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Resumen

La crisis sanitaria generada por la enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 debido a su
rapida expansion y al poco conocimiento de este nuevo padecimiento, ocasiono la muerte de gran
cantidad de personas en el mundo, razon por la que, los profesionales de salud se vieron en la tarea
de identificar posibles factores de riesgo que permitan dar un prondstico de la gravedad. El objetivo
de este estudio fue analizar las concentraciones de dimero D y el prondstico de letalidad en
pacientes diabéticos con COVID-19. El estudio consistio en una investigacion de disefio
documental con caracter descriptivo y exploratorio el cual permitio seleccionar bajo criterios de
inclusion articulos publicados en los Gltimos afios (2019-2022) relacionados al tema. Se evidencia
una asociacion en la alteracion (hasta diez veces mas su valor referencial) de las concentraciones
séricas de dimero D y la mortalidad reportada, la cual se ubicd en 55,67% de los pacientes con
diabetes mellitus y COVID-19. Los casos graves representaron el 19,7% en estos pacientes. El
dimero D, ademés del TP y plaquetas tienen un valor prondstico en los pacientes diabéticos con
COVID-19, por lo que se valida su uso como biomarcador de severidad y letalidad en este grupo.

Palabras Claves: Coagulopatia; diabetes mellitus; mortalidad; pronostico; SARS-CoV-2.

Abstract

The health crisis generated by the coronavirus disease 2019 or COVID-19 due to its rapid
expansion and little knowledge of this new condition, caused the death of a large number of people
in the world, which is why health professionals are They saw themselves in the task of identifying
possible risk factors that allow a prognosis of severity. The objective of this study was to analyze
the concentrations of D-dimer and the prognosis of lethality in diabetic patients with COVID-109.
The study consisted of a documentary design investigation with a descriptive and exploratory
nature which allowed the selection of articles published in recent years (2019-2022) related to the
subject under inclusion criteria. An association is evidenced in the alteration (up to ten times its
reference value) of serum D-dimer concentrations and reported mortality, which was located in
55.67% of patients with diabetes mellitus and COVID-19. Serious cases represented 19.7% in these
patients. D-dimer, in addition to PT and platelets, have prognostic value in diabetic patients with

COVID-19, therefore their use as a biomarker of severity and lethality in this group is validated.
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Resumo

A crise de saude gerada pela doenca do coronavirus 2019 ou COVID-19, devido a sua rapida
expansdo e pouco conhecimento dessa nova condigdo, causou a morte de um grande nimero de
pessoas no mundo, razdo pela qual os profissionais de salude se viram no tarefa de identificar
possiveis fatores de risco que permitam um prognostico de gravidade. O objetivo deste estudo foi
analisar as concentracdes de D-dimero e o prognostico de letalidade em pacientes diabéticos com
COVID-19. O estudo consistiu em uma investigacao de desenho documental de natureza descritiva
e exploratéria que permitiu a selecdo de artigos publicados nos altimos anos (2019-2022)
relacionados ao tema sob critérios de inclusdo. Evidencia-se associacdo na alteracéo (até dez vezes
seu valor de referéncia) das concentracdes séricas do dimero D e mortalidade relatada, que foi
localizada em 55,67% dos pacientes com diabetes mellitus e COVID-19. Os casos graves
representaram 19,7% nesses pacientes. D-dimero, além de PT e plaquetas, tém valor progndstico
em pacientes diabéticos com COVID-19, portanto, seu uso como biomarcador de gravidade e
letalidade nesse grupo é validado.

Palavras-chave: Coagulopatia; diabetes mellitus; mortalidade; previsdo; SARS-CoV-2.

Introduccion

A finales de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, en China apareci6 una nueva infeccion
respiratoria muy contagiosa designada enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 (por sus
siglas en inglés) causada por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), que se extendio rapidamente
a muchos paises y con crecimiento exponencial, razon por la que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 11 marzo de 2020 la declara pandemia (World Health Organization, 2020).
Asimismo, la OMS indica que existen grupos de riesgo que dada su alta vulnerabilidad requieren
atencion especializada ante la pandemia de COVID-19, entre estos los pacientes con comorbilidad
de diabetes. Alrededor del 9,3% de la poblaciéon mundial (463 millones) ha padecido esta
enfermedad, cifras que se proyectan en ascenso para el afio 2030 (10,2 %) y 2045 (10,9%) (Torres
Criollo LM, 2020), (Torres, y otros, 2020).
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Estudios sobre el curso clinico y factores de riesgo de mortalidad de pacientes hospitalizados por
COVID-19 dan cuenta que los principales factores de riesgo de mal prondstico son la edad
avanzada, comorbilidades, linfopenia, niveles altos en escala de evaluacion de fallo organico
secuencial, dimero D (DD) mayor a lug/dl, insuficiencia respiratoria tipo I, sepsis, patologia
cardiaca, alcalosis, hipercalcemia, dafio renal agudo y encefalopatia hipdxica. Se identificaron
diferentes medios para determinar el grado de gravedad de la infeccion, mas aln en pacientes con
comorbilidades preexistentes, como la diabetes que afecta su sistema de coagulacién y uno de los
predictores de muertes es el nivel elevado del DD, que aumentan cinco veces mas la probabilidad
de muerte causa de esta nueva enfermedad (Torres, y otros, 2020), (Organizacion Mundial de la
Salud., 2021).

A nivel mundial, los casos confirmados hasta el 2021, ascienden a 176'643.833. La cifra de
mortalidad aproximada por COVID-19 es de 3,74 millones de personas. Siendo el continente
americano el de mayor cantidad de fallecimientos con 1'808.880 muertes. Estados Unidos de
América con 614.008 decesos. Brasil con 482.135 y México con 229.578 defunciones (4). Durante
esta pandemia causada por SARS-CoV-2 existe poca evidencia con relacion a varios aspectos de
la enfermedad, como es el caso de la coagulopatia e interpretacién de los niveles de dimero D, su
asociacion con la coagulacion intravascular diseminada (CID) y la controversia en cuanto al
beneficio de la anticoagulacion. Tras la revision sistematica de la bibliografia publicada hasta el
momento, se ha evidenciado que el nivel de DD puede ser un predictor de gravedad, incluso de
mortalidad. Sin embargo, la evidencia que respalda dicha asociacién es de baja calidad y se
necesitan mas estudios con ajuste de factores de confusion para confirmarla (Moreno, Carbonell,
Bodi, & Rodriguez, 2021). Un estudio en 140 pacientes con COVID-19, hospitalizados sugiere que
la eosinopenia junto con la linfopenia puede ser un indicador potencial para el diagndstico. Las
enfermedades alérgicas, el asmay la EPOC no son factores de riesgo para la infeccion por SARS-
CoV-2. La edad avanzada, el alto nimero de comorbilidades y las anormalidades de laboratorio
mas prominentes se asociaron con pacientes graves (Zhang JJ, 2020). Dentro de las comorbilidades,
la diabetes mellitus se asocia con un riesgo significativo de complicaciones, estancias hospitalarias

prolongadas y mortalidad en pacientes con COVID-19 (Nassar M, 2021).
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Investigaciones sobre la presencia de factores de riesgo de progresién y prondstico de la
enfermedad en una serie de 174 pacientes confirmados con COVID-19 en Argentina. De estos, los
que padecian diabetes presentaron un mayor riesgo de neumonia severa. Ademas, los pacientes con
diabetes también se caracterizaron por tener valores mas altos de marcadores de inflamacion y
coagulacion comparados con los sujetos sin diabetes. Los datos bioquimicos mostraron ademas
que los pacientes con diabetes tenian cifras méas altas de proteina C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacion globular y DD (Torres Criollo LM, 2020).

Un estudio de 138 pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19, un tercio de ellos tenia
factores de riesgo como la diabetes y la mortalidad fue del 4,3% (Wang D, 2020). Asimismo, otro
reporte evidencio que las principales comorbilidades de los casos fatales de COVID-19 incluyeron
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, infarto cerebral y bronquitis cronica
(Deng & Peng, 2020). Por otra parte, un reporte de China que incluy6 a 72.314 casos con COVID-
19, demostré que la mortalidad incrementd en sujetos con diabetes, en comparacion con aquellos
que no tenian esta enfermedad. Los datos reportados sugieren que los pacientes con diabetes
podrian tener mayor riesgo de desarrollar complicaciones cuando presentan esta infeccion (10)
(Wu & McGoogan, 2020). No obstante, pareciera que la diabetes por si sola no incremente la
susceptibilidad de los pacientes a las infecciones, sugieren que niveles altos de DD influyen en un
peor pronostico (Torres Criollo LM, 2020).

