NOTA DE PRENSA
UN VALOR DE DIMERO D AL INGRESO SUPERIOR A 30 icy/ml EN PACIENTES COVID HOSPITALIZADOS SERIA UN

MARCADOR DE RIESGO DE DESARROLLO DE EVENTOS TROMBOTICOS VENOSOS DURANTE ESA HOSPTALZACION Y
PODRIA AYUDAR A ESTABLECER TRATAMIENTO ANTICOAGULANTES MAS AGRESIVOS

Unainvesiigacion del Regisio SEMI-COVID-19 determina qué um-
brdl de vdlores de un marcador sanguineo son prediciivos del
liesgo de fombos venosos en COVID-19 duranie la hospilcizacion

e La prevalencia global de episodios rombdiicos venosos en los 9.386 pacientes
analizados fue del 22%

e Las comorbiidades mas frecuentes en los pacientes con episodios frombdficos
venosos durante su hospitdlizacion fueron: hipertension (50,07%), disiipidemia
(43,3%), diabetes meliitus (14,39%) y cancer (104%)

 Se haobservado una mayor proporcion de pacientes con embolia pulmonar sola
(1,4%) que con frombosis venosa profunda sin embolismo puimonar (0,47%) o con
combinacion de ambas (0,27%)

e Hubo proporcionalidad entre niveles basales de dimero D y desarrollo de eventos
frombdiicos venosos durante la hospitalizacion, pudiendo establecer en valores >
3,0 uyg/mL como marcador de riesgo

e Para los pacientes con valores de Dimero D> 30 pg/mlL, el grupo que recibié
anficoagulacion completa tuvo una mortalidad menor en comparacion con el
uso de anficoagulacion menos intensiva. Aquellos con Dimero D enire 20y 30
pg/mlL, tuvieron la menor mortalidad deniro del grupo con dosis intermedias de
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Aquellos pacientes Dimero D <2,0
pg/mL al ingreso tuvieron una menor mortalidad con dosis profidcticas de HBPM
respecto de pautas anticoagulantes mds intensivas

e Los resulftados han sido publicados por 25 infemistas en la revislka médica
infemacional Joumal of General Intemal Medicine (JGIM) bajo el fitulo “Esfimation
of Admission D-dimer Cut-off Value to Predict Venous Thrombolic Events in
Hospitalized COVID-19 Pdtients: Analysis of the SEMI-COVID-19 Regisiry”

Madrid, 29 de julio de 2021. — Una nueva investigaciéon de cohorte retrospectiva y
observacional basada en datos del Registro multicéntrico nacional SEMI-COVID-
19 de la Sociedad Espainola de Medicina Interna (SEMI) analiza y determina cudles
son los valores al ingreso del marcador sanguineo Dimero D Utiles para predecir; el
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riesgo de eventos fromboticos venosos (ETV) intfrahospitalarios y guiar la intensidad
de la anticoagulacion que debe emplearse durante la estancia en el hospital al
identificar aquellos pacientes de mayor riesgo.

Los resultados de dicha investigaciéon, que firman 25 médicos internistas de SEMI,
acaban de ser publicados en Journal of General Internal Medicine (JGIM) bajo el
titulo “Estimation of Admission D-dimer Cut-off Value to Predict Venous Thrombotic
Events in Hospitalized COVID-19 Patients: Analysis of the SEMI-COVID-19 Registry”.

En dicho estudio, se han analizado datos de 9.386 pacientes incluidos en dicho
Registro, de los que el 2,2% presentaba eventos trombéticos venosos (EVT) (el 1,6%
embolia pulmonar sin frombosis venosa asociada; el 0,4% trombosis venosa
profunda sin embolia pulmonar, y el 0,2% con ambas). En el estudio se analizaron
mas de 66 variables.

Los pacientes que a lo largo de su hospitalizacién desarrollaron cualquier tipo de
ETV presentaban en el momento de su ingreso mayor prevalencia de taquipnea
—aumento de la frecuencia respiratoria— que los pacientes que no desarrollaron
ninguna de estas complicaciones (42,9% frente a 31,1%), de saturaciéon de Oz basal
inferior al 93% (45,4% frente a 33,1%), mayores valores de Dimero D plasmatico (1,4
ug/mL frente a 0,6 ug/mL) y mayor recuento sanguineo de plaquetas (208 frente a
189 plaquetas x 107 / L).

Desde el comienzo de la pandemia muchos estudios han informado sobre
anomalias de la coagulacion y una mayor incidencia de eventos frombéticos
venosos en los pacientes con SARS-CoV-2 respecto a pacientes hospitalizados sin
esta viriasis. Este riesgo se muestra proporcional a la gravedad de la infeccion, la
cual a su vez se correlaciona con niveles superiores de dimero D (DD) al ingreso,
relaciondndose valores de DD superiores a 1,0 ug/ml con un peor prondstico
intfrahospitalario. El diagndstico de este tipo de episodios en pacientes con COVID-
19 es un desafio porque sus manifestaciones clinicas y hallazgos analiticos son
superponibles. En lo que concierne a los valores del DD ambas entidades cursan
habitualmente con niveles elevados de este marcador analitico. Ello dificulta el
diagndstico de los eventos frombodticos venosos y hace que el valor de DD
establecido como de sospecha de desarrollo de un EVT de 0,5 ug/ml sea poco
especifico y lleve a anticoagular a pacientes con bajo riesgo desarrollo de esta
complicaciéon exponiéndoles a riesgo incrementado de hemorragias.

