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La COVID-19 es una enfermedad
con un espectro clinico muy amplio.
Entre sus posibles manifestaciones se
encuentra el tromboembolismo pul-
monar (TEP), que es 5 veces mas fre-
cuente que en la poblacién gene-
ral'2. En los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH), es complejo de-
terminar si la dificultad respiratoria
en los pacientes con COVID-19 es
por la afectacién del parénquima
pulmonar o existe un TEP asociado.
El dimero D (DD) es el biomarcador
de eleccion para identificar a los pa-
cientes con disnea en los que debe
hacerse una tomografia computariza-
da (TC) toracica para descartar TEP.
Sin embargo, este biomarcador pue-
de estar aumentado en pacientes
con COVID-19 sin TEP3. El objetivo
de este estudio es determinar el area
bajo la curva (ABC) de la caracteristi-
ca operativa del receptor (COR) del
DD para el diagnéstico de TEP en los
pacientes con COVID-19 confirmado
y sospecha de TEP en el SUH, asi
como determinar el punto de deci-
sibn con mayor sensibilidad para su
despistaje.

Se realiz6 un estudio unicéntrico ca-
so-control retrospectivo de pacientes ma-
yores de 18 afios atendidos en urgencias
de un hospital de primer nivel con diag-
néstico confirmado de COVID-19 en los
30 dias previos o 7 dias posteriores a la
visita indice (resultado positivo de reac-
cién en cadena de la polimerasa a tiempo
real, test antigénico —Panbio™ Abbott
COVID-19 Ag Rapid Test- o IgM de alto
rendimiento, Liaison® SARS-CoV-2 IgM
Diasorin) y realizacién de una TC con

contraste de arterias pulmonares (TC-TEP,
modelo Siemens Somaton Sensation 40,
medio de contraste Omnipaque® 300 —io-
hexol-) en las primeras 48 horas de in-
greso. Se incluyeron de forma consecuti-
va todos los pacientes que cumplian estos
criterios de inclusion, desde el 1 de mar-
zo de 2020 hasta el 1 de febrero de
2021. Los casos se definieron como pa-
cientes con TEP, los controles fueron pa-
cientes en los que se descarté TEP. Se re-
cogié edad, sexo, valor del DD (ng/mL
de unidades equivalentes de fibrindgeno,
FEU —-INNOVANCE® D-Dimer Assay
Siemens Healthineers, Erlangen,
Alemania-), y existencia de TEP. Se elabo-
ré la curva COR empirica para estimar el
ABC, y se explord la precision de la esti-
macién para el punto de mayor sensibili-
dad mediante una aproximacién bayesia-
na con un modelo conjugado
beta-binomial y un a priori informativo
tomado de un reciente metaandlisis®. En
caso de hallar un punto de decisién por
debajo de 1.000 ng/ml, se previé un ana-
lisis del subgrupo de mayor edad al pun-
to de decisién general®. Se llevé a cabo
un anélisis de sensibilidad para la estima-
cién mediante una aproximaciéon bayesia-
na con un a priori no informativo y me-
diante una aproximacién frecuentista
(método de Clopper-Pearson). Todas las
estimaciones se proporcionaron con un
intervalo de seguridad del 95% y su co-
rrespondiente valor de p, con un nivel de
significacion estadistica de 0,05. El tama-
fio de la muestra se basé en una potencia
del 80%, una sensibilidad esperada en
torno al 0,98 y una especificidad de 0,55
y se estimd en 23 casos y 38 controles. El
analisis de los datos se llevé a cabo con el
programa R 4.0.3. El protocolo del estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica de la Universidad
Francisco de Vitoria (25/2021).

La Figura 1 es el flujograma de
inclusién. La mediana de edad fue
63 anos (49-73). El 50% fueron mu-
jeres y la mediana de DD fue 2.390
(1.118-6.620). En el anélisis univa-
riante, el DD fue mayor en los casos
(p = 0,0024). En la Figura 2a se
muestra la curva de COR empirica. El
ABC estimada fue 0,77 (IC 95%:
0,67-0,87), con un punto de deci-
sién para la maxima sensibilidad de
690 ng/ml. Con este umbral se ha-
brian evitado 5 TC en comparacién
con el punto de decisién recomen-
dado de 500 ng/ml. En el subgrupo
de pacientes = 69 afios (47 pacien-
tes, 11 con TEP, Figura 2b) el ABC
fue de 0,87 (IC 95%: 0,75-0,98),
con un punto de decisién de maxi-
ma sensibilidad de 2.370 ng/mL.
Con este umbral, en este subgrupo
se habrian evitado 18 TC. La preci-
sién de las estimaciones de la sensi-
bilidad y la especificidad esta refleja-
da en la Tabla 1, asi como el analisis
de sensibilidad.