Las complicaciones en pacientes diabéticos con COVID-19 han demostrado ser de gran relevancia,
dado que la diabetes conlleva a una mayor vulnerabilidad a enfermarse gravemente al infectarse
por SARS-CoV-2. Al desarrollar COVID-19, es mas dificil tratar las variaciones en los niveles de
glucosa y las alteraciones propias de la diabetes, lo que complica la evolucién intrahospitalaria y
conduce a una recuperacién mas lenta. Las principales complicaciones de los pacientes diabéticos
con COVID-19 son sindrome de distrés respiratorio severo y sindrome de hiperinflamacion
sistémica extrapulmonar, shock, insuficiencia respiratoria, colapso cardiopulmonar, neumonia
grave, miocarditis, lesion renal aguda, dafio pancreatico, esto debido a mecanismos inmunologicos
e hipoglucémicos que conllevan a un mayor riesgo de muerte (J A Barrionuevo Mejia, 2021). Por
otro lado, debido a los cuadros de hipercoagulabilidad sanguinea presentados por pacientes con

COVID-19, las pruebas de DD muestran la existencia de un aumento en sus niveles, lo que causa
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una respuesta protrombotica, que predice un aumento gradual de la gravedad de la infeccion
(Séenz, Sierra, & Garcia, 2020).

Entre el 6-15% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 tienen diabetes, edad avanzada,
alteraciones del sistema inmune, enfermedades cardiovasculares y renales, a lo que la diabetes no
parece ser un factor de riesgo por si solo, sino mas bien una comorbilidad muy importante. Tras
analizar casos de gravedad y mortalidad de COVID-19 en pacientes diabéticos, hallaron niveles
altos de DD como factor principal (Czupryniak, 2020). Los antecedentes encontrados demuestran
la necesidad de realizar una revision sistematica, con el propdsito determinar las variables clinicas
y paraclinicas predictoras de prondstico en pacientes con COVID-19, su presentacion clinica puede
ser leve, moderada, incluso presentarse como un sindrome de dificultad respiratorio agudo (SDRA)
y falla organica multisistémica (FOM) con desenlace fatal. La identificacion de los factores
prondsticos, tanto clinicos como paraclinicos, permitird graduar el riesgo de los pacientes y
controlar activamente la gravedad de la enfermedad. Por lo tanto, la presente investigacion pretende
estudiar dicha problematica, realizando un andlisis de las concentraciones de DD y su relacion con
el prondstico de letalidad en pacientes diabéticos con COVID-19. Con el propdsito de dar respuesta
a través de la recopilacién de informacion actualizada a 2 preguntas de interés: ¢Las
concentraciones de Dimero D se asocian con el pronostico de pacientes diabéticos con COVID-

19?Y ¢La CID en los pacientes con diabetes mellitus y COVID-19 se asocia a mayor mortalidad?

METODOLOGIA

Disefio y tipo de estudio

Investigacion de disefio documental con caracter descriptivo y exploratorio el cual permiti6
seleccionar articulos relacionados al tema, donde los autores exponen los resultados obtenidos del
mismo, logrando asi obtener un conocimiento amplio con respecto al dimero D y el prondstico de
letalidad en pacientes diabéticos con COVID-109.

Alcance del estudio

Este estudio por su naturaleza es de alcance descriptivo.
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Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliogréfica en las bases de datos cientificas como PubMed, SciELO,
Elsevier, OMS, Redalyc, y reportes de salud. Se utilizaron los términos MeSH: “dimero D”,
“diabéticos”, “COVID-19”, “prondstico”, “letalidad”. Se emplearon operadores booleanos “and”,
“or”, dado que el interés fue buscar informacidn sobre el dimero D y prondstico de letalidad en
pacientes diabéticos con COVID-19.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la recoleccion de informacion se han incluido las siguientes tipologias: articulos a texto
completo, de revisién, originales, metaanalisis, textos de divulgacion cientifica; paginas oficiales
OMS y referentes al tema de investigacion, considerando paises a nivel mundial, publicados en un
periodo comprendido entre los afios 2019 al 2022, articulos sin restriccion de idioma con el fin
brindar informacidn actualizada. Se excluyeron las tipologias de articulos no disponibles en version
completa, cartas al editor, comentarios, opiniones, perspectivas, guias clinicas, resimenes o actas
de congresos.

