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RESUMEN

La COVID19 presenta una alta tasa de contagio por lo que se observé la
gravedad de esta enfermedad. Considerando el alto nimero de muertes
por COVID19 en los paises hispanos, podemos tomar en cuenta al
Dimero-D como un marcador importante de eventos protrombéticos que

pueden indicar una posible complicacion de la infeccién.

Los objetivos de este trabajo son: establecer si la elevacion del Dimero-d
es un factor asociado a mortalidad en pacientes adultos hospitalizados,
asi describir sus caracteristicas epidemiol6gicas determinar su frecuencia

y los valores encontrados en pacientes fallecidos por la COVID19.

La justificacion que presenta este estudio es determinar que los niveles
de dimero-D elevados en pacientes positivos para COVID 19 predicen un
porcentaje alto de mortalidad, por lo tanto, es importante obtener los
resultados de estas pruebas y relacionarlos con el paciente con COVID
19, lo que permitiria monitorear mas especificamente a estos pacientes,
por lo tanto, facilitar la deteccion temprana del empeoramiento del estado

en hospitalizacion.

La poblacion son los pacientes con diagnéstico de COVID 19 que
fallecieron en los servicios de Medicina interna, emergencia y la unidad
de cuidados criticos del Hospital Regional de Lambayeque, Después de
recolectar los datos manualmente, los datos se analizaran por medio de
graficas y cuadros, utilizando el programa estadistico SPSS y los
programas de calculos de Excel. La estadistica descriptiva sera con
frecuencias absolutas y relativas, Chi cuadrado para variables cualitativas

y T student para las variables cuantitativas.

Palabras clave: Dimero-D, Covid19.



e ABSTRAC
COVID19 has a high contagion rate, so the severity of this disease was
observed. Considering the high number of deaths from COVID19 in
Hispanic countries, we can take D-dimer into account as an important
marker of prothrombotic events that may indicate a possible complication
of the infection.

The objectives of this work are: to establish whether the elevation of d-
Dimer is a factor associated with mortality in hospitalized adult patients, to
describe its epidemiological characteristics, to determine its frequency
and the values found in patients who died of COVID19.

The justification presented by this study is to determine that elevated D-
dimer levels in positive patients for COVID 19 predict a high percentage
of mortality, therefore, it is important to obtain the results of these tests
and relate them to the patient with COVID 19, which would allow more
specific monitoring of these patients, thus facilitating early detection of

worsening of the state in hospitalization.

The population is the patients diagnosed with COVID 19 who died in the
internal medicine, emergency services and the critical care unit of the
Lambayeque Regional Hospital. After collecting the data manually, the
data will be analyzed through graphs and charts. using the SPSS
statistical program and Excel calculation programs. The descriptive
statistics will be with absolute and relative frequencies, Chi square for
gualitative variables and T student for quantitative variables.

Keywords: D-dimer, Covid19.



[I. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1. SINTESIS DE LA SITUACION PROBLEMATICA:

La pandemia por el SARSCoV2 provoca actualmente mas de 6 millones de
muertes del total de casos confirmados a nivel mundial(>500millones). Se
observa entonces la gravedad de esta enfermedad y se ve reflejada por su alta
tasa de contagio lo que genera una elevada mortalidad. México, Ecuador,
Bolivia, Pera, Nicaragua y Guatemala, son los paises en Latinoamérica mas
afectados durante esta pandemia. En estos paises se esta utilizando el dimero-
D como marcador para detectar tempranamente eventos tromboticos, que

forman parte de las complicaciones del COVID19 asociadas a la mortalidad?.

La suma total de los productos finales de la degradacion de la fibrina es el
dimero-D el cual se puede utilizar como biomarcador. Un valor de dimero-D
normal inferior a 0,5 ug/ml indica una baja probabilidad de desarrollar una
coagulopatia, mientras que un valor elevado por encima de 1ug/ml predice
posibles eventos tromboticos en pacientes con COVID19. Existen estudios de
investigacion que arrojan resultados positivos y crecientes en cuanto a la
correlacién entre el dimero-D sérico y la mortalidad por infeccion, como lo
demuestra un informe en el que el 26,27% de los pacientes hospitalizados tenian

un nivel medio de 5,2 mg/mL vy fallecieron?.

