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Correspondencia. RESUMEN
La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado un gran impacto en todo el mundo
debido a su alta morbilidad y mortalidad. Esta enfermedad produce una gran variedad de cuadros
) clinicos relacionados con la hipercoagulabilidad, los cuales se han asociado con un mayor riesgo de
Villanueva mortalidad y hospitalizacion en estos pacientes. Por ello, el diagndstico temprano es muy importante
para establecer un tratamiento efectivo. En este sentido, el dimero D como biomarcador plasmdtico
Carren Electranico: refleja sensiblemente el es.todo de co.oguloci(')n. del cuerpo, siendpl el pqr{:lme’rro con el indice mds
elevado durante la estancia hospitalaria. Esto evidencid la correlacion positiva con la gravedad de la
gaaguilar@unitru.edu.pe enfermedad y un marcador prondstico confiable de mortalidad hospitalaria en pacientes ingresados
por COVID-19. En esta perspectiva, se revisd la relacién entre los valores del dimero D y la mortalidad
en adultos con COVID-19.
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SUMMARY

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) has generated a great impact around the world due to its
high morbidity and mortality. This disease produces a wide variety of clinical pictures related fo
hypercoagulability, which have been associated with an increased risk of mortality and hospitalization

in these patients. Therefore, early diagnosis is very important fo establish an effective freatment. In this
sense, the D-dimer as a plasma biomarker significantly reflects the body's coagulation state, being the
parameter with the highest index during hospital stay. This evidenced a positive correlation with the
Aceptado: 05/04/21 severity of the disease and a reliable prognostic marker of hospital mortality in patients admitted for
COVID-19. In this perspective, the relationship between D-dimer values and mortality in adults with
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COVID-19 was reviewed.
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INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) ha generado un gran impacto debido a
su alta morbilidad y mortalidad. En diciembre de
2019 se reportaron los primeros casos en Wuhan,
China y se extendieron rdpidamente por todo el
mundo’.

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 produce
una gran variedad de cuadros clinicos, siendo las
complicaciones respiratorias el factor principal para
la derivacion de pacientes con COVID-19 a cuidados
intensivos. Sin embargo, existen otras
manifestaciones clinicas relacionadas con la
hipercoagulabilidad que se han asociado con un
mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion en
estos pacientes?. Por ello, el diagnéstico temprano de
la gravedad es muy importante para establecer un
tratamiento efectivo contra la COVID-19. En este
sentido, el dimero D como biomarcador plasmatico
refleja sensiblemente el estado de coagulaciéon del
cuerpo 345,

El dimero D es un subproducto de la hemostasia
secundaria que se produce por la hidrélisis de fibrina
reticulada y se libera cuando un coagulo de sangre
comienza a descomponerse ¢. Niveles séricos altos de
dimero D reflejan efectos infecciosos como
consecuencia de estados de hipercoagulabilidad en
sangre y la presencia de trombosis. En los pacientes
en estado critico, los niveles de dimero D se elevan
considerablemente causando wuna funcién de
coagulacién anormal, e incluso la muerte por
COVID-1957.

En esta perspectiva, se realiz6 una revision de las
evidencias cientificas en el mundo, publicadas hasta
el momento para valorar la relacién entre los valores
del dimero D y la mortalidad en adultos con COVID-
19.

METODOLOGIA

Se realiz6 una btisqueda estructurada de articulos
indexados en Medline (interfaz PubMed), Scopus y
LILACS utilizando los criterios MESH “D-dimer”,
“Mortality”, “Coronavirus Infections”, “COVID-19”
y “Blood Coagulation Disorders” entre 2020 y la
actualidad. No hubo restriccion de idioma al
seleccionar los estudios, los cuales fueron evaluados
para poder determinar su calidad y validez.
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COVID-19 Y COAGULACION

La infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2, agente
causante de COVID-19, produce diversos cuadros
clinicos 8, siendo las complicaciones respiratorias el
factor principal para la derivaciéon de pacientes con
COVID-19 a cuidados intensivos. Sin embargo,
existen otras manifestaciones clinicas relacionadas
con la hipercoagulabilidad que se han asociado con
un mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacién en
estos pacientes?.