Proceso de seleccion y sintesis de la informacion

En la seleccion inicial se incluyeron 329 articulos de las bases de datos antes mencionadas y
aplicando seleccion por variables resultaron 150 y al aplicar los criterios de inclusion y exclusién
se seleccionaron 106 articulos que se relacionan en esta revisién. Una vez seleccionados los
articulos, todos ellos fueron evaluados de manera independiente en cuanto a caracteristicas basicas
de publicacion, de disefio de los estudios, los resultados y sus conclusiones. Cuando durante la
revision hubo dudas para su inclusion, se dio paso a la revision del texto completo del documento
(75) (Figura 1).

“ FIPCAEC (Edicion. 32) Vol. 7, No 4, Octubre-Diciembre 2022, pp. 1952-1972, ISSN: 2588-090X



Silvana Nancy Orozco Alvarez, Narcisa Liliana Duran Avila

OmP>»O0OT=m

Identificacion de estudios a través de bases de datos

/ 329 registros identificados mediante \
busqueda de base de datos
Seleccionados por variables (n=150)
SciELO (n=20)
PubMed (n=105)
Reportes de salud (n=5)
Elsevier (n=12)

\ Redalyc (n=8) /

Identificacion

Excluidos (n=3)
NUmero de articulos tras lectura No disponibles en version
de titulos y duplicados (n=117) | == completa.

}

Articulos de texto completo / \

evaluados para elegibilidad _ Excluidos (n=8) _
(n=114) Informacion insuficiente articulos sin

> mencion explicita de los valores del

‘ dimero D y/o diferenciacion de este

parametro entre subclases de pacientes
por grados de severidad.

) - J

Seleccion

Elegibilidad

-

Estudios incluidos (n=106)
SciELO (n=22)
PubMed (n=71)

Elsevier (n=7)
Redalyc (n=4)
OMS (n=2)

- J

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA utilizado para la seleccion de articulos. Estrategia de

busqueda y seleccion del material cientifico para el desarrollo de la revision (75).
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RESULTADOS

Con la finalidad de evidenciar las concentraciones de dimero D en los pacientes con diabetes
mellitus e infectados con COVID-19, se selecciond un total de 18 articulos cientificos que
demuestran segun los valores de referencia utilizados por cada grupo de autores y en ocho paises
del mundo que las concentraciones de dimero D se mostraron incrementadas en los pacientes con
diabetes y con infeccién por SARS-CoV-2, a excepcidn del estudio realizado en China en el 2021,
donde las concentraciones se encontraron dentro del rango de referencia en 407 pacientes
diabéticos con COVID-19, sin embargo, en otros estudios realizados en el mismo pais, se observo

la tendencia encontrada en el resto del mundo (Tabla 1).

_ Valores de
Autor Afo Pais n Niveles dimero D _
referencia
[ I I I I I
Tang y col. (62) 2020 China 120 0,77 —-5,27 ug/mL  <0,5 pg/mL
Huang y col. (77) 2020 China 118 0,6 — 14,4 mg/L 0,005 mg/L
Zheng y col. (78) 2020 China 109 0,23 -17,70 pg/mL  <0,5 pg/mL
Spieziaycol. (79) 2020 Italia 98 5,343+ 2,099 ng/L 0,5 ng/L
Cummings y col. Estados
2020 ) 78 0,9 — 3,5 pg/mL <0,5 pg/mL
(80) Unidos
Yuy col. (81) 2020 China 211 >0,5 mg/L <0,5mg/L
Guo y col. (82) 2020 China 37 0,83-2,11 pg/L <0,5 pg/L
Calvisiycol. (83) 2021 Italia 39 >0,5 pg/mL <0,5 pg/mL
Arabia
Alsayery col (84) 2021 165 0,11-20,0 pg/mL <0,5 ug/mL
Saudita
) Arabia
Badedi y col. (85) 2021 214 2,5-13,0 ug/mL <0,5 pg/mL
Saudita
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Martinez-Murillo 'y

