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Resumen

El dimero-D (DD) es un biomarcador que puede
elevarse evidenciando estados de hipercoagulabi-
lidad en COVID-19. Estudios previos asociaron su
elevacion como predictor de infeccion severa.
Estudio retrospectivo de cohorte de pacientes conse-
cutivos adultos con sospecha de COVID-19 a quie-
nes se les determiné DD. Se registraron los niveles
de DD (primera consulta en el servicio de emergen-
cias y pico en la internacion) y otros biomarcadores
(ferritina, lactico deshidrogenasa-LDH-, proteina C
reactiva-ultrasensible -PCRu-). El DD fue expresa-
do en ng/mL FEU y ajustado por edad como razén
paciente / valor de DD esperable ajustado por edad
(razén P/DD AE). Se compararon los grupos CO-
VID-19 positivos y negativos y se evaluaron los fac-
tores asociados a severidad y muerte.

De los 723 pacientes incluidos, en 162 se confirmé
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COVID-19. Los pacientes con COVID-19 presenta-
ron menor DD [465(226-880) vs 691(295-1823) ng/
mL FEU,p<0.0001] y de P/DD AE [0,76(0,44-1.30)
vs 1,21(0,55-2.68) ng/mL FEU,p<0,0001], que los
COVID-19 negativos. Los pacientes con neumonia
tuvieron mayores niveles de P/DD AE que aquéllos
con infecciones respiratorias altas en ambos grupos.
En los pacientes COVID-19-positivos con neumo-
nia, el DD>500 ng/mL FEU al diagnoéstico se aso-
ci6 con mayor severidad [OR ajustado 10,73(IC95%
1,1-104,1), p=0,04], sin observarse cuando se utiliz6
el P/DDAE>1 [OR crudo 2,29 (1C95%0,84-6,24),
p=0,10)]. En ese grupo no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en el DD entre fallecidos y
sobrevivientes. Por el contrario, los pacientes CO-
VID-19-negativos fallecidos tuvieron niveles signi-
ficativamente mas altos de DD (admisién y pico en
internacion).
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DD no es un biomarcador especifico de infeccién
por SARS-CoV-2, y su incremento es mds pronun-
ciado en pacientes que desarrollan neumonias de
otras etiologias. Considerar el DD ajustado por edad
puede evitar una sobre-estimacion en su valor pro-
nostico en los pacientes con COVID-19 en su eva-
luacién en el departamento de emergencias.

Abstract

D-Dimer (DD) is a biomarker that may increase in
evidence of hypercoagulable states in COVID-19.
Previous studies have associated its elevation as a
predictor of severe infection.

Retrospective cohort study of patients with suspi-
cion of COVID-19 and DD measurement. Plasma
levels of DD at first consultation and the DD peak
during hospitalization were recorded (expressed in
ng/mL FEU or as patient/age-adjusted expected ra-
tio-P/AA DD-). COVID-19 positive and negative
groups were compared. Factors associated with se-
verity and death were evaluated in both groups.
Out of 723 patients included, 162 were diagnosed
with SARS-CoV-2 infection. COVID-19 patients
had lower levels of DD [465(226-880) vs 691(295-
1823) ng/mL FEU,p<0.0001] and P/AA DD
[0.76(0.44-1.30) vs 1.21 (0.55-2.68),p<0.0001] than
negative ones. Patients with pneumonia had high-
er P/AA DD than those with upper airways infec-
tions in both groups. In COVID-19 patients with
pneumonia, DD>500 ng/mL FEU at diagnosis was
associated with an increased risk of severity [ORa
10.73(95%CI 1.1-104.1), p=0,04], however it was
not evidenced with P/AA DD>1 [ORc 2.29 (95%CI
0.84-6.24), p=0,10)]. In this group, DD at admission
was not different in deaths compared with survivors.
Deceased COVID-19-negative patients had higher
levels of DD (admission and during hospitalization).
DD seems not to be a specific biomarker of
COVID-19 infection, and its increase is more pro-
nounced in patients who developed pneumonia
from other etiologies, when evaluated in the emer-
gency department considering age-adjusted DD ref-
erence values could avoid the overestimation of its
prognostic value in COVID-19 patients.

