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RESUMEN

El virus COVID-19 pertenece a la familia Coronaviridae de género beta, presenta signos y
sintomas clinicos como la tos seca, fatiga, fiebre, disnea, etc., aunque también se han presentado
casos asintométicos. Ha logrado propagarse por todo el mundo por lo que la OMS decidié
declararlo como pandemia, infectando a una gran cifra de personas en diferentes paises y
continentes, reportandose hasta el 16 de julio 5 502 fallecidos a nivel mundial por causa de la
enfermedad, dato que se tomd de la pagina OMS. La cifra de contagio que ha producido el virus
COVID-19 para la misma fecha es de 132 700 en América. El objetivo de la investigacion es
interpretar la relacion los valores del Dimero D, tiempo de protrombina y plaquetas en la
valoracion del paciente con COVID-19. Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, documental
de 58 bibliografias para recopilar informacion entre libros, articulos cientificos y portales Web.
Segun los articulos analizados el virus influye en los resultados hematolégicos, entre ellos,
alteraciones en los valores de biomarcadores como el Dimero D, TP y plaquetas, los datos
encontrados eran especialmente de pacientes que tuvieron que ingresar al area de UCI por tener
un mal pronéstico e incluso esta alteracion se pudo determinar en pacientes que
lamentablemente fallecieron. Desde los inicios de la pandemia el rango de edad que afectaba el
virus se establecia a partir de los 50 afios y personas que presentaban enfermedades
predisponentes, eran consideradas de riesgo y podian desarrollar un mal prondstico de la

enfermedad.

Palabras claves: Biomarcadores, COVID-19, Parametros de coagulacion.



ABSTRAC
The COVID-19 virus belongs to the Coronaviridae family of the beta genus. It presents clinical
signs and symptoms such as dry cough, fatigue, fever, dyspnea, although asymptomatic cases
have also been presented. It has managed to spread throughout the world. For this reason, the
WHO decided to declare it a pandemic, infecting a large number of people in different countries
and continents, reporting up to July 16 5502 deaths worldwide due to the disease, data took from
the WHO page. The number of contagions that the COVID-19 virus has produced for the same
date is 132,700 in America. The research objective is to interpret the relationship between
DDimer values, prothrombin time, and platelets in the evaluation of the patient with COVID-
19. A descriptive, documentary study of 58 bibliographies was carried out to collect information
between books, scientific articles, and Web portals. According to the articles analyzed, the virus
influences the hematological results, including alterations in biomarkers' values such as Ddimer,
PT, and platelets. The data found were especially from patients who had to enter the ICU area
for having a poor prognosis. Even this alteration could be determined in patients who
unfortunately died. Since the beginning of the pandemic, the age range affected by the virus was
established from 50 years, and people who had predisposing diseases were considered at risk

and could develop a poor prognosis of the disease.

Keywords: Biomarkers, COVID-19, Coagulation parameters

Reviewed by: Solis, Lorena
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Capitulo I. INTRODUCCION

Con la aparicion y propagacion del nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan- China, el analisis
realizado por parte del &rea de laboratorio clinico formé parte esencial para el diagnostico
definitivo y posteriormente el tratamiento para el pacientel. El virus SARS-CoV-2 fue
denominado COVID-19, el mismo que llevo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declare este suceso como pandemia emergente en todo el mundo el 30 de enero del 2020, ya
que se ha extendido a més de 100 paises comenzando por China, Espafia, Estados Unidos, Brasil,
Ameérica Latina y entre otros, afectando en la salud de las poblaciones como también en su

economia y en su diario vivir?.

El virus COVID-19 pertenece a la familia Coronaviridae del género beta, es denominado de
esta manera porque en su estructura presenta viriones, los cuales se comparan a una imagen
solar que de superficie sobresalen proyecciones que es su caracteristica principal. Son virus
zoondticos que se caracterizan por las afecciones que puede producir en los seres humanos, tales
como sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y del sindrome respiratorio del Cercano
Oriente (MERS)3. En diciembre del 2019, en la ciudad de Wuhan, Hubei, nacién de China se
informo por primera vez algunos casos de neumonia que se desconocia su origen, para enero
del 2020 los investigadores a cargo reportaron un nuevo coronavirus que llamaron SARS-CoV-
2, también denominado COVID-19.

Este virus tiene la caracteristica de producir la enfermedad con una sintomatologia parecida a
una enfermedad respiratoria que conlleva a una neumonia grave*. La afeccion del SARS-CoV-
2 por coronavirus 2019 (COVID-19), trae consigo un amplio conjunto de signos y sintomas
clinicos que abarcan como caracteristica principal a la tos seca, fatiga, fiebre, disnea, mialgia y
afectacion pulmonar, aunque también se han presentado casos asintomaticos®. El virus COVID-
19 ahora ya declarado como una pandemia emergente ha llegado a varios paises del mundo
como América, Europa, Asia entre otros. Infectando a personas de todas las edades y con
enfermedades prevalentes como el cancer, enfermedades cardiovasculares, arteriales y otras

afecciones que estan asociadas con el sistema inmunitario.



La propagacién del SARS-CoV-2 resulta por medio de particulas respiratorias y por ende el
contacto con personas que se encuentran con la infeccion es un ente principal, las personas que
son asintomaticas también son consideradas como fuente de transmision del virus®. La situacion
del virus COVID-19 puede conllevar a una gravedad de la enfermedad, comprometiendo la
respiracion o también llamada dificultad respiratoria aguda (SDRA) que viene acompafiada con
una insuficiencia multiorganica (MOF), seguida por coagulacion intravascular que son
afecciones principales que se presentan después que el virus coloniza el organismo’. El
porcentaje de personas que fallece por sindromes relacionados se encuentra alrededor del 10%
SARS, y para MERS o sindrome respiratorio por coronavirus de Oriente Medio esta cerca del
40%, hay que tomar en cuenta que la pandemia originada por el COVID-19 ha logrado
expandirse por todo el mundo y por lo cual las cifras de contagio y fallecidos se encuentran en

aumento®.

Se determinaron biomarcadores que han sido utilizados como destreza para diagnosticar
pacientes con evolucion de la enfermedad de alto riesgo y para sobrellevar el cuadro de la
infeccion, los que han sido utilizados como referencia se encuentran el Dimero D, tiempo de
protrombina y plaquetas®. La enfermedad por COVID-19 esta estrechamente relacionada con la
variacion de los pardmetros de la coagulacion establecidos, incluye las siguientes caracteristicas
como es el aumento significativo del nivel en plasma del dimero D, incremento del fibrindgeno,
alargamiento del tiempo de protrombina (TP) y por ende los pacientes tienen predisposicién a

trombocitosis moderada®.

Algunos parametros presentan alteraciones que estan estrictamente relacionadas con el cuadro
critico de la enfermedad por COVID-19, respectivamente los aumentos de los niveles del
Dimero D y la prolongacion en el tiempo de (TP), se pueden observar particularmente en los
pacientes que tuvieron que ingresar a las Unidades de Cuidados Criticos (UCI) e incluso en
aquellos que fallecieron, segun las investigaciones realizadas manifiestan un riesgo elevado en
el progreso de complicaciones cardiovasculares, especialmente en la enfermedad

tromboembdlica venosa®.



América Latina presenta un alto nivel de vulnerabilidad a la pandemia por COVID-19, esto se
debe a que gran parte de la poblacion padece de problemas de agua potable, una infraestructura
carente de saneamiento y un acceso condicionado al personal de salud apto y por ende un
inadecuado manejo de la transmision de la enfermedad. En Latinoamerica el primer caso de
COVID-19 se presentd en Brasil, desde alli la propagacion del virus ha logrado expandirse en
muchas més regiones, presentandose Argentina en ser el primer pais en notificar una victima
mortal por el nuevo virus COVID-19. En Sudameérica y todo el mundo, la curva de contagiados
y fallecidos sigue creciendo®. En Ecuador se presentd la misma situacion, el ndmero de
personas que presentaron esta afeccion y las victimas mortales aumentaron en una cifra
significativa, en la actualidad el nimero de victimas han disminuido en un porcentaje, pero a
pesar de ello ain no existen investigaciones publicadas respecto al Dimero D, tiempo de

protrombina y plaquetas en la valoracion del paciente con COVID-109.

Coagulacion sanguinea

La coagulacion sanguinea es el proceso por el cual la sangre pasa de un estado liquido a solido,
impidiendo asi que se origine un dafio mayor en los vasos sanguineos y que asi se induzca a
perdidas hematicas en gran cantidad!!. En el proceso de coagulacion normal se presenta la
funcién que desempefian las plagquetas ante una lesion de un vaso sanguineo, la formacion del
tapdn plaquetario sigue su proceso hasta formar el codgulo de fibrina, que ayuda a fortificar una

hemostasia mas duradera®?.

Mecanismo de coagulacion

] Intrinseca Extrinseca —

LESI& Vvia de coagualcion trabajal

con la ayuda de los siguienteg ~ [=" €sta via dle coagulacion
- crores VI IX. X1 v XII se presenta los siguientes
factores: VII y 111

Las dos vias de coagulacion concurren en
una sola o denominada via Comdun
presentadose los siguientes factores:

| o fibrindgeno, factor Il. V'y X138,
Figura 1. Mecanismos de coagulacion.
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Para la formacién de la fibrina se debe dar un proceso de coagulacion el cual involucra a
diferentes vias que involucran diferentes factores, como se presentan en la Figura 113, Ademas,
uno de los elementos importantes de la sangre y que son fundamentales en el proceso de
coagulacién son las plaguetas, que se caracterizan por su tamafio pequefio en relacion a otros
elementos formes como los glébulos blancos y globulos rojos, miden aproximadamente de 2 a

3 micras®.

Dimero D

El Dimero D es el producto final de la degradacion de la fibrina que se da por medio de la
plasminay ayuda a que se dé la formacion y produccién de trombos, los valores que se obtienen
en su medicidn hace referencia a la activacion que se produce por parte de la fibrina al localizarse
en la circulacion de la sangre, cuando existe una alteracion es sus valores se debe a diferentes
causas como es la trombosis, la fibrindlisis, traumatismos, neoplasias, tromboembolismo venoso

agudo, procesos de coagulacion intravascular diseminada y coronarios®®.

Métodos de Laboratorio para el analisis de Dimero D

En el laboratorio clinico existen varios métodos para el andlisis de Dimero D entre ellas se
encuentran las metodologias semicuantitativas y cuantitativas cada una de ellas presenta

diferentes técnicas para realizar su determinacion.

Técnica semicuantitativa: se caracteriza por ser un ensayo donde se da una aglutinacion y
expone anticuerpos monoclonales contra epitopes especificos para Dimero D, es una técnica
répida y econdmica como es la Minutex D-Dimer Anexo 1, pero de baja sensibilidad lo que no
es suficiente por lo cual es utilizada como marcador de la formacién de fibrina y descartar

algunas patologias, por esta caracteristica no es recomendable su utilizacion.

Técnica cuantitativa: esta técnica es muy especifica y sensible a diferencia de la anterior, existen
dos técnicas que son muy Optimas la primera es la enzimoinmunoensayo Anexo 2, y la siguiente
es la inmunoquimioluminiscencia, inmunoturbidimetria o inmunofluorescencia Anexo 3, se

caracterizan por ser técnicas automatizadas, que utilizan distintos anticuerpos monoclonales
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para su andlisis y por ende se obtienen resultados en diferentes unidades sus valores de

referencia oscilan entre 0-100 ng/mL™3.

Existen varios factores que pueden modificar los valores de Dimero D, entre ellos estan el suero
lipémico, ictérico, hemolizado y los niveles elevados se presentan comdnmente en una
fibrindlisis, embolia pulmonar, trombosis venosa, coagulacion intravascular diseminada, entre

las patologias mas relevantes®®.

