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Diagnostic utility of D-dimer in pulmonary thromboembolism in COVID-19 patients

Introduction: Increased D-dimer concentration in COVID-19 patients has been associated
with greater severity and worse prognosis; however its role in predicting the diagnosis of pulmonary
thromboembolism (PTE), is still uncertain. Objective: To evaluate the usefulness of plasma D-dimer in
the diagnosis of PTE in patients with COVID-19. Method: Analytical observational study. COVID-19
patients who had a chest computed tomography angiography (CTA) were included. Clinical data, D-
dimer plasma levels on admission and prior to CTA were recorded. The presence or absence of PTE was
identified. Results: 163 patients were included, 37 (23%) presented PTE. After comparing the series
of patients with PTE versus the series without PTE, no significant differences were found in clinical
characteristics or mortality. There were significant differences in the plasma level of D-dimer prior to
performing CTA (3,929 ug/L versus. 1,912 ug/L; p = 0.005). The area under the D-dimer ROC curve
for PTE prediction was 0.65. The best D-dimer cutoff point was 2.000 ug/L, with a low sensitivity and
positive predictive value. The cutoff value with the best negative predictive value (NPV) was 900 ug/L
(96%), which was better than the age-adjusted D-dimer cutoff strategy (NPV 90%). Conclusion: The
discriminative ability of D-dimer to diagnose PTE was low. In contrast, D-dimer maintains a high
negative predictive value to rule out PTE, which is higher than the value classically described in non-
COVID patients.

Key words: Fibrin fragment D; Pulmonary embolism; COVID-19; computed tomography angio-
graphy; SARS-CoV-2.

Resumen

Introduccion: El aumento de la concentracion de dimero-D en pacientes COVID-19 se ha aso-
ciado a mayor gravedad y peor prondstico, sin embargo, su rol en predecir el diagnostico de trom-
boembolismo pulmonar (TEP), aun es incierto. Objetivo: Evaluar la utilidad del dimero-D plasmdtico
en el diagnostico de TEP en pacientes con COVID-19. Pacientes y Métodos. Estudio observacional
analitico. Se incluyo a pacientes COVID-19 que tenian una angiotomografia computada de torax (An-
gioTAC). Se registraron datos clinicos, niveles plasmdaticos de dimero-D de ingreso y previo al momento
de realizar la AngioTAC. Se identifico la presencia o ausencia de TEP. Resultados: Se incluyeron 163
pacientes; 37(23%) presentaron TEP. Al comparar la serie de pacientes con TEP versus sin TEP, no se
encontraron diferencias significativas en caracteristicas clinicas, ni mortalidad. Hubo diferencias sig-
nificativas en el nivel plasmdatico del dimero-D previo a realizar la AngioTAC (3.929 versus 1.912 ug/L;
p = 0,005). El area bajo la curva ROC del dimero-D para TEP fue de 0,65. El mejor punto de corte del
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dimero-D fue de 2.000 ug/L, con una baja sensibilidad y valor predictivo positivo. El valor de corte con
el mejor valor predictivo negativo (VPN) fue de 900 ug/L (96%), el cual fue mejor que la estrategia de
corte de dimero D ajustado por edad (VPN 90%). Conclusion: La capacidad discriminativa del dimero
D para diagnosticar TEP fue baja. En cambio, el dimero D mantiene un alto valor predictivo negativo
para descartar TEP, el cual es mayor al valor descrito clasicamente en los pacientes no COVID.
Palabras clave: Dimero-D; Tromboembolismo pulmonar; COVID-19; angiotomografia computada

