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	Resumen

	Niveles elevados de dímero D se ha asociado insuficiencia respiratoria, es un marcador de eventos trombóticos, una de las complicaciones más comunes de la COVID-19, Se plantea como objetivo evaluar los niveles de dímero-D en pacientes con COVID-19. Se incluyó un total de 344 pacientes que acudieron al Laboratorio clínico, entre septiembre 2020 y agosto de 2021, síntomas altamente sugestivos de infección en los últimos 5 días o menos. A cada paciente se le hizo diagnostico para SARS-CoV-2 por RT-PCR y determinación dímero-D. La positividad para SARS-CoV-2 en la población evaluada con la prueba RT-PCR fue de 63,37%. El 81,65% de los pacientes positivos a SARS-CoV-2 tenían concentraciones plasmáticas desde > 250 ng/mL hasta valores de >2000 ng/mL, considerado dímero D positivo con una diferencia significativa de p< 0,05 (0,000). El síntoma que predominó fue la tos en los pacientes infectados con niveles altos de dímero D, con una p< 0,05 (0,016). Se concluye que los pacientes positivos a SARS-CoV-2, tenían niveles plasmáticos de dímero D altos, lo que demuestra que, durante la infección por este virus, aumentan los niveles plasmáticos de este biomarcador y que sirve como marcador de severidad y mortalidad en pacientes COVID-19.

	Palabras claves: COVID-19, productos de degradación de fibrina-fibrinógeno, SARS-CoV-2.

	Abstract

	High levels of D-dimer have been associated with respiratory failure, it is a marker of thrombotic events, one of the most common complications of COVID-19, The objective of this study is to evaluate D-dimer levels in patients with COVID-19. A total of 344 patients who attended the Clinical Laboratory, between September 2020 and August 2021, highly suggestive symptoms of infection in the last 5 days or less were included. Each patient was diagnosed with SARS-CoV-2 by RT-PCR and D-dimer determination. The positivity for SARS-CoV-2 in the population evaluated with the RT-PCR test was 63.37%. 81.65% of SARS-CoV-2 positive patients had plasma concentrations from > 250 ng/mL to values of >2000 ng/mL, considered positive D-dimer with a significant difference of p< 0.05 (0.000). The predominant symptom was cough in infected patients with high levels of D-dimer, with a p< 0.05 (0.016). It is concluded that SARS-CoV-2 positive patients had high plasma levels of D-dimer, which shows that, during infection by this virus, plasma levels of this biomarker increase and that it serves as a marker of severity and mortality in COVID-19 patients.

	Keywords: COVID-19, fibrin fibrinogen degradation products, SARS-CoV-2.
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	Introducción

	COVID-19 es una enfermedad viral infecciosa que se ha convertido en una pandemia y causa una variedad de condiciones clínicas leves y graves a nivel respiratorio, cardíaco, neurológico, entre otros. El virus SARS-CoV-2 causante de la enfermedad, fue descubierto en Wuhan, China, y hasta el momento existe más de una vacuna contra el virus, pero aún hay casos epidémicos de COVID-19 (1). Esta enfermedad representa un buen ejemplo de infección viral asociada a una repuesta inflamatoria sistémica y activación de la coagulación en pacientes sintomáticos, dado que la infección por coronavirus se asocia de forma frecuente a la presencia de coagulopatía y coagulación intravascular diseminada (CID), (2,3) y un valor elevado del dímero D (DD), superior a 1 µg/ml, representa en los pacientes un peor pronóstico, una mayor probabilidad de hospitalización y de riesgo de mortalidad (4).

	El dímero D (DD) es el principal biomarcador específico de la formación y degradación de los coágulos de fibrina, mediada por la acción secuencial de 3 enzimas: trombina, factor FXIIIa y plasmina (2). El principal mecanismo del aumento del dímero D resulta de una respuesta inmune hiperactivada y una tormenta de citoquinas que causa daño al endotelio vascular, activa el sistema de coagulación e inhibe los sistemas fibrinolíticos y anticoagulantes (5-7).

