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El dimero-D es un péptido producido por la accién de la plasmi-
na sobre la fibrina durante el fenémeno de la fibrindlisis. La
ausencia de valores elevados de dimero-D en plasma teoérica-
mente sugiere que la trombosis no se ha producido. De este con-
cepto deriva la aplicacién del dimero-D como método de criba-
do de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Aunque se
ha sugerido también que la determinacién de dimero-D podria
tener un papel prondéstico como predictor de recurrencia des-
pués de suspender la anticoagulacion®? este aspecto se ha anali-
zado con menor profundidad, por lo que no nos detendremos en
el mismo.

Como en cualquier otra prueba de cribado, de la determina-
cién del dimero-D debe esperarse una elevada sensibilidad,
aunque su especificidad sea menor. Su utilidad radica, por tanto,
en su alto valor predictivo negativo (VPN), es decir, en su capa-
cidad para excluir la enfermedad, pero no como instrumento
para apoyar el diagnostico. De hecho, las concentraciones de
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dimero-D pueden incrementarse en una serie de situaciones
clinicas®®, algunas de ellas de presentacién similar a la ETV, indi-
cadas en la tabla 1.

Métodos de determinacion del dimero-D
en plasma

Se ha comercializado una amplia variedad de métodos tanto cua-
litativos como semicuantitativos, para determinar los valores
plasmaticos de dimero-D. Entre las técnicas inicialmente emplea-
das figuraban un ELISA estandar™ y las técnicas de aglutinacion
de particulas de latex. La primera se considera como la técnica
patrén oro, pero su aplicacion clinica se ve limitada por la impo-
sibilidad para realizarla de forma rapida. Las técnicas de latex, a
pesar de que el resultado se obtiene en minutos, son criticadas
por una sensibilidad insuficiente para su aplicacion como método
de cribado. En los ultimos afios han surgido nuevas técnicas que
intentan superar las limitaciones de las clasicas. Entre éstas, el
método de aglutinacion de hematies (SimpliRED**) y el ELISA
rapido (VIDAS*') han sido las mas utilizadas y ampliamente

Tabla 1. Situaciones en las que la concentracién plasmdtica de
dimero-D puede estar elevada.

Embolia pulmonar Cirrosis hepitica
Trombosis venosa profunda Insuficiencia renal

Sepsis Gestacién

Neoplasia Ictus cerebral isquémico
Cirugia reciente Isquemia arterial periférica
Politraumatismo Edad avanzada

Insuficiencia cardiaca Crisis depranociticas

Sindrome coronario agudo
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Tabla 2. Métodos de determinacion de dimero-D.

ELISA Alta Baja Considerada prueba

convencional de referencia. Utilidad
clinica limitada

VIDAS ELISA Alta Baja Técnica rapida. Sensibilidad

similar al ELISA
convencional

Inmunofiltracion Alta Baja Técnica rapida.
intermedia Sensibilidad alta
Aglutinacion de Intermedia Intermedia Técnica rapida.
particulas de latex Sensibilidad
insuficiente
Aglutinacion de Alta (intermedia  Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad
hematies en algunos alta en pacientes con baja
estudios) probabilidad clinica
Inmunoturbimétrica Alta Intermedia Técnica rapida.
Sensibilidad
similar al ELISA

convencional

Fuente: Kelly et al, modificado.

valoradas en diversos estudios clinicos.También se han comercia-
lizado recientemente técnicas de inmunofiltraciéon (Instant IA,
Nycocard D-dimer)'®, y técnicas turbidimétricas (STA Liatest
D-Di, IL test D-Dimer, MDA D-dimer...)*?, denominadas técni-
cas latex de segunda generacion. Las propiedades de cada tipo de
técnica se describen en la tabla 2.
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Aplicacion clinica de la determinacion
de dimero-D

En once estudios prospectivos se ha evaluado a 7.091 pacien-
tes y se ha valorado el papel del dimero-D en la ETV?. Los
diferentes estudios apoyan la aplicacién del dimero-D dentro
de un algoritmo diagndstico basado en la estratificacion clinica
y en pruebas de imagen no cruentas. Su aplicacién puede sim-
plificar la estrategia diagnostica y reducir la necesidad de prue-
bas invasivas.

De todos los métodos, VIDAS y SimpliRED han demostrado su
utilidad en la aplicacion clinica. Asi, Perrier et al' analizaron pros-
pectivamente una serie de 918 pacientes con sospecha clinica de
ETV, en los que se determiné la concentracion plasmatica de
dimero-D mediante VIDAS, como primer escaléon diagnostico.
Doscientos ochenta y tres pacientes (31%) presentaron un valor
negativo de dimero-D; en estos enfermos no se realizé ninguna
prueba diagnostica adicional. Durante un seguimiento de 3 meses
el riesgo de ETV fue del 1,8%. El valor predictivo negativo calcu-
lado fue del 99,3%.

Kearon et al' analizaron el valor del dimero-D, determinado
mediante SimpliRED, como segundo paso tras una estratificacién
clinica de sospecha de trombosis venosa profunda (TVP)%.
Durante los 3 meses de seguimiento sélo uno de los 177 pacien-
tes con baja probabilidad clinica (un subgrupo que suponia el
40% de la muestra) y dimero-D normales presentd TVP,y se cal-
culd un valor predictivo negativo del 99,4%.Wells et al** comuni-
caron hallazgos similares, aplicando criterios de estratificacion
clinica sobre una muestra de 1.239 pacientes con sospecha clini-
ca de embolia pulmonar (EP)” y metodologia similar a la emplea-
da por el grupo de Kearon.
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En un reciente estudio prospectivo y aleatorizado se analizé a
530 pacientes ambulatorios con sospecha de TVP, en el seno de
una estrategia diagnostica que incluye, tras la estratificacién clini-
ca, la determinacion de dimero-D mediante IL-test o SimpliRED.
El grupo de estudio no requirié otras pruebas complementarias,
en caso de que la determinacién de dimero-D fuera normal; en
el grupo control se realizé ecografia-Doppler venosa como
siguiente paso a la estratificacién clinica. Durante el seguimiento,
sélo 2 pacientes a los que se les realizé la determinacion de
dimero-D presentaron episodios frente a 6 del grupo control. Se
sugiere, en consecuencia, que en los pacientes con baja probabili-
dad clinica y valores de dimero-D normales se puede excluir el
diagnostico sin otras pruebas complementarias®.

Respecto a las técnicas turbidimétricas, un metaanalisis ha eva-
luado 9 estudios sobre el papel del dimero-D en el diagnéstico
del EP. Los resultados muestran caracteristicas comparables a las
detectadas mediante los métodos de ELISA®.

Finalmente,Van der Graaf et al* han comparado la sensibilidad y
la especificidad de 13 técnicas de determinacién de dimero-D en
99 pacientes. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Las dificultades que presenta el andlisis de los resultados de los
distintos estudios publicados estriba en:

1. Lagran heterogeneidad de la poblacién estudiada, con prevalen-
cias variables de ETV esperada. En concreto, sélo en algunos de
los estudios se ha incluido a pacientes ingresados®?*, un subgru-
po en el que la prevalencia de ETV presumiblemente es mayor.

2. Una aplicacién inconsistente en muchas ocasiones de los cri-
terios diagndsticos de enfermedad; asi, en varios de los traba-
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Tabla 3. Comparacién de 13 técnicas de determinacién de dimero-D
en 99 pacientes con sospecha de trombosis venosa profunda

Métodos cualitativos

Minutex
SimpliRED
Instant |IA

Métodos cuantitativos

Nycocard

BC-DD

Turbiquant

IL-DD

Liatest

Tinaquant

<0-5
0-5
1-0
0-25
0-3
0-6
0-25
0-3
0-6
0-13
0-25
0-50
0-35
0-50
1-00
0-58
0-50
1-00

80 (66-90)
80 (66-90)
94 (83-99)

100 (93-100)
98 (98-100)
94 (83-99)
83 (69-92)
77 (62-88)
45 (30-60)
98 (88-100)
89 (77-97)
68 (53-81)
100 (93-100)
90 (78-97)
80 (66-90)
100 (93-100)
96 (86-100)
90 (78-97)
100 (93-100)
100 (93-100)
90 (78-97)

81 (68-91)
82 (70-91)
91 (76-98)

100 (54-100)
94 (69-100)
90 (74-98)
83 (69-92)
79 (65-89)
63 (50-74)
95 (73-100)
84 (67-95)
73 (59-84)
100 (85-100)
88 (75-96)
81 (68-91)
100 (79-100)
92 (74-99)
88 (74-96)
100 (82-100)
100 (82-100)
88 (74-96)
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Tabla 3. (continuacién)

VIDAS 0-52 100 (93-100) 100 (83-100)
0-50 100 (93-100) 100 (83-100)
1-00 94 (83-99) 92 (78-99)
Asserachrom 0-43 100 (92-100) 100 (78-100)
0-50 98 (88-100) 95 (75-100)
1-00 91 (79-98) 89 (74-97)
Enzygnost 0-05 100 (92-100) 100 (83-100)
0-07 94 ( 82-99) 90 (74-98)
0-14 87(74-95) 86 (72-95)
Fibrinostika 0-52 100 (92-100) 100 (79-100)
0-50 100 (92-100) 100 (79-100)
1-00 89 (77-97) 86 (71-96)

jos se establece como prueba de referencia algin método de
imagen no invasivo o un seguimiento de 3 meses, obteniéndo-
se una tasa de falsos negativos que probablemente podria ser
menor que los datos reales.

3. El tipo de técnica empleada en cada caso; no se pueden extra-
polar los datos obtenidos con una técnica a las demads.
Aparte de las diferencias entre las técnicas, hay una serie de
factores que influyen en el resultado de las pruebas y que se
describen en la tabla 4.

Conclusiones y recomendaciones

El alto valor predictivo negativo ha conducido a la incorpora-
cion de las concentraciones plasmaticas de dimero-D en el

49



PROTOCOLOS ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA ‘

Tabla 4. Factores que influyen en la determinacion de niveles plasma-
ticos del dimero-D.

Caracteristicas intrinsecas de la técnica
Anticuerpos monoclonales utilizados

Punto de corte para exclusion de trombosis
Localizacion del trombo®

Anticoagulacionb

Edad ©

Duracién de la clinica®

Poblacién con alta comorbilidad®

*La TVP distal comprende el 20% de los casos. En este subgrupo la sensibilidad es
menor. También se han observado diferencias en la embolia pulmonar con localiza-
cion en arterias subsegmentarias en relacién con la que ocurre en las arterias seg-
mentarias o lobares™**,

b _— o . .
La sensibilidad del test puede estar disminuida en pacientes anticoagulados. Se reco-
mienda realizar la determinacion del dimero-D antes de comenzar a tratar®®?®.

4 . .
Los pacientes de edad avanzada presentan con mayor frecuencia valores elevados de
dimero-D. Este hecho se podria explicar porque en este subgrupo la comorbilidad tam-
bién es mayor®.

El tiempo de evolucién clinica influye en el resultado de la prueba, y a partir de 7-15
dias después del inicio de los sintomas disminuye la sensibilidad del test %

En una poblacién con alta morbilidad (hospitalizados, oncoldgicos, posquirdrgicos, etc.)
presentan con mayor prevalencia una elevacién plasmatica del dimero-D, y en estos
subgrupos se discute la utilidad de su mediciéon como método de cribado, debido al
bajo porcentaje de pacientes con valores normales de dimero-D.

algoritmo diagndstico de la ETV, unido a la estratificacion clini-
ca y/o a la practica de pruebas diagnésticas no invasivas. Los
servicios de urgencias quiza sea el lugar donde su rentabilidad
diagnéstica sea mayor. Sin embargo, existen discrepancias sobre
la utilidad del dimero-D como método de cribado en poblacio-
nes con alta prevalencia de ETV y con comorbilidad asociada
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(hospitalizados, cancer, sepsis, postcirugia...). Ante lo expuesto,
podemos concluir que:

1. La determinacién plasmatica del dimero-D como método de
cribado de la ETV tiene su mayor aplicacion en la valoracion
inicial de los pacientes con baja probabilidad clinica. En ellos,
unos dimero-D negativos permitirian excluir la enfermedad
sin necesidad de otras pruebas complementarias (A II).

2. En enfermos con probabilidad clinica moderada o alta de ETV,
una determinacion de dimero-D normal no permite excluir el
diagnostico, de ahi que no debamos dejar de practicar otras
exploraciones diagndsticas que confirmen o excluyan la
enfermedad en este grupo de pacientes (A II).

3. Respecto a las distintas técnicas disponibles, se recomiendan
aquellas con sensibilidad y VPN elevados para la aplicacién en
el diagnodstico de la ETV. Por tanto, es aconsejable conocer el
tipo y caracteristicas de la técnica disponible en cada centro
en cuestion para poder incorporarlas a la estrategia diagnosti-
ca y reducir asi la realizacion de exploraciones innecesarias,
con un elevado margen de seguridad (C Ill).
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