Tiempo de protrombina (TP)

El tiempo de protombina es la medicion del lapso que transcurre para que el plasma se coagule
y se lo determina por un método estandar denominado Quick que valora la via extrinseca y sus
factores de coagulacién como son protrombina, fibrindgeno, factor V, factor VII y factor X, su
valor de referencia oscila entre 11,0-13,0 segundos'’. Para su evaluacion, la sangre no debe
coagularse por lo cual debe encontrarse con el anticoagulante de citrato de sodio que impide que
este proceso suceda, el plasma se enfrenta al factor 11l o factor tisular tromboplastina, la
coagulacion se produce por la accién de un factor natural o recombinante incluyendo en esta
reaccion Ca ?*, lamanipulacion de este conjunto da como respuesta la formacion del coagulo de
fibrina y por ende su medicion. Un tiempo prolongado de TP puede darse por una actividad
deficiente de algunos factores que interviene en la coagulacién como los factores |1, V, VII, X

o del fibrindgeno®® Anexo 4.

Plaquetas

Las plaquetas o también conocidas como trombocitos, poseen caracteristicas principales para su
reconocimiento es que no poseen nucleo, se originan mediante un proceso denominado
trombopoyesis en la medula ésea, desde la desintegracion del citoplasma del megacariocito, su
produccién se encuentra mediada por la proteina Ilamada trombopoyetina, mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa por lo que su periodo de vida oscila entre 8-12 dias y
su valor de referencia se encuentra entre 140 000-400 000/mm?3*°. Para su activacion se va a

proporcionar varios cambios lo que va a dar como resultado la formacion de un trombo



plaquetario, proceso que se da a término mediante la adhesion plaquetaria, liberacion granular

y por ultimo la agregacion plaquetaria®’.

El analisis de plaguetas para lo que refiere la hemostasia primaria se realiza un recuento de
plaquetas es decir se realizara una observacion al microscopio de un frotis de sangre periférica
y para la medicién del tiempo de sangrado en casos de trombocitopatias se debe realizar la
técnica de agregometria plaquetaria, la cual inicia con una centrifugacién para la obtencién de
un plasma rico en plaquetas, el mismo que serd sometido al método de absorbencia agregando
sustancias como la epinefrina, el factor activador de plaquetas, la ristocetina fibrindgeno,
adenosin difosfato, entre otras para poder evaluar el porcentaje de agregacion plaquetarial®.

Coronavirus

Los virus que producen el resfriado habitual en los seres humanos son muy particulares pues
poseen ARN y son conocidos como coronavirus por que presentan un gran tamafio y una
envoltura singular, estos virus ocasionan infecciones en la parte inferior del aparato respiratorio
y también son causantes de algunas gastroenteritis en los recién nacidos. Los coronavirus
reciben su nombre por el aspecto que presentan, sus viriones son la caracteristica principal ya
gue se parece a una imagen solar que de superficie sobresalen proyecciones cuando se observan

a un microscopio electrénico®.

La enfermedad producida por los coronavirus ha producido varias epidemias, como la que en
el 2003 en la ciudad de Guangdong perteneciente a China por el SARS-CoV-1 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) que logré expandirse por un total de 26 paises, de la misma
manera que el virus COVID-19. Por lo que abarca una similitud pues los pacientes con SARS-
CoV-1 presentaban alteraciones y complicaciones en los valores de coagulacion hasta producir
episodios trombéticos. En el afio del 2012 en Arabia Saudita de la misma manera se presentaron
caso de neumonia que se desconocia su origen, al identificar el virus se trataba del causante del
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)?. El SARS-CoV-1, MERS-CoV y
COVID-19 presentan complicaciones en comun tanto en los signos y sintomas, en los trastornos

de coagulacién y por ende la alteracién de sus valores hematoldgicos.



Cepas de la familia de Coronaviridae

Las cepas que se han descrito en la familia de Coronaviridae son aquellas que producen el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y el sindrome respiratorio del Cercano Oriente
(MERS)?2. La morfologia que presenta esta clase de virus hace posible que sean diferenciados,
pues son caracteristicas que han sido usadas por el virus como estrategias para la replicacion de
su ARN, secuenciacion del nucleétido, y distribucion del genoma?,

Los géneros que se presentan en la familia Coronaviridae son seis como son el
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacorona-virus, Deltacoronavirus, Bai nivirus y
Torovirus, pero 3 de los géneros ya mencionados particularmente infectan Unicamente solo a
los seres humanos, ellos son Alphacoronavirus como es a 229E y NL63, Betacoronavirus como
B OC43, HKU1 y Torovirus. Hay que recalcar que también estan incluidas el SARS-CoV y

MERS-CoV como otros géneros que ocasionan este tipo de afecciones?*.

COVID-19
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La palabra COVID-19 proviene del término corona “co”, virus “vi”, enfermedad “d” y el
nimero 19 que indica el afio de su aparicion?, es un nuevo virus que se caracteriza por su alto
riesgo de contagio, ya que si este logra colonizar el organismo puede resultar en un cuadro grave
de la enfermedad, es transmisible por las particulas que logran ser inhaladas por las mucosas de
la nariz, es decir pueden ingresar por el tracto respiratorio por lo cual el contacto con las personas

infectadas es un riesgo de transmision?®.

La propagacién del nuevo coronavirus por el aparato respiratorio y varios érganos como los
rifiones, el sistema cardiovascular, el intestino delgado y el sistema nervioso central, es
significativa pues contienen un alto grado de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
Por lo que estos tejidos son mas vulnerables para que se dé la entrada y union del nuevo virus
COVID-19 a las células del paciente infectado?’. Al inicio y durante la pandemia del COVID-
19 se presentaron signos y sintomas que sobresalieron, después del periodo de incubacion que

varia entre 2 semanas, la mayoria de los pacientes presentan sintomas como son la fiebre que se



pudo identificar en el 99% de los pacientes, tos en un 50% Yy la dificultad respiratoria en un 33%

que son los mas relevantes?®,

Las personas que son mas prevalentes al contagio por el virus COVID-19 son personas que
presentan enfermedades preexistentes como puede ser la hipertension subyacente, diabetes,
obesidad y céncer quienes por lo consiguiente tienen un mayor riesgo de desarrollar eventos
tromboticos. La coagulopatia que se presenta durante la infeccion por coronavirus se asocia
ahora con una alta mortalidad y se manifiesta con elevaciones elevadas del Dimero D?. En
pacientes con diagndsticos de cancer precedentes, la infeccion por COVID-19 compartida y
ausencia de oxigeno suficiente o denominada hipoxia los que ubica en un peligro aun mayor de

desarrollar e incidir en eventos tromb6ticos°.

Progreso del virus COVID-19

El 80% de las personas que han sido infectadas presentan sintomas que pueden progresar de
leves a moderados, o0 incluso no pueden presentar sintomas, pero puede evolucionar a una
enfermedad grave que inclusive pueden llegar a necesitar hospitalizacion. Las complicaciones
que resaltan son el sindrome de dificultad respiratoria aguda o dafio alveolar difuso y el
sindrome respiratorio del Medio Oriente. Las causas que podrian afectar el prondstico de los
pacientes con COVID-19, se encuentran: la edad avanzada, sobrepeso, alteracion en la medicion
de la presidn arterial media, bilirrubina sérica, recuento de plaquetas; y el dimero D superior a

1 pg/ml, que puede conllevar incluso a la muerte3?.

Se debe tomar en cuentan que el progreso del virus no se limita solo al aparato respiratorio, pues
presenta inclinacion por aquellos 6rganos que poseen la enzima ACEZ2, el virus COVID-19 al
ingresar al organismo lo coloniza y se dispersa por el torrente sanguineo, principalmente en los
pulmones, el tracto gastrointestinal y el corazén, presumiblemente concentrados en los tejidos
que expresan ACE2, el receptor del SARS-CoV-2%.

El virus al colonizar el organismo pasa por una fase de incubacion y una fase temprana de la

enfermedad. La fase de incubacién toma de 1 a 14, para que aparezcan los sintomas los mismos



que después de varios estudios se han logrado clasificarlos el primero es el nivel ligero donde
los sintomas del paciente son escasos y no se encuentran anomalias en las radiografias;
posteriormente sigue el nivel moderado, aqui el paciente presenta sintomas comunes como es la
tos y la fiebre parecidas a una neumonia; el nivel grave de la enfermedad presentara una
porcentual insuficiencia respiratoria, medicién alterada de la presion arterial y por ende la
saturacion de oxigeno; por ultimo el nivel critico mostrara una insuficiencia respiratoria
marcada que incluso requerira ventilacion mecanica, existe difusion organica e ingreso al area
de unidad de cuidados intensivos®, se debe tener en cuenta que lo antes descrito puede variar

segun el paciente.

Tormenta de citoquinas

El SARS-CoV-2 o COVID-19 es un virus que se diferencia de los demas por presentar
fisiopatologia y caracteristicas clinicas que son el resultado de la infeccion, los signos y sintomas
se asemejan considerablemente a una neumonia que puede ser producida por cualquier tipo de
virus, es alli donde actuan las citoquinas y juegan un papel muy importante, el virus al colonizar
el organismo como respuesta inicial del sistema inmune se da una produccion exagerada de

citoquinas®.

La respuesta que se da por parte del sistema inmune ante la presencia del virus es la tormenta
de citoquinas que es la sobreproduccién y liberacion de interferones, interleucinas, factores de
necrosis tumoral, quimiocinas entre otros. Al producirse el proceso inflamatorio aparecen
algunas interleucinas (IL-1B, IL-8, IL-6), interferon y (FNy), factor de necrosis tumoral o
(TNFa) como también factores antiinflamatorios como IL-1RA e IL-10 lo que se puede observar

en un analisis de sangre periférica®.

Esta alteracién que se produce en la tormenta de citoquinas proinflamatorios incrementa el
riesgo en ciertas patologias para que se produzca sucesos como la hiperpermeabilidad vascular,
falla multiorganica e incluso la muerte; lo cual se puede dar cuando estas concentraciones
perduran por mucho tiempo e inclusive pueden no desaparecer®. Al darse la replicacion sin

medida del virus COVID-19 en el organismo puede incluso causar la muerte de células



epiteliales y endoteliales en grandes cantidades como tambiéen la fuga vascular, esto da como
resultado la sobreproduccion de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias a lo que se relaciona
un mal funcionamiento pulmonar de ACE2 precisamente en aquellos érganos que son ricos de

esta enzima tales como cerebro, el corazon, el tracto gastrointestinal, el rifion y el higado®’.

Coagulacion y COVID-19

Las personas que sufren esta afeccion pueden presentar sintomas que van desde leves a
moderados o incluso pueden no presentarlos, la evolucién de la enfermedad se puede dar en
algunos pacientes hasta desarrollar un sindrome respiratorio agudo (SDRA) y otras patologias
como los fendmenos trombaticos en sangre periférica. Incluso se pueden observar proceso de

coagulacion que se debe al SDRA o sepsis que produce el virus®,

Desde los inicios de la afeccién por el virus COVID-19 se reportaron anomalias en el proceso
de coagulacién lo cual se encuentra asociada con un mal prondstico en la gravedad de la
enfermedad de los pacientes, se han desarrollado estudios para establecer a los trastornos de la
coagulacion como un factor principal que se encuentra involucrado en la colonizacion del
organismo y a la alta mortalidad por COVID-19*°. Al pasar el suceso de la enfermedad en el
paciente el valor de las citoquinas cuando se realiza su medicidn resulta encontrarse por encima
de su rango de referencia, lo que viene acompafiada con el dafio en la funcién de ciertos 6rganos
principales del cuerpo humano a lo cual se relaciona los procesos trombdticos que al no ser
tratados y controlados pueden resultar estados de hipercoagulabilidad o isquemia®®-.

Se ha descrito biomarcadores como son: El Dimero D es un marcador del proceso de fibrindlisis
y con su nivel alto se ha podido determinar que se encuentra asociado con la infeccion que
produce el virus y el tromboembolismo venoso, se debe tomar en cuenta que es un parametro
inespecifico y que se debera primero descartar cualquier otra patologia. También se encuentra
al tiempo de protombina (PT), utilizada para valorar el proceso de coagulacién en especial la
via extrinseca, por su caracteristica que determina el tiempo que pasa para que el plasma se

coagule, se puede encontrar elevada cuando se presenta una coagulacion intravascular
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diseminada como también es un signo de una enfermedad hepatica*? por ende se debe realizar
un andlisis adecuado para su diagnostico.

Estudios realizados han demostrado que un porcentaje de los pacientes con COVID-19
desarrollan trombocitosis, coagulacion intravascular diseminada lo que se ha establecido como
relacion con la concentracion en sangre, la lesion endotelial vascular y el estado hipercoagulable
de los pacientes que padecen COVID-19, existen factores que perjudican el estado del paciente
estos son el reposo en cama, la obesidad y la edad avanzada, con estos estadios el riesgo de
trombosis aumenta atin mas*®. Estos pacientes presentan una reduccion del flujo venoso debido
al prolongado reposo en cama, los cambios protromboticos y un dafio endotelial a la union del

virus al receptor de la enzima de conversion de la ACE2%,

En los pacientes con COVID-19 lo que comunmente se observa es la alteracion de los
mecanismos de coagulacion entre ellos se puede observar el incremento de la concentracion de
dimero D, una disminucion relativamente moderada en el recuento de plagquetas y una
prolongacion del tiempo de protrombina, aunque se debe tomar en cuenta que pueden variar®,
Existen otros factores de riesgo que son significativos y de alto riesgo para los pacientes con
COVID-19 grave estos son la enfermedad cardiovascular, inmunodepresion, enfermedad

pulmonar cronica, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, enfermedad hepética cronica®.

Complicaciones infecciosas en pacientes criticos

Las complicaciones infecciosas en pacientes criticos han revelado la activacion del sistema de
coagulacién multiple y por ende las respuestas de defensa del huésped o paciente, que puede
conllevar a una coagulopatia intravascular diseminada (CID)?1¢. Un elemento importante
dentro de la hemostasia se encuentra la valoracion de las plaquetas, las cuales estan relacionas
con procesos infecciosos o patoldgicos. La disminucion de plaquetas o trombocitopenia se
puede encontrar por la disminucion de su produccion, asi como mayor destruccion y mayor

consumo de plaquetas®’.
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El aumento de Dimero D y TP se encuentran asociados con la patologia producida por el virus
COVID-19, esto es mas visible en los pacientes que han ingresado a la unidad de cuidados
intensivos, en la lesion aguda del miocardio y también en la muerte intrahospitalaria. El recuento
de plaquetas puede encontrarse disminuidas en muchas afecciones como la anemia, la
coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia medular, su recuento se encuentra asociada

con el COVID-19 cuando en los pacientes se ha producido una lesion aguda del miocardio®.

En los estudios analizados las anomalias que se presentan en los valores de los pardmetros de
coagulacion se dieron notablemente en especial de dimero D, TP y una disminucion en las
plaquetas, lo que se encuentran asociadas a los pacientes que tuvieron que ingresar al area de
unidad de cuidados intensivos e incluso esta alteracidn se determind en pacientes que fallecieron

a causa de la propagacion del virus dentro del organismo®°.

Por consiguiente, la infeccion por SARS-CoV-2 inicia cuando esta infecta a una persona, la
propagacion en el organismo es muy amplia. El virus al colonizar el organismo causa ciertas
manifestaciones entre las principales esta la fiebre, fatiga, diarrea, disnea entre otros sintomas

inespecificos.

El proceso que pasa el virus COVID-19 en el torrente sanguineo logra complicar varios érganos
especialmente los pulmones, el tracto gastrointestinal e incluso el corazén, y comprometiendo
tejidos que expresan ACE2 que es un receptor del SARS-CoV-2. Esta fase sucede alrededor del
séptimo a catorceavo dia después del inicio de los sintomas, cuando el virus inicia el segundo
ataque al organismo, que es la causa primordial de un cuadro grave en el paciente presentando
los sintomas caracteristicos. Después de lo ocurrido se pueden observar las lesiones que se

desarrollaron en los pulmones mediante tomografias computarizadas®.

Una de las causas encontradas en pacientes con COVID-19 es la coagulopatia que al estar
asociados originan altas tasas de complicaciones trombdticas, aumentan la morbilidad y la
mortalidad, se indica de la misma manera que la edad y las enfermedades predisponentes es un

factor importante, considerandose de alto riesgo para generar un cuadro grave de la enfermedad.
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Estas alteraciones se relacionan ya que fueron encontradas en muchos pacientes con formas
graves de esta enfermedad, su reconocimiento en una etapa temprana es primordial para reducir
la tasa de mortalidad. Uno de los mejores indicadores es la medicion de la respuesta macrofagica
descontrolada que puede existir en estos pacientes, como también la activacion patoldgica de la
trombina, desarrollando varios cuadros donde se producen codgulos de sangre que interfieren
con la circulacién denominado episodio trombotico y puede producir desde una isquemia
periférica, el tromboembolismo pulmonar, hasta la coagulacion intravascular diseminada. Para
la deteccidn de estas patologias el parametro analizado en el area de laboratorio es el Dimero D
por encima de sus valores de referencia es indicativo por lo que es recomendable y apropiado

realizar su medicion y analisis en sospecha de estos cuadros®..

Como consecuencia de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 responsable del COVID-19 ha
afectado a varios paises del mundo, los reportes sobre la enfermedad han dado lugar a evidencia
en el crecimiento de cuadros tromboembdlicos en los pacientes que han padecido esta afeccion.
Las infecciones son una de las complicaciones de las enfermedades graves, que pueden estar
relacionadas con la activacion de la coagulacion, caracterizada por el aumento de la generacion

de trombina y disminucion de las defensas naturales o anticoagulantes que posee el organismo®?.

El proceso de coagulacién es uno de los mas importantes del organismo en el fibrindgeno pasa
a ser fibrina mediante la trombina enzima sustancial para el proceso, lo mismo que ocurre con
el Dimero D es un producto de degradacion de la proteina fibrina, por lo cual el sistema de
coagulacion y el sistema inmune estan relacionas pues dan respuesta a ciertas colonizaciones
por microorganismos para que no se propague en el organismo. Los parametros establecidos y
recomendados para el analisis-diagnostico de COVID-19 son: Dimero-D, tiempo de

protrombina y recuento de plaquetas.

Por las razones que se han descrito anteriormente se ha decidido realizar la presente
investigacion misma que permitira determinar la relacion de los valores de Dimero D, tiempo
de protrombina y plaquetas en los pacientes con COVID-19, lo cual ayudara a que los
profesionales de la salud tomen en cuenta dichas caracteristicas para los pacientes que se

encuentran en UCI o no, ademas de analizar el estudio que se ha desarrollado en nuestro pais
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sobre el tema. Los resultados de esta investigacion quedaran plasmados en documentos que
serviran de fuente de consulta a los profesionales de salud.

Por consiguiente, esta investigacion tiene como objetivo general interpretar la relacion de dichos
pardmetros con la evolucion del virus COVID-19 en los pacientes, para mejorar el diagnostico
y tratamiento pertinente de pacientes que padecen esta afeccion y por lo tanto evitar la
mortalidad o secuelas graves que conlleva la evolucion del virus COVID-19. La investigacion
de Dimero D, tiempo de protrombina y plaquetas en la valoracién del paciente con COVID-19,

esta estructurado de la siguiente manera:

El capitulo | estara conformado por la introduccion, marco teérico sobre el tema de la
investigacion que incluyen los antecedentes del estudio, la fundamentacion teorica y las
definiciones conceptuales, lo cual permitira comprender el porqué de la relacién de dichos
pardmetros con el virus COVID-19, se encuentra planteado el problema en su contexto y origen;
también se exponen las causas y consecuencias, su delimitacion y evaluacion; su objetivo e
importancia sobre el Dimero D, tiempo de protrombina y plaquetas en la valoracién del paciente
con COVID-109.

En el capitulo Il, se encuentra establecido la metodologia utilizada para el desarrollo de la
investigacion bibliogréafica, detallando el estudio de la sistematica utilizada en la ejecucion del

tema, revelando la informacion encontrada al lector de una manera clara y precisa.
En el Capitulo I11 se compondra por el desarrollo en el cual se expondra los resultados obtenidos

de la investigacion realizada como también las respectivas conclusiones que iran acorde a los

objetivos establecidos para la investigacion.
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Capitulo Il. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, documental y retrospectivo, basado en una revision
bibliogréafica con el propdsito de recopilar informacion que ayuden a interpretar la relacion del

Dimero D, tiempo de protrombina y plaquetas en la valoracion del paciente con COVID-109.

Efectuando una busqueda de informacidn basandose en una Guia de observacién Anexo 5. Para
la seleccion de la poblacion se escogieron libros, manuales, sitios web, articulos cientificos e
investigaciones de revistas indexadas de las bases de datos electronicos de plataformas digitales
reconocidas a nivel mundial como fuente confiable de almacenamiento y reposicién de

contenido cientifico.

Se realizd una busqueda minuciosa en Google Académico, Biblioteca Virtual en Salud,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), las cuales permitieron el acceso a paginas y
revistas indexadas de salud como: Scopus, Pubmed, MedLine, Dialnet, Redalyc, ELSEVIER,
Medigraphic, Science Direct ademas de consultar paginas web oficiales de instituciones como
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), que proporcionan informacion sobre el Dimero
D, tiempo de protrombina y plaquetas en la valoracion del paciente con COVID-19.

En el universo de estudio se tomd en cuenta la totalidad de documentos disponibles en acceso
abierto, relativos a la temética del Dimero D, tiempo de protrombinay plaquetas en la valoracion
del paciente con COVID-19 teniendo como resultado mas de 15.300 resultados en 0.17

segundos, para el rango comprendido entre 2015 y 2020.

La poblacién quedd conformada por 70 referencias bibliograficas publicadas en revistas
indexadas pertenecientes a las bases mundiales y regionales antes dichas, con informacion que
aborda la tematica que se ubican en Pubmed 20, Medline 4, Wiley Online Library 7, Acta
Académica 2, Medigraphic 3, Science Direct 4, Scielo 10, Scopus 5, LILACS 3, Latindex 4,
Proquest Ebook Central 3, Libros de Microbiologia Medica 3, Libros sobre Hematologia 3, sitio
web oficial de laOPS 2y 2 en la OMS.
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Para la seleccion de la muestra se siguié un muestreo por medio de la observacion y
conveniencia tomando la bibliografia relevante para la investigacion, mediante el cual se
escogieron 58 publicaciones conformada por libros, articulos cientificos, sitios web oficiales y
publicaciones por parte de la Organizacion Panamericana de Salud, de las 58 bibliografias se
ubican en Se seleccionaron 58 articulos publicados que se ubican en Pubmed 20, Medline 3,
Wiley Online Library 4, Acta Académica 2, Medigraphic 3, Science Direct 2, Scielo 6, Scopus
3, LILACS 2, Latindex 2, Proguest Ebook Central 3, Libros de Microbiologia Medica 3, Libros
sobre Hematologia 3, sitio web oficial de laOPS 1y 1 en la OMS.

Se incluyeron aquellos articulos de abordaje metodolégico diverso que en su contenido posean
resumen, introduccion, datos estadisticos, definiciones, manifestaciones clinicas, publicados en
los dltimos 5 afios en el caso de articulos cientificos e investigaciones y 10 afios para libros,
disponibles en el formato de texto completo, con acceso libre en idiomas inglés, brasilefio, chino,

portugués ademas del espafiol.

Se excluyeron los documentos que no guardaron relacion con la tematica desarrollada, articulos
incompletos o que no disponian de acceso gratuito al texto completo, libros, protocolos,
manuales que fueron publicados en afios anteriores al afio 2010, que corresponden de Medline
1, Wiley Online Library 3, Science Direct 2, Scielo 4, Scopus 2, LILACS 1, Latindex 2, sitio
web oficial de laOPS 1y 1 en la OMS.

La estrategia utilizada para filtrar la basqueda de articulos incluidos en esta revision, se han
establecido distintas cadenas de busqueda definidas en las diferentes bases de datos ya
mencionadas, utilizando los operadores booleanos “and”, “y”, “o0” mismas que al aplicarlas a la

tematica quedaron conformadas como:

- Epidemiologia principal de COVID-19 o0 SARS-CoV-2.

- COVID-19 0 SARS-CoV-2.

- Dimer D and prothrombin time in patients with COVID-19.
- Plaquetas and COVID-109.

- Assessment and diagnosis in patients with COVID-19.
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- Coagulopatias en pacientes con COVID-19 y mortalidad o morbilidad.
- Plaquetas y su funcién en los pacientes con COVID-19.

El analisis de la informacion se realizo en dos fases la primera en donde las publicaciones fueron
escogidas leidas y analizadas para obtener una muestra de acuerdo a los autores, objetivos de
estudio, caracteristicas metodoldgicas, resultados y conclusiones, dando como resultado una
muestra no probabilistica de 58 documentos, los que se escogieron de acuerdo a los criterios

establecidos.

La segunda fase se desarroll6 mediante la revision de la informacion obtenida y razonada de los
diferentes autores citados, en donde se tomd en cuenta aspectos como: los conceptos principales
del tema, valoracion de los pardmetros de coagulacion, diagnostico en los pacientes con
COVID-19, signos y sintomas en los pacientes con esta afeccion, alteracion de los parametros

estudiados en los pacientes con COVID-19.

Ademas, se analizé la metodologia que utilizan los autores, la teorizante sobre el COVID-19 o
SARS-CoV-2 y como manejan la pandemia en diferentes lugares del mundo, identificandose
semejanzas Y diferencias entre los estudios, con énfasis de interpretar la relacion del Dimero D,

tiempo de protrombina y plaquetas en la valoracién del paciente con COVID-19

De los 58 documentos revisados, 51 se emplearon para la elaboracion de la introduccion,
planteamiento del problema, se analizaron 25 articulos cientificos en espafiol, 7 en inglés, 2 en
portugues, 2 en brasilefio, 2 en chino, 2 manuales, 9 libros y 2 portales Web. Finalmente, el
analisis y presentacion de resultados de los datos obtenidos se realiz6 de forma descriptiva lo
cual ayudd a determinar el crecimiento sobre el manejo cientifico de Dimero D, tiempo de
protrombina y plaquetas en la valoracion del paciente con COVID-19, lo que se plantea en el

capitulo I11.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQ_UEDA
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Capitulo I11. DESARROLLO

Tabla N° 1: Rango de edad y género de pacientes infectados por COVID-109.

Autores Edad en pacientes | Género de pacientes con
con COVID-19 COVID-19
Masculino Femenino

Tang N., Li D., Wang 19-94 afos 98 85
X.,Sun Z.
Huang Ch., Wang Y., 25-64 afios 30 11
Li X.,y col.
Zheng Y., Xu H. | 3 meses-87 afos 51 48
Yang M., y col.
Spiezia L., Boscolo 59-75 afios 20 2
A., Poletto F., y col.
Cummings M., 51-72 afos 171 86
Baldwin M., Abrams
D.,y col.

Fuente: Revistas cientificas sobre COVID-19.

Autor: Erika Saquinga

Discusion

En los inicios de la pandemia la edad y género de los pacientes variaba, al ser un virus que se
desconocia su patogenia tal cual como lo describe Tang N., Li D., Wang X., Sun Z.%%; que
realizaron un estudio el 19 de febrero del 2020 donde se analizaron a pacientes de 19 a 94 afios
y reportandose 98 pacientes del género masculino y del género femenino 85 pacientes de su
totalidad que fue de 183 presentando una sintomatologia parecida a una neumonia, para el 21
de febrero del 2020 Huang Ch., Wang Y., Li X., y col.%3; reportaron que en su estudio se
encontraron pacientes de 25 a 64 afios, tanto que al género 30 pacientes eran del género
masculino y 11 del género femenino estudio que se realizé en 41 pacientes, mientras el virus

seguia propagandose se convertia mas exigente pues para el 06 de abril Zheng Y., Xu H., Yang
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M., y col.>*; en su estudio se obtuvieron pacientes desde los 3 meses hasta los 87 afios y 51
pacientes del género masculino y 48 pacientes del género femenino de una totalidad de 99
pacientes, Spiezia L., Boscolo A., Poletto F., y col.%®; para el 21 de abril del 2020 se encontraron
con pacientes en un rango de 59 a 75 afios de edad y 20 pacientes del género masculino y 2 del
género femenino de una totalidad de 22 pacientes, el 01 de junio Cummings M., Baldwin M.,
Abrams D., y col.%; se reportaron casos en pacientes de 51 a 72 afios de edad y 171 pacientes
del género masculino y 86 pacientes de género femenino, en las investigaciones realizadas existe
una correlacion en las edades pues los que estdn mas prevalentes a contagiarse por el nuevo
virus COVID-19 oscila entre los 31 afos a los 78 afos de edad tomando la media de las edades
que se obtuvieron en las presentes investigaciones, esto se debe a que las edades presentadas
son mas vulnerables ante el contagio por el virus COVID-19; como también en el género existe
una correlacion, pues los que estdn mas prevalentes a contagiarse por el nuevo virus COVID-
19 segun las investigaciones son los del género masculino, lo que se puede encontrar relacionado
con las enfermedades predisponentes y en ciertos casos sin ningin control en los pacientes

reportados.
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Tabla N° 2: Enfermedades predisponente para desarrollar una afeccion grave por COVID-19

Autores Enfermedades predisponentes

Askin O., Tanriverdi., | Diabetes mellitus, comorbilidades

Askin H. cardiovasculares.

Cummings M., Baldwin | Hipertension, enfermedad renal cronica,

M., Abrams D., y col. enfermedad cardiaca cronica, diabetes.

Feng Y., Ling Y., Bai | Hipertension, enfermedad cardiovascular,
T.,y col. diabetes, neoplasia maligna, enfermedad
cerebrovascular, inmunosupresion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

y nefropatia crénica.

Fuente: Revistas cientificas sobre COVID-19.

Autor: Erika Saquinga

Discusion

El virus COVID-19 por sus caracteristicas viroldgicas es altamente contagioso, por aquello
varios autores han descritos que algunas enfermedades predisponente son consideradas como
factores para la evolucion y colonizacion grave del virus en el organismo, entre los que estan
Askin O., Tanriverdi., Askin H.>"; Cummings M., Baldwin M., Abrams D., y col.%®; Feng Y.,
Ling Y., Bai T., y col.®®, que en sus investigaciones reportaron pacientes que padecian
enfermedades como: hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, neoplasia maligna,
enfermedad cerebrovascular, inmunosupresion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
nefropatia cronica, que son patologias que favorece al virus para un contagio breve, una
gravedad de la afeccién y posterior para un mal estado de salud, lo que se relaciona también con
la edad y prevalencia de las patologias antes mencionadas a nivel mundial, en gran porcentaje
de los pacientes principalmente con edad avanzada ya presentan este tipo de enfermedades. Esta
forma de accionar del virus en las personas que padecen enfermedades predisponentes, se debe
en la mayor parte de los casos a la enzima ACE2 que es el receptor que facilita la entrada del
coronavirus en las células y la cual se encuentra en los 6rganos como el corazén, el higado, los

pulmones, el cerebro, etc.
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Tabla N° 3: Valores de Dimero D en pacientes infectados por COVID-19

Autores Valor de Dimero D en Valor de referencia

pacientes con COVID-19 utilizado

Tang N., Li D., Wang 0,77-5,27 (ug/mL) <0,50 (ug/mL)

X., Sun Z.

Huang Ch., Wang Y., Li 0,6-14,4 (mg/L) 0.0005 (mg/L)

X.,y col.

Zheng Y., Xu H., Yang 0,23-17,70 (png/mL) <0,50 (ug/mL)

M.,y col.

Spiezia L., Boscolo A, 5,343 + 2,099 (ng/L) 500 (ng/L)

Poletto F., y col.

Cummings M., Baldwin 0,9-3,5 (ug/mL) <0,50 (ug/mL)

M., Abrams D., y col.

Fuente: Revistas cientificas sobre COVID-19.

Autor: Erika Saquinga

Discusioén

En la pandemia por COVID-19 se evaluaron diferentes parametros los mismos que fueron
propuestos como biomarcadores para un pronto diagnostico y un correcto manejo del paciente
con COVID-19, entre ellos se plantearon los parametros de coagulacién entre ellos el Dimero
D que en las investigaciones realizadas se obtuvieron los siguientes resultados Tang N., Li D.,
Wang X., Sun Z.5%; el 19 de febrero del 2020 en su estudio reportaron 0,77-5,27 (ug/mL) de
Dimero D en sus pacientes, para el 21 de febrero del 2020 Huang Ch., Wang Y., Li X., y col.%;
encontraron que en su estudio se obtuvieron resultados de Dimero D de 0,6-14,4 (mg/L) en sus
pacientes, el 06 de abril Zheng Y., Xu H., Yang M., y col.>*; en su estudio reportaron pacientes
con resultados de Dimero D de 0,23-17,70 (ug/mL) en la totalidad de sus pacientes, Spiezia L.,
Boscolo A., Poletto F., y col.®; para el 21 de abril del 2020 encontraron que sus pacientes
reportaban 5,343 + 2,099 (ng/L) de valores de Dimero D, el 01 de junio Cummings M., Baldwin
M., Abrams D., y col.*®; hallaron valores de Dimero D de 0,9-3,5 (ug/mL) en sus pacientes. En
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las investigaciones realizadas existe una correlacion en la alteracion que se da en los valores de
Dimero D que se reportaron en los diferentes estudios a pesar que las fechas de publicacion
varian notablemente, esto se debe que hasta este momento se conoce que el virus al colonizar el
organismo causa una tormenta denominada la tormenta de citoquinas y por ende se activa la
cascada de coagulacion, es por ello que los valores que se han reportado son elevados y en
algunos casos los pacientes han necesitado ingresar al rea de Unidad de Cuidados Intensivos y

muchos de ellos fallecieron.
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Tabla N° 4: Valores de TP en pacientes infectados por COVID-19

Autores Valor de TP en | Valor de referencia
pacientes con utilizado
COVID-19
Tang N., Li D., Wang X., Sun Z. 14,4-16,3 (seg.) 11,5-14,5 (seg.)

Huang Ch., Wang Y., Li X., y col. 11,2-13,4 (seg.) 11,5-14,5 (seg.)
Zheng Y., Xu H., Yang M., y col. 11.50-17.40 (seg.) 11,5-14,5 (seg.)
Spiezia L., Boscolo A., Poletto F., y 93+10% 73-100 %

col.
Cummings M., Baldwin M., | 14,0-15,8 (seg.) 11,5-14,5 (seg.)
Abrams D., y col.

Fuente: Revistas cientificas sobre COVID-19.

Autor: Erika Saquinga
Discusion

Los valores de Tiempo de protombina es uno mas de los parametros de coagulacion que es
importante evaluar y es un biomarcador para el diagnéstico y manejo de los pacientes con
COVID-19, como lo plantean los siguientes autores en las investigaciones realizadas Tang N.,
Li D., Wang X., Sun Z.%%; el 19 de febrero del 2020 en su estudio reportaron 14,4-16,3 (seg.) de
TP en sus pacientes, para el 21 de febrero del 2020 Huang Ch., Wang Y., Li X., y col.>3; en su
investigacion se obtuvieron resultados de TP de 11,2-13,4 (seg.) en sus pacientes, el 06 de abril
Zheng Y., Xu H., Yang M., y col.>*; los resultados de TP de 11.50-17.40 (seg.) que presentaron
la totalidad de sus pacientes, Spiezia L., Boscolo A., Poletto F., y col.>®; para el 21 de abril del
2020 encontraron que sus pacientes reportaban 93 + 10 % de valores de TP, el 01 de junio
Cummings M., Baldwin M., Abrams D., y col.®; reportaron valores de TP de 14,0-15,8 (seg.)
en sus pacientes. En las investigaciones descritas los valores que se obtuvieron de TP elevados,
se relacionan con un mal prondstico de los pacientes que desarrollaron patologias como una
trombosis venosa, coagulacion intravascular diseminada entre otras por lo que incluso muchos

de ellos fallecieron.
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Tabla N° 5: Valores de plaquetas en pacientes infectados por COVID-19

Autores Valor de plaguetas en pacientes

con COVID-19

Huang Ch., Wang Y., Li 165-263x10°%/L

X.,y col.

Spiezia L., Boscolo A, 249 + 119 x 10%/L

Poletto F., y col.

Chen W., Li Z., Yang 212,08 + 67,79% 10%/L

B.,y col.

Cummings M., Baldwin 148-270 x10%/uL

M., Abrams D., y col.

Fuente: Revistas cientificas sobre COVID-19.

Autor: Erika Saquinga

Discusion

La valoracién de las plaquetas también es considerado como uno de los biomarcadores
importantes entre los pardmetros de coagulacion a evaluar, como lo manifiestan Huang Ch.,
Wang Y., Li X., y col.%3; el 21 de febrero del 2020 reportaron que en su estudio se obtuvieron
resultados de plaquetas de 165-263x10°%L en sus pacientes, Spiezia L., Boscolo A., Poletto F.,
y col.%>; el 21 de abril del 2020 encontraron que sus pacientes reportaban 249 + 119 x 10%/L de
valores de plaquetas, el 26 de mayo del 2020 Chen W., Li Z., Yang B., y col.%®; encontraron
resultados de TP de 212,08 + 67,79x 109/L en sus pacientes, el 01 de junio Cummings M.,
Baldwin M., Abrams D., y col.®®; obtuvieron valores de plaquetas de 148—-270 x10%/uL en sus
pacientes. En las investigaciones descritas los valores que se obtuvieron de plaquetas se
relacionan con un valor sobre los niveles de referencia, las plaquetas son las encargadas de
formar el trombo plaguetario y al existir una alteracion en su funcién puede desarrollarse varias
patologias lo que lleva al paciente con COVID-19 a empeorar su cuadro y en mucho de los casos

fallecen.
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CONCLUSIONES

Para realizar el andlisis de las revisiones bibliogréficas sobre las pruebas de coagulacién
en la valoracion del paciente con COVID-19, se procedi6 a recopilar la informacion
necesaria de diferentes paginas oficiales, las mismas que dieron como resultados
articulos referidos a los pardmetros de coagulacion con mayor importancia clinica, los
cuales se han establecido como biomarcadores para evaluar el estado de los pacientes
con COVID-19 estos son el Dimero D, Tiempo de protrombina y plaquetas.

Desde los inicios de la pandemia el rango de edad que afectaba el virus se establecia en
las personas a partir de los 50 afios que eran consideradas prevalentes para progresar la
enfermedad a un estadio mas grave, en el analisis realizado de las investigaciones se
obtuvo rangos de edad desde 3 meses hasta 94 afios, lo cual claramente se puede
determinar que el virus no tiene determinada una edad para que se pueda desarrollar la

afeccion.

Los diferentes estudios realizados han demostrado que los parametros de coagulacion
como es el Dimero D, Tiempo de protrombina y plaguetas tienen una importancia
clinica, en los valores obtenidos en los analisis se presentaban alteraciones lo cual se
encuentra relacionados con el cuadro grave de algunos pacientes con COVID-19, esto
se debe a que ciertos pacientes tenian enfermedades predisponentes como hipertension,
enfermedad cardiovascular, diabetes, neoplasia maligna, enfermedad cerebrovascular,
inmunosupresion, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica y nefropatia crénica, cierto
es que es un aspecto a evaluar porque las enfermedades mencionadas depende de su

prevalencia que existe a nivel mundial.

En los resultados que se obtuvo del anélisis de las investigaciones, los valores de los
parametros de coagulacion con importancia clinica en especial de Dimero D, TP y
plaquetas se encontraron alterados especialmente en pacientes que tuvieron que ingresar
al area de Unidad de cuidados intensivos por tener un mal prondéstico, e incluso estas
alteraciones presentaron aquellos pacientes que fallecieron a causa de la colonizacion

del virus.
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ANEXOS

Anexo 1: Técnica semicuantitativa Minutex D-Dimer para la determinacion de Dimero D.

=
TCOag

Minutex® D-Dimer

[EE] 157
ESPAROL

US0 PREVISTO

Minutex D-Dimer es un ensaya de aplutinacidn por I8%ex pars la detarminacidn semicuantitaive
dal dimern D da ka fibrina.

RESUMEN Y PRINCIFIO

Los fragmentos gue confienan dimero D s= forman por la eccidn de la plasmina al degradar le
fibrina estehiizade por & Factor Xllle. Miveles alevados de dimero D pueden obssrverse en
paiologias clinicas fales coma |a thrombosis venosa profunda {DVT), el embolismo pulmonar [PE)
y la coagulacidn intravasculer diseminada (DC).* Los niveles de dimero D eumentan durante el
embarazn, estando asociados los niveles altos & cx:l'ﬁplir.sm:l'u!s.2 En Minutex D-Dimer se
utiliza un anticuerpo monocional que reacciona con el dimara D o el fragmento D de la fibina pero
na con el fbrindgena® ko que permite | determinecidn del dimeso O en e plasma humano.
Tembién pueden utilzerse muesiras de suero adecuades para el andisis FOP.

Acwualments no existe un patrdn intemnacional pere el dimero 0. En cuanto & los walores
ruméricos, Teoag ha sjustado Minutex D-Dimer & o= ensayos inmunoabsorbantes ligados &
enzimas [ELISA) disponibles en el mencada.

REACTIVD

Reaclivos para 80 delerminaciones.
Exdlusivamenie para diagnistice i wiro,

DESCRIPCION DEL REACTIVG

Minutex D-Dimer Latex, 1 x 1.7 ml, 150707TA

Suspensidn de peres de létex. Las perlas estdn recubiertas con andcuerpo monocdonal anti-
dimero-D 803 dirigido contra &l dimero D y suspendidas en tempdn HEPES, pH 8.2, con 0.2 gl
da azida sodica.

Minutex D-Dimer Saline Solution, 2 x & ml, 1507078
Salucitn salina temponada, pH 7.3, con 0,2 gL de azide sédica.

Minutex D-Dimer Positive Contral Plasma, 1 x 0.2 mi, 150707C
[Plzsma humana lioflizado enriguecida con dimero D de fiorina.

HImuD—Dimeagmcmlanlumm x 0.2 ml, 1507070
WIEETIA NUIMAND BOEa00.

PREPARACION DEL REACTIVO

Antes de su uso deberd espararse 8 que los viaks slcancen |e tempersburs embients (18-25°C)
{min. 10 minutos).

Afiadir 0.2 mi (200 pl) da D-Dimer Sadine Sclulion a cada une de los visles de D-Dimer Negaive
Conol Plasma y D-Dimer Posifve Contol Plasma. El D-Dimer Confrol Plasma puede
conzanerse 8 4°C durante 1 mes. Tras |3 aperhua de los viales de control pusde desacharss &
tapdn de caucho.

Agitar & D-Dimer Lates: invitienda rapetidamente & vial durante 5§ segundas justo antes de usarlo.

Materiales suministrados

1 D-Diimer Latex

2 D-Dimer Saline Solufion

1 O-Dimer Positee Control Flasma

1 D-Dimer Negative Control Plasma

50 palllos pere mezdar

16 tarjetas de enzayo para 6 mussas cada Lna.

Materiales necesarios pere no suministrados:
[Pipetas para 20, 100 y 200 pl

[Puntzs d= pipeta

Tubos de ensayo de 3 mi

Temporizador

ALMACEMNAE Y ESTABILIDAD
Loz reactivos deben consanerse 8 una tempershara entre 2°C y 8°C y ser utiizados antes de (&

PROCEDIMIENTO

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

MATERIAL BIOLOGICO POTENCIALMENTE PELIGROSC. D-Dimer Negative Contral Plesma y
D-Dimer Positive Control Plasma son e origen humano. Los materiales originales con los que se
han preparado estos productss se consideranon negetivos en cuanto &l antigeno de superfide de
la Hepatitis B {HB=Ag) y en cuanta a anticuerpos contra el Vinus da la Hepasitis. C (HCV), y contra
&l Vinus de la Imnunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1) y Tipo 2 (VIH-2) fras su endlisis con
métndos aprobedes. Debido a gue ningln mébode de prusha puede offecer completa seguridad
de gue no edstan sgentes infeccioscs, esie producio debe menipulsrse siguiendo les
precautones nommales sjercidas en la manipulacion de materal potencislments infactioso.

AZDA SOMCA. Tanio la D-Dimer Saline Sclution coma le D-Dimer Letex contiensn azida
sidica, 18 cual pusde reaccionar con |es tuberizs de plomo y cobre formando compueshos
metdlicos altamente explosivos. Cuendo se iminan productos por el desagle deberd afadinse
abundants agua pera eviter |8 acemulacion da azida en las tubaras.

[El ersayn debe wtiizerse conjuntaments con (a5 obasrveciones clinicas y con los resultedos de
ofros ensayos de laboratorio.

Métedo Cualitativo

1. Aglcer en circulos 20 pl de jos D-Dimer Posifve Control Plasma y D-Dimer Megative
Condrol Plasma sobre una terjste de ensaya.

. Aglicar 20 pl de |a suspensidn e D-Dimer Lates: en las proximidades de cada cinudo.

3 Mezclar rapidamente la muestra y & O-Dimer Ledex uilizando un palilo de mezclar limpio
jpara cada muestra. Poner en mercha el fsmporizador.

4. [Balancesr suavemente la tarjeta de ensayo y leer la aglufinacion & csbo de 180-200
segundos. La eghutinacidn posiva (+) o negativa (<) se compare con ko= resubados
abtenidos con los D-Dimer Controls. El usa del D-Dimer Positive Control 22 puramente
cualitaifvo y no debe divirss mas. Un D-Dimer Latex no eglutinado significa que le mussia
&5 nomel, por ko que ne es Necesano redizar més ansayos.

Métedo Semicuantitativo pare redizar Gnicamente en muesiras que han dado positiva.

1. [Realizar diluciones seriadas de 100 pl de la meesia a 1:2, 1:4 y 1:8 con 100 W de O-Dimer
Saline Solution utlizando tubos de ensayo pequehios.

2. Marcar |es posicionss de las dilucdones de la muestra en la terjeta d= ensayo y mezclar
con suspensidn de D-Dimer Letex de acuerds con el pumio Método Cuslitative. La
coneentracidn de dimero O puede determinarse con la table de la seccidn ‘RESULTADOS
ESPERADOS'.

CONTROL DE CALIDAD

[Para el control de calided de cada kit s uilizanén & D-Dimer Posifive Control y o D-Dimer
Megative Control  suministrados. Se recomianda valorar tento el D-Dimer Positive Control y el O-
Dimer Negative Control cada vez que se utiizs el kit Si &l D-Dimer Positive Controd o o D-Dimer
Megativa Control no proporciona wna respuesta edecuada, deberdn descatase los resultados del
paciente obteridos en =3 ocasidn y & kit deberd ser eliminado o devuelio & Tooag.

RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS.

LLa aglutinacidn se produce a los 180-200 segundos en aquelles mussyes que confensn més de
250 ng/ml de dimero D. Si se enalizen plasmes diluidos en serie, pueden obienerse resuliados
samicuantitaivos.

Nivel de dimera D {ng'mi)
[negimi} Sin diluir 12 1:4 1:8
< 250 B . B .
250-500 + B B B
500-1000 + - B B
002000 + + + B
= 2000 - - - +

La aglutinacién puede ser mas pronunciads y sparece mas répidamente con concenbracionses
mayores de dimeso D. 5i desea expresar los resultecos en unidades equivalentes de fibrndgeno
(FELY) deberd muttiplcar por 2 los niveles de dimero D de le tabla anterior, p. gj., <250 ngiml =
<500 FEL. Como se ha debafido en verios informes,® alguncs ensayos de latex comerciales no
presentan le sensibilided declarada cuando se comparan con el métode ELISA comercial.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La eghfinaciin se produce d cabo de 180-200 segundos en aguelss muesiras gue confianen
més da 250 ngiml de dimero D. B nivel medio de dimero D en una pohlacidn sana se encuentra
entre 8 y 135 ngiml eproe. y el plasma puro de sujetos normakes sanos no debe eghutinarse. El
walor negative predictive de Minutex D-Dimer pare la trombosis es elevado® La semivida
ciroulstona del dimern D es de sprosimadamentz 12 horas. Por ello los niveles devados de
dimero D pusden persistir durante akgln Sempo despuds de ceser el proceso acivo.

