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Introduccion

» La duracion optima de]
anticoagulante tras un

| tratamiento
orimer episodio de

enfermedad tromboem

desconocido.

bolica (ETE) 1diopatica es

» 8% edicion ACCP — Tres meses minimo de
tratamiento anticoagulante oral (ACO) (1A)
—Evaluar periodicamente riesgo/beneficio de

seguir ACO (1C).



Introduccion

» Riesgo de recurrencia — Mayor en los primeros 6-12
meses — Mayor en casos 1diopaticos o secundarios a
factores permanentes.

» Riesgo de recurrencia en ETE idiopatica tras cese de
ACO alos 3-6 meses:
5-27% el primer afio.
5% segundo ano.

2-3,8% para cada ano 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 nicio de
tratamiento — tasa caso-fatalidad 13-15%.




Introduccion

Dimero-d — Fragmento de
la degradacion de la fibrina
en la formacion del trombo
por la via del factor XIII.

1 procesos fisiologicos o
patologicos con aumento de la
formacion de fibrina y/o
fibrinolisis — Ej: ETE.

Técnicas de deteccion variadas,
cualitativas y cuantitativas. Sislenma

Protrombina. —— Trombina

Fibrindgeno —————» Fibrna
Monomero

nestable
Factor Xl — l

Monomero
—% nsoluble

Alto VPN para descartar ETE iibanolitico
— Bajo-moderado pretest de (EH estable
probabilidad diagndstica de l

ETE.

DIMERO D




Dimero-d al final del tratamiento

Palaretti et al. Prospectivo. ~
2003 Un centro 282 3 meses 1.3 anos 21-37d
Eichinger et al. 2003 MTREEE T, 610 3 meses 3.1 afios 21d
Un centro
Randomizado
Shrivastava et al. 2006 , controlado. 45 6.5 meses 2.1 afios 12d
Multicéntrico
Randomizado
PROLONG controlado. -
2006 Multicéntrico 608 3 meses 1.4 anos 20-40 d
Randomizado
PROLONG extendido 2009 caniolado. 608 3 meses 2.55 afios 20-40 d
Multicéntrico
Randomizado
Tait et al. 2007 COIEl e, 129 3 meses 1.6 afios 2428 d
Multicéntrico
Baglin et al. Prospectivo. ~
2008 Un centro 142 6 meses 3.2 afos 30-60 d
Poli et al. Prospectivo. ~
2008 Un centro 175 12 meses 2.1 aflos 30-37d




Dimero-d al final del tratamiento

Palaretti et al.

Cuantitativo VIDAS

(ELISA); 49.2 2.8 7.3 2.64
2003 Cut off = 500 g/l
Eichinger et al. 2003 Ai‘éae’:ggitri‘é?n
ELISA; 65.7 3 4.5 2.25
Cut off 2 250
Shrivastava et al. Cuantitativo
Liatest
2006 Inmunoturbidométrico 3 7 11 3
: 33.3 ' :
Cut off > 500
PROLONG Cualitativo en
sangre entera
2006 Clearview Simplify 36.7 4.4 10.9 2.65
PROLONG Cualitativo en
. sangre entera
extendido 2009 Clearview Simplify 36.5 5 9.6
Tait et al. 2007 Cuantitativo
VIDAS
Cut off 2500
A Cuantitativo
Baglin et al. VIDALIA e w
2008 Cut off 2500 64.0 ' :
3 Cuantitativo
Poli et al. IL.Test —LIA 3.8 10.8
2008 Cut off = 250 24.3 ' '




Dimero-d al final del tratamiento
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Verhovsek 3.5 8.9
et al.
1888 7 48 2.20

Ann Intern 7,5% — tasa de 18,2% — tasa

Med 2008 recidivas de recidivas
Bruinstroop

et al. 7,2 %— tasade | 16,6 % — tasa
J Thromb 1539 il 48.8 recidivas de recidivas 2 .36
Haemost

2009

Douketis et

al.

1818 7 45.4 3.7 8.8 2.59

Ann Intern

Med 2010




Estudios PROLONG

Pelfelfii] St 2l Cogpll i alf, I T FrromIol&rs

MEgiell T el 2006 2002

» Tiempo minimo de tratamiento— 3 meses

» n — 608

» Momento de determinacion de dimero-d tras retirar ACO — 20-40 dia

» Método analisis dimero-d — Cualitativo en sangre entera Clearview Simplify

Tiempo medio de seguimiento 1.4 afios 2.55 afios

Dimero-d alterado (%0) 36.7 36.5

Riesgo anualizado dimero-d normal

(% personas-afio) 4.4 S
Riesgo anualizado dimero-d alterado sin A.C.O 10.9 9.6
Riesgo anualizado dimero-d alterado con A.C.O 2 2

S:;sgr%_r(jelgg;/;gmero—d alterado sin A.C.O / 297 5
dimero-d atterado con A GO 4.26 459
Riesgo relativo dimero-d normal / dimero-d con 2 46 5 25

A.C.O

» Dimero d elevado — 1 eventos cardiovac. —
OR:2.38

Otras conclusiones , .
» Dimero d elevado — 1 NS nuevas neoplasias

» Mortalidad independiente niveles dimero-d




Prolong |1

BLOOD, 24 JAMUARY 2040 = VOLUKME A1 5 NUMEER 3 O-DIMER AMND RECURREMNT WEMOQILE THROMEOEMEBOLISM 483
PATIENTS N = 355
*  D-dimer (TO)

Abnormal
M= 19(5.3%,; 95% CI:3-8%)

L

. WA continued

VKA stopped
for 3-6 months

for 3010 days

Events occurred before T30

1 PE , 1 sudden death
1 SVT, & drop-outs

(2 resumed VKA, 3 withdrew consant)

D-dimer (T 30 d)
M=328 X
Abnormal Morma

MN=85 (26%;95% C1:21-31%) M= 243
. VEA resumed for 3 - 6§ months

ViEAs not resumed

1 resuimed "l.u"l{.ﬂ. for SWT
1 resumed WA for LAC

VKA = vitamin K antagonist treatment; DVT = deep vein thrombaosis; PE = pulmonary embalism;

rTE = recurrent venous thromboembolism; SVT = superficial vein thrombosis; LAC = lupus anticoagulant

Figure 1. The flow chart of the study frem TO 1o T30,




Proleng I

Dimero-d normal en dia 30 — Indice de

conversion 14% a los 90 dias — Tasa de
recidivas 3,3%. )4 abnrma

Incidencia de conversion de dimero-d
desde el dia 90 al 270 — 10-15%. _‘_.l-—q-ﬂ-"" -0 abnormal al prados T

Incidencia de conversion del dia 270 al
390 — 8-10%. N
Dimero-d normal en dia 90 — Tasa 4 —+-d ey abnormel
recidivas hasta final del estudio: 4,6%
— 2.9% pac.ano.

Dimero-d alterado en dia 90 — Tasa de BOOHOm W W
recidivas hasta final estudio: 22,6% — Follow-up (days

27.,9% pac-ano. i
Indice de hemorragia mayor en aquellos

quