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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar la correlacion de
los resultados de dimero D (DD) obtenidos en una
serie de muestras de pacientes COVID-19 por los
4 métodos utilizados en 3 laboratorios. Poblacion:
39 pacientes consecutivos con rt-PCR positiva para
COVID-19, ingresados al Hospital Universitario
Austral (HUA) y Hospital Solidario COVID Austral,
en octubre 2020; 22 hombres y 17 mujeres. Edad: 12-
82 afos, con una media de 52 afios. Las 46 muestras
de plasma citratado obtenidas fueron procesadas
inmediatamente en el centro 1 (HUA), alicuotadas
y congeladas a -70°C para su derivacion a los otros
centros. Determinacién de DD: Centro 1: VIDAS®
DEX2, equipo VIDAS 3 (BioMérieux) (Método A).
Centro 2: Innovance D-dimer, equipo CS 2500 (Sie-
mens) (Método B). En el centro 3 fueron procesa-
das por Liatest DDi plus, equipo STA Compact Max
(Stago) (Método C) y por HemosIL D dimer, equipo
ACL TOP 500 (Instrumentation Laboratory) (Mé-
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todo D). Para el andlisis estadistico se utilizé el EP
Evaluator®: comparaciéon de multiples instrumentos
y comparacién de 2 instrumentos. Los niveles de
DD encontrados para el método A: media 3833 ng/
ml FEU (rango: 170-34390); método B: media: 4567
ng/ml FEU (180-36910); método C: media: 3916 ng/
ml FEU (189-28520); método D: media: 3429 ng/ml
FEU (230-15046) (se convirtio el resultado obteni-
do en unidades DD a unidades FEU utilizando un
factor de conversion 2). La prueba de comparacion
de maltiples instrumentos, utilizando un Error Total
permitido (ETa) de 34.53%, calculado por variabili-
dad biolégica minima para el método A (considera-
do de referencia), mostro6 que las diferentes metodo-
logias no eran comparables. Al comparar cada una
de las metodologias B, C y D vs A, la comparacién
VIDAS® DEX2 vs Liatest DDi plus mostré un coefi-
ciente de correlacion: (R) 0.9501, pendiente: 0.941
(0.850-1.031), intercepto: 310.1 (-375.5-995.8). El
resto de las comparaciones mostraron coeficientes
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de correlacién menores de 0.86. Si bien hubo una
coincidencia del 80% (37/46) entre las diferentes
metodologias cuando se compararon pacientes con
valores mayores al nivel de corte (500 ng/ml FEU),
la proporcién del aumento de DD respecto al limite
superior normal (LSN) fue diferente para cada mé-
todo. Por lo tanto, en nuestra serie de muestras de
pacientes COVID-19, los 4 métodos para la deter-
minacion cuantitativa de DD no son comparables,
coincidiendo con lo descripto en la bibliografia para
otras patologias. Por este motivo no se deberian ex-
trapolar valores de corte absolutos o en funcion del
LSN entre los diferentes métodos.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the correlation
of D-Dimer (DD) results obtained in a series of sam-
ples from COVID-19 patients by 4 methods used in
3 laboratories. Population: 39 consecutive patients
with positive rt-PCR for COVID-19, admitted to
Hospital Universitario Austral (HUA) and Hospital
Solidario COVID Austral, in October 2020; 22 men
and 17 women. Age: 12-82 years, with an average of
52 years. The 46 citrated plasma samples obtained
were immediately processed in center 1 (HUA), ali-
quoted and frozen at -70 ° C for their referral to the
other centers. Determination of DD: Center 1: VI-
DAS® DEX2, VIDAS 3 unit (BioMérieux) (Method
A). Center 2: Innovance D-dimer, in CS 2500 (Sie-
mens) (Method B). In center 3, they were processed
by Liatest DDi plus, in STA Compact Max (Stago)
(Method C) and by HemosIL D dimer, in ACL TOP
500 (Instrumentation Laboratory) (Method D). The
EP Evaluator® was used for statistical analysis: com-
parison of multiple instruments and comparison of
2 instruments. The levels of DD found for method A:
mean 3833 ng / ml FEU (range: 170-34390); meth-
od B: mean: 4567 ng / ml FEU (180-36910); method
C: mean: 3916 ng / ml FEU (189-28520); method
D: mean: 3429 ng / ml FEU (230-15046) (the result
obtained in DD units was converted to FEU units
using a conversion factor of 2). The multiple instru-
ment comparison test, using a Total Allowable Error
(TEa) of 34.53%, calculated by minimal biological
variability for method A (considered as reference),
showed that the different methodologies were not
comparable. When comparing each of the method-
ologies B, C and D vs A, the comparison VIDAS®
DEX2 vs Liatest DDi plus showed a correlation co-
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efficient: (R) 0.9501, slope: 0.941 (0.850-1.031), in-
tercept: 310, 1 (-375.5-995.8). The rest of the com-
parisons showed correlation coefficients less than
0.86. Although there was an 80% (37/46) agreement
between the different methodologies when compar-
ing patients with values greater than cut off (500 ng /
ml FEU), the proportion of the increase in DD with
respect to the upper limit of normal (ULN) was dif-
ferent for each method. Therefore, in our series of
COVID-19 patient samples, the 4 methods for the
quantitative determination of DD are not compara-
ble, coinciding with what is described in the bibliog-
raphy for other pathologies. For this reason, abso-
lute or ULN cutoff values should not be extrapolated
between the different methods.