En condiciones normales, cuando existe dafio en la
pared vascular se inician rapidamente eventos
necesarios para formar un tapén plaquetario
mediante la adhesiéon y agregacion plaquetaria.
Luego, se forma una malla que se incorpora al tapén
plaquetario que da lugar a la generacion de un
coagulo. Este termina elimindndose gracias al
proceso fibrinolitico®.

La hipercoagulabilidad que induce el SARS-CoV-2
conduce a niveles elevados de factores de
coagulaciéon procoagulantes y la alteracion del
homeostasis normal de las células endoteliales
vasculares!?. Notando que el hallazgo mas tipico en
pacientes con COVID-19 y coagulopatia es el
aumento de la concentracién de dimero D11

Cuando existe infeccion por SARS-Cov-2, se produce
la respuesta protrombética que intenta prevenir el
dafio alveolar difuso y evitar el escape del agente
infeccioso a la circulacién’2. Ademads, se postula que
existe activacion excesiva del sistema inmune innato
causando una tormenta de citocinas que ocasionan
dafio en el sistema microvascular y activan el sistema
de coagulacién. Por lo tanto, los pacientes con
infeccién grave presentan una respuesta inflamatoria
excesiva presentando niveles altos de dimero D y
ferritinal® 14,

DIMERO D Y COAGULACION

El dimero D es un biomarcador de la formacién y
degradacion de fibrina que se puede medir en sangre
total o en plasma. La generaciéon de este marcador
surge de 3 reacciones: la conversion de fibrinégeno a
fibrina por la trombina, la reticulacién de fibrina por
tactor XIII activado y por degradacion de fibrina por
plasmina®>. Esto implica que los niveles dependen
tanto de la coagulacion como de la activacion de la
fibrindlisis. Es decir, el trombo se forma en el cuerpo
por activacion de la coagulaciéon y se descompone
por activacion fibrinoliticale.
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El mecanismo principal del aumento de dimero D se
produce por la respuesta inmune hiperactivada y
una tormenta de citocinas que originan dafio
endotelial vascular, activa el sistema de coagulacion
e inhibe los sistemas fibrinolitico y anticoagulante3.
Por ello, este incremento puede ser signo de
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o
coagulacién intravascular diseminada?”.

Los valores normales de dimero D se consideran
inferior a 0,50 ug/ml 6. Asimismo, los niveles bajos
de dimero D son detectables en individuos sanos, ya
que pequefias cantidades de fibrin6geno se
convierten fisiol6gicamente en fibrina 18.

Los niveles elevados de dimero D se han identificado
como indicadores de gravedad de la enfermedad® y
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predictores de mortalidad en COVID-19%.
Asimismo, se estd convirtiendo en una prueba muy
solicitada para el diagnostico de problemas de
coagulaciéon y de formacién de trombos en pacientes
con COVID-1921,

ESTUDIOS RECIENTES COVID-19 Y DIMERO-D

La elevacioén del dimero D es uno de los hallazgos de
laboratorio mas comunes en pacientes con COVID-
19 que requieren hospitalizacién, donde se evidenci6
una correlacion positiva con la gravedad de la
enfermedad y un pronéstico confiable de mortalidad
hospitalaria en pacientes ingresados por COVID-19.
(Tabla 1)

Tabla 1: Dimero D y Mortalidad en Covid-19

ESTUDIOS VALORES DE DIMERO D

RELEVANTES

Reportaron que en 191 pacientes con COVID-19, los niveles de dimero D entre los que
fallecieron fueron notablemente mayores (mediana 5,2 pg/ml [IQR: 1,5-21,1]) en
comparacion con los sobrevivientes (mediana 0,60 pg/ml [IQR: 0,3-1,0]). Ademas, la
cantidad de pacientes que murieron fue de 54 , de los cuales 44 (81%) presentaron

Zhou F et al®. niveles superiores a 1 pg/ml.