021 México 233 868-3060,7 ng/mL 500 ng/mL
col. (86)
Arabia
Ahmedy col. (87) 2021 150 0,9+ 0,05 ug/mL.  <0,5 ug/mL
Saudita
Cheng y col. (88) 2021 China 407 0,03-0,40 pg/mL  <0,5 ug/mL
Ciardulloy col. (89) 2021 Italia 373 3,76 + 10,60 mg/L < 0,5 mg/L
Estados
Fox y col. (90) 2021 ) 375 1,06-3,49 mg/L <0,5mg/L
Unidos
Estados
Shresthay col. (91) 2021 ) 147 0,82-5,075mg/L  <0,5mg/L
Unidos
Sutter y col. (92) 2021 Francia 1206 0,36-1,75 mg/L <0,5mg/L
Tomar y col. (93) 2021 India 39 0,28-2,06 mg/L <0,5mg/L

Tabla 1. Concentraciones de dimero D en pacientes con diabetes mellitus y COVID-19.

Al clasificar por grado de severidad de la COVID-19 a los pacientes con diabetes mellitus
estudiados en siete paises, se puede observar en la tabla 2 que las investigaciones consultadas (n:10)
evidencian que en un total de 60.835 casos de COVID-19 en pacientes afectados por diabetes
mellitus, el 24,19% fueron considerados en grado moderado de severidad de la infeccion, mientras
que 19,77% de ellos requirieron cuidados criticos por considerarse infecciones graves. El
porcentaje de casos moderados del 100% estudiado varié en un rango de 6,6% hasta un maximo
de 79,8%; mientras que los casos graves variaron del 3,93% al 42,9%. Es de destacar que en las

series de casos mas pequefias se observaron los mayores porcentajes.
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Casos Casos
Autor Afio  Pais n moderados graves
n (%o) n (%)
[ T | I I |
Caballeroy col. (94) 2020 Colombia 509 100 (19,65) 126 (24,75)
Zhou y col. (52) 2020 China 191 33(17,28) 60 (31,41)
) Estados
Richardsony col. (95) 2020 ) 5.700 1.209 (21,21) 1.600 (28,07)
Unidos
Martos y col. (96) 2020 Espafa 96 30 (31,25) 32 (33,33)
Niquini y col. (97) 2020 Brasil 52.345 13.010 (24,85) 10.025 (19,15)
Cheng y col. (88) 2021 China 407 27 (6,63) 16 (3,93)
Sutter y col. (92) 2021 Francia 1206 185 (15,3) 108 (8,95)
Shang y col. (98) 2021 China 84 67 (79,8) 17 (20,2)
Estados
Shresthay col. (91) 2021 ] 147 32 (21,8) 23 (31,5)
Unidos
Arabia
Ahmed y col. (87) 2021 ) 150 29 (57,1) 21 (42,9)
Saudita
[ I I I I
TOTAL 60.835 14,722 (24,19) 12.028 (19,77)

Tabla 2. Estratificacion por grado de severidad de la COVID-19 en los pacientes con diabetes

mellitus.

Para establecer la frecuencia de mortalidad en los pacientes diabéticos con COVID-19 se
seleccionaron diez investigaciones de siete paises diferentes de las que se compilaron evidencias
de 59.537 pacientes, de los cuales 33.148, que corresponde a una frecuencia encontrada del 55,7%
de mortalidad en estos pacientes. La frecuencia mortalidad se ubicd en un rango de 10,8% hasta el
73,9% en los grupos evaluados, sin embargo, a excepcion de un estudio realizado en China, el resto
de los estudios evidencié una mortalidad por encima del 30% en todas las series de casos