Introduccion

El dimero D (DD) es un marcador de activacion de
la coagulacion y de la fibrindlisis. El mismo se pro-
duce a partir del fibrinégeno, por la accién secuen-
cial de la trombina, el factor XIII activado (FXIIIa)
y la plasmina. Como resultado se obtienen un con-
junto heterogéneo de productos de degradaciéon de
la fibrina, con distintos pesos moleculares y que con-
tienen por lo menos un enlace entre dos dominios D
de dos moléculas de fibrinégeno?. El ensayo de DD
es una herramienta del laboratorio util para excluir
enfermedad tromboembolica venosa en pacientes
con probabilidad clinica baja o moderada, segun
indices de Wells o Ginebra, en donde la determina-
cién de DD tiene un alto valor predictivo negativo®.
Debido a la importancia de esta prueba de labora-
torio en la toma de decisiones clinicas, un nimero
considerable de diferentes ensayos de DD han sido
desarrollados por la industria de diagnoéstico. Los
mismos varian desde inmunoensayos enzimaticos
clasicos y avanzados a inmunoensayos con latex, y
también se han desarrollado métodos de tipo “Point
Of Care Test” (POCT). Los ensayos de tltima gene-
racion son faciles de realizar y se pueden adaptar en
la rutina de los autoanalizadores de laboratorio. De
acuerdo con los resultados de la encuesta sobre DD
en Latinoamérica realizada por el Subcomité de Al-
teraciones de la Fibrinolisis del Grupo Cooperativo
Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (Gru-
po CLAHT), presentados en el XXVI Congreso del
Grupo CLAHT de Costa Rica en 2019, los ensayos
de laboratorio mas utilizados son los inmunoturbi-
dimétricos (62%) y enzimoinmunoensayos con fluo-
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rescencia ELFA (Enzyme-Linked Immunofluorescen-
ce Assay) (14%)™. Los ensayos para el antigeno DD
utilizan anticuerpos monoclonales que reaccionan
con los epitopes encontrados en el fragmento DD
de la fibrina, pero no con el dominio D del fibriné-
geno u otros productos de degradacién del fibriné-
geno. Los anticuerpos reaccionan con los epitopes
conformacionales generados por el enlace inducido
por el FXIIIa de los dominios D adyacentes dentro
de un polimero de fibrina. Para algunos anticuerpos
monoclonales, la degradacién de la fibrina reticulada
por la plasmina es un requisito adicional para la ge-
neracidn del epitope. En muestras clinicas de plasma,
los ensayos detectan una variedad de compuestos de
degradacion de la fibrina de diferentes pesos molecu-
lares, incluido el fragmento DD, asi como productos
de degradacion de fibrina de mayor peso molecular
y oligémeros X de la fibrina. Debido a las diferencias
en la reactividad del epitope, la armonizacion de los
ensayos de DD solo se puede lograr con calibrado-
res que contengan una variedad similar de productos
derivados de la fibrina reticulada. Aunque los dife-
rentes ensayos de DD son ampliamente utilizados
con éxito, la falta de comparabilidad entre los dife-
rentes métodos ha sido observada tanto en estudios
clinicos como en los resultados de los programas de
evaluacion externa de la calidad. Esto dificulta el in-
tercambio de resultados del mismo paciente entre di-
ferentes laboratorios utilizando diferentes métodos,
asi como la comparacion de los resultados de dife-
rentes estudios clinicos. Esta variacion numérica en
los resultados de las pruebas se debe principalmente
a la heterogeneidad de los productos de degradacion
de la fibrina en muestras de pacientes y la diferente
especificidad de los distintos anticuerpos utilizados
en los ensayos disponibles comercialmente para DD.
Aunque este problema es complejo, existe la necesi-
dad de lograr la comparabilidad de los resultados de
las pruebas del DD. Aunque se han hecho numerosos
esfuerzos, hasta el momento no se ha logrado estan-
darizar ni tampoco armonizar los resultados de estos
ensayos®”.

En los distintos ensayos se utilizan dos tipos de ca-
libradores y, en consecuencia, existen dos tipos de
unidades en que se expresan los resultados de DD:
las unidades equivalentes de fibrinégeno (FEU en
inglés), y las unidades dimero D (DDU en inglés).
Las unidades DDU expresan el peso del fragmento
de DD propiamente dicho, en cambio las unidades
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FEU expresan el peso del fragmento en términos
del fibrinégeno convertido en fibrina, de la cual el
DD proviene. Ademais los resultados se expresan en
distintas unidades de concentracién: ng/mL, mg/L,
ug/mL y otras. El Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) es una organizacién sin fines de lu-
cro que promueve el desarrollo y el uso de normas
y pautas de consenso de laboratorio. Segun la guia
CLSI H59: “A Quantitative D-dimer for the Exclusion
of Venous Thromboembolic Disease”, los resultados
deben informarse en las unidades que especifica el
fabricante y no deben convertirse®.

Dimero D y COVID-19. Los pacientes con la infec-
cién moderada o severa por el SARS-CoV-2 pueden
presentar en su evolucién una coagulopatia asociada
al COVID-19 o CAC, que se caracteriza por un es-
tado protrombético. El DD ha sido propuesto como
un marcador de laboratorio de utilidad prondstica al
ingreso y durante la internacién como marcador de
severidad de la enfermedad. Diferentes estudios han
encontrado niveles de DD elevados de forma signi-
ficativa en pacientes con COVID-19 grave, en com-
paracion con aquéllos cuyos sintomas fueron mas
leves y con los sujetos sanos: Lippi y Plebani® infor-
maron que el DD estuvo aumentado en un 36-43%
de los pacientes segtn diferentes reportes. Guan y
col!?, presentaron en New England Journal of Me-
dicine un estudio retrospectivo con 1099 pacientes
de 552 hospitales de China, en donde analizaron las
caracteristicas clinicas de la enfermedad provocada
por el COVID-19. Los niveles de DD se encontra-
ron elevados en el 46% de todos los pacientes, en el
60% de los pacientes que presentaron enfermedad
severay en el 69% de los pacientes que alcanzaron el
punto final primario compuesto: admisién en uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), requerimiento de
ventilacién mecdnica o muerte. En un metaanalisis
de 23 articulos publicado en junio del 2020 por Bao
y col™, el DD estuvo aumentado en un 29%, 534
de 1845 pacientes. En los casos severos el DD estu-
vo elevado 2.74 veces, con respecto a los no severos
(1.29 vs 0.47 mg/L). En un analisis "pooleado” rea-
lizado a partir de 4 estudios y publicado por Lippi
y Favaloro!"?, propusieron que un DD de 3.0 mg/L
0 6 veces el limite superior normal (LSN) podria
ser considerado como valor de corte de severidad
de la enfermedad. Zhou y col"® analizaron el curso
clinico y los factores de riesgo para mortalidad en un
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estudio de cohorte retrospectivo con 191 pacientes
internados con COVID-19 en China. Encontraron
que en un analisis multivariado los pacientes con un
DD >1 ug/ml al ingreso o 2 veces el LSN tenian 18
veces mas riesgo de mortalidad, con un p valor sig-
nificativo (p=0.0033). En abril 2020, Zhang y col"¥,
en los 343 pacientes analizados, encontraron que la
mortalidad hospitalaria fue significativamente ma-
yor (HR: 51.5, p<0.001) en pacientes con DD > 2.0
ug/ml o 4 veces el LSN al ingreso, que en aquéllos
que tenfan DD < 2.0 ug/ml al ingreso. Hasta este
momento la recomendacién de los expertos de mo-
nitorizar los niveles de DD al ingreso y cada 24-48h,
como herramienta en la evaluacion del pronéstico y
de la progresiéon de la enfermedad tuvo una fuerza
de recomendacion débil a favor™. En otro estudio
retrospectivo presentado por Lodigiani y col(16),
pudimos observar la evolucidn de los valores de di-
mero D de 388 pacientes durante la internacién en
un hospital académico de Milan, comparando los re-
sultados obtenidos en distintos escenarios en los pa-
cientes sobrevivientes y no sobrevivientes (Tabla 1).
Otro trabajo sobre el valor prondstico del DD en
pacientes hospitalizados con COVID-19, fue publi-
cado en agosto 2020 por Berger y col'”, en el que es-
tudiaron 2377 pacientes adultos en un sistema hos-
pitalario de New York. El 76% tuvo valores mayores
al punto de corte del método al ingreso (DD>230
ng/ml DDU). Los pacientes que presentaron valores
de DD elevados al ingreso tuvieron 2.4 veces (aOR)
mads probabilidad de tener enfermedad critica que
aquéllos con DD normal al ingreso (p<0.001). Los
resultados de este estudio reforzaron el concepto de
que el COVID-19 es una condicién coagulopatica y

