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IntroducciónIntroducción
►La duración óptima del tratamiento 

anticoagulante tras un primer episodio de 
enfermedad tromboembólica (ETE) idiopática es 
desconocido.

►8ª edición ACCP → Tres meses mínimo de 
tratamiento anticoagulante oral (ACO) (1A) 
→Evaluar periódicamente riesgo/beneficio de 
seguir ACO (1C).



IntroducciónIntroducción
► Riesgo de recurrencia → Mayor en los primeros 6-12 

meses → Mayor en casos idiopáticos o secundarios a 
factores permanentes.

► Riesgo de recurrencia en ETE idiopática tras cese de 
ACO a los 3-6 meses:

5-27% el primer año.
5% segundo año.
2-3,8% para cada año subsiguiente.
Tasa caso-fatalidad → 3,6 – 5,1%.

► Riesgo de hemorragia mayor secundario a ACO → 0.9-
3.0% anual, sobretodo en el primer mes de inicio de 
tratamiento → tasa caso-fatalidad 13-15%.



IntroducciónIntroducción
► Dimero-d → Fragmento de 

la degradación de la fibrina 
en la formación del trombo 
por la vía del factor XIII.

↑ procesos fisiológicos o 
patológicos con aumento de la 
formación de fibrina y/o 
fibrinolisis → Ej: ETE.
Técnicas de detección variadas, 
cualitativas y cuantitativas.
Alto VPN para descartar ETE 
→ Bajo-moderado pretest de 
probabilidad diagnóstica de 
ETE.



DímeroDímero--d al final del tratamientod al final del tratamiento
Estudio Tipo de 

estudio n Tiempo de tratamiento Tiempo medio de 
seguimiento

Momento de determinación de 
dímero-d tras retirar ACO 

Palaretti et al.
2003

Prospectivo. 
Un centro

Prospectivo. 
Un centro

Randomizado
, controlado.
Multicéntrico

Randomizado
controlado.

Multicéntrico

Randomizado
controlado.

Multicéntrico

Randomizado
controlado.

Multicéntrico

Prospectivo. 
Un centro

Prospectivo. 
Un centro

282 3 meses 1.3 años 21-37 d

Eichinger et al. 2003 610 3 meses 3.1 años 21 d

Shrivastava et al. 2006 45 6.5 meses 2.1 años 12 d

PROLONG
2006 608 3 meses 1.4 años 20-40 d

PROLONG extendido 2009 608 3 meses 2.55 años 20-40 d

Tait et al. 2007 129 3 meses 1.6 años 24-28 d

Baglin et al.
2008 142 6 meses 3.2 años 30-60 d

Poli et al.
2008 175 12 meses 2.1 años 30-37 d



DímeroDímero--d al final del tratamientod al final del tratamiento
Estudio Método análisis 

dímero-d
Dímero-d 

alterado (%)
Tasa de recidivas 

con dímero-d 
normal 

(% personas-año)

Tasa de recidivas con 
dímero-d alterado
(% personas-año)

Riesgo relativo de 
recidiva dímero-d 
alterado/dímero-d 

normal

Palaretti et al.
2003

Cuantitativo VIDAS 
(ELISA);

Cut off ≥ 500 µg/l
49.2 2.8 7.3

4.5

11.3

10.9

9.6

14.4

8.8

10.8

2.64

Eichinger et al. 2003 Cuantitativo
Aseerachrom

ELISA;
Cut off ≥  250

65.7 3 2.25

Shrivastava et al. 
2006

Cuantitativo
Liatest

Inmunoturbidométrico
;