investigadas (Tabla 3).
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Mortalidad
Autor Afo Pais n
n (%)
[ | I I I
Guo y col. (87) 2020 China 37 4 (10,8)
Yuy col. (81) 2020 China 211 69 (32,6)
Caballero y col. (94) 2020 Colombia 509 283 (55,6)
Zhou y col. (52) 2020 China 191 98 (51,3)
) Estados
Richardsony col. (95) 2020 ) 5.700 2.891 (50,7)
Unidos
Martos y col. (96) 2020 Espafia 96 34 (35,4)
Niquini y col. (97) 2020 Brasil 52.345 29.310 (55,9)
Arabia
Alsayer y col. (84) 2021 ] 165 122 (73,9)
Saudita
_ Arabia
Badedi y col. (85) 2021 _ 214 304 (70,4)
Saudita
Ciardulloy col. (89) 2021 Italia 69 33 (47,82)
[ I I I I
TOTAL 59.537 33.148 (55,7%)

Tabla 3. Frecuencia de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus y COVID-19.

Para documentar la asociacion entre las concentraciones de dimero Dy la frecuencia de mortalidad
en pacientes con diabetes mellitus y COVID-19, se escogieron 7 estudios en los que fue posible
indagar las concentraciones de dimero D asociadas a una mayor mortalidad en este grupo de
pacientes, en los que no solo se evaluaba este pardametro. Todas estas investigaciones reportan
mortalidad incrementada asociada a concentraciones de dimero D por encima de los rangos de
diferencias llegando a alcanzar concentraciones 10 veces mas altas que los controles de sus

respectivos estudios (Tabla 4). Se encontraron algunos reportes asociados inclusive a
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hiperglucemia en individuos no diabéticos al momento de adquirir la infeccion y en los cuales
también se observé una mayor mortalidad, pero no fueron tabulados porque se seleccionaron solo

los que tenian diabetes mellitus declarada al momento de la infeccion.

Concentracion de Mortalidad

Autor Afo  Pais n
dimero D n (%)
[ I I | I I
Tang y col. (62) 2020  China 120 0,77 - 5,27 ug/mL 72 (60)
Huangy col. (77) 2020 China 118 0,6 — 14,4 mg/L 61 (51,69)
Zhengy col. (78) 2020 China 109 0,23-17,7ug/mL 73 (66,97)
Spieziay col. (79) 2020 lItalia 98 5,343 £2,099 ng/L 82 (83,67)
Cummings y col. Estados
2020 ) 78 0,9 -3,5ug/mL 56 (71,79)
(80) Unidos
Estados
Shrestha y col. (91) 2021 ) 147 0,82-5,075 mg/L 19 (26,0)
Unidos
Ramirez-Plascencia ) 2039 = 1750,2
México 66 28 (42,4)
y col. (99) ng/mL
[ I I I
TOTAL 736 391 (53,13)

Tabla 4. Evidencia de asociacion entre concentraciones de dimero D y la frecuencia de

mortalidad en pacientes diabéticos con COVID-19.

DISCUSION

En esta revision bibliografica sistematica se evalian datos de pacientes con diabetes mellitus que
enfermaron de COVID-19, en los que se asocian las concentraciones de dimero D y se asocia a
mortalidad y a la severidad de la infeccion. Para ello se seleccionaron 99 articulos independientes
desde enero de 2020 hasta mayo de 2022, que informaron el efecto de indicadores de coagulacion
como el dimero D en 60.835 pacientes con diabetes mellitus y con COVID-19. Este estudio resume

el valor prondstico del dimero D en pacientes diabéticos dado que ha sido muy controversial el
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papel que ha jugado este biomarcador de acuerdo a la severidad de la COVID-19, destacandose
que la diabetes mellitus en la mayoria de las investigaciones se ha evaluado como una de las
comorbilidades de mayor riesgo a desarrollar enfermedad severa 'y no como una condicion previa
que favorece un entorno inflamatorio previo a la infeccién. De hecho, recientemente se ha puesto
de manifiesto una posible asociacion entre la infeccion por el SARS-CoV-2, que causa la COVID-
19 y el desarrollo de diabetes (100).