Introduccion

E1COVID-19 tiene un amplio espectro de severidad,
y aunque la mayoria de los casos son asintomaticos
o leves, un grupo de pacientes puede desarrollar una
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infeccién severa”). Se ha postulado que la hipercoa-
gulabilidad y la respuesta trombo-inflamatoria gati-
llada por el SARS-CoV-2 juegan un rol clave en el
desarrollo de la injuria pulmonar que pueden pre-
sentar algunos pacientes®.

La elevacion del dimero D (DD) fue uno de los prin-
cipales marcadores asociados a los posibles estados de
hipercoagulabilidad. Aunque constituye un biomar-
cador de formacion y degradacion de fibrina, diferen-
tes condiciones clinicas y la edad pueden incrementar
sus niveles plasmdticos®.

Desde el inicio de la pandemia, muchos estudios
publicados asignaron un valor prondstico a la eleva-
cion del DD a la admisién y durante la evolucion de
la infeccién, concluyendo que los pacientes con en-
fermedad severa o muerte presentaban niveles altos
de este biomarcador®?.

Los objetivos de nuestro estudio fueron 1) evaluar
los niveles de DD (y otros biomarcadores como
LDH, PCRy ferritina) a la admision en el departa-
mento de emergencias, en pacientes con sospecha
clinica de infeccién por SARS-CoV-2, 2) comparar
los niveles plasmaticos de esos biomarcadores en
las poblaciones con confirmacién diagnoéstica de
COVID-19 versus aquellos en los que se descart6 el
cuadro clinico, 3) comparar en cada una de las po-
blaciones mencionadas los biomarcadores segun el
desarrollo de neumonia o infeccidn respiratoria alta,
y 4) analizar si la elevacién del DD o su razén DD
respecto al limite ajustado a la edad (P/DD AE) es-
tuvo asociado con el desarrollo de neumonia severa
0 muerte.

Materiales y métodos

Poblacion y colecta de datos

Realizamos un estudio retrospectivo de cohorte en-
tre marzo y junio de 2020 en un Hospital Universi-
tario. Se incluyeron a los pacientes consecutivos con
edades mayores de 17 afios con sospecha clinica de
COVID-19 a quienes se les determinaron los nive-
les de DD a la admision. Se utilizaron las guias de
Ministerio de Salud de la Naciéon Argentina para
definir los casos sintomdticos con sospecha de CO-
VID-19 (https://www.argentina.gob.ar/salud/coro-
navirus-COVID-19/definicion-de-caso).

Se excluyeron a los pacientes asintomaticos o en tra-
tamiento anticoagulante, mujeres embarazadas o sin
datos suficientes en las historias clinicas.

La informacioén fue obtenida mediante la revision de



las historias clinicas electrénicas y colectadas en re-
portes estandarizados

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
para los Protocolos de Investigaciéon del Hospital
Italiano de Buenos Aires

Variables clinicas

En los pacientes con sospecha de COVID-19 clasifi-
camos los tipos de infeccién mediante radiografia o
tomografia computada de térax en neumonia o infec-
cion respiratoria alta. La neumonia severa fue defini-
da por falla respiratoria (presion de oxigeno en sangre
<60 mmHg y/o de diéxido de carbono>45 mmHg)
© o requerimiento de ventilacion mecénica. A su vez
se registraron los antecedentes de insuficiencia renal
cronica (depuracion de creatinina menor de 60 ml/
min calculado por Cokcroft-Gault), enfermedad
cardiaca (insuficiencia cardiaca o enfermedad coro-
naria), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
-EPOC- (de acuerdo a las guias GOLD?), cirrosis
hepatica (diagnosticada por ultrasonido, elastogratia
o biopsia), obesidad (IMC> 30) y diabetes mellitus
(segtin las guias de la ADA®). También se defini6 la
presencia de tumores sdlidos malignos activos (diag-
nostico en los 6 meses previos, o con enfermedad per-
sistente o recurrente) y de enfermedad onco-hema-
tologica activa (sin evidencia de remisién completa).

Pruebas de laboratorio

- Pruebas de detecciéon de SARS-CoV-2 (CO-
VID-19): los casos confirmados fueron definidos
utilizando pruebas de RT-PCR de hisopados naso u
orofaringeos.