de torax; SARS-CoV-2.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus (COVID-19)
es una infeccion que afecta a todo el organismo
siendo el pulmon uno de los principales blancos
del virus SARS-CoV-2. En este 6rgano se han
descrito fendmenos de neumonia pudiendo llegar
a falla respiratoria grave. También se han repor-
tado complicaciones tromboticas mas frecuentes
que en neumonia no COVID, las cuales adicionan
gravedad y se asocian a morbilidad y mortalidad'.
Existen fenomenos de inflamacion excesiva, acti-
vacion plaquetaria, disfuncion endotelial y ectasia
sanguinea’. Gran parte de los mecanismos de la
falla respiratoria se explica por estos fendémenos
de inmunotrombosis vascular’*. Se describe un
estado proinflamatorio y de hipercoagulacién con
una marcada elevacion del dimero-D, incluso en
pacientes sin eventos tromboembdlicos demostra-
dos**. El aumento de esta molécula en pacientes
cursando cuadros agudos de COVID-19 se ha
asociado a mayor gravedad, peor prondstico y
mortalidad>®. Un estudio epidemioldgico ha re-
portado un aumento en incidencia y prevalencia
de eventos trombdticos arteriales y venosos en
pacientes COVID-19°. En la actualidad aun no
existe claridad de la utilidad del dimero-D para
el diagnéstico de tromboembolismo pulmonar
(TEP) en este grupo de pacientes. El objetivo de
la presente investigacion es evaluar la utilidad de
la concentracion plasmatica de dimero-D en el
diagnéstico de TEP en pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Instituto Nacional del Torax,
Santiago, Chile.

Pacientes y Métodos

En este estudio observacional analitico, se
incluyeron todos los pacientes hospitalizados
con diagnoéstico de COVID-19 confirmados por
reaccion de polimerasa en cadena para SARS-
CoV-2 durante el periodo de abril 2020 a junio
2021 y que contaban con una angiotomografia
computada de torax (AngioTAC).

Los datos clinicos fueron obtenidos de la
ficha clinica y de los informes radiolégicos. Se
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registraron datos demograficos, clinicos, de la-
boratorio, concentracion plasmatica de dimero-D
al ingreso y previo al momento de realizar la An-
2i0TAC (hasta 3 dias). Ademas, se calcularon las
escalas de riesgo de TEP de Wells y Padua. En el
AngioTAC se identificd y registro la presencia o
ausencia de TEP. En el andlisis estadistico se uti-
liz6: Prueba t-student, U-Mann Whithney o Chi-
cuadrado. Estudios de exactitud diagnostica (sen-
sibilidad = S; especificidad = E; valor predictivo
positivo=VPP; valor predictivo negativo = VPN;
Likelihood ratio (+) = LR (+) y Likelihood ratio
(-) = LR (~). Se realiz6 curva ROC, obteniendo el
area bajo la curva de dimero-D para prediccion
de TEP y se determin6 el mejor punto de corte de
dimero-D. Se realizo6 correccion del nivel de corte
del dimero-D para pacientes sobre 50 afios (edad
x 10 pg/L), y se evaluaron pruebas de exactitud
diagnostica. Este estudio fue autorizado por el
Comité Etico-cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Oriente.

Resultados

De un total de 163 pacientes con COVID-19
con AngioTAC de torax, 37 (23%) pacientes pre-
sentaron TEP. La edad promedio fue de 53+14,6
aflos, el 64% eran hombres y las comorbilidades
mas frecuentes fueron la hipertension arterial y
la obesidad. Las principales indicaciones para
realizar el AngioTAC fue alteracion en los indices
de oxigenacion (63,8%) y aumento del dimero-D
(36,2%). Al comparar el grupo de pacientes con
TEP versus el grupo sin TEP, no se encontraron
diferencias significativas en: edad, sexo, comorbi-
lidades, examenes de laboratorio, ni en las escalas
clinicas de prediccion de TEP (Tablas 1y 2).

Con respecto al soporte de oxigenacioén no se
observaron diferencias significativas en soporte
con canula nasal de alto flujo, ventilacion mecé-
nica no invasiva, ventilacion mecanica invasiva
u oxigenacion por membrana extracorporea. La
mortalidad en pacientes con TEP comparado con
los sin TEP no mostré diferencias significativas,
4/37 (10,8%) versus 11/126 (8,7%) respectiva-
mente (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes COVID-19 con y sin tromboembolismo pulmonar

Con TEP (n =37) Sin TEP (n = 126) P
Edad (afnos + DE) 53,89 + 14,57 53.89 + 15,01 0,6
Masculino n (%) 23 (62,1) 81 (64,2) 0,81
Comorbilidades n (%) n (%)
Sin comorbilidades 5(13,5) 26 (20,6) 0,33
Hipertension arterial 15 (40,5) 45 (35,7) 0,59
Obesidad 16 (43,2) 46 (36,5) 0,45
Diabetes mellitus 2 8(21,6) 27 (21.,4) 0,98
Enfermedad pulmonar 1 (2,7) 7 (5,5 0,48
Asma 2 (54) 6 (4,7) 0,87
Enfermedad cardiovascular 2 (54) 6 (4,7) 0,87
Tabaquismo 1 (2,7 16 (12,6) 0,08
Escalas clinicas prediccion tromboembolismo
Padua  promedio (rango) 5 (4-8) 5(1-8) 0,74
Wells  promedio (rango) 3 (2-6) 3(2-4) 0,62

TEP: Tromboembolismo pulmonar; DE= desviacion estandar; p calculada para variables continuas de distribucion normal
con t Student y no paramétricas con U Mann-Withney, y variables categdricas con chi cuadrado.

Tabla 2. Examenes de laboratorio, soporte de oxigenacién y mortalidad de pacientes COVID-19
con y sin tromboembolismo pulmonar

Con TEP (n =37) Sin TEP (n = 126) p
Laboratorio Promedio (rango) Promedio (rango)
Dimero D Basal (ug/L) 2.174 (1.168-8.032) 1.535 (855-4.430) 0,1
Dimero D AngioTAC (ug/L) 3.929 (1.398-8.330) 1.912 (975-4.111) 0,005
Delta Dimero D (ug/L) 1.450 (427-3.749) 1.107 (380-3.415) 0,67
Ferritina (ug/L) 1.385 (878-2.099) 1.162 (740-1.819) 0,28
Lactato deshidrogenasa (U/L) 408 (331-469) 332 (265-428) 0,56
Creatinina (mg/dL) 0,67 (0,51-0,88) 0,57 (0,45-0,82) 0,11
Protrombina (%) 75 (65-93) 83 (74-91) 0,08
Recuento absoluto neutrofilos* 9.000 (6.960-15.570) 7.500 (6.200-11.150) 0,4
Recuento absoluto linfocitos* 865 (524-1.632) 965 (612-1.435) 0,61
Razon Neutrofilo/Linfocito 9,75 (4,31-28,33) 8,71 (5,18-12,66) 0,33
Plaquetas* 345 (272-380) 284 (223-335) 0,09
Fibrinogeno (mg/dL) 445 (400-574) 508 (425-623) 0,33
Proteina C reactiva (mg/L) 70 (39-135) 74,5 (23-118) 0,41
Soporte oxigenacion n (%) n (%)
CNAF 4 (10,8) 29 (23%) 0,1
VMNI 5(13,5) 9 (7.1%) 0,22
VMI 25 (67,5) 76 (60.4%) 0,47
ECMO 3(8.2) 12 (9.5%) 0,79
Mortalidad
Mortalidad Intrahospitalaria 4 (10,8%) 11 (8,7%) 0,7

*Células/pL; CNAF: canula nasal de alto flujo, VMNI: ventilacion mecanica no invasiva, VMI: ventilacion mecanica
invasiva, ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; p calculada para variables continuas de distribucion normal
con t Student y no paramétricas con U Mann-Withney, y variables categoricas con chi cuadrado.
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En cambio, se encontraron diferencias signifi-
cativas en la concentracion de dimero-D previo
al momento de realizar AngioTAC (3.929 ng/L
versus 1.912 pg/L respectivamente; p = 0,005).
El area bajo la curva ROC de la concentracion
dimero D para prediccion de TEP fue de 0,65,
ICose, 0,54-0,75 (Figura 1). El mejor punto de
corte del dimero-D fue de 2.000 pg/L, con una
S = 65%, E = 52%, VPP = 29%, VPN = 84%,
LR(+) = 1,3 y LR(-) = 0,6. El valor de corte
con el mejor VPN fue de 900 pg/L, S = 97%,
E = 18%, VPP =26%, VPN = 96% (Tabla 3). Se
realiz6 correccion del nivel de corte de dimero-D
para los pacientes mayores de 50 afios. Se estra-
tifico en primera instancia bajo y sobre 50 afos,
evaluados frente al valor fijo de dimero-D de
900 pg/L, obteniendo excelentes VPN para TEP
(100% y 94% respectivamente). Posteriormente
se analiz6 el rendimiento de prediccion de TEP
con cortes de dimero-D ajustados por edad, lo
que mostro una disminuciéon de VPN a 90% (Ta-