El DD tiene un poder discrimina-
dor aceptable para el diagnéstico de
TEP en pacientes con COVID-19. En
este trabajo, el umbral para una sen-
sibilidad de 1 se establece en 690
ng/mL para poblacién general, y en
2.370 ng/mL para poblacién mas
afosa. Este aumento del umbral cla-
sico del DD, establecido generalmen-
te en 500 ng/ml*, es similar a estu-
dios previos?”1° que sugieren valores
entre 1.000 y 2.903 ng/ml para cual-
quier edad, con una sensibilidad esti-
mada que oscila entre 0,8-0,85. En
otros estudios, el criterio elegido fue
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N = 643

TC-TEP de pacientes en urgencias

Solicitado mas alla de 48 horas
desde su llegada (N = 143)

N = 500

TC-TEP solicitados en las primeras
48 horas desde su llegada

>Menos de 18 afios (N = 1)
> No tiene COVID-19 (N = 368)
>TC repetido (N = 2)

N=129

TC-TEP no repetidos en pacientes
con COVID-19

>Sin determinaciéon de DD
(N=1)

N =128

Pacientes incluidos con COVID-19

CASOS
Pacientes con TEP
N =28

Figura 1. Flujograma de inclusién.

CONTROLES
Pacientes sin TEP
N =100

TEP: tromboembolismo pulmonar; DD: dimero D; TC: tomografia computarizada.

el indice de Youden’?. Consideramos
que esta eleccién no es adecuada
para un procedimiento de cribado,
porque proporciona una proporcién
de falsos negativos no deseable, un
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valor negativo debe dar la suficiente
seguridad para no necesitar realizar
una TC™.

El ABC obtenida para poblacion
general es similar al obtenido en
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Figura 2. Curvas COR empiricas.

otras investigaciones®'213. Respecto a
la validez del DD en poblacién mas
afiosa, el equipo investigador no ha
encontrado estudios que aborden
este problema en pacientes con
COVID-19.

El conocimiento de la relacién
entre enfermedad tromboembélica
venosa y DD es muy amplio, por lo
que una aproximacién bayesiana
permite obtener estimaciones mas
precisas®, casi se alcanza la recomen-
dacién del CLSI (The Clinical and
Laboratory Standards Institute) para
establecer nuevos puntos de decisién
para el DD, que exige que la sensibi-
lidad minima sea de 0,97 con un li-
mite inferior de la precisién de la es-
timacion de 0,95™. En el caso de la
especificidad, el resultado si se ve
mas influido por el a priori tomado,
pues las estimaciones en el anélisis
de sensibilidad difieren mas entre los
diferentes métodos. Es posible que la
especificidad del DD se comporte de
forma diferente en personas con
COVID-19 y sin él, pues la inclusién
de un a priori informativo modifica
sustancialmente la estimacion (Tabla
1).

En un paciente con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria no explicada
por la afectacién parenquimatosa
pulmonar, en caso de obtener un va-
lor del DD superior al umbral de de-
cision, es necesario realizar una TC
para descartar TEP dada su relevan-
cia. Los umbrales de decision supe-
riores permiten poder descartar esta
complicacién en mas pacientes sin
tener que realizar una prueba de
imagen. Esta ventaja seria mas evi-
dente para poblacion de mas de 68
afnos.

En cuanto a las limitaciones, no
se ha tenido en cuenta el uso de es-
calas validadas para establecer la
probabilidad pretest; pero en pacien-
tes con COVID-19 es frecuente que
los factores de riesgo clasicos no es-
tén presentes'? y la escala de Wells
es ineficiente'®. La metodologia ba-
yesiana utilizada atn es poco familiar
en medicina, pero presenta la venta-
ja de ser menos dependiente del ta-
mafio de la muestra®. La gravedad
de los pacientes y los dias de evolu-
cién de la clinica no se han tenido
en cuenta, y estos factores pueden
influir en los valores de DD.

En conclusién, el DD es un discri-
minador aceptable para predecir la
existencia de TEP en los pacientes
con COVID-19. El valor umbral de
maxima sensibilidad es mayor al cla-
sico establecido, pero son necesarios
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Tabla 1. Analisis de sensibilidad y pardmetros elicitados (alfa y beta)

Cualquier edad

69 afos 0 mas

o B Se o B Es a B Se o B Es
Bayesiano a priori informativo 21 1 1(0,94-1) 39 39 0,27(0,21-0,34) 21 1 1(0,91-1) 49 107,84 0,35(0,28-0,41)
Bayesiano a priori no informativo 1 1 1(0,9-1) 1 1 0,1(0,05-0,17) 1 1 1(0,78-1) 1 1 0,5 (0,34-0,66)
Frecuentista - - 10,881 - - 01(0,05-018 - - 1(0,72-1) - - 0,5 (0,33-0,67)

Se: sensibilidad; Es: especificidad. Cada estimacién puntual estda acomparfiada de su IP 95 en el caso Bayesiano y de su IC en el

frecuentista (método de Clopper-Pearson).

mas estudios para determinar el pun-
to de decisién éptimo.
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