	Se puede observar el aumento de este biomarcador en diversas condiciones, no solo patológicas sino también en escenarios fisiológicos, pero en patología trombótica como es el caso por ejemplo del Enfermedad Cerebro Vascular (ECV), patologías como la Trombosis Venosa Profunda (TVP), Tromboembolismo Pulmonar (TEP) su utilidad y desarrollo ha sido más estudiado y en condiciones no trombóticos donde se puede observar un aumento incluyen enfermedad renal crónica, enfermedad hepática crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, quemaduras, traumas, cirugías recientes entre otras (8).

	Se considera que un nivel normal de DD es inferior a 0,50 μg/ml (9). De manera similar, los individuos sanos tienen niveles bajos de dímero D porque pequeñas cantidades de fibrinógeno se convierten fisiológicamente en fibrina (10). Un aumento del DD no solo se ha asociado con deterioro de la insuficiencia respiratoria, sino también con un aumento de la vasculatura pulmonar y la formación de microtrombos en ella. Según Whyte y col. (11), este marcador se utiliza para detectar eventos trombóticos, una de las complicaciones más comunes de la COVID-19, asociada con una mayor probabilidad de muerte hospitalaria y con influencia a la mortalidad (4,11).

	En el 2020 la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, en sus siglas en inglés (ISTH) publicó una guía de estratificación del riesgo cuando se va a admitir a un paciente con COVID-19 según parámetros del laboratorio, esta propone evaluar en orden de importancia: valor DD, tiempo de protrombina, recuento de plaquetas y dosis de fibrinógeno. Los autores de esta guía resaltan que, aunque no es posible determinar un valor límite para DD, se pueden considerar como valores altos aquellos que sean 3-4 veces por encima del límite superior utilizado en cada laboratorio (12).

	Cada vez hay más evidencia que respalda el valor pronóstico adverso asociado a niveles elevados del Dímero D en pacientes con COVID-19, por lo que este estudio se plantea como objetivo analizar los niveles de dímero D en pacientes con COVID-19. Además, estos hallazgos pueden proporcionar información útil que puede ayudar al médico a realizar un diagnóstico adecuado, precoz, clasificar a pacientes con alto riesgo de mortalidad, y contrarrestar esta situación, logrando mantener al paciente estable reduciendo así el riesgo de complicaciones y mortalidad.

	Métodos

	Tipo y Diseño de la Investigación: el estudio se encuentra enmarcado en una investigación de tipo descriptiva, de diseño no experimental de corte transversal.

	Población y muestra: la muestra fue no probabilística, conformada por 1384 individuos que acudieron a un laboratorio clínico, ubicado en el Municipio Maracaibo del estado Zulia, durante el periodo septiembre 2020 y agosto de 2021, de los cuales se incluyeron en el estudio 344 pacientes quienes manifestaron presentar en los últimos 5 días o menos síntomas altamente sugestivos de infección: fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta, tos y malestar general. Para hacer el diagnóstico de SARS-CoV-2 por técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR) a cada paciente se le tomo muestra de hisopado nasofaríngeo y fueron remitidas al Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel-Venezuela las cuales cumplieron con los requisitos en tiempo y forma para el estudio. La determinación de Dímero D se realizó a través de un ensayo rápido de aglutinación de látex semicuantitativo en muestra de plasma con citrato (Helena’s CE-marked, Manual D-Dimer).

	Variables del estudio: antígeno de SARS-CoV-2, niveles de Dímero D, edad, sexo, y síntomas.

	Criterios de inclusión y exclusión: se incluyeron individuos mayores de edad (> de 18 años), de ambos sexos, con un máximo de 5 días de evolución desde el inicio de los síntomas al momento de la toma de muestra, con diagnóstico confirmado de COVID-19 por la prueba de RT-PCR. Fueron excluidos individuos asintomáticos, y aquellos que, al momento de la recepción de la muestra en el laboratorio, esta excediera las cuatro horas de haber sido recolectada.

	Aspectos bioéticos: todos los participantes fueron informados sobre los objetivos y riesgos del estudio y el manejo confidencial de los resultados e identidad de cada uno, firmaron un consentimiento informado en el cual evidencia su participación voluntaria siguiendo los lineamientos de la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial para la Investigación en seres Humanos.

	Análisis de los datos: para la interpretación y representación de las principales variables en estudio, tales como: SARS-CoV-2 por RT-PCR, niveles de Dímero D, edad, sexo y síntomas, los datos fueron procesados mediante el programa estadístico SPSS versión 20.0 para Windows, el cual permitió agrupar la información en tablas resumiendo los datos en frecuencia absoluta y relativa. Como medida de asociación se utilizó la prueba de Ji cuadrado (χ2), con un nivel de significancia estadística p<0,05 al 99% de confianza.

	Resultados

	Se analizó un total de 344 pacientes que tenían sospecha clínica y epidemiologia de infección por SARS-CoV-2 en un periodo comprendido entre septiembre 2020 y agosto de 2021. La edad promedio de la población general es de 42±19 años. En cuanto al sexo estuvo distribuido en 190 masculinos (55,23%) y 154 femeninos (44,80%). La prevalencia total de positividad para SARS-CoV-2 en la población evaluada con la prueba RT-PCR alcanzó un 63,37% (218/344 muestras), mientras que el 36,62% resultaron negativos a SARS-CoV-2 (126/344). En relación a la prueba de dímero D en los pacientes que resultaron positivos a SARS-CoV-2 representando con un el 81,65% reportaron concentraciones plasmáticas desde > 250 ng/mL hasta valores de >2000 ng/mL, considerado dímero D positivo (178/218). En el caso de los pacientes negativos a SARS-CoV-2 (80/63,49%) en su mayoría tenían valores <250 ng/mL los cuales se interpretan como negativo para dímero D (Tabla 1). Hay diferencias significativas; Ji cuadrado: 72,427; GL: 4; p< 0,05 (0,000).

	Tabla 1. Niveles de dímero D en pacientes infectados y no infectados por SARS-CoV-2 atendidos en un laboratorio clínico del municipio Maracaibo. Periodo 2020-2021.

	
		
				Niveles de Dímero D (ng/mL)

				SARS-CoV-2 RT-PCR Positivo

				SARS-CoV-2 RT-PCR Negativo

		

		
				n

				%

				n

				%

		

		
				<250

				40

				18,34

				80

				63,49

		

		
				250-500

				61

				27,98

				18

				14,28

		

		
				500-1000

				62

				28,44

				17

				13,49

		

		
				1000-2000

				41

				18,80

				9

				7,14

		

		
				>2000

				14

				6,42

				2

				1,58

		

		
				Total

				218

				63,37

				126

				36,62

		

	

	 

	En la Tabla 2 se puede observar una distribución homogénea en cuanto al sexo en los diferentes niveles de dímero D. En el sexo masculino se observó que más del 50% de los individuos tuvieron concentraciones plasmáticas elevadas de dímero D, mientras que en el femenino predominó los valores <250 ng/mL y >2000 ng/mL. Al aplicar el análisis estadístico de correlación no se encontró diferencia significativa entre el sexo y los niveles de dímero D. En relación a los síntomas que manifestaron padecer los pacientes positivos a SARS-CoV-2, el síntoma que predominó fue la tos en los diferentes niveles de dímero D. Hay diferencias significativas; Ji cuadrado: 12,248; GL: 4; p< 0,05 (0,016)

	Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los pacientes positivos para SARS-CoV-2 atendidos en un laboratorio clínico del municipio Maracaibo. Periodo 2020-2021.

	
		
				Dímero D ng/mL

				<250

				250-500

				500-1000

				1000-2000

				>2000

		

		
				Sexo*

				n

				%

				n

				%

				n

				%

				n

				%

				n

				%

		

		
				Masculino

				60

				50

				48

				60,8

				41

				51,9

				33

				66,0

				8

				50

		

		
				Femenino

				60

				50

				31

				20,1

				38

				24,7

				17

				11,0

				8

				50

		

		
				Total 

				120

				34,9

				79

				23,0

				79

				23,0

				50

				14,5

				16

				4,7

		

		
				Síntomas frecuencia (%) *

				n

				%

				n

				%

				n

				%

				n

				%

				n

				%

		

		
				Tos

				73

				60,83

				44

				55,69

				33

				41,77

				25

				50

				4

				25

		

		
				Fiebre

				39

				32,5

				26

				32,91

				21

				26,58

				20

				40

				3

				18,75

		

		
				Malestar general

				78

				65

				45

				56,96

				50

				63,29

				31

				62

				7

				43,75

		

		
				Dolor de garganta

				47

				39,16

				33

				41,77

				29

				36,70

				16

				32

				6

				37,5

		

		
				Dolor de cabeza

				47

				39,16

				36

				45,56

				33

				41,77

				22

				44

				9

				56,25

		

	

	*n°: 218 pacientes positivos para SARS-CoV-2

	Discusión

	Los niveles elevados de dímero D en todos los ensayos clínicos para COVID-19, se consideran un biomarcador para el pronóstico y los resultados del tratamiento antitrombótico, ya que su elevación representa un producto de la degradación de la fibrina, siendo esta la ventana que permite monitorear y definir la gravedad de este fallo y tomar decisiones de tratamiento, como anticoagulación (13,14). El aumento del dímero D se asocia no solo con una mayor gravedad clínica (deterioro de la insuficiencia respiratoria), sino también con una mayor vascularización pulmonar y formación de microtrombos en su interior. En este contexto, el dímero D es utilizado como marcador para detectar eventos trombóticos, que son una de las complicaciones más comunes de la COVID-19, y se asocia con una mayor probabilidad de muerte hospitalaria con influencia en la letalidad (11).

	Este estudio encontró que los pacientes positivos al SARS-CoV-2, tenían concentraciones altas de dímero D. Estos resultados son consistentes con el hallazgo de Wool y col (15) que los niveles de dímero D aumentan debido a la infección por COVID-19, esto obedece a una hipercoagulación sistémica y tromboembolismo venoso repetido. Por otro lado, se puede concluir que muchos de los pacientes estudiados pudieron haber padecido la forma grave de la enfermedad, ya que el 81,65% de ellos presentaban niveles de dímero D elevados, entre 250 ng/mL y >2000 ng/mL, esto concuerda con lo que sugieren muchos estudios, que la gravedad de la enfermedad se asocia con un aumento en las concentraciones de dímero D (16-19) y esto a su vez incrementa las tasas de eventos adversos como mayor riesgo de enfermedad crítica, eventos trombóticos, injuria renal aguda y todas las causas de mortalidad en los pacientes con COVID-19 (20).

	Las determinaciones de este biomarcador se utilizan a menudo como parte de un algoritmo para excluir el diagnóstico de trombosis (21), pero como menciona Jiang y col, (22), cualquier proceso patológico o no que aumente la producción o degradación de fibrina, también aumenta los niveles plasmáticos de dímero D. Ejemplo de estos procesos incluyen trombosis venosa profunda/embolia pulmonar, trombosis arterial, coagulación intravascular diseminada y afecciones tales como embarazo, inflamación, cáncer, enfermedades hepáticas crónicas, estado postraumático y quirúrgico, y vasculitis (22). Esto lo muestra este estudio, donde los pacientes que dieron negativo en la prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2, tenían concentraciones elevadas de dímero D, posiblemente se deba a otras patologías o comorbilidades diferentes a COVID-19. Otro hallazgo fue conseguir pacientes positivos a SARS-CoV-2 pero con niveles normales o considerados negativos de dímero D, lo cual es posible que este grupo de individuos tuviera menos probabilidad de desarrollar enfermedad crítica, así como lo reporta Berger y col (20) en su estudio realizado en 2377 pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 en New York.