bla 4). Los casos de TEP fueron mas frecuentes a
nivel subsegmentario 27 (73%) casos, y bilatera-
les, 15 (40,5%) casos.

Discusion

Nuestro estudio muestra que la concentracion
de dimero-D fue significativamente mas alta en
los pacientes COVID-19 con TEP. Sin embargo,
la capacidad discriminativa para diagnosticar TEP
fue baja. En la actualidad se ha reportado niveles
disimiles de dimero-D para el diagnoéstico de TEP
en COVID-19, que van entre 1.394 ug/L con
95% de sensibilidad y 71% de especificidad!®
hasta 4.800 pg/L con 75% de sensibilidad y 78%
de especificidad!! (Tabla 5). Tal variabilidad del
punto de corte de dimero D reportados nos mues-
tra que no existe una concentracion definida que
nos oriente al diagnostico de TEP en COVID-19.
El gran aporte de la concentracién de dimero D

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, likelihood ratio (+) y
likelihood (-) de diferentes niveles de dimero D reportados desde curva ROC

Corte de dimero D  Sensibilidad Especificidad
(ng/L) Y %
500 97 7
600 97 1
700 97 13
800 97 16
900 97 18
1.000 86 25
1.500 73 39
2.000 65 52
3.000 57 65

VPP VPN LR+ LR-
% %
24 90 1,04 0,43
24 92 1,08 0,3
25 94 1,11 0,23
25 95 15 0,22
26 96 1,18 0,17
25 86 1,15 0,56
26 83 1,2 0,69
29 84 1,35 0,67
32 84 1,63 0,66

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: likelihood ratio (+), LR-: likelihood ratio (-).

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de cortes
de dimero de 900 pg/L en muestra total del estudio, pacientes bajo y sobre 50 afios, y nivel de corte ajustado
por edad sobre los 50 aiios (edad x 10 pg/L)

Muestra del estudio n Corte dimero D  Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(ng/L) (%) (%) (%) (%)
Toda la muestra 163 900 97 18 26 96
<50 afios 54 900 100 18 32 100
> 50 afios 109 900 95 18 22 94
> 50 afios 109 Edad x 10 95 11 20 90

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
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Tabla 5. Area baja la curva ROC, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de diferentes cortes de dimero D para el diagnéstico de TEP en COVID-19

Estudio AUC Dimero D Corte Dimero D Sensibilidad Especificidad VPP VPN
/ TEP pg/L % % % %
Alonso-Fernandez y cols® 0,68 2.000 87 40 59 75
Cerda y cols** 0,87 2.036 75 69 - -
Kamnietzky y cols' - 1.394 95 71 - -
Leonard-Lorant y cols? - 2.660 100 67 - -
Loffi y cols® 0,68 2.370 70 62 - -
Mouhat y cols?’ 0,88 2.590 83 84 73 90
Ooi y cols?® 0,75 2.247 72 74 - -
Planquette y cols® - 1.500 75 65 11,6 97,8
Ramadan y cols® - 2.000 78 67 - -
Taccone y cols’! 0,9 3.647 75 92 - -
Ventura-Diaz y cols® 0,76 2.903 81 59 - -
Whyte y cols!! 0,77 4.800 75 78 - -

AUC: area bajo la curva, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
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Figura 1. Curva ROC calculada para Dimero D y pre-
diccion de tromboembolismo pulmonar en pacientes
COVID-19.