- Ensayo de DD: los niveles plasmaticos de DD fue-
ron determinados mediante un enzimo inmunoen-
sayo con detecciéon fluorogénica (Vidas D-Dimer
Exclusion-II) en instrumento VIDAS (Biomerieux.
Francia). Los niveles de DD fueron registrados a la
admision en el departamento de emergencias. En
los casos de neumonia, también se registré el ma-
yor valor de DD (pico) de las determinaciones que
fueron solicitadas en la internacion por los profesio-
nales tratantes. El DD fue expresado en ng/ mL FEU
y como una razoén paciente/limite superior normal
(P/LSN). Razones: 1=500 (estandar LSN), 3=1500 y
6=3000 ng/mL FEU. Ademads, el DD se expresé en
razones utilizando el valor esperado segtn la edad
(edad en afios x 10 a partir de los 50 anos), P/DD
AE. El punto de corte mencionado es una extrapola-
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cién de evaluaciones previas en pacientes con even-
tos tromboembolicos.

- Otros pardametros de laboratorio: también se re-
gistraron a la admision los recuentos de linfocitos
y neutrdfilos (x10%/L) y de plaquetas (x10°/L) rea-
lizados en instrumentos Hemacell-DXH800 (Beck-
man-Coulter, USA). Se calculd la razén neutroéfilo/
linfocito. La ferritina, medida por método inmu-
noturdimetrico de Beckman Coulter con reactivos
de la misma marca en Autoanalizador AU 5400, se
expres6 en mg/dL, la proteina C reactiva ultrasensi-
ble (PCR-u) a través de un ensayo inmunolégico de
alta sensibilidad con reactivos de Beckman Coulter
en analizadores AU 5400 de Beckman Coulter y se
expres6 en mg/L. La actividad de lactico deshidro-
genasa (LDH) por un método cinético con reactivos
de Beckman Coulter en analizadores AU 5400 de la
misma marca. Se consideraron los niveles de ferriti-
na>1000 ng/mL FEU y PCR-u >50 y 100 mg/L en el
analisis de regresion logistica.

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo utilizando las
medias y los desvios estandares o las medianas y los
rangos inter cuartilos segun la distribucién de las
variables.

Los pacientes con y sin COVID-19 se compararon
mediante Chi2 para variables categéricas y t-test o
Rank sum test para variables continuas dependiendo
de su distribucién. En cada grupo (COVID-19 po-
sitivo y negativo) se compararon los parametros de
laboratorio entre los pacientes con neumonia y con
infecciones respiratorias altas y, ademads, se evalua-
ron las variables asociadas al desarrollo de enferme-
dad severa y muerte. Mediante regresion logistica se
evaluaron los factores asociados a neumonia severa
utilizando analisis uni y multivariados. Se considero
a una p<0,05 como significativa. Los parametros de
laboratorios se correlacionaron mediante un test de
Spearman. Con respecto a r y el grado de correla-
cion, se consideré moderado el grado de correlacion
entre 0.4-0.6, buena correlaciéon > 0.7 y excelente
>0.9. Se realizaron curvas ROC para valores absolu-
tos de DD y para P/DD AE. Se utiliz6 Stata 13 como
programa estadistico.

Resultados

Entre el 20 de marzo y el 1 de junio de 2020, se eva-
luaron 755 pacientes por sospecha de COVID-19 y
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723 tueron incluidos para el analisis. La infeccién por
SARS-CoV-2 se confirmé en 162 casos (Figura 1).
Lamediana de edad fue de 57 afios (RIC 38-77),y 389
(54%) fueron mujeres. Las comorbilidades mas fre-
cuentes fueron: obesidad (20%), falla renal (14,5%),
enfermedad cardiaca (14,5%), EPOC (11%). Ningun
paciente con COVID-19 confirmado desarrollé una
complicaciéon trombdtica sintomatica.

Entre los pacientes con y sin COVID-19, la distri-
bucién de edad y sexo fue similar, 53 (RIC 35-76) y
57 (RIC 39-77) afos, 51 y 55% de mujeres, respec-
tivamente.