Cut off ≥ 500
33.3

3.7

PROLONG
2006

CualitativoCualitativo en 
sangre entera

Clearview Simplify 36.7 4.4 2.65

PROLONG 
extendido 2009

CualitativoCualitativo en 
sangre entera

Clearview Simplify
36.5

5

Tait et al. 2007 Cuantitativo
VIDAS
ELISA

Cut off ≥ 500

55.0 3.8

Baglin et al.
2008

Cuantitativo
MDA-LIA

Cut off  ≥ 500 64.0
4.8

Poli et al.
2008

Cuantitativo
IL.Test –LIA

Cut off ≥ 250 24.3
3.8



DímeroDímero--d al final del tratamientod al final del tratamiento

MetanálisisMetanálisis nn Nº de estudiosNº de estudios DímeroDímero--d d 
alterado(%)alterado(%)

Riesgo anual Riesgo anual 
recidivas recidivas 
dímerodímero--d d 

normal (% normal (% 
pacientespacientes--año)año)

Tasa de Tasa de 
recidivas recidivas 
dímerodímero--d d 

alterado (% alterado (% 
pacientespacientes--año)año)

OROR

Verhovsek
et al.
Ann Intern
Med 2008

18881888 77 4848

3.53.5

7,5% 7,5% →→ tasa de tasa de 
recidivasrecidivas

8.98.9

18,2% 18,2% →→ tasa tasa 
de recidivasde recidivas

2.202.20

Bruinstroop
et al.
J Thromb
Haemost
2009

15391539 44 48.848.8
7,2 %7,2 %→→ tasa de tasa de 

recidivasrecidivas
16,6 % 16,6 % →→ tasa tasa 

de recidivasde recidivas 2.362.36

Douketis et 
al.
Ann Intern
Med 2010

18181818 77 45.445.4 3.73.7 8.88.8 2.592.59



Estudios PROLONGEstudios PROLONG
PalarettiPalaretti et al.et al.
N N EnglEngl J J MedMed. 2006. 2006

CosmiCosmi et al. J et al. J ThrombThromb ThrombolysisThrombolysis . . 
20092009

► Tiempo mínimo de tratamiento→ 3 meses
► n → 608
► Momento de determinación de dímero-d tras retirar ACO  → 20-40 día
► Método análisis dímero-d → Cualitativo en sangre entera Clearview Simplify

Tiempo medio de seguimiento 1.4 años 2.55 años

Dímero-d alterado (%) 36.7 36.5

Riesgo anualizado dímero-d normal 
(% personas-año)

4.4 5

Riesgo anualizado dímero-d alterado sin A.C.O 10.9 9.6

Riesgo anualizado dímero-d alterado con A.C.O 2 2

Riesgo relativo dímero-d alterado sin A.C.O / 
dímero-d normal 2.27 2.0

Riesgo relativo dímero-d alterado sin A.C.O / 
dímero-d alterado con A.C.O 4.26 4.59

Riesgo relativo dímero-d normal / dímero-d con 
A.C.O 2.46 2.25

Otras conclusiones

► Dímero d elevado → ↑ eventos cardiovac. →
OR: 2.38
► Dímero d elevado → ↑ NS nuevas neoplasias
► Mortalidad independiente niveles dímero-d



ProlongProlong IIII



ProlongProlong IIII

► Dímero-d normal en día 30 → Indice de 
conversión 14%14% a los 90 días → Tasa de 
recidivas 3,3%.3,3%.

► Incidencia de conversión de dímero-d 
desde el día 90 al 270 →→ 1010--15%.15%.

► Incidencia de conversión del día 270 al 
390 →→ 88--10%.10%.

► Dímero-d normal en día 90 → Tasa 
recidivas hasta final del estudio: 4,6%  : 4,6%  
→→ 2.9% pac.a2.9% pac.añño.o.

► Dímero-d alterado en día 90 → Tasa de 
recidivas hasta final estudio: 22,6% : 22,6% →→
27,9% pac27,9% pac--aañño.o.

► Indice de hemorragia mayor en aquellos 
que continuaron A.C.O → 4,8%4,8% →
3,3% pac3,3% pac--aañño.

Frecuencia de conversión de D-d normal en 
alterado desde el tercer mes hasta el 13 mes.o.