Por ello, los investigadores del Registro SEMI-COVID-19 se propusieron realizar este
estudio, con el objetivo de determinar el valor de corte éptimo de Dimero D
plasmdatico al ingreso como potencial identificador del paciente a riesgo de
desarrollo de complicaciones tromboticas venosas y como potencial ayuda en la
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decision de la intensidad de anticoagulacion a aplicar desde el ingreso en el
hospital.

SUBGRUPOS DE PACIENTES EN EL ESTUDIO

En la investigacion, se conformaron dos grupos de pacientes: uno con los
pacientes que habian tenido un evento frombético venoso durante la
hospitalizacion y otro con aquellos en los que no se habia registrado ningin
episodio de estas caracteristicas.

De los 9.386 pacientes analizados, el 57,1% eran varones y la mediana de edad fue
de 68,4 anos. Como en ofros estudios, la prevalencia de comorbilidad valorada
por la escala de Charlson ajustado por edad fue elevada (16,1%).

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Las comorbilidades mds frecuentes en el grupo de pacientes con ETV fueron:
hipertension (50,0%), dislipidemia (43,3%), diabetes mellitus (14,39%) y cdncer
(10,4%). En comparacion con los pacientes que no desarrollaron ETV a o largo de
su hospitalizacion, los que si la desarrollaron presentaron al ingreso mayor
prevalencia de taquipnea (42,9% frente a 31,1%) y saturacion basal de oxigeno
<93% (45,4% frente a 33,1%).

Cuando se consideraron los pardmetros andliticos, los pacientes que desarrollaron
ETV presentaron alingreso un valor de DD plasmadtico significativamente mayor (1,4
ug/ml frente a 0,6 ug/ml). También presentaban un recuento de neutréfilos (5300
células x 10¢ / L frente a 4500 células x 106 / L) y de plaquetas en sangre periférica
(208 células x 107 / L frente a 190 células x 107 / L) significativamente mayores.

Se analizaron diferentes valores de corte de DD para su sensibilidad y especificidad
en el diagndstico de los eventos trombdticos, asi como el efecto de diferentes
intensidades de anticoagulaciéon (Dosis profildcticas, dosis intermedias y dosis
plenas) con HBPM (heparina de bajo peso molecular) y ofros farmacos
anticoagulantes sobre la mortalidad global en todos los pacientes de la cohorte
agrupados por rangos de valor de dimero D.

Se puso de manifiesto un riesgo de desarrollo de ETV directamente proporcional a
los valores de DD al ingreso, estableciéndose en 3,0 ug / mL el valor con
sensibilidad y especificidad optimos predictores del desarrollo infrahospitalario de
ETV.

Entre los pacientes con valores de Dimero D> 3,0 ug / mL, aquellos que recibieron
anticoagulacion completa tuvieron una mortalidad menor que aquellos



pacientes con este valor de DD que recibieron anticoagulacién menos intensiva.
Al considerar el efecto de la intensidad de la anticoagulacion en la mortalidad
intrahospitalaria , los pacientes con DD entre 2,0 y 3,0 ug / mL esta fue menor en
aquellos que recibieron dosis intfermedias de HBPM, mientras que la menor
mortalidad en el grupo con DD <2,0 yug / mL la menor mortalidad la tuvieron los
pacientes de este grupo tratados con dosis profildcticas de HBPM. A destacar en
todo caso que la anticoagulacion profilactica se relacioné con una tasa de
mortalidad global mds baja en todos los pacientes y en todos los valores de DD,
con una mortalidad global del 19,2% en pacientes sin anficoagulacion y del 14,6%
en aquellos con HBPM en dosis profildcticas.

La mayoria de los expertos recomiendan la HBPM profiléctica para todos los
pacientes con COVID-19 hospitalizados por este motivo. Sin embargo, la
anticoagulacion completa no suele recomendarse debido ala falta de evidencia
sobre los beneficios clinicos y el riesgo potencial de complicaciones. Tampoco
hasta la fecha tenemos marcadores que permitan intensificar la intensidad de la
anticoagulacion de forma individualizada.

En conclusidon, para mejorar la especificidad del Dimero D como predictor de
episodios trombdticos venosos en pacientes con COVID-19, deben usarse valores
de corte> 1 ug / ml de Dimero D. El estudio fambién sugiere que valores de Dimero
D> 3 ug / ml mejoran la especificidad y sensibilidad. Estos umbrales pueden ser
Utiles para la identificacion de pacientes con riesgo incrementado de desarrollo
de complicaciones trombdticas venosas durante el ingreso, y es posible que
también pueden utilizarse como ayuda para que el médico determine si es
necesaria la confirmacion radiolégica y probablemente para iniciar la
anticoagulacién dosis plenas de anticoagulantes. Finalmente, nuestros resultados
sugieren que la HBPM profilactica debe aplicarse a todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19, y también que los valores de Dimero D podrian
ayudar a decidir la intensidad de anticoagulacién a utilizar al ingreso en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

“Como la evidencia se ha obtenido de un estudio observacional retrospectivo, las
sugerencias hechas con base en este trabajo deben ser estudiadas mds a fondo
en estudios prospectivos aleatorizados”, indican los investigadores, aunque dada
la actual ausencia de evidencia, los resultados de este estudio pueden
considerarse Utiles en la practica clinica diaria.
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