Los pacientes COVID-19 positivos tuvieron niveles
mas bajos de DD que los pacientes sin COVID-19:
[465 (RIC 226-880) vs 691,5 (RIC 295-1823),
p=0,0001], [0,92 (RIC 0,45-1,76) vs 1,38 (RIC 0,59-
3,65),p< 0,0001] y [0,76 (RIC 0,44-1,30) vs 1,21
(RIC 0,55-2,68),p= 0,0001], expresados en ng/mL
FEU, en P/LSN, y valor P/DD AE, respectivamente.
Los pacientes COVID-19 positivos también presen-
taron menores niveles de PCR-u [7,5 (RIC 2,8-27,8)
vs 16,45 (RIC 3-65,1) mg/L,p=0,0071], recuento de

neutrofilos [3432 (RIC 2520-4826) vs 5333 (RIC
3285-8853) x 106/L,p=0,0001], y razén N/L [3,09
(RIC 1,63-4,41) vs 4,51 (RIC 2,18-9),p= 0,0001].

El 34% de la cohorte total presenté neumonia. La
tabla 1 muestra los pardmetros de laboratorios a la
admision de los pacientes que desarrollaron neu-
monia y de aquéllos con infeccion de las vias aéreas
altas. En ambos grupos los pacientes con neumonia
fueron mas afosos y presentaron mayores niveles al
diagnostico de DD, PCR-u, LDH, ferritina y razén
N/L. Los niveles de DD correlacionaron significati-
vamente con la PCR-u y LDH tanto en los grupos de
pacientes COVID-19 positivos y negativos. E1 DD se
correlaciond con ferritina sélo en COVID-19 positi-
vos, pero no lo hizo con el recuento de linfocitos en
ninguna de las dos poblaciones (Figuras 2 ay 2 b).
De los 248 pacientes evaluados por neumonia, 76
fueron COVID-19 positivos. La tabla 2 compara
los grupos con neumonia secundaria a COVID-19
versus las neumonias de otras etiologias. Los pacien-
tes con neumonia por COVID-19 tuvieron niveles
mas bajos de DD (expresado en ng/mL FEU, P/LSN

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos
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y razén P/DD AE), PCR-u y recuento de plaquetas
(aunque dentro del rango de referencia) al diagnds-
tico. Por otro lado, los pacientes con neumonia por
COVID-19 tuvieron valores picos de DD menores
durante la internacién que aquéllos con neumonia
de otras etiologias (Tabla 2).

Los factores asociados a severidad en los pacientes
con neumonia se muestran en la tabla 3. Los CO-
VID-19 positivos con un DD mayor a 500 ng/mL
FEU al diagnéstico tuvieron mayor riesgo de progre-
sion severa [ORa 10,73 (IC 95% 1,1-104,11),p=0.04].

ARTICULO ORIGINAL

Sin embargo esa asociacién no fue significativa
cuando se se utilizé6 P/DD AE [ORc 2,29 (IC 95%
0,84-6,24),p=0,104]. Por el contrario, en los pacien-
tes COVID-19 negativos, el DD mayor a 3000 ng/
mL FEU al diagnéstico y durante la internacién
(nivel pico) se asociaron con neumonia severa en el
analisis univariado pero no en el multivariado.

En la figura 3 se observan las curvas ROC para neu-
monia severa en la cohorte de pacientes COVID-19
positivos (3a) y negativos (3b) para las razones P/
LSN y P/DD AE. La sensibilidad fue mayor para