Las observaciones iniciales encontraron que los pacientes diabéticos con COVID-19 en
comparacion con los pacientes no diabéticos, tenian una mayor concentracion de DD, evidenciadas
por varios estudios que refieren valores de DD hasta diez veces mayores que los controles
(Muhammad R, 2022), (Ahmed AS, 2021), (Ciardullo S, 2021), (Tomar BS, 2021), a este respecto
Ilama la atencidn los resultados de Cheng y col. (Cheng X, 2021) en China realizado en el 2021 en
un grupo de 407 pacientes, en los cuales se encontraron concentraciones de DD dentro del rango
de referencia probablemente porque eran niveles basales de los pacientes diabéticos bajo
tratamiento con metformina o insulina tanto en el uso previo al ingreso como en el hospital.
Varios estudios clinicos han evaluado el impacto de parametros, los mismos que fueron planteados
como biomarcadores para un rapido diagnostico y un excelente manejo del paciente, entre ellos el
DD, que de acuerdo, a los resultados de las investigaciones realizadas se evidencia una correlacién
en la alteracion de los valores de DD y la severidad de la COVID-19, hallazgos que han sido
validados con esta investigacion, dado que un gran nimero de estudios (Oudkerk M, 2020),
(Ahmed AS, 2021), (Cheng X, 2021), (Shrestha E, 2021), (Caballero AE, 2020), (Shang J, 2021)
han demostrado que los niveles de dimero D son significativamente mas altos en pacientes con
COVID-19 que no sobreviven o que tienen mayor gravedad que en pacientes con COVID-19 leve
y ante la presencia de la diabetes mellitus esta situacion empeora. Esto refleja el estado de
hipercoagulabilidad ya descrito por otros autores como Liao y col. (2020)

Al clasificar por grado de severidad de la COVID-19 estudiados en siete paises, se pudo evidenciar
en un total de 60.835 casos de esta infeccion en pacientes afectados por diabetes mellitus, el 24,19%
fueron considerados en grado moderado de severidad de la infeccion, mientras que 19,77% de ellos
requirieron cuidados criticos por considerarse infecciones graves. No obstante, fue evidente en
todos los estudios realizados en el afio 2020 (Grajales JL, 2020), (Caballero AE, 2020), (Martos
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Pérez F, 2021), un mayor nimero de casos graves a excepcion del estudio de Niquini y col.
(Niquini RP, 2020) realizado en Brasil, situacion que comenzo6 a cambiar en el afio 2021 donde los
casos de mayor severidad comenzaron a descender (Cheng X, 2021), (Sutter W, 2021), (Shang J,
2021) posiblemente por un mayor conocimiento de la enfermedad emergente y el manejo
terapéutico, asi como el uso de biomarcadores, dentro de los cuales el DD, unido al monitoreo de
las principales comorbilidades en pacientes criticos e intubados por COVID-19 como fueron
hipertension, diabetes y obesidad (Ramirez-Plascencia LE, 2022), por lo cual se deben priorizar en
futuras investigaciones.

Estudios previos han revelado que diferentes parametros posiblemente estaban asociados con la
severidad y mortalidad en pacientes que requirieron intubacion debido a COVID-19. Estos fueron
la edad, el dimero D y LDH, asi como la presencia de obesidad. Por tanto, el dimero D es un
biomarcador fuertemente correlacionado con enfermedades asociadas con la hemostasia, como el
tromboembolismo venoso (TEV) (Varikasuvu SR, 2021).

Asimismo, es conocido que las comorbilidades como la hipertension, la enfermedad renal cronica
y la enfermedad cardiovascular, se asocian con frecuencia con la diabetes mellitus y todas se han
relacionado con una mayor probabilidad de consecuencias catastroficas de la COVID-19 (Mata-
Cases M, 2019), (Itu ZT, 2022). En este estudio se corroboran estos hallazgos y se centr6 toda la
atencion a la diabetes mellitus como condicién comorbida en los pacientes con la COVID-19, dado
los antecedentes conocidos hasta ahora, descartando los individuos con hiperglucemia de novo por
afectacion directa de las células pancreaticas o por haber tenido la condicion de prediabetes. En
ultima instancia, se ha demostrado que la diabetes, causa una enfermedad mas grave y peores
resultados.