que el DD representaba un vinculo directo entre la
infeccion por SARS-CoV-2 y el mal prondstico.

La International Society of Thrombosis and Haemos-
tasis (ISTH) en su guia interina para el manejo de la
coagulopatia asociada al COVID-19, en donde pro-
puso al DD como el marcador de laboratorio mas
importante para el seguimiento, declararon que si
bien no es posible establecer un valor de corte, 3 a
4 veces el LSN del método puede considerarse como
un aumento significativo al ingreso®.

Un metaanalisis publicado por Nopp y col en setiem-
bre de 2020 demostr6 que los pacientes que desarro-
llaron tromboembolismo venoso (TEV) mostraron
niveles mas elevados de DD". En lo que respecta
a la utilidad del DD en predecir TEV en pacientes
COVID-19 sobrevivientes no mecanicamente ven-
tilados, Nauka y col encontraron que a mayor nivel
del biomarcador al ingreso, aumentaba el riesgo de
desarrollar TEV y con DD mayor a 5 ug/ml al in-
greso los pacientes tuvieron 10.7 veces mds riesgo®".
La guia de diagndstico, prevencién y tratamiento
de TEV en COVID-19 del consenso de expertos de
la ISTH con respecto a DD declaré que puede NO
ser un predictor confiable de TEV, sino mds bien un
marcador de mal prondstico. NO recomienda el ta-
mizaje de rutina de TEV basado en niveles elevados
de DD. En cuanto a la profilaxis de TEV en pacientes
hospitalizados COVID-19 NO internados en UCI,
el DD mayor a 6 veces el LSN o DD >6 x LSN, pare-
ce ser un predictor consistente de eventos trombdti-
cos y de mal pronostico. En cuanto a la profilaxis de
TEV en pacientes hospitalizados COVID-19 en UCI
el DD >6 x LSN, el indice de coagulopatia inducida
por sepsis (CIS) >4, proteina C reactiva, troponina

Tabla 1. Medianas e intervalos (Q1-Q3) de dimero D en pacientes internados sobrevivientes
y no sobrevivientes, expresados en ng/ml FEU"9.

Escenario Dias 1-3 Dias 4-6 Dias 7-9
Sobrevivientes Total n=215 n=163 n=121
353 (236-585) 389 (246-685) 529 (303-1138)
UCI 615 (456-1005) 605 (370-824) 3137 (1486-6571)

Sala general

329 (304-386)

378 (337-412)

472 (386-650)

No sobrevivientes

Total

n=70

n=38

n=22

869 (479-2103)

943 (611-2618)

1494 (633-6320)

UCI

1022 (615-3681)

1301 (961-28397)

7746 (2914-12578)

Sala general

868 (600-1119)

847 (624-1643)