Considerando el alto nimero de muertes por COVID19 en los paises hispanos,
podemos tomar en cuenta al Dimero-D como un marcador importante de eventos
protrombéticos que pueden indicar una posible complicacion de la infecciéon. En
nuestro medio el dimero-D se utiliza habitualmente para predecir eventos
protrombéticos en aquellos pacientes hospitalizados por COVID 19 que
recibieron anticoagulacién segun las pautas aprobadas por la OMS, incluyendo
pacientes con dimero D elevado (>0,5 pug/ml) con desenlace fatal y pacientes

dados de alta después del tratamiento?.



2. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢ Es la Elevacion del dimero-D un factor asociado a la mortalidad en pacientes
adultos hospitalizados con diagndstico de covid-19? ¢Hospital regional de
Lambayeque, periodo abril — diciembre 20207?

3. HIPOTESIS

Los niveles de Dimero D elevados (>0,5 mg/ml), esta asociado a la mortalidad en
pacientes con diagnéstico de COVID 19, por lo que seria una herramienta de
prediccion de fatalidad confiable entre estos pacientes.

4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO GENERAL:
e Establecer si la elevacion del Dimero-d es un factor asociado a mortalidad en
pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de COVID- 19 en el

Hospital Regional de Lambayeque, Periodo abril - diciembre 2020.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de la mortalidad en pacientes

adultos hospitalizados con diagnéstico de la COVID-19.

e Determinar los valores del dimero-D, en pacientes adultos hospitalizados con

diagndostico de Covid-19.

e Identificar la frecuencia de pacientes fallecidos en pacientes hospitalizados
con desarrollo de la COVID 19



V.

SINTESIS DEL DISENO TEORICO

ANTECEDENTES

Tang J et al, en el 2020, en una serie de 183 pacientes, observaron valores
de dimero-D 3,5 veces mayores en aquellos pacientes que fallecieron
(mediana 2,12 mg/L). En los pacientes que fallecieron también se encontrd
una mayor elevacién del dimero-D (mediana 7,6 mg/L); y un mayor tiempo
de protrombina (mediana 15,5 segundos). En este mismo estudio una gran
proporcién que fallecieron cumplieron los criterios de CID (71% frente al 0,6%

de los pacientes que sobrevivieron).3

Lancet et al, en el 2020, realiz6 un estudio en china, en el cual demostré que
existe diferencia entre los valores de dimero-D de pacientes que tuvieron
desenlace fatal y los que sobrevivieron, en pacientes con COVID-19
(mediana 5,2 mg/L frente a 0,60 mg/L). En esto se demostré que valores de
dimero-D mayor de 1,0 mg/L al ingreso hospitalario fue uno de los principales
marcadores que se utilizé como predictores de mortalidad. También se
observo que el tiempo de protrombina fue mayor en aquellos pacientes que

fallecieron (mediana 12,1 segundos; frente a 11,4 segundos).?

Dora Montiel et al, en el 2021 realizaron un estudio sobre las caracteristicas
laboratoriales, clinicas y de marcadores predictores de mortalidad en
pacientes infectados con COVID-19 en el Hospital Nacional Itaugud,
Paraguay, en el cual encontraron que un porcentaje elevado de los pacientes
presentaron valores de laboratorio compatibles con un perfil inflamatorio. Se
encontrd niveles altos de dimero- D (82%), de ferritina (91%), PCR (92,1%)
y de LDH los cuales fueron los mas frecuentes. Ademas arrojo un alto indice

de mortalidad en el estudio que fue del 30,3%*.

En el 2020, en el articulo “Coagulacién, Dimero D y COVID 19”, Paramo y
colaboradores, mencionan que la COVID-19 es una enfermedad en la que

se encuentra una respuesta inflamatoria sistémica en casos severos y una



buena funcion de coagulacion en aquellos pacientes que no desarrollan
sintomas o que presentan sintomas leves. Estos estudios que se realizaron
en China demostr6 que el dimero-D, constituye un indice importante de
predictor de mortalidad, en el cual se determiné que pacientes con niveles
mayores a 1mg/mL presentan un riesgo de 18 veces superior de mortalidad.
Entonces Paramo concluyé que los pacientes que pueden ser sometidos a
terapia de anticoagulacion deben ser seleccionados adecuadamente para
reducir la mortalidad asociada al desarrollo de la COVID-19.°

