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>>> En lainfeccidn por Covid-19 se observa una elevacién pronunciada de los valores
de DD. Recientemente, se propuso establecer una serie de estadios clinicos en relacién

con las anormalidades observadas en coagulacién. En la siguiente revisiéon presentada
por laboratorios MANLAB se aborda la importancia de los niveles de Dimero D en

Covid-19.
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La infeccidn por el nuevo coronavirus a
fines del afio 2019 (Covid-19) rdpidamente se
convirtié en pandemia y produjo un gran desafio
tanto en al manejo clinico del nimero creciente de
infectados como en el conocimiento de la pato-
genia de la infeccidn. Se caracteriza por un sindro-
me respiratorio agudo severo que se conoce conla
sigla SARS-CoV2. Tiene un periodo de incubacion
de 2-14 dias y la mayor carga viral se ha detectado
en el dia 10. El Covid-19 se une al receptor ACE-2
(enzima convertidora de angiotensina) a través de
algunas de las glicoproteinas presentes en el exte-

rior del virus y de esa manera logra la internali-
zaciéon enunaampliavariedad de células (1-3).

Aspectos generales de la asociacién coagula-
cion/Covid-19

Desde los primeros estudios en China se
han reportado anormalidades en el sistema de
hemostasia asociadas alafallarespiratoriay poste-
rior muerte (3). En pacientes con infeccién en
etapa severa se han encontrado ademads fendme-
nos tromboembdlicos asociados a la coagulopatia
por Covid-19. Los cambios observados se asemejan
a lo detectado en otras infecciones y se conocen
como coagulacién intravascular diseminada (CID)
0 microangiopatia trombdtica (TMA). Sin embar-
go, en esta infeccién los cambios hemostaticos
son diferentes a lo reportado clasicamente en CID
0 TMA(4,5).
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Hubo varias teorias al respecto, pero el
consenso general es que la coagulopatia es debida
alos cambios inducidos por la intensa inflamacién
y la injuria endotelial. Como resultado de la injuria
se liberan grandes cantidades de factor von Wille-
brand y activadores de fibrinolisis desde el endo-
telio.

En la Tabla 1 se resumen los principales
cambios hemostaticos en pacientes que sobre-
viven o no a la infeccién por Covid-19. Se observa
una frecuencia de trombocitopenia leve mucho
mayor en los no sobrevivientes al igual que un
descenso en el porcentaje del tiempo de protrom-
bina (TP). Un hallazgo muy frecuente y signifi-
cativo es el incremento exagerado de fibrindgeno
en plasmatanto enlos que sobreviven como enlos
que no. Esto es un marcador de la excesiva
inflamacién observada en Covid-19 y un reactante
de fase aguda mediada por los niveles muy
elevados de interleuquina 6 (IL-6). En pacientes
que terminan en muerte se ha observado en un
pequefio porcentaje una disminucion de fibriné-
geno enlosdias previas al desenlace fatal.

> > Tabla 1. Principales anormalidades de
coagulaciéneninfeccién por Covid-19

Sobrevivientes |No sobrevivientes
Plaquetas <150x10°L|  30-70% 45-80%
Plaquetas <100x10°L 0-1% 3-5%
TP 50-70% 0-5% 15-25%
Fibrindgeno <1.0 g/L 0% 5-10%
Fibrinégeno >4.0g/L| 80-100% 80-100%
DD >1mg/L 15-25% 80-90%
DD >3mg/L 1-5% 50-70%
Antitrombina <80% 0% 0-2%
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demuerte (6).
Formacion fisiolégicade DD

Enla Figura 1 se muestra un esquema basi-
co de la generacidn fisiolégica de DD en sangre.
Como resultado de la activacion de coagulacién se
genera trombina que actia sobre las moléculas de
fibrinégeno (dominios D-E-D) circulante liberando
secuencialmente los fibrinopéptidos Ay B forman-
do mondmeros de fibrina soluble. En presencia de
factor Xl activado (también activado por trombi-
na) esos mondmeros de fibrina soluble se interco-
nectan por la accién catalitica del factor Xllla y
generan fibrina insoluble (malla de fibrina). Simul-
taneamente con la activacion de coagulacién se
produce mads lentamente la activacion del sistema
defibrinolisis y a partir del plasmindgeno se genera
plasmina que degrada proteoliticamente la fibrina
en productos como DD y otros productos de
degradaciéndelafibrina(PDF).

> > Figura1. Generacion fisiolégica de dimero
D enhemostasia
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Quizas el marcador mas significativo es la
elevacién del dimero D (DD). Cerca del 50% de
pacientes con Covid-19 tienen altos valores de DD.
Mas aun, los niveles extremadamente altos se
asocian con la necesidad del uso de respiradores 'y

Vias deformaciéonde DD en Covid-19

En el contexto delainfeccién por Covid-19
la elevacién tan pronunciada de los valores de DD
se piensa que resulta de la interconexion entre
inflamacién y coagulacién (Figura 2) (4). Como
mencionamos recién el DD puede resultar de la



previa generacién de trombina y formacién de
fibrina que termina en la activacion de fibrinolisis y
generacion de varios productos de degradacionde
la fibrina (entre ellos DD). Hay evidencia que
favorece esta via de formacién de DD como la
coagulopatia que se observa con leve disminucidon
del recuento plaquetario y la prolongacion del
tiempo de protrombina. Sin embargo, el score
clinico de CID no muestra un fendmeno de CID a
pesar de los niveles muy altos de DD. El Covid-19
tiene capacidad de activar monocitos y como
resultado se liberan grandes cantidades de citoqui-
nas que estimulan los neutrdfilos, linfocitos, pla-
quetas y células endoteliales. Estas células activa-
das expresan en superficie factor tisular y fosfati-
dilserina iniciando la activacion del sistema de
coagulacion.