Tabla 1. Parametros de laboratorio al momento de la admision hospitalaria

Variable COVID-19 (+) COVID-19 (-)
Infeccion de vias | Neumonia p Infeccion de Neumonia p
aéreas respiratorias n=76 vias aéreas res- n=172
altas piratorias altas
n= 86 n=305
Edad (afos) 37,5 74,0 <0,001 45,0 77,0 <0,001
Mediana (RIC) (30-50.5) (60-86,7) (33,5-64) (64-87,7)
Sexo 53,5 46,1 0,431 42 46,9 0,338
(Masculino, %)
DD ng/mL FEU 301 819 <0,001 431 1735 <0,001
Mediana (RIC) (191-472) (489-1263) (244-976) (777-3523)
DD razén P/ 0,60 1,64 <0,001 0,86 3,55 <0,001
LSN Mediana (0,39-0,95) (0,98-2,53) (0,45-1,96 (1,47-7,06
(RIC)
P/ DDAE 0,55 1,06 <0,001 0,76 2,23 <0,001
Mediana (RIC) (0,38-0,86) (0,69-1,62) (0,44-1,63) (1,04-4,56)
Linfocitos 1314 1033 0,010 1099 1375 0,001
x108/L (918-1775) (796-1468) (725-1672) (899-1941)
Mediana (RIC)
Razén N/L 2,3 3,6 <0,001 3,5 7,7 <0,001
Mediana (RIC) (1,4-4) (2,3-6,7) (1,9-6,6) (3,8-14,1)
Recuento de 212 187 0,009 216 238 0,014
plaquetas (172-241) (145-225) (174-263) (180-310)
x10°/L
Mediana (RIC)
PCR mg/L 3,7 16,4 <0,001 6,8 69,3 <0,001
Mediana (RIC) (2,1-9,7) (7,2-46,5) (1,4-3,4) (17,9-132,9)
LDH 165 234 <0,001 174 209 0,006
Mediana (RIC) (136-193) (182-257) (151-221) (164-264)
Ferritina mg/dL 102 290 <0,001 174 279 0,007
Mediana (RIC) (97-292) (148-780) (84-327) (111-759)

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva; LDH: ldctico deshidrogenasa
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ambas razones en los pacientes COVID-19 negati-
vos, pero la especificidad mayor para los 3 puntos de
corte evaluados (razones= 1, 2 y 3). La sensibilidad
disminuy¢ en los 3 puntos de corte evaluados cuan-
do la razén del DD se ajusté por edad, aumentando
notablemente la especificidad solo en los pacientes
COVID-19 positivos.

Discusion

El presente estudio se enfocd en la utilidad del DD
en la evaluacién en el departamento de emergencias
como marcador de severidad en la infecciéon por
SARS-CoV-2. Se incluyeron a todos los pacientes
con sospecha clinica de COVID-19 a quienes se les
determiné DD, y la poblacion COVID-19 negativa
fue utilizada como cohorte control. Es importante
remarcar que en nuestro hospital, al inicio de la pan-
demia, debido a la demora en la obtencién del resul-
tado de la PCR para SARS-CoV-2 (>24 horas), los
niveles de DD y otros biomarcadores fueron evalua-

dos incluso antes de la confirmacién de COVID-19.
Ademas cabe destacar que en esta primera etapa de
la pandemia, las neumonias no COVID fueron mas
frecuentes que en los meses siguientes post aisla-
miento obligatorio.

En nuestra cohorte, los pacientes COVID-19 nega-
tivos tuvieron niveles mas altos de DD al momento
de la admision en el departamento de emergencias,
incluso en pacientes que desarrollaron neumonta,
con picos mayores de DD durante la internacion.
En ambos grupos (COVID-19 positivo y negativo)
los pacientes con neumonia presentaron mayores
niveles de DD que los pacientes con infecciones res-
piratorias altas. A su vez, esas diferencias también
fueron observadas en otros marcadores inflamato-
rios como la PCR-u y ferritina, detectandose una
correlacién significativa entre DD y PCR-u. Por lo
tanto, podriamos inferir que en nuestra cohorte el
DD no fue un biomarcador de severidad especifico
para COVID-19.

Figura 2 a. Correlacién entre el DD y otros pardmetros de laboratorio en pacientes COVID-19 positivos.
DD: dimero D; PCR-u: proteina C reactiva ultrasensible; LDH: lactico deshidrogenasa
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Estudios publicados al inicio de la pandemia, co-
rrelacionaron los altos niveles de DD a la admisién
con el desarrollo de infeccién severa y muerte por
COVID-19, e introdujeron un concepto que ha sido
cuestionado durante la pandemia y que pretende-
mos dilucidar en nuestro estudio®.

Un meta-analisis de 52 estudios evalu6 los marcado-
res prondsticos en 6320 pacientes con COVID-19,
reportando que la admisién a cuidados intensivos y
la mortalidad fueron asociadas con los niveles altos
de DD, PCR, neutrdfilos y leucocitos!'?. Nos pare-
ce interesante destacar que los resultados de nuestra
cohorte estuvieron en concordancia con esos hallaz-
gos, aunque también tuvimos resultados similares
en el grupo de pacientes COVID-19 negativos.
Estudios previos al desarrollo de la pandemia eva-
luaron el rol prondstico del DD en pacientes con
neumontia. En un estudio realizado por Ge y colabo-
radores, los pacientes con DD elevado tuvieron ma-
yores niveles de marcadores inflamatorios y peores

ARTICULO ORIGINAL

resultados clinicos"). Ademas, otros estudios eva-
luaron la importancia pronoéstica del DD en pacien-
tes con sepsis!>!1,

Por otro lado, algunas publicaciones establecieron
valores de 500" 0 1000 ng/mL FEU(15) como pun-
to de corte, asociandose con mala evolucion clinica,
e incluso niveles mas elevados de DD, como 2000(2)
0 3000 ng/mL FEU®), con un incremento en el ries-
go de mortalidad en pacientes COVID-19. A la luz
de nuestros hallazgos, es relevante resaltar que esos
estudios no consideraron el punto de corte del DD
ajustado a la edad. Observamos que en nuestra co-
horte los pacientes COVID-19 positivos con neu-
monia y DD mayor a 500 ng/mL a la admision tuvie-
ron mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa,
asi como un valor pico elevado aumenté el riesgo
de muerte. Sin embargo, es interesante destacar que
cuando consideramos el P/DD AE aquellas diferen-
cias no fueron encontradas. Por el contrario, en los
pacientes COVID-19 negativos el DD mayor a 500

Figura 2 b. Correlacion entre el DD y otros parametros de laboratorio en pacientes COVID-19 negativos.
DD: dimero D; PCR-u: proteina C reactiva ultrasensible; LDH: lactico deshidrogenasa
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Tabla 2. Parametros de laboratorio al momento de la admision en pacientes que desarrollaron neumonia

COVID-19 (+) COVID-19 (-) P
DD ng/mL FEU 819 (495-1251) 1727 (722-3504) 0,0001
Mediana (RIC)
Razén DD P/LSN 1,64 (0,99-2,5) 3,45 (1,44-7) 0,00001
Mediana (RIC)
P/DD AE 1,06 (0,7-1,61) 2,23 (1,01-4,55) 0,0001
Mediana (RIC)
Pacientes con P/DD 41 (54) 134 (77) 0,0001
elevado AE, n (%)
Pacientes conP/DD 13 (17) 69 (39) 0,002
elevado AE >3
DD pico en internacidén 1180 (695-2295) 1735 (722-3542) 0,039
ng/mL FEU
P/DD AE pico en 1,61 (0,98-2,79) 2,23 (1,01-4,5) 0,038
internacién ng/mL FEU
Neutréfilos x10%/L 3859 (2976-5535) 8351 (5154-10887) 0,0001
Mediana (RIC)
Razén N/L 36 (2,34-6,72) 7,72 (4-7,07) 0,0001
Mediana (RIC)
TP (% ACT) 82 (75,5-90,5) 73 (62-83) 0,0001
Mediana (RIC)
Recuento de plaquetas 187 (145-225) 238 (180-307) 0,0001
x10°/L
Mediana (RIC)
PCR mg/L 16,35 (7.3-49.2) 68,9 (18,1-130,4) 0,00001
Mediana (RIC)

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de protrombina

ng/mL a la admisién no se relacioné con severidad.
El DD se incrementa naturalmente con la edad. Ri-
ghini propuso que el punto de corte del DD en los
pacientes mayores de 50 afios debe incrementar-
se multiplicando la edad en afios x 10"9. Ademds,
en las curvas ROC obtuvimos un AUC similar a la
calculada en el meta-andlisis mencionado previa-
mente'” para valores de DD expresados en ng/mL
FEU, con una alta sensibilidad a 500 ng/mL (razén
P/LSN=1), pero marcadamente mas baja cuando se
evalu6 la razén de DD ajustado a la edad=1. En el
presente estudio, a diferencia de la mayoria de las
publicaciones, analizamos la razén del DD ajustada
a la edad sumado al valor absoluto, lo que probable-
mente nos permitié minimizar el sesgo, particular-
mente en pacientes mayores a 60 afios con comor-
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bilidades quienes presentan mds frecuentemente
enfermedad severa.