es su alto valor predictivo negativo. En la era
pre COVID-19 Parent y cols. el afio 2007 ya
habian demostrado que un valor de dimero D <a
500 pg/L puede descartar con seguridad TEP en
pacientes de bajo riesgo!? y a posterior revisado
por otros autores'>. En nuestra experiencia un
nivel de dimero-D < 900 pg/L tiene un alto VPN
para descartar TEP. El estudio realizado por Ar-
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tifoni y cols.' reporta que un nivel de dimero-D
bajo 1.000 pg/L presenta un VPN de 98% para
TEP. Estos hallazgos corroboran el excelente
valor predictivo negativo del dimero-D para el
descarte del TEP, pero con un valor de corte del
doble que clasicamente se describe en pacientes
no COVID. Righini y cols.'s el afio 2014 corro-
boraron que el ajuste de corte de dimero-D por
edad en los pacientes sobre 50 afios mejoraba el
estudio predictivo de TEP, mediante la formula de
edad x 10 pg/L. Hemos realizado dicho analisis,
obteniendo un VPN menor que a la estrategia
definida para un valor fijo de 900 pg/L de dime-
ro-D, VPN 90% versus 96%, respectivamente.
El buen VPN para un nivel de corte fijo de 900
ng/L, se mantiene tanto para los pacientes bajo
y sobre 50 afos, VPN 100% y 94%, respectiva-
mente. Estos hallazgos deben ser corroborados
en estudios prospectivos. La prevalencia de TEP
en nuestro estudio fue del 23% y no tuvo impacto
significativo en la mortalidad (10,8% con TEP
versus 8,7% sin TEP, p = 0,7). Otras investigacio-
nes han reportado una diferencia importante en
la prevalencia de TEP, que va desde 8,3%!' hasta
61,5%"7, y de una mortalidad de 9,4%'® a 69%'".
A la luz de nuestros resultados, siendo la mayoria
de los TEP subsegmentarios, se logra explicar
en parte que no existe diferencia significativa
en la mortalidad observada. Esto extrapolado de
pacientes no COVID-19, en los cuales se ha ob-
jetivado que aquellos con TEP subsegmentarios,

85



D. RAMOS S. et al.

no tienen mayor impacto en mortalidad, incluso
se cuestiona el real beneficio de anticoagular si
es que no se acompafia de trombosis venosa pro-
funda'®2?!. Sin embargo, en pacientes COVID-19,
aln no existen suficientes experiencias reportadas
para lograr concluir lo previamente descrito.

Respecto a las escalas de riesgo de prediccion
de TEP, en nuestro estudio fueron evaluados las
escalas de Wells y Padua. Estas escalas no logra-
ron discriminar el riesgo clinico de prediccion
de TEP en pacientes COVID-19. En la revision
sistémica realizada por Rindi y cols.?, se conclu-
ye que la escala de Wells no logra discriminar el
riesgo de desarrollo de TEP, esto explicado desde
la fisiopatologia del COVID-19. Esta enfermedad
presenta una alta tasa de eventos tromboticos in-
trapulmonares, no siendo explicados los eventos
de TEP por una trombosis venosa profunda sub-
yacente, siendo este factor uno de los principales
elementos pesquisados por la escala de Wells.
Con relacion a la escala de Padua, existen pocas
experiencias reportadas, sin lograr tener claridad
respecto a su utilidad. Sin embargo, creemos que
su utilidad es limitada por las mismas razones
expuestas que en el caso de la escala de Wells.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que corresponde a una investigacion observacio-
nal retrospectiva y que se ha realizado en un solo
centro. Solo incluye pacientes hospitalizados,
excluyendo aquellos que consultan en el servicio
de urgencias. Como fortalezas destacamos el
diagndstico a través de reaccion de polimerasa
en cadena, logrando homogeneizar el diagnos-
tico de COVID-19, y que todos los pacientes
con sospecha de TEP contaron con el estudio de
AngioTAC.

En conclusion, el dimero-D sigue teniendo un
alto valor predictivo negativo para TEP. Reporta-
mos un punto de corte de 900 pg/L para descarte
de TEP, mas alto que el reportado para pacientes
no COVID-19.
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