En estudios clinicos con sujetos normales, packentes con DVT confirmade febograficaments,
pacientes con DIC y pacientes con pre-ecempsia (Pre-EC) se obluieron s siguientes
resultedos:

fecha de caducidad que figura en el evese. Minutex Resultados de dimero Df
. . Muestras [ - 1= 12 A4 =1:8
Lios D-Dimer Control Plasmas, una vez reconstituidos, pueden conservarse a 4°C durante 1 mas. Moemal ] 100 0 N N N
OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS g"-g ;g : 1g‘ i;‘ 1:' 113«9
Sa deben obiener nueve wodmenss: de sangee en un wolumen de citalo de sodio al 3.2% (01109 M) PreEC B 2 1 3 - N

Inmediataments despuds e obiener las muestras de sangre, |z muestras == centrifugan a 1500
x g durente 15 minutos. Comsubie |3 version mas reciente del documente H21 de CLS| para
aitener instrucciones edcionales sobre la oblencidn y el elmacensie de muestras.”
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Los simbalos n y — indican el nimere de pacientes y un resuliado negativo con Minutex D-
Dimer, rezpectivamente. Los tiucs indcan la mésma dilicidn a le cual la mussts presenta
aghutinacién.

* L= aghuinacidn se vio inhibide por = adicitn del anficusrpo MA-803 especiico del dimer D (0.2
migird] perono por b3 de un anficuerpo PAMH no relecionadn.



LIMITACIONES

1. Un resultedo da dimero D negativa no excluye totalmente una trombosis. Con el kit
Minutex D-Dimer el waor prediciwo negativo para pacentes con sospeche de DWT
ablenida ha sida del 94%° Para establacer un dagndsico deberd tenerse en cuenta la
deleccidn de niveles elevados de dimero D junio con el resto de la informecion dinica.

2 Aveces puede producirse una aglutinacion en muesiras que contienan nivelss de dimero
D' normales causada por una inespecificidad.

31 Mgunas muesYeEs cuendo son mezcledas con latex pueden presentar copos blencos que
na deben confundirse con una aglutinacion.

CARACTERISTICAS DEL ENSAYOD

Especificidad

Bl anticusrpo monoclonal uilizado en este ensayo, MA-8D3, es especifico para el dimero D en
wirtud del mélodo de cnba uilizado para la seleccion de hibidomas.? Sa selecciont un hibridoma
que secrets anticuenpos que reactionan positivementa con el dimera D punificado pero no asi con
d fibrindgeno completo o con e fregmento D del fibindgeno. Mo sa obsersd reectividad cruzada
con el fibrindgeno o con & des-AA-fibrindgent cuando en este ensaya se sustiuyeron los analitos
por plasma. Al analzar con & enseyo Minutex D-Dimer plasma de 16 pacientes con artrifis
reumatoide, 14 de elas no presentaron aglutinacion. Los dos casos de aglulinacion pudieron ser
inhibidces al afadir anticuerpo monoclonal MA-803 especifico dal dimero D pera no a=i al afadir el
monoclonal lgGq, (PAM-1) dal mismo subgrupo. Esio sugiere que & Minutex D-Dimer es
insensible a los frastomos del facior reumatoide.

Reproducibilidad
[Pare velorer la reproduchilidad del ensayo se sslectonaron tres muestras de plasma. Cada

muestra se enalizd 10 veces en cada wno de los 3 diss. Cade wez gue se obfuvo un resultado
posifivo s fiuk la muestra. Los resuliados de dimeso D (ngimil) obienidos son los siguentes:

Muestra Kivel de dimero D Resultado

Mormal <250 ngimi negativa

Intermedio 3000 ngimi tibulo 1:8

Aho =16 00D ng/ml tibulo 1:64
Exactitud

B kit Minutex D-Dimer se compart con otro [édex de dimero D disponible en & mercado.
Ambos producios dieron une reaccitn negativa cuendo se wlilzeron en 25 muesinas nomeles.
Cuendo =2 analizaron con ELISA y Minutex D-Dimer 30 muesiras de plesma de pacentes,
fodas |as muestras con velores ELISA superiores 8 225 ngéml presentaron agluSinacin con
Minutex D-Dimer.
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Anexo 2: Técnica cuantitativa (Inmunoensayo) para la determinacion de Dimero D.
- [ =

AxSYM® D-dimer

318520

ABOLO13/R2

e

AXIS-SHIELD

AxSYM® D-dimer

Customer Service
United States: 1-877-4ABBOTT
International: Call your Abbott Representative

This packags insert must be read carsfully prior to produect wse. Package inser instructions must be followed accordinghy.
Reliability of assay results cannot be guaranteed if there are any deviations from the instructions in this package inser.

S2006 Sos-Shield f Prinbed in L

Mgl 2006
Key to symbols used
List Number E Expiration Dale
i Vitro Diggnostic Medical LOT Lot Mumibes
Dhevice
e : ~ i
X Siome @ LB STANMDARD CAL E I'b'l.in'll:lslu':i Calibralor
e (AF]
e Slore @ 155070 CONTROLJL] Canlrol Low, High
we (L H)
e Upper B of Slorsge REAGENT PACHK| Fesgent Pack
temperature (-207C) :
i CALITION: Conauty SAMPLE CUPS Sample Cups
accompanying documeants
o Mt ot
Distributed by:
Abbott Laboratorss Inc.
Abball Park, IL, B0064, USA Consult Inslructions for Use REACTIOM VESSELS| Feccion Vessels
and
ABBEOTT,
65205 Wiesbaden, Germany

See REAGENTS sechon for & hull explanalion of symibols used in reapend component naming

H-‘u.s{ihled Diagnostics Lid, The Technology Park, Dundee, D02 144, LK
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HAME
Dgimer

INTENDED USE

5T Dudimer is @ Micropartice Enzyme immuncassay (MELA) for the
quantiaiie determiration af D-dimer in human plasma on e SaSYM
System. AxEYM Dedimer is indicabed for use in conjunchion with a prelest
probability assessment moded to exclude Deep Vein Thromboss (D8T) and
Pulmanary Embaksm (PE) disease in oulpatients suspacted of DVT ar PE
and as an aid in the diagnasis al Disseminaled Inravascular Coagulatian
{DHC).

SUMMARY AND EXPLAMATION OF THE TEST

Dgimer is a soluble fionn degradation product released when crosslinked
fibrin is degraded by plasmin’. Ddimer is a coagulation marker that is
elmaled in several clinical conditions. Ddimer has gained wide spread
dinical use a5 a parameter for delecion of breskdown of inne Sbiin
farmaticn. Elevated levels are jound in many dinical condiions in which
fibrin s degaded by plasmin, induding Disseminated Inevasoular
Coaguiation (D4C), Deep Vein Thombasis (DWThand Pulmonary Embolsm
{PE].

Mumerous studies have indicated thal Elbased Dudimer assays can
be used as a relable marker 1o rule aut OVT and PE in culpatiends. For
example OVT can be nuled-out in approamately ang thind of suspected
patients reducing the requirement for imasive testing and so reducing hotal
cast of diagnosis. = 3 Measurement of Ddimes can alsa be used as an aid
in desacting DIC*.

The capture monockonal arfbody (AGEM 3BE) used m the SxSYM
Degimer assay demonsirales reactpaty wath Dudimer and crossinked Sibrin
degradation products {which contain Dudimer), but shows no reactivty with
noncrasslinked fibrin or fibrinocgen derred mabenal (such as Fragmenss
D or EL Additicrally, no cross reaciivity was found with intact fionnogen or
with fibrinogen degradation products™®.

BIOLDGICAL PRINCIPLES OF THE PROCEDURE

Mx5YM Ddimer is based on Microparticle Enzyme immunoassay (MELA)

technology. The AxS5YM D-dimer reagents and sample are pipetied in the

fallowing sequence:

SAMPLUNG CENTER

= Sample and all AxSYS Dedimer reagenis reguired for one fesl ae
pipetied by the Sampling Probe inlo vanous wells of a Reaction Vessel
1AL

®= A reaclion mixture is formed by combining dikied sample and
micropartices coated with AntiD-dimes monocloral anlibody in e
sample well of the BV

P T S S S A A W

* When human Ddmer anSgen s oresent in the samgle ¢ binds 1o
the coated microparticlkes. forming anSgenantinody complexes on the
microparticies.

o The AntiDdimers Antiby iine Phosp Conpugateis
mio a second well of the Rv

*  The Ddener Wash Buffer is pipetied mito a third well of the RV.

The RV s immedately iransiermed into the Processing Center. Further

pipetting is done in e Processing Canter by the Processzing Probe.

PROCESSING CENTER

® An alquot of the modure, ©O -] les and
bound ansgenanibody complex, is transferned to the Matrix Cefl The
ticdes bind y %0 the glass fiber matnix.

e The Matix Coll = washed %o remove malerids nol bound 1o e
microparticles.

o The AntiDdimer AntibodyAlkaine Prosphatase Conjugate s
dspensed oo e Marix Cell and ¢ binds with the antigenansbody
complexes.

e The Mavix Col =
microparticies.

o The subsiate, 4Mathylumbelifery Phosphate, = added to e
Matrix Cell. The alkaline phosphatase-labeled conjugate catayzes
lhnmmulamosphmeguuphom the subs¥ate, yelting the
1k 4M This fuarescent product
smmdbum)&uomummw

For further information regasding MEIA 1achnclogy, refer to the ASYM

System Operations Manual, Section 3.

not bound o te

o remave
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REAGENTS

REAGENT PACK, 100 Tesis

Hai5hd Dedimer Reagent Pack |3U85-20)

= 1 Hotte (132 mi] Wash Bufier containing detergent. Presenvative:
Penclin™ 201 (Rmagsnt Batie 13

= 1 Battle (12% mL) Anti-Dadimer AnlibodyAlaline  Phosphatase
Conjugate in TRIS butier with peolein (Boving) stabiizess. Minimum
concentration 0.5 pg/mL. Presenative: Sodium Azide. (Reagent Bose 2)

= 1 Boile (153 mlL) ArdDdimer (Mouse, Monoclorall Coated
Microparticles in TRES buffer with profein |Bovine|] stabikoers. Minimum
concentration O07E% sclids (wivh Preservaive: Sodum  Acide.
|Reagent Battle 3

CALIBRATORS

S5 Didimer Standard Calibraiors (ILB50M)

& Botties (2 8 mL each) of AxSYM Ddimer Standard Calibrators. Cabbrator

A conains processed human plasma/phosphaie buffer. Calibealoes B-F

cantain Ddimer in processed human plasma/phosphate butfer 1ooyiedd the

cancentrasions (ng/mL FELY in the foliowing table. Infection nsk.

D-dimer Concentration

Standard Calibrator {ng/mL FEU
STANDARD CAL|A o
STANDARD CAL|B 450

1200

2300

4500

SO00

Preserative: Sodium Azide.

Human plasma nonneactive for HBsAg, HIVE Ag ar HIV1 Rk,
antidHl-1/HN-Z, and anliHCY or HOY ANA

The Ax5YM Ddimer Standard Calibraftors are traceable o intermal
reference standards which undersen! a onedme value assignment fo
align with ancther commescially available assay which reports resulls in
ng/mL FELL

CONTROLS

S5 Di-dimer Contrals (3LB510)

& Bottles (1.0 mL each) of xSy Ddimer Controls prepaned from
processed human plasma with added constiuends af human and animal
{Bovine) ocngin and peeservative. indection risk.

Centains presenative.

Human plasma nonreactive for HBsAg, MV Ag or HIVC1 ANA,
SMHNT/HNZ, and anliHCV or HCV ANA

For concentration values refer to the lot specific D-dimer Control

Package Insert.

OTHER REAGENTS

AxSYM Probe Cleaning Sclution (3A3505)

PROBE CLEANING SOLUTION| 2 Scttles (220 mb each) AxSYM Probe
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Anexo 3: Técnica cuantitativa (Inmunoturbidimétrico) para la determinacion de Dimero D.