Finalmente, la mayoria de las investigaciones que
evaluaron el rol pronéstico del DD en la infeccion
por COVID-19 no presentaron grupo control. Yin
y colaboradores desarrollaron un estudio de pacien-
tes con neumonia secundaria a COVID-19 e inclu-
yeron una comparaciéon con una cohorte histérica
de pacientes con neumonias de etiologias distintas
al COVID-19. El grupo sin COVID-19 tuvo niveles
mas altos de DD (con una mediana mayor a 2000
ng/mL), aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas"”. En un estudio aleman de
pacientes con neumonia severa con requerimiento
de asistencia respiratoria mecdnica, el grupo con
COVID-19 tuvo niveles mas bajos de DD que el de
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Tabla 3. Factores asociados con neumonia severa. Analisis uni y multivariado.

COVID-19 (+) COVID-19 (-)
OR p OR p | ORcrudo P OR p
crudo ajustado (IC95%) ajustado
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Sexo femeni- 0,58 0,26 0,47 0,22 1,10 0,76 1,22 0,59
no (0,22-1,5) (0,14-1,56) (0,58-2,09) (0,59-2,51)
Edad>65 afios 2,5 0,10 0,61 0,53 1,56 0,26 0,98 0,079
(0,81-7,72) (0,13-2,83) (0,72-3,37) (0,96-1)
DD al diag- 13,81 0,013 10,73 0,04 2,37 0,13
néstico >500 | (1,73-110,4) (1,1-104,1) (0,77-7,35)
ng/mL FEU
P/ DD AE al 2,29 0,104 <0,001 2,20 0,068
diagnoéstico >1 | (0,84-6,24) (0,94-5,15)
DD al diag- 2,17 0,45 <0,001 2,63 0,006 0,25 0,26
néstico >3000 | (0,29-16,4) (1,32- (0,02-2,80)
ng/mL FEU 5,23)
DD al diag- 2,97 0,10 3,64 0,0001
nostico >1500 | (0,81-10,9) (1,84-7,2)
ng/mL FEU
P/ DD AE al 1,37 0,61 1,15 0,41
diagnéstico >1 | (0,40-4,73) (0,82-1,61)
Pico de 4,42 0,02 2,65 0,180 3,30 0,001 10,77 0,052
DD>3000 ng/ | (1,27-15,4) (0,64-11) (1,64-6,64) (0,98-
mL FEU 118,8)
Pico de P/DD 1,64 0,54 2,01 0,075
AE>6 (0,33-7,94) (0,93-4,34)
PCR> 100 3,60 0,11 1,84 0,10
mg/L (0,73-17,8) (0,88-3,84)
PCR > 50 0,99 0,73 1,78 0,14
mg/L (0,94-1,04) (0,83-3,84)
Falla renal 9,43 0,001 6,20 0,012 4,20 0,001 5,28 0,0001
(2,6-34,2) (1,49-25,8) (2,1-8,37) (2,33-11,9)

DD: dimero D, P/ DD AE: paciente/DD ajustado a la edad; PCR: proteina C reactiva;

las otras etiologias, aun teniendo en cuenta que el
total de pacientes incluidos fue bajo"®. En nuestro
estudio, el uso de cohorte comparativa aporto valio-
sa informacién para ampliar nuestra experiencia.

Con respecto a las limitaciones de nuestro estudio
podemos mencionar que fue llevado a cabo en los
primeros estadios de la pandemia en nuestro pais,
por lo que sélo se observaron 25 casos severos de
neumonia y 12 muertes en el grupo COVID-19.
Ademas, se debe tener en cuenta que no se hallaron
casos con trombosis sintomatica, pero no se reali-
z6 una investigacion sistemdtica por imdgenes para
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tromboembolismo no sintomatico. Ademas se uti-
lizé el P/DD AE, el cual estd validado para enfer-
medad trombotica, pero no atin para coagulopatia
por COVID-19. Consideramos que nuevos estudios
prospectivos mas amplios en poblacién son necesa-
rios, particularmente evaluando el DD durante la
evolucién de los pacientes, asi como también al mo-
mento de la admision.