En el 2021 el estudio realizado por Francisco Cano, en un hospital de
Moquegua, relaciono la elevacion del dimero-D y del tiempo de protrombina
en pacientes que presentaron la enfermedad por infeccion de SARS-COV2.
En el cual observo que la gran mayoria (97%) presentaron niveles altos del
dimero-D y un muy pocos (3%) presentaron niveles con valores por debajo
del limite normal del dimero-D. En cuanto a los niveles del TP un 58%
presentaron niveles elevados (>0,5%mg/ml) y en un 42% observaron niveles
normales (<0,5mg/mL), en pacientes con la COVID-19 internados en el

periodo abril — diciembre del 2021.5

. BASE TEORICA

El dimero-D es una mezcla de productos que se genera de la destruccion de
la fibrina por la enzima plasmina. Debido a que el dimero-D es el resultado
de la suma de acciones secuenciales de la trombina, el Factor Xllla y la
plasmina, es un importante marcador biolégico que predice la activacion de
la cadena de coagulacién y la fibrindlisis, y ademas que se encuentra

disponible en los laboratorios.

Los pacientes que desarrollan la COVID-19 pueden iniciar una alteracion en
la cascada de coagulacion denominada coagulopatia asociada a la COVID-

19 en la que se observa un estado protrombdético. Esta demostrado que el



dimero-D es un util como predictor de del nivel de severidad en neumonias
por Covid-19.

Su tiempo de Vida media es de 6 - 8 h, con excrecion via renal principalmente
y via sistema reticulo endotelial. En la poblacion en general hay valores que
se pueden detectar de Dimero D, debido a que aproximadamente del 2 al 3%
del fibrindbgeno es convertido en fibrina. Su aumento puede ser fisioldgico
como patologico y hay que tener en cuenta que existen grupos poblacionales
como en extremos de la edad (recién nacidos, adultos mayores) y en
embarazadas se pueden encontrar niveles mas elevados a los valores de
referencia para los adultos, por lo tanto, debe ajustarse para determinar
positividad.

También podemos encontrar niveles muy elevados de dimero-D en
enfermedades asociadas a trombosis, como en la coagulacion intravascular
diseminada (CID), tromboembolismo pulmonar (TEP), la trombosis venosa
profunda (TVP) y la enfermedad cerebrovascular (ECV), que son
dependientes del potencial de fibrindlisis y del tiempo que transcurre desde
el inicio del proceso de la trombosis. Existen también situaciones que no se
relacionan a con el proceso de trombosis en las que también podemos
encontrar valores elevados de este marcador y son: hemorragia, SDRA, falla
cardiaca congestiva, infecciones, cirugia reciente, traumas, artritis
reumatoidea quemaduras, enfermedad renal, hemdlisis, cancer vy

hepatopatias ’.

En la enfermedad por el virus del Covid-19, se ha encontrado que el dimero-
D aumenta por el proceso de fibrindlisis de los codgulos que se forman en la
microcirculacion pulmonar y de los microtrombos venosos formados vy
también se genera por la degradacién de la fibrina que tiende a depositarse
en los alveolos de aquellos pacientes que cursan con SDRA generado por

COVID-19. Es asi como se explicarian los muy elevados valores que



podemos encontrar de este marcador. Ademas, que mucho de los pacientes
pueden presentar al ingreso antecedentes de patologias que podrian estar

relacionadas a una elevacion del dimero-D.8

Existen numerosos métodos laboratoriales que permiten determinar el valor
de dimero-D. Existen tipos diferentes de estudios, y en cada uno de estos,
los anticuerpos se utilizan para detectar valores de dimero D, que pueden
tener diferentes propiedades y especificidad para los diferentes productos de
degradacion que se desprenden de la fibrinolisis y que reaccionan contra
receptores especificos con la fibrina que se encuentra entrecruzada y lo que
se mide no es una sola sustancia, sino diferentes productos liberados por la
plasmina a partir de la fibrina. En nuestro hospital se utiliza el método de
inmunoturbidimetria con analizador COBAS C501/SYSMEX-CS25009.



3. Definicion y operacionalizaciéon de las variables

ESCALA DE
VARIABLES DIMENSION INDICADORES | CRITERIO DE MEDIDA INSTRUMENTO
MEDICION
. Normal
ELEVACION DEL
| <0,5mg/ml i ] »
DIMERO D DIMERO D Razon Ficha de recoleccion de datos
Elevado
ASOCIADO A LA
> 0,5 mg/ml
MORTALIDAD EN
PCR . : :
PACIENTES ) . Positivo Dicotémica ) .
Laboratorial Antigénicas ) ] Ficha de recoleccion de datos
ADULTOS . Negativo nominal
Seroldgicas
HOSPITALIZADOS i i
. EDAD afos Razoén Ficha de recoleccion de datos
CON DIAGNOSTICO . . . _ _
Epidemioldgico Masculino Dicotomica ) »
DE COVID- 19 GENERO _ _ Ficha de recoleccion de datos
Femenino nominal