D-Dimer

Método inmunoturbidimétrico con latex para la
determinacién cuantitativa de dimero D

SIGNIFICACION CLINICA

El proceso de coagulaciin culmina con el clivaje del fibrind-
gendo en mondmeros de fibrina, los cuales espontidneamente
=& agregan para generar fibrina. Luego y por accidn del factor
Xl activado, se produce el entrecruzamiento de dos dominios
D de los mismos mediante enlaces covalentes resultando
un codgulo sblido v estable. El sistema fibrinolitico activa la
conversidn del plasmindgeno en plasmina gue a su vez cliva la
malla de fibrina en fragmentos mas pequenos. Estos contienen
un nuevo determinante antigénico dado por los dominics D
entrecruzados (dimero D), resistente a la accidn de la plas-
mina. El términe dimere D abarca una mezcla de fragmentos
y complejos de distinto peso molecular y su aumento es un
indicador de una coagulacion exacerbada.

Miveles elevados de dimero D se asocian a enfermedades
trombdticas como irombosis venosa profunda (TVP), trom-
boembolismo pulmonar (TEP), CID, infarto de miocardio,
enfermedades malignas, complicaciones obstétricas, em-
barazo, cirugias y postrauma.

En pacientes en los que se sospecha un desorden trom-
bédtico, un resultado negative en combinacién con una baja
probabilidad clinica “pretest” tiene un alto valor predictivo
negativo.

FUNDAMENTOS DEL METODO

Eldimero D presente en la muestra, es capaz de aglutinar las
particulas de ltex recubiertas con anticuerpos anti-dimero
D. La wrbidez causada por la aglutinacién de las particulas
de l[Atex es proporcional a la concentracion de dimero D en
la muestra y puede ser medida espectrofotométricamente.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactive A: solucidn de buffer HEPES 100 mmaol/l.

B. Reactivo B: suspension de particulas de latex, recubiertas
con anticuerpos anti-dimero D en buffer HEPES 10 mmoli.
C. Reactive C: solucidn de buffer fosfatos 20 mmall.
Calibrator: plasma humano liofilizado adicdonado con dimero
D. Ver el valor de dimero D asignado en el ritulo.

REACTIVOS NO PROVISTOS
- Agua destilada o desionizada
- D-Dimer Control de Wiener lab.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivos A, B y C: listos para usar.

Previo al uso se aconseja dejar equilibrar a la temperatura
de trabajo. El Reactive B debe ser homogeneizado varias
veCeEs por inversidn suave, antes de usar.
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Calibrator: reconstituir con 1 ml de agua desionizada. Tapar
y dejar a temperatura ambiente entre 15 - 30 minutos. Antes
de usar, homogeneizar varias veces por inversion, evitando
la formacidn de espuma.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagndstico “in vitro™.

Los reactivos contienen azida de sodio. Evitar el contacto
con la piel v los ojos. Ademas, la azida puede reaccionar
con las caferfas de cobre y plomo formando azidas de metal
altamente explosivas.

Todas las muestras de pacientes deben manipularse como
si fueran capaces de transmitir infeccidn.

El Calibrator ha sido examinado para HBsAg, HCV y HIV,
encontrandose no reactivo. Mo cbstante, debe ser empleado
como si e tratara de material infective.

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de quimica clinica.

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES

DE ALMACENAMIENTO

Reactivos Provistos: estables en refrigerador (2-10°C) has-
ta la fecha de vencimiento indicada en la caja. No congelar.
Una vez abiertos, son estables por 4 semanas a 2-10°C.
El Calibrator reconstituido es estable 12 horas a 2-10°C o 4
semanas mantenido a -20°C. Evitar congelar y descongelar
més de una vez.

MUESTRA

Plasma citratado

a) Recolecclén: obtener sangre cuidadosamente, evitando
estasis o espuma, y colocarla en un tubo con anticoagulante
en proporcidn 9 + 1 (ejemplo: 4,5 mil de sangre + 0.5 ml de
anticoagulante). Mezclar suavemente. Centrifugar y separar
el plasma antes de los 30 minutos. La extraccidn se debe
efectuar con |jeringas plasticas.

b) Aditivos: para obtener el plasma puede emplearse An-
ticoagulante TP de Wiener lab. o citrato de sodio 3.8% o
3,2%. No utilizar EDTA o heparina.

c) Sustancias interferantes conocidas: muestras hemo-
lizadag, lipémicas o contaminadas pueden interferir con la
determinacidn.

No se cbservan interferencias por bilirubina hasta 21 mg/dl,
triglicéridos hasta 350 mgidl, y hemoglobina hasta 250 mg/dl.
Referirze a la bibliografia de Young para los efectos de las
drogas en el presente método.



d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: una
vez separado el plasma es estable 8 horas entre 15-25°C,
24 horas a 2-10°C o 4 semanas a -20°C. 5i el plasma se va
a congelar, el tiempo transcurrido desde la toma de muestra
no debe superar las 4 horas.

Las muestras lipémicas pueden dar resultados falsamente
elevados.

La presencia de factor reumatoideo v de anticuerpos HAMA,
puede causar sobrestimacidn de los valores de dimero D.
Los resultados para dimero D deben ser interpretados con-
Juntamente a oiros datos clinicos y complementados con

CONDICIONES DE REACCION alguna imagen diagndstica.
Parametros generales para coaguldmetros El agua destilada empleada para la reconstitucion del
Calibrator debe ser libre de preservativos y contaminacién
Nombre del test D Dimer microbiana, de lo contrario pueden obtenerse resultados
Long. de onda primaria 4054 575 nm poco confiables.
Temperatura 37C
Volumen de muestra 25ul PERFORMANCE
Volumen de Reactivo A 100 wl a) Precisidn:
Violumen de Reactive B S0 ul
Tiempa de Incubacidn Muesyas | M=dia 0.5, cv s | P3| v
Reactivo A + Muestra 30 segundos il FEU . = | ugriFiy -
Tiempo de lectura - ATpo 180 segundos Mivel 1 | 0,807 | 0,062 7.7 0,088 7.6
Solicitar adaptaciones para los analizadores comercializados Nivel2 | 1,834 | 0082 46 0,088 48

por Wiener lab. Las adaptaciones no provistas por Wiener
lab deben ser validadas.

CALIBERACION

Diluir el Calibrator en las siguientes proporciones: 1/1.1/2,
14, 1/8 y 116 empleando Reactive C como diluyente. Gra-
ficar &l cambio de absorbancia registradoe en funcidn de la
concentracidn de cada punto de dilucidn, aplicando un ajuste
“log-log linear”. La concentracidn de dimero D se determina
por interpolacidn en la curva de calibracién. En coaguldme-
tros de la linea COR Series la calibracidn es realizada en
forma automatica por el instrumento.

Se debe realizar una nueva curva de calibracidén cada vez
que se cambie de lote de reactive o calibrador.

METODO DE CONTROL DE CALIDAD

D-Dimer Control de Wiener lab.

Los Controles son procesados de la misma manera gue
las muestras.

VALORES DE REFERENCIA

=040 ug/mL FEU

Se recomienda que cada laboratorio establezea su propio
valor de referencia.

Tabla de conversién de unidades
ng/ml DDU ugiml o mgi DDU
200 0,20

DDU: Unidades de dimero D
FEL: Unidades equivalente de Fibrindgeno

ugiml o mgill FEU
0,40

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Vier Sustancias interferentes conocidas en MUESTRAL
Una nueva calibracién debe realizarse cada vez que se cam-
bie de lote de reactivos, o cuando los resultados del control de
calidad interno estén fuera del intervalo considerado acepta-
ble. Se recomienda que la calibracidn se repita cada 2 meses.
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b) Sensibilidad: el limite de deteccién es 0,16 ug/mL FEU.
c) Rango de medicién: 0,25- 12,0 pg/mL FEL.

Las muestras por encima de 12,0 pg/mL FEU, deben sar
diluidas 1+3 con Reactivo C y analizadas nuevamente.
Multiplicar el resultado por 4.

d) Efecto prozona: no se evidencia efecto prozona hasta
120 ug/ml FEU

PRESENTACION

40 determinaciones:
2 % 2,5 ml Reactivo A
2 % 1 ml Reactivo B

1 x 6 ml Reactivo C
1 % — 1 ml Calibrator

(Cad. 1705026)

BIELIOGRAFIA

- Armando Tripodi , “D-Dimer testing in Laboratory Practice”
Clinical Chemistry 57:9, 1256-1262 (2011).

- B. H. Mavromatis, C.M Kessler, “D-Dimer testing: the role
of the clinical laboratory in the diagnosis of pulmonary
embolism” J. Clin. Pathal. 2001; 54:664-668.

- W.A M. Lucassen, “Qualitative point of care D-Dimer testing
compared with quantitative D-dimer testing in excluding pul-
monary embolism in primary care” " Journal of Thrombosis
and Haemestasis 13: 1004-1009.

- M. Di Misio, “Diagnostic accuracy of D-Dimer test for ex-
cluzién of venous thromboembolism: a systematic review”
Journal of Thrombosis and Haemostasis 5, 296-304 (2006).

- Tripodi Armando, “Performance of quantitative D-Dimer
methods: results of the Italian external quality assessment
scheme”. Journal of Thrombosis and Haemostasis 5,
184-185.

- Curtin N., Highe G. Harris, “Extensive evaluation of the
IL test D-Dimer immunoturbidimetric assay on the ACL
S000. determines de D Dimer cut off value for reliable
exclusion of venous thromboembolism” Lab. Hematol.
2004, 10(2):88-94.



Anexo 4: Inserto para la determinacion de Tiempo de Protrombina.

-
SPINREACT

ce
PT

Tromboplastina calcica

Determinacion cuantitativa del Tiempo de Protrombina (PT)
VD
Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

Los factores extrinsecos de la coagulacidn se activan en presencia de
tromboplastina calcica en plasma ciiratado. El preceso de medicidn
del tiempo de protrombina en una etapa Gnica, mide el tiempo de
coagulacién del plasma después de la adicidn del reactivo.

SIGNIFICADO CLINICO

Desde su descripcidn por Quick en 1935, el Tiempo de Protrombina
(PT) o Tiempo de Quick ha servido para determinar trastornos de la
coagulacién, la PT es la determinacidn mas frecuente junto con la
APTT.

La PT es sensible a las anomalias de los faclores exirinsecos de la
coagulacién (Factor I, WV, VI, X y fibrindgeno), asi como sus
inhibidores. Es, ademas, un indicador de enfermedades hepaticas.

Se utiliza frecuentemente para la monitorizacion de las terapias con
anticoagulantes ~ .

El diagnostice clinico debe realizarse teniendo en cuenta lodos los
datos clinicos y de laboratoric.

REACTIVOS
Tromboplastina calcica  lofilizada, extracto  de
R acetona dehidratada de cerebro de conejo y CaClz.
Tampdn y conservantes.
CONTROL NORMAL REF: 1709104
Opcional
CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709108
PREPARACION

R: Reconstituir { =) el contenido del vial con 20 mL de agua

destilada.Tapar y mezclar suavemente evitando la formacidn de
espuma hasta disolver el total del contenida, 15 minutes. Estabilidad:
7 dias a 2-8°C .

Introducir el agitador magnético en el vial antes de usar el reactivo del
analizador.

La posicidn del reactivo estd definida en el apartado de reactivos del
Biobas1000.

CONSERVACION ¥ ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos

bien cerados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita su

contaminacion.

Mo usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Mo congelar el reactivo.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Resultados en el Control de
astablecidos.

- Varlaciones de color.

calidad fuera de los rangos

MATERIAL ADICIONAL

- BIOBAS1000.

- Consumibles BIOBAS1000.

- Equipamiento habitual de laboratorio ™2 1,

MUESTRAS

Plasma obtenide por puncidn vencsa diluide 110 en solucidn de
citrato trisddico 3.8%.

Mezclar inmediatamente la sangre con el anticoagulanie. Evitar la
farmacidn de espuma.

Cenfrifugar la muestra a 1500 x g 15 min. y transferir el plasma a
contenedores de vidrio slliconado o plastico.