Conclusiones
Los pacientes con infeccién por COVID-19 tuvieron

niveles mas bajos de DD a la admisién que aquéllos

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 8-19, 2021
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con infecciones de otras etiologias. Si bien en los pa-
cientes con neumonia por COVID-19 un DD eleva-
do a la admisién se asocié con mayor severidad, ese
hallazgo no persistié cuando se utilizé el DD ajus-
tado por la edad. Por este motivo, no podemos afir-
mar, como lo han hecho estudios previos, la utilidad
prondstica del DD en COVID-19. En base a nues-
tros hallazgos, nos preguntamos si el rol prondsti-

co del DD a la admision puede estar sobreestimado
considerando la ausencia de cohorte control en los
estudios previos.

Agradecimientos a Anabella B. Smulever

Tabla 4. Evaluacion de diferentes variables al momento de la consulta en el departamento de emergencias.

Comparacion entre los sobrevivientes y los fallecidos en los grupos COVID-19 positivos y negativos.

Variables COVID-19 (+) COVID-19 (-)
Muertos Vivos p Muertos Vivos p
(n=12) (n=64) (n=26) (n=146)

Edad en aios 88,1 73,5 0,015 82,7 76,5 0,033
Mediana (RIC) (76,8-92,1) (60-83,3) (73,7-89,9) | (62,7-85,8)
Sexo MASC (%) 50 44,8 0,763 42,3 47,8 0,673
DD ng/mL FEU 892 756 0,133 2003 1716 0,017
Mediana (RIC) (678-1515) | (460-1228) (1452-4352) | (711-3210)
Razén DD P/LSN>1 12 45 0,131 26 (100) 126 (84,5) 0,031
n (%) (100) (69,2)
P/DD AE 1,05 1,06 0,251 3,41 2,18 0,022
Mediana (RIC) (0,92-1,69) (0,63-1,63) (1,92-6,60) (1,01-4,40)
Pico DD 2058 1116 0,026 2003 1637 0,021
ng/mL FEU (881-4779) | (560-1957) (1498- 4898) | (716-3182)
Mediana (RIC)
Pico de DD razo6n P/ 12 (100) 52 (81,25) 0,102 26 (100) 129 (86,5) 0,047
LSN>1, n (%)
Pico P/DD AE 3,40 1,5 0,113 3,42 2,16 0,027
Mediana (RIC) (1-5,77) (0,98-2,47) (1,94-6,43) (1-4,38)
PCR mg/L 14 27 0,226 93 67 0,286
Mediana (RIC) (6,5-47,2) (8,1-69) (37-1459 (17-133)
Ferritina mg/dL 664,7 278 0,254 359 283 0,526
Mediana (RIC) (282-927) (135-623) (143-811) (111-286)
Linfocitos x10°/L 844 1086 0,035 1231 1088 0,810
Mediana (RIC) (556-943) (813-1648) (757-1728) (711-1716)
Razon N/L 4,15 3,30 0,104 10,5 7,4 0,246
Mediana (RIC) (3,30-10,48) | (2,0-5,6) (3,5-19,4) (4,0-13,4)
Recuento de plaquetas 145,5 194,3 0,022 255 235 0,548
x10°/L (121,7-171,7) | (151,3-226,1) (190,7-304,6) | (186,2-311,1)
Mediana (RIC)
Falla renal n (%) 6(50) 9(13,4) 0,008 13(50) 38(26) 0,019

RIC: rango intercuartilo, DD: dimero D, P: paciente, LSN: limite superior normal; P/ DD AE: paciente/DD
ajustado a la edad; N/L: neutréfilo/linfocito; PCR: proteina C reactiva
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Figura 3. Curvas ROC para neumonia severa en la cohorte de pacientes COVID-19 positivos (3a) y nega-
tivos (3b) para las razones P/LSN (razén DD del paciente respecto al limite superior normal) y P/DD AE
(razén DD del paciente respecto al limite ajustado a edad)
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