1093 (658-3397)
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Adaptado de Lodigiani et al. Thrombosis Research 191 (2020):9-14.
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y otros marcadores del indice de CID, tendrian un
valor prondstico. En lo que respecta a tratamiento
de TEV en pacientes hospitalizados COVID-19, no
se recomienda cambiar los regimenes de tratamien-
to basdndose unicamente en el DD®V.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se
han publicado numerosos estudios utilizando dife-
rentes métodos y reactivos de DD y expresando los
resultados con diferentes unidades, si bien persiste
el problema de la falta de estandarizacién y armoni-
zacion de este ensayo. El objetivo de nuestro trabajo
fue evaluar si hay correlacion de los resultados de
DD obtenidos en una serie de muestras de pacientes
COVID-19, por 4 métodos utilizados en 3 diferentes
laboratorios.

Materiales y métodos

Poblacién: 39 pacientes consecutivos con rt-PCR
positiva para COVID-19 ingresados al Hospital
Universitario Austral y Hospital Solidario COVID
Austral durante el mes de octubre 2020: 22 hombres
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y 17 mujeres. Edad: entre 12-82 afios, con una me-
dia de 52 afnos. Las 46 muestras de plasma citratado
de descarte fueron procesadas con el tubo primario
en el laboratorio del Hospital Universitario Austral
(centro 1). Luego las mismas fueron alicuotadas y
congeladas a -70°C para su posterior derivacion a los
otros centros. La determinacién de DD en el centro
1 se realizd con el método VIDAS® DEX2 en equipo
VIDAS 3 (BioMérieux) (Método A). En el laborato-
rio de la Unidad Asistencial Dr. César Milstein (cen-
tro 2) se utilizd el método Innovance D-dimer en un
equipo CS 2500 (Siemens) (Método B). En el labora-
torio del Servicio de Hematologia del Hospital Bri-
tanico (centro 3), fueron procesadas por el método
Liatest DDi plus en un coagulémetro STA Compact
Max (Stago) (Método C) y también por el método
HemosIL D dimer en un coagulémetro ACL TOP
500 (Instrumentation Laboratory) (Método D). En
la tabla 2 se resumen los diferentes métodos utiliza-
dos en los 3 centros, sus fundamentos y los reactivos
y equipos utilizados.

Tabla 2. Métodos y equipamiento utilizados en cada centro.

Centro | Método Fundamento Equipo
1 A. VIDAS® DEX2 Enzimoinmunoensayo con deteccion | VIDAS 3
por fluorescencia (ELFA)
B. Innovance D-dimer | Inmunoturbidimétrico cuantitativo CS 2500
3 C. Liatest DDi plus Inmunoturbidimétrico cuantitativo STA Compact Max
D. HemosIL D dimer Inmunoturbidimétrico cuantitativo ACL TOP 500

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa in-
formatico EP Evaluator®: comparaciéon de multiples
instrumentos y comparacion de 2 instrumentos.

Resultados

En la tabla 3 podemos observar los valores de DD
obtenidos por los 4 métodos diferentes, expresados
en ng/ml FEU. Los resultados obtenidos en unidades
DDU por el método D se convirtieron a unidades
FEU utilizando un factor de conversion igual a 2.
En la tabla 4 se resumen los valores medios calcula-
dos y los rangos de DD para los 4 ensayos.

La prueba de comparacién de multiples instrumen-
tos, utilizando un Error Total permitido (ETa) de
34.53%, calculado por variabilidad biolégica mini-
ma para el método A (considerado de referencia)
mostré que las diferentes metodologias no eran
comparables. En la figura 1 podemos ver el grafico
con el indice de error por instrumento.
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En la figura 2 vemos la curva de regresion de Deming
para la comparacion de multiples instrumentos.

Si bien hubo una coincidencia del 80% (37/46) entre
las diferentes metodologias cuando se compararon
pacientes con valores mayores al nivel de corte (500
ng/ml FEU), la proporcién del aumento de DD res-
pecto al LSN fue diferente para cada método.

Luego al comparar por pares cada una de las meto-
dologias B, C y D vs A como referencia, el ensayo
VIDAS® DEX2 vs Liatest DDi plus mostrd un coefi-
ciente de correlacion: (R) 0.9501, con una pendiente:
0.941 (0.850 a 1.031), y un intercepto: 310.1 (-375.5
a 995.8). El resto de las comparaciones mostraron
coeficientes de correlaciéon menores de 0.86. En la
tabla 5 podemos ver los resultados de la compara-
cién entre 2 instrumentos.

Ademas en la figura 3 podemos ver los graficos de la
regresion de Deming que surgen de la comparacién
entre 2 métodos.
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Tabla 3. Resultados de DD de los pacientes COVID-19 expresados en ng/ml FEU.

Paciente VIDAS DEX2 Liatest DDi plus | HemosIL D dimer | Innovance D-dimer
ng/ml FEU ng/mL FEU ng/mL FEU ng/ml FEU
V. corte: 500 V. corte: 500 V. corte: 500 V.corte: 500

1 587 510 356 540
2 863 900 840 920
3 342 430 436 440
4 170 290 330 180
5 1027 1220 1186 1390
6 3999 5602 4630 6160
7 1304 1520 1578 1870
8 1732 2180 3120 2960
9 3006 3160 3720 3870
10 709 870 592 590
11 1342 2000 2004 2390
12 2385 1960 1970 2880
13 4163 3540 4430 4130
14 254 240 264 240
15 242 310 312 420
16 701 890 1618 840
17 9974 21200 10942 13510
18 4254 4050 4204 7110
19 34390 28520 14144 36160
20 468 535 724 650
21 723 652 624 330
22 4923 3320 14842 5990
23 284 189 230 440
24 472 530 490 350
25 680 789 704 500
26 321 320 312 310
27 2867 3730 3436 3120
28 7156 5500 2976 4150
29 532 550 512 420
30 639 705 712 820
31 541 630 660 330
32 586 550 604 370
33 747 786 712 690
34 455 402 440 380
35 10651 9920 9678 11650
36 14800 11750 10016 14860
37 1906 1730 2934 1950
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38 6224 6820 7068 6570
39 3264 3430 4728 5670
40 5534 7020 7378 7310
41 3886 4500 5160 5130
42 9502 11100 9374 12750
43 26040 23586 15046 36910
44 204 253 250 260
45 952 936 904 920
46 502 489 560 640
Tabla 4. Valores de DD medios, minimos y maximos obtenidos por los 4 métodos.
VIDAS DEX2 | Innovance D-dimer | Liatest DDi plus | HemosIL D dimer
ng/ml FEU ng/ml FEU ng/mL FEU ng/mL FEU
Método A Método B Método C Método D
Dimero D
Media (min-méx) | 3833 (170-34.390) | 4567 (180-36.910) | 3916 (189-28.520) | 3429 (230-15.046)

. oo smos cmpaEe s 008 & . 4

Indice de error

:’ Inaceptable

Figura 1. Indice de error por instrumento en la comparacion entre los 4 métodos utilizando EP Evaluator®.
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Figura 2. Grafico de comparacion entre los 4 métodos utilizando EP Evaluator®.
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Tabla 5. Resultados de los coeficientes de correlacion de la regresion de Deming aplicando el método de
comparacion de 2 instrumentos con el EP Evaluator®.

Siemens

£
g

Coeficiente de correlacién Liatest DD1i plus HemosIL D dimer Innovance D-dimer
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Figura 3. Grafico de comparacién entre 2 métodos utilizando EP Evaluator®.
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En la tabla 6 se muestran los porcentajes de concordan-
cia entre 2 ensayos y el numero de casos de discordan-
cias entre los valores obtenidos por los mismos, en dis-
tintos niveles de DD expresados como n veces el LSN.

ARTICULO ORIGINAL

Discusion

Ladegradacion dela fibrina da como resultado la for-
macién de productos de degradaciéon de diferentes
pesos moleculares que incluyen al DD. Los ensayos

Tabla 6. Porcentaje de concordancia y numero de casos de discordancia de los ensayos por pares
en diferentes niveles de DD, tomando como referencia el método VIDAS DEX2.

Niveles DD n/46 Liatest DDi plus [ HemosIL D dimer | Innovance D-dimer

VIDAS DEX2 (total vs VIDAS DEX2 | vs VIDAS DEX2 vs VIDAS DEX2

muestras) | % concordancia | % concordancia % concordancia

(discordancias) (discordancias) (discordancias)
<LSN:500ng/ml FEU 10/46 80 (2) 90 (1) 90 (1)
>LSN:500ng/ml FEU 36/46 97 (1) 97 (1) 86 (5)
<2xLSN:1000ng/ml FEU 23/46 100 (0) 96 (1) 100 (0)
>2xLSN:1000ng/ml FEU 23/46 100 (0) 100 (0) 100 (0)
<3xLSN:1500ng/ml FEU 26/46 92 (2) 88 (3) 92 (2)
>3xLSN:1500ng/ml FEU 20/46 100 (0) 100 (0) 100 (0)
<4xLSN:2000ng/ml FEU 28/46 96 (1) 89 (3) 93 (2)
>4xLSN:2000ng/ml FEU 18/46 94 (1) 94 (1) 100 (0)
<6xLSN:3000ng/ml FEU 30/46 97 (1) 93 (2) 97 (1)
>6xLSN:3000ng/ml FEU 16/46 100 (0) 94 (1) 100 (0)
<12xLSN:6000ng/ml FEU 38/46 97 (1) 95 (2) 92 (3)
>12xLSN:6000ng/ml FEU 8/46 87 (1) 87 (1) 87 (1)
<16xLSN:8000ng/ml FEU 40/46 100 (0) 97 (1) 100 (0)
>16xLSN:8000ng/ml FEU 6/46 100 (0) 100 (0) 100 (0)
<24xLSN:12000ng/ml FEU 43/46 98 (1) 98 (1) 95(2)
>24xLSN:12000ng/ml FEU 3/46 33 (1) 33(1) 100 (0)
<48xLSN:24000ng/ml FEU |  44/46 100 (0) 100 (0) 100 (0)
>48xLSN:24000ng/ml FEU 2/46 50 (1) 0(2) 100 (0)

comerciales reconocen la presencia en las muestras
clinicas de multiples formas de productos de degra-
dacién de la fibrina, con diferentes especificidades.
Como resultado, la ausencia de un calibrador inter-
nacional para DD y la marcada discrepancia en los
valores de DD en las mismas muestras medidos por
ensayos de diferentes fabricantes se han convertido
en los principales problemas de la determinacién
del DD. Un ensayo que utilice un anticuerpo mo-
noclonal con igual especificidad para todas las for-
mas de productos de degradacién de la fibrina, in-
dependientemente de sus pesos moleculares, podria
ayudar a resolver este problema®. El anlisis de los
porcentajes de concordancia entre pares de métodos
nos mostré que podemos tener discordancias en
todos los niveles de DD. En el punto de corte >500

42

ng/ml FEU encontramos 5 casos en que el método
2 arroj6 un valor por debajo del LSN con respecto
al método 1 tomado como referencia. En los nive-
les >2 x LSN o0 1000 ng/ml FEU y >4 x LSN o 2000
ng/ml FEU, no se encontraron discordancias entre
los pares de ensayos. En los valores mas elevados,
por encima de 16 x LSN o 8000 ng/ml FEU, si bien
los porcentajes de concordancia fueron muy bajos,
hay que tener en cuenta que la cantidad de muestras
analizadas en ese rango fue menor. Esta observacion
estd en linea con los reportes de las encuestas de
control de calidad externo en los que son notables
las discordancias que se observan en los resultados
de las muestras que tienen niveles muy elevados de
DD procesadas por los diferentes métodos utiliza-
dos por los participantes.
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Durante la pandemia surgieron numerosas publica-
ciones en donde se proponen diferentes puntos de
corte para utilizar el DD por su valor prondstico al
ingreso a la internacién de los pacientes, pero dado
que los métodos no son comparables no deberia-
mos extrapolar los valores absolutos o en funcion
del LSN si utilizamos otro método diferente al de los
autores del estudio. Por otra parte en numerosas pu-
blicaciones no se especificaba el reactivo y equipa-
miento utilizado e incluso se han reportado errores
en los informes de las unidades en que se expresaron
los resultados obtenidos de DD.

Conclusiones

En la serie de muestras de pacientes COVID-19 anali-
zadas, los 4 métodos para la determinacién cuantitativa
de DD no son comparables, coincidiendo con lo des-
cripto en la bibliografia para otras patologias. Por este
motivo no se deberian extrapolar valores de corte abso-
lutos o en funcién del LSN entre los diferentes métodos.
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