Les plasmas turblos, ictérices, lpémices o hemolizados pueden dar
resultados erdnecs.

La muesira es estable 2 horas a temperatura ambiente (15-25°C) o 4
horas a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO
El procedimiento a usar estd definido en el analizador. Seguir las
Instrucciones de preparacion y asignacion de reactivos.

CALIBRACION

Usar el calibrader de coagulacidén de Spinreact, Ref. 1709101.

Asignar el valor de 131 especifico del lole de reactive e introducir el valor del

calibrador.

Intreducir los valores de la curva de calibracidn indicados en la tabla:
Dilucion del Calibrador | 100 % | 50 % ‘ 25 % 0%

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
CONTROL NORMAL REF: 1709104
CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709106
5i los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe
revisar el instrumento, los reactivos y la técnica.
Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
cofrecciones en el caso de gque los controles no cumplan con las
tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA

Es posible dar los resultados en segundos, en porcentaje del narmal, en
tasa de protrombina, dividiendo los resultados de la muestra (seg) por los
resuliados del COAGULATION CAL (seg) o en Tasa MNormalizada
Internacional (INR).

PT (segundas) 13-17 seq
PT (porcentaje) TO-120%
PT (tasa) 08-12

Estas valores son orientatives. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus proplos valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO
Precisidn: Los resullados dependen de miltiples factores como el
instrumento, la téenica y &l reactivo usado. La precisidn ha sido asignada
ensayando plasmas normales y patoldgicos, en diferentes instrumentos,
obteniendo los siguientes resultados:

Intraserie (n= 20)
Plasma | Mormal | Patolégico
CV (%) | 185 28
Sensibilidad:
PT (seg)

%Faclor |Factorll | Factor V_| Factor Vil | Faclor X
100 11.6 11.6 11.8 11.7
50 1.7 13.9 12.8 13.3
40 123 14.9 13.5 14.1
30 128 15.9 13.9 14.8
20 14.1 18.3 15.2 17.0
10 16.6 222 171 20.4

Exactitud: Los reactivos SPINREACT no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con otros reactives comerciales.

INTERFERENCIAS

No usar como anticoagulante oxalato sddico, EDTA o heparina.
Anticonceptivos orales, corticoides o terapias con anticoagulantes pueden
influir en los resultados.

Se han descrito varias drogas y ofras substanclas que interfleren en su
determinacian®*.

NOTAS

1. El material de laboratorio
detergente.

2. Seguir minuciosamente las instrucciones del fabricante del instrumento.
Los resultados obtenidos deben ser validados por el laboratoria.

BIBLIOGRAFIA

1. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ad AACC 1998

2. Arkin C et al. One stage PT and APTT; Approved Guideline wal 16 n® 3
MNCCLS 996.

3. EmicheftiAM ET AL Management
Experiance with an Anticoagulation Clinic, 1984,
1066-68.

4. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1985.

5. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

PRESENTACION

Ref: 1709226

usado debe estar libre de restos de

of Oral Anticoagulant Therapy :
Arch Inter Med 144:

10x2mL
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Anexo 5: Guia de observacion.

Tema/articulo cientifico Autor(es) Resumen | Introduccion | Resultados | Conclusiones | Discusion
Conceptos generales sobre dimero-D, coagulacion | Tello A., Rubio B., X X
y patologia trombética Franco P. y
colaboradores.
25 de abril 2011
Sistema de gestion de la calidad en el laboratorio: | Organizacién Mundial X X
Manual de la Salud 2016
Directrices de Laboratorio para la Deteccion y | Organizacion X
Diagnostico de la Infeccibn con el Nuevo | panamericana de la
Coronavirus 2019 (2019-nCoV) Salud
01 de febrero 2020
Los parametros anormales de la coagulacion estan | Tang N., Li D., Wang X., X X X X
asociados con un mal prondstico en pacientes con | Sun Z.
neumonia por coronavirus hovedoso. 19 de febrero 2020
Caracteristicas clinicas de pacientes infectados con | Huang Ch., Wang Y., Li X X X X
el nuevo coronavirus 2019 en Wuhan, China X.,y col.
21 de febrero 2020
Revision de las caracteristicas clinicas de la | Jiang F., Deng L., Zhang X X X X
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) L., y colaboradores
04 de marzo 2020
COVID-19y el sistema cardiovascular. Zheng Y., Ma Y., Zhang X X X
J. y colaboradores.
05 de marzo 2020
Pandemia de COVID-19 en Panamé: lecciones de | Loaiza J., Kosagisharaf X X X
los riesgos unicos y oportunidades de | R, Eskildsen G., y
investigacion para América Latina. colaboradores.
09 marzo 2020
Analisis de causa y estrategia de diagnodstico y | Heng M., Yu H. X X X X
tratamiento de la coagulopatia en pacientes con | 14 de marzo 2020

nueva neumonia por coronavirus (COVID-19)
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Utilidad diagnostica de las determinaciones de
datos de laboratorio clinico para pacientes con
COVID - 19 grave

Gao Y, Li T., Han M., y
col.
17 marzo 2020

Observacion clinica y manejo de pacientes con

Li T., LuH., Zhang W.

COVID-19 25 de marzo 2020
Guia provisional de ISTH sobre reconocimiento y | Thachil J., Tang N.,
manejo de la coagulopatia en COVID - 19 Gando S., y col.

25 de marzo 2020

Virologia, epidemiologia, patogénesis y control de
COVID-19

JinY., Yang H.,JiW.,y
colaboradores.
27 de marzo 2020

Caracteristicas epidemiol6gicas y caracteristicas
clinicas de 32 casos criticos y 67 no criticos de
COVID-19 en Chengdu

Zheng Y., XuH., Yang M.,
y col.
06 de abril 2020

Trastornos de la coagulacion en pacientes
infectados con coronavirus: COVID-19, SARS-
CoV-1, MERS-CoV vy lecciones del pasado

Giannis D., Ziogas .,
Gianni P.
09 de abril de 2020

COVID-19 con diferentes severidades: un estudio
multicéntrico de caracteristicas clinicas

Feng Y. LingY.,BaiT.,y
col.
10 de abril 2020

COVID - 19 y el laboratorio de hematologia
clinica.

Frater J., Zini G,
D'Onofrio G., Rogers H.
20 de abril 2020

Hipercoagulabilidad severa relacionada con
COVID-19 en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria
aguda

Spiezia L., Boscolo A,
Poletto F., y col.
21 de abril 2020

Recomendaciones sobre el tratamiento
antitrombotico durante la pandemia COVID-19.

Vivas D., Roldan V.,
Esteve-Pastor M. vy
colaboradores.
22 de abril 2020

Recomendaciones de diagnostico y tratamiento de
la respuesta inmune trombotica en pacientes con
COVID-19.

San Juan J., Gauna M.,
& Bernava. L.
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25 de abril 2020

Tormenta de citocinas COVID-19: la interaccion
entre la inflamacién y la coagulacién

Jose R., Manuel A.
27 de abril de 2020

Confirmacion de la alta incidencia acumulada de
complicaciones tromboticas en pacientes criticos
en UCI con COVID-19: un analisis actualizado

Klok A., Kruip M., Meer
N., y col.
30 de abril 2020

Tromboembolismo venoso y COVID-19

Bertolettia L., Montanic
F., Sanchez P.
Abril 2020

Una descripcion general de COVID-19

ShiY., Wang G., Cai X.,
y colaboradores.
08 mayo 2020

COVID-19 y ECMO: la interaccion entre la

Kowalewski M., Fina D.,

coagulacion 'y la inflamacion: una revision | Stomka A., y col.
narrativa 8 de mayo 2020
Valor pronostico de biomarcadores | Aboughdir M., Kirwin

cardiovasculares en COVID-19: una revisién

T.,y col.

11 de mayo 2020
COVID-19: progresion de la enfermedad y | HarenbergJ., Favaloro E.
coagulacion intravascular: estado actual y | 14 de mayo de 2020

perspectivas futuras

Hallazgos hematolégicos y complicaciones de
COVID-19

Terpos E., Stathopoulos .,
Elalamy 1., y col.
23 de mayo 2020

Trombocitopenia de fase tardia en pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19)

ChenW., LiZ., YangB.,y
col.

26 de mayo 2020
La pandemia de COVID-19 y su impacto en la | Asokan 1., Rabadia
poblacién de cardio-oncologia. S.Yang E.

28 de mayo 2020
COVID-19 y embolia pulmonar aguda: ;qué se | Lima B., Pinheiro P,

debe considerar para indicar una tomografia
computarizada de angiografia pulmonar?

Zanetti G., Marchiori E.
01 de junio 2020
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El efecto de la enfermedad por coronavirus 2019 | Askin 0., Tanriverdi.,
en las enfermedades cardiovasculares Askin H.

01 de junio 2020
COVID-19Y el estado de hipercoagulabilidad: una | Paiter J., Oliveira B.,
nueva perspectiva terapéutica Carmo P., y colaboradores.

01 de junio 2020
COVID-19: manifestaciones clinicas y de | Xavier A., Silva J,
laboratorio en la nueva infeccién por coronavirus | Almeida J, y

colaboradores.
01 de junio 2020

Anomalias de la coagulacion y trombosis en
pacientes con COVID-19

Levi M., Thachil J., y col.
01 Junio de 2020

Epidemiologia, diagndstico, tratamiento y | Cezarotti M., Pires P.,
perspectivas futuras sobre el SARS-COV-2: un | SilveiraR., y col.
articulo de revision 03 de junio 2020

COVID-19 'y coagulacion: hemorragia Yy
manifestaciones trombdticas de la infeccidén por
SARS-CoV-2

Al-Samkari H., Karp R.,
Dzik W., y colaboradores.
03 de junio 2020

COVID-19 y sus implicaciones para la trombosis
y la anticoagulacion.

Connors M., Levy J.
4 de junio de 2020

Epidemiologia, curso clinico y resultados de
adultos criticos con COVID-19 en la ciudad de
Nueva York: un estudio de cohorte prospectivo

Cummings M., Baldwin
M., Abrams D., y col.
12 de junio 2020

¢La trombosis asociada a COVID-19 es causada
por la sobreactivacion de la cascada del
complemento? Una revision de la literatura

Fletcher-Sandersjoo
Bellander B.
16 de junio 2020

A,

Disfuncién endotelial en la enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19): influencias de
género y edad

Froldi G., Dorigo P.
17 de junio 2020

Disfuncion de la coagulacion: un sello distintivo
de COVID-19

Fei Y., Tang N., LiuH., y
col.
18 de junio 2020

COVID-19:  Revision de los  ultimos
medicamentos y terapias disponibles contra el

Magro G.
20 de junio de 2020
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SARS-CoV-2. La coagulacion y la inflamacion se
cruzan

Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19):
una breve revision sobre las manifestaciones
hematoldgicas

Stomka A., Kowalewski
M., Zekanowska E.
20 de junio 2020

COVID-19: diagndstico de
médicos. Un articulo actualizado

laboratorio para

Falci L., Emery E.,
Andriolo A.
22 de junio 2020

Muertes por COVID-19 en Brasil: ¢cuéntas y
cuales estamos identificando?

Barboza E., Harumi L.,
Azeredo R., y col.
22 de junio 2020

COVID-19: wuna colision de las vias del
complemento, la coagulacion y la inflamacién

Chauhan A., Wiffen L.,
Brown T.
30 de junio 2020

Trastornos de la coagulacion en pacientes
infectados con coronavirus: COVID-19, SARS-

Giannis D., Ziogas |.,
Gianni P.

CoV-1, MERS-CoV Yy lecciones del pasado Junio 2020
COVID-19: manifestaciones clinicas y de | Silva J.,, Almeida J.,
laboratorio en la nueva infeccion por coronavirus. | Conceigéo J., y

colaboradores.
01 de julio 2020

Evaluacion breve sobre COVID-19: La epidemia | Suradkar P.

de 2020 causada por SARS-CoV-2 01 de julio 2020
Coagulopatia en COVID-19: Manifestaciones y | Mucha S., Dugar S,
manejo McCrae K., y

colaboradores.
01 de agosto 2020

46