Los estudios muestran una serie de 59.537 pacientes diabéticos con COVID-19, con mayor
mortalidad en orden descendente en Arabia Saudita, (Alsayer RM, 2021), (Badedi M, 2021), Brasil
(Niquini RP, 2020), Colombia (Caballero AE, 2020) y Estados Unidos (Richardson S, 2020);
adicionalmente se evidencié una frecuencia de mortalidad global del 55,7%, en concordancia a los
resultados de estudios previos donde el impacto de mortalidad en estos pacientes ha sido
excesivamente alto, en virtud que los pacientes diabéticos con COVID-19 son mas susceptibles a
la disfuncion de la coagulacién y la tormenta inflamatoria, tal como lo demuestran los resultados
de Shang y col. (Shang J, 2021) y los de Huang y col. (Huang C, 2020)
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Los resultados de las investigaciones seleccionadas por ser estudios en los que fue posible indagar
las concentraciones de dimero D asociadas a una mayor mortalidad en un grupo de pacientes con
diabetes mellitus y COVID-19, comprueban una relacién en la alteracion de los valores de DD
traducidos en concentraciones significativa y marcadamente incrementadas de este biomarcador
con una frecuencia de letalidad del 53,1%. Estos hallazgos concuerdan con Dessie y col. (Dessie
ZG, 2021) y Coronay col. (Corona G, 2021) quienes demostraron en pacientes hospitalizados con
diabetes mellitus una tasa de mortalidad ponderada de 1,822 veces mayor que en pacientes no
diabéticos. Aungue hay que tomar en cuenta algunos estudios que demuestran que los pacientes
sin diabetes mellitus graves por COVID-19 también exhibieron letalidad de un 37% en
comparacion con pacientes menos graves (Debi H, 2022), (Gogate N, 2021).

Este estudio coincide, en que el dimero D es un biomarcador asociado a mortalidad en pacientes
con COVID-19 y que la condicién de diabetes es un factor de riesgo independiente para el
prondstico de la COVID-19. Se debe prestar mas atencion a la prevenciéon y el tratamiento de los
pacientes diabéticos, especialmente aquellos que requieren terapia con insulina. En esta
investigacién documental se evidencid que la concentracion de dimero D en pacientes diabéticos
fue significativamente alta relacionada a una mayor frecuencia de mortalidad, lo que indica que los
pacientes diabéticos con COVID-19 tienen méas probabilidades de desarrollar un estado
protrombaético hipercoagulable que amerita pautas especiales de atencion, prevencion y tratamiento
de dicha condicién. Claramente, se necesitan investigaciones y esfuerzos para establecer el perfil
de los pacientes con COVID-19 con mayor riesgo de eventos tromboticos para guiar enfoques
clinicos y terapéuticos mejorados y aumentar las posibilidades de supervivencia de los pacientes

hospitalizados.

CONCLUSIONES

Del andlisis de los resultados se evidencia que las concentraciones de dimero D son sensibles a los
cambios protromboticos y de hipercoagulacion en pacientes con COVID-19, mas acentuados en
pacientes con Diabetes mellitus, donde estos valores pueden alcanzar hasta diez veces su valor

referencial
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Las investigaciones demuestran que en pacientes diabéticos la severidad es mayor que en pacientes
sin comorbilidades y COVID-19, sin embargo, en su mayoria resultaron casos de severidad
moderada.

En cuanto a la mortalidad es indiscutible que la frecuencia observada en pacientes con diabetes
mellitus y COVID-19 es significativamente superior a los pacientes no diabéticos, de hecho, es la
comorbilidad de mayor riesgo junto a la hipertension arterial, la edad y la obesidad, aunque estas
condiciones patoldgicas también estan relacionadas a la diabetes mellitus, independientemente de
la COVID-19. Se evidencia asimismo una disminucién de la mortalidad actual en comparacion al
inicio de la pandemia.

Las altas concentraciones séricas de dimero D asociadas a los pacientes con diabetes mellitus y a
una mayor mortalidad desde niveles de severidad moderado a grave validan el valor prondstico de
este biomarcador por lo que se recomienda profundizar su estudio y monitoreo en estadios
tempranos o leves de la infeccion y en otros grupos de pacientes con hipertension, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, enfermedad renal crénica y cancer activo, dado que

también son vulnerables y requieren atencion en los eventos tromboembdlicos de la COVID-19.
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