Figura 2. Causas del incremento muy ele-
vadodel DD enlainfeccidn Covid-19

Aumento de DD en Covid-19
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existe cierto grado leve de
coagulopatia sistémica

desproporcionado a lo que se
ve en los otros marcadores

La otravia de generaciéon de DD serelacio-
na a la tormenta de citoquinas generada por el
Covid-19 como resultado de la intensa reaccidn
inflamatoria a nivel pulmonar (Figura 2). Esto
deriva en unaincontrolable activacién de macrdéfa-
gos, linfocitos y neutrdfilos. El dafio endotelial es
muy intenso y es responsable de la trombosis
microvascular en los pulmones. El organismo
reacciona en forma defensiva a la formacidon de
trombos a través de una extrema accion fibrinoli-
tica. El tejido pulmonar tiene una gran capacidad
fibrinolitica (a través del activador tisular del
plasmindégeno). De tal manera que se genera DD
en niveles extremos que son liberados y detecta-
dos en circulacién sanguinea. Habiendo pasado
unos meses desde el comienzo de esta pandemia,
hay consenso que la trombosis pulmonar asociada
ala coagulopatia en esta infeccion viral se conside-
ra un fenémeno de inmunotrombosis (trombosis
secundaria a inflamacién). La CID cldsica no es
tipica en Covid-19 y solamente se observa en eta-
pas terminales con fallo multiorgénico (7).

Desde los primeros reportes fue evidente
la clara alteracidon de ciertos parametros de
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laboratorio en pacientes infectados con Covid-19.
Entre ellos el incremento sostenido de DD fue
observado entodos los estudios publicados.

En un estudio clinico en China evaluando
41 pacientes internados con Covid-19 confirmado
se observd que los valores de DD eran cercade 5
veces mas altos en aquellos con mayor severidad
en la patologia. El rango obtenido era de 0.6-14.4-
mg/L (mediana de 2.4mg/L) en pacientes severos
respecto a 0.3-0.8mg/L (mediana de o0.5mg/L
p<0.005) en pacientes no severos(2). Tangy col (3)
evaluaron 183 pacientes y detectaron un incre-
mento de cerca de 3.5 veces mayor en pacientes
coninfeccién severa (mediana de 2.12mg/L) respe-
cto a aquellos no severos (mediana de 0.61mg/L,
p< 0.001). Otro estudio de China (8) encontré que
en pacientes que fallecieron los niveles de DD
fueron 9 veces mayores que en los sobrevivientes
(mediana 5.2mgJ/L, rango: 1.5-21.1mg/L vs mediana
0.6mgJ/L, rango: 0.3-1.0mgj/L, p< 0.001).

En un andlisis estadistico de los estudios
publicados se confirmé que los niveles de DD son
claramente mayores en pacientes con la forma
severade lainfeccién con Covid-19 que en aquellos
pacientes con formas leves de la infeccién (9). Por
lo tanto, se considera que la evaluacion de este
marcador DD se relaciona con la evolucion de la
enfermedad. En la Figura 3 se muestrala evolucién
de distintos parametros de laboratorio en este
tipo de pacientes. El grafico muestra tres etapas:
viremia, aguda y severa/recuperacién. Se puede
observar que en pacientes severos (parte A) la
cargaviral seincrementa enformasostenidaenlas
3 etapas al igual que los marcadores inflamatorios
(ej1L-6)y los valores de DD plasmatico. En cambio,
en pacientes recuperados (parte B) tanto la carga
viral como los marcadores inflamatorios y DD
alcanzan su pico en la etapa aguda, pero disminu-
yen significativamente en la etapa de recupera-
cion.

> > Figura 3. Comportamiento de ciertos
parametros de laboratorio en las tres fases de la
infeccion. (A) pacientes severos, (B) pacientes con
recuperacion
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Recientemente, se propuso establecer
una serie de 3 estadios clinicos en relacién con las
anormalidades observadas en coagulacion en
infeccién con Covid-19 (10). La misma seria Gtil para
clasificar a los pacientes en relacién con la
fisiopatogenia y la terapéutica a utilizar. En el
estadio 1 donde se encontrarian los pacientes
internados con sintomatologia leve o en domicilio,
los niveles de DD pueden estar normales o
elevados hasta 2-3 veces el nivel normal con
recuento de plaquetas y TP normales. A nivel
pulmonar podria haber solamente microtrom-
bosis en el parénquima y quizas no se detecte por
estudios de imagenes. Se recomienda que en este
estadio los individuos sean evaluados diariamente
enlos tres pardmetros mencionados enla Figura 4.
En el estadio 2 los pacientes tendrian mayor sinto-
matologia correspondiente a microtrombosis mas
extensa en los pulmones que son detectados en
estudios de tomografias computadas. Los niveles
de DD serian mayores que en la etapa 1en el rango
de 3-6 veces sobre el valor normal. Ademas, el
recuento de plaquetas y el TP se encuentran
levemente alterados. La etapa critica con interna-
cion enterapiaintensiva corresponderia al estadio
3 con trombosis pulmonar mucho mas extensa y
trombosis sistémica acompafiada o no por CID.
Los parametros de laboratorio estan mucho mas




alterados con niveles de DD mayores a 6 veces
sobre el nivel normal. Esta propuesta requiere
validacion en otros trabajos pero es un avance
importante en la estratificacion de pacientes con
Covid-19.

> > Figura 4. Propuesta de estadios clinicos
en relacién con las anormalidades en coagulacion
y Covid-19. Estadio 1 (microtrombos en parén-
quima pulmonar), estadio 2 (microtrom-bos en
mayor extensién) y estadio 3 (trombosis sisté-
mica)
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