Reportaron 183 pacientes con COVID-19, de los cuales 162 sobrevivieron frente a 21
que murieron. La mortalidad global fue del 11,5% y tenian concentraciones de dimero
D por encima de los valores normales (mediana 2,12 pg/ml [IQR: 0,77-5,27] en
comparacion con los pacientes que sobrevivieron (mediana 0,61 pg/ml [IQR: 0,35-
Tang N et al*. 1,29)).

Reportaron 274 pacientes con COVID-19, entre los cuales 113 fallecieron y 161 se
recuperaron. Se evidencid que las concentraciones dimero D en pacientes fallecidos
(mediana 4,6 pg/ml [IQR: 1,3-21,0]) eran muy elevados en comparacion con pacientes
recuperados (mediana 0,6 ug/ml [IQR: 0,3-1,3]). Ademas, mostré que 35% de 97

Chen G et al=. pacientes fallecidos tenian concentraciones de dimero D superiores a 21 ug/ml.

Reportaron 226 pacientes con COVID-19, entre los cuales 50 fallecieron 'y 176
sobrevivieron. Mostraron que los niveles de pacientes fallecidos (mediana 6,21 pg/ml
[IQR: 1,27-19,73]) fueron significativamente elevados en comparacién con los
sobrevivientes (mediana 0,56 ug/ml [IQR: 0,28-1,28]).

Yang Q et al?,

Reportaron que, entre 343 pacientes, 276 presentaban niveles de dimero D normales
(mediana 0.41 pyg/ml [IQR: 0,15, 0,69]) y 67 pacientes presentaban niveles elevados
(mediana 4.76 pg/ml [IQR: 2,99-11,9]). Ademas se registraron 13 muertes, de las
cuales el 92% presentaron niveles de dimero D elevados al ingreso.

Zhang L et al?®.

Reportaron 201 pacientes con COVID-19, donde compararon las caracteristicas
clinicas y biologicas iniciales de 44 pacientes con COVID-19 que murieron con las de
40 pacientes con COVID-19 que sobrevivieron. Los niveles de dimero D fueron
significativamente mas altos en los no sobrevivientes (mediana 3,95 pg/ml [IQR:1,15-

Wu C et al?. 10,96]) en comparacion con los supervivientes (mediana 0,49 pg/ml [IQR: 0,31-1,38]).

Reportaron 138 pacientes con COVID-19, de los cuales 56 con enfermedad grave
frente a 82 con enfermedad no grave. Niveles significativamente mas altos de dimero
D, asociados con pacientes graves (mediana 0,4 ug/ml [IQR: 0,2-2,4]) en comparacion
con pacientes no graves (0,2 pg/ml [0,1-0,3]).

Zhang JJ et al?.
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Shah S et al?8.

Realizaron un metandlisis de 18 estudios con 3682 pacientes y se observé un dimero
D mas alto en pacientes con infeccién grave frente a no grave. Ademas, en un
subgrupo de 4 estudios que informaron enfermedad critica (n = 1218) y muerte (n =
795), hubo un riesgo 2 y 4 veces mayor de enfermedad critica y muerte,
respectivamente, entre los pacientes con dimero D 2 0,5 frente a <0,5 pg/ml.

Pan F et al®.
dimero D > 3.06 pg/ml.

Realizaron un estudio de casos y controles con 124 pacientes, de los cuales 35
sobrevivieron y 89 no sobrevivieron. Dentro de los pacientes que no sobrevivieron, 39
(43,8%) presentaron niveles de dimero D < 3,06 pug/ml y 50 (56,2%) presentaron

CONCLUSION

Entre los diferentes parametros de coagulacion
medidos, el dimero D tuvo el indice mas elevado
durante la estancia hospitalaria, lo cual evidencié la
correlaciéon positiva con la gravedad de la
enfermedad. Por ello, el dimero D puede ser un
marcador de alerta temprana y prondstico confiable
de mortalidad hospitalaria en pacientes ingresados
por COVID-19.
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