4. Justificacion e importancia

La COVID-19 afecta la salud de los pacientes de diferentes maneras, algunos
presentan sintomas leves a moderados y, en algunos casos, los pacientes
se recuperan sin hospitalizacion, pero hay algunos que presentan sintomas
severos y requieren de hospitalizacion. La justificacion que presenta este
estudio es determinar que los niveles de dimero-D elevados en pacientes
positivos para COVID 19 predicen un porcentaje alto de mortalidad, por lo
tanto, es importante obtener los resultados de estas pruebas y relacionarlos
con el paciente con COVID 19, lo que permitiria monitorear mas
especificamente a estos pacientes, por lo tanto, facilitar la deteccion

temprana del empeoramiento del estado en hospitalizacion.

El uso de estos examenes de los niveles de dimero-D y los otros marcadores
de pro coagulacion, son muy utilizados por los diferentes hospitales, y eran
poco relacionados en los pacientes con COVID 19 sobre todo al inicio de la
epidemia, por lo que en este trabajo se tomara en cuenta realizar este
examen de facil disponibilidad en los hospitales, generando informacion
importante que se podria relacionar con un desarrollo grave de esta

enfermedad.

V.  DISENO METODOLOGICO
1. Disefio de contrastacion de Hipotesis

Es un trabajo descriptivo retrospectivo, comparativo

2. Poblacion, muestray muestreo
La poblacion sera constituida por los pacientes con diagnostico de COVID
19 que fallecieron en los servicios de Medicina interna, emergencia y la
unidad de cuidados criticos del Hospital Regional de Lambayeque entre el
periodo de abril de 2020 a diciembre del 2020.



Tamafo de la muestra:
Se aplicé la formula que utiliza la poblacién incluida, el nivel de confianza
adecuado para el estudio, probabilidad de éxito y el rango de error para

determinar el tamafio de la muestra.

Datos:
Poblaciéon (N): 853 pacientes.

pPydq : son las probabilidades de éxito y fracaso.
E : es el error seleccionado de 5.
Z . cociente de confiabilidad para el 95% de nivel de

confianza sera 5.

Férmula:
Z Np.q
EX(N-1)+Zpgq

n= 266

El tamafio de la muestra sera de 266 pacientes.

3. Criterios de inclusién y exclusion
Criterios de Inclusion:
= Todo paciente adulto y adulto mayor fallecido con diagnostico de COVID

19 y con resultado valor laboratorial de dimero D.

Criterios de exclusion:

= Pacientes con valor de dimero-D elevado y diagnostico diferente a
COVID19.

= Pacientes que tengan una defuncidon no confirmada por el MINSA o
SINADEF por lo tanto es dudosa que la defuncién sea exclusivamente
por COVID-19.



4. Técnicas: procedimiento.
En la presente al ser un estudio sobre datos secundarios, solo se recopila la
informacion de libre acceso, por ello la técnica usada fue el andlisis
documental; porque el pilar de esta técnica es solo recolectar, almacenar e
interpretar los datos primarios que se encuentra en el sistema de datos del
hospital.

5. Instrumentos de recoleccion de datos.
Los datos se obtendran escribiendo manualmente en una ficha de
recoleccion de datos. Elaborado en base a la operacionalizacion de variables
anexo N° 1

6. Analisis estadistico
Después de recolectar los datos manualmente, los datos se analizaran por
medio de graficas y cuadros, utilizando el programa estadistico SPSS y los
programas de calculos de Excel. La estadistica descriptiva sera con
frecuencias absolutas y relativas, Chi cuadrado para variables cualitativas y

T-student para las variables cuantitativas.
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VIIl. ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:

DATOS GENERALES:

Nombre del establecimiento de Salud:

Servicio:

Historia clinica:
Edad: Género: M ( )F ()
Fecha de ingreso: ( / [/ ) Procedencia:

Resultados de los examenes del laboratorio

. Valor referencial Nivel
Resultados del Dimero D (normal/elevado)

Prueba de laboratorio confirmatoria para COVID-19
Tipo de prueba
Caso confirmado sintomatico de covid-19: Si() No()

Caso confirmado sintomatico de covid-19: Si() No()
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