	La edad promedio de la población de estudio fue de 42±19 años. La edad ha sido una variable critica durante la pandemia de COVID-19, ya que las personas mayores son más susceptibles a diversas infecciones debido a los cambios inmunológicos que ocurren durante el proceso de envejecimiento. Según Pietrobon y col (23), estos cambios conocidos como inmunosenescencia incluyen una disminución de las respuestas inmunes innatas y adaptativas, además de un aumento en producción de citoquinas inflamatorias. Esta disfunción del sistema inmunológico potencialmente fatal fue evidente en el COVID-19. Sobre los niveles de dímero D la mayoría de la población positiva a SARS-CoV-2 tenían valores elevados, sin diferencias significativas por sexo.

	Los signos clínicos de infección por SARS-CoV-2 pueden variar desde asintomática, o con síntomas tales como fiebre, tos, disnea, perdida del gusto y el olfato, hasta neumonía grave, que puede provocar un síndrome de dificultad respiratoria, disfunción multiorgánica y shock (24-27). En comparación con los síntomas analizados en este estudio, la tos fue más común en pacientes con COVID-19 con niveles altos de dímero D. Este resultado coincide con lo que se conoce que hasta en el 82% de los casos de COVID-19 reportan tos, que suele ser seca, pero hasta en un tercio puede ser productiva. Si el paciente no presenta este síntoma se debe tener más cuidado para establecer la sospecha clínica y realizar un diagnóstico, porque esta fuera del cuadro habitual de una infección respiratoria (25,26,28,29).

	A pesar de ser un estudio transversal se puede concluir que la mayoría de los pacientes positivo a SARS-CoV-2, tenían niveles plasmáticos de dímero D superiores a 250 ng/mL hasta incluso superiores a 2000 ng/mL, lo que demuestra lo descrito en diferentes investigaciones que, durante la infección por este virus, aumentan los niveles plasmáticos de este biomarcador y que sirve como marcador de severidad y mortalidad en pacientes COVID-19 (30,31). Además, la información obtenida podría permitir identificar el avance de la complicación de la enfermedad y brindar muchos beneficios para establecer soluciones terapéuticas oportunas.

	Definitivamente el dímero D ha demostrado ser útil para conocer el pronóstico o escenarios que rodean a un paciente y brindar información sobre su futuro clínico. Hay mucha literatura sobre este tema, pero poca información sobre las investigaciones que se han realizado a nivel latinoamericano, con la especificidad lograda en estudios asiáticos o europeos (32), por lo que no está claro si este biomarcador es igualmente útil en nuestra región, considerando la variabilidad poblacional.

	Limitaciones

	En este estudio se logró determinar las concentraciones plasmáticas de dímero D en los pacientes al inicio de los síntomas sugestivos de infección, más no se analizó su dinámica en el tiempo para detectar variaciones significativas, a través del monitoreo de los valores cada 24 a 48 horas, como herramienta en la evaluación del pronóstico y de la progresión de la enfermedad, no se supo quienes fueron hospitalizados con criterios de severidad para determinar el punto de corte de los niveles de dímero D y poder predecir el riesgo de mortalidad en el ámbito intrahospitalario, tampoco se pudo obtener información relacionada con la evolución de la enfermedad y de las comorbilidades presentes en los pacientes.

	Conflicto de Relaciones y Actividades

	Los autores declaran que la investigación se realizó en ausencia de relaciones comerciales o financieras que pudieran interpretarse como un posible conflicto de relaciones y actividades.

	Financiamiento

	Esta investigación no recibió financiamiento de fondos públicos o privados, la misma fue autofinanciada por los autores.
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