• La determinación seriada de dímero-d cada 3 meses en pacientes con dímero-d normal 
un mes después de A.C.O identifica subgrupos de baja tasa de recidivas y ayudaría a 
decidir el tiempo de anticoagulación.



Trombosis venosa residualTrombosis venosa residual
DACUS 2008DACUS 2008 AESOPUS 2009AESOPUS 2009 PROLONG 2009PROLONG 2009

n 258 TVP inicial 538 TVP proximal inicial 490 TVP idiopática

Tipo de estudio 3 centros, randomizado 9 centros, randomizado Multicéntrico, randomizado

Tiempo tratamiento si TVP 
residual tras 3-6 meses de 

A.C.O inicial

Randomización:
► ACO → 9 meses
► No ACO → 0 meses  

9 meses → TVP secundaria
21 meses → TVP idiopática

Randomización según 
dímero-d:

►Dímero-d positivo → ACO
►Dímero-d negativo → No 

ACO

Tasa de recidivas con TVP 
residual

► 27,2% → sin ACO
► 19,3% → con ACO

► 11,9% → con ACO 
variable
► 17,2% → ACO fija y finita

17%

Tasa de recidivas sin TVP 
residual

1,3% 13%

Riesgo relativo recidiva con 
TVP residual

24.9 ► 0.81 → TVP secundaria
► 0.61 → TVP idiopática

0.74

Conclusión

Ausencia de TVP residual 
→ ↓ riesgo recidiva →

STOP A.C.O

El uso de ecografías venosas 
seriadas determina la 

duración de A.C.O

La TVP residual no es un 
factor predictor de 

recurrencia, ni se relaciona 
con los niveles de dímero-d 

al final del tratamiento.



Factores clínicos que complementan al dímeroFactores clínicos que complementan al dímero--d en las d en las 
recidivasrecidivas

►► Sexo masculino Sexo masculino →→ Factor independiente de niveles de Factor independiente de niveles de 
ddíímeromero--d en la recidiva.d en la recidiva.

Estudio n n recidivas Tiempo 
seguimiento 

(meses)

Tasa recidivas 
♂ // ♀ (%)

Riesgo anual
♂ // ♀ (%)

O.R

Rodger et al.
CMAJ. 2008

646 91 18 19  // 8,9 13,7 // 5,5 p<0.001

Baglin et al.
J Thromb Haemost. 

2008

272 42 24 28 // 8 7,9 // 2,3 3,3
(2,9 

ajustado)
Cosmi et al.

PROLONG II
Blood. 2009

355 13 11  // 1

Douketis et al.
METANALISIS

Ann Intern 
Med.2010

1818 26,9 1,79 
ajustado 

(p<0.001)

Douketis et al.
METANALISIS
Br Med J. 2011

2554 27,1 9,5  // 5,3
(1 año)

19,7  // 9,1
(3 años)

2,2 
(1,8 

ajustado)





Influencia Influencia cuttcutt--off dímerooff dímero--d en las recidivasd en las recidivas

Los valores de corte de D-d para recidivas son superiores a los utilizados para diagnóstico.

Las escalas cuantitativas permiten determinar niveles de corte de D-d más precisos en pacientes > 70 a, que son superiores a los < 70a.



ConclusionesConclusiones
► El dímero-d tiene un alto valor predictivo positivo 

de las recidivas en ETE idiopáticas→ Tiempo de 
anticoagulación.

►Niveles de dímero-d normales → Controles 
periódicos trimensuales.

► Sexo ♂ es factor independiente de recidivas.
► Valor controvertido de recidiva →TVP residual, edad, 

técnica de determinación dímero-d, momento de 
determinación, duración ACO, trombofilia, etc.
¿Valor dímero-d en TVP secundarias?
¿En qué momento hacer determinación dímero-d?; 
¿Cómo actuar en el “periodo ventana?
¿Qué ocurre con niveles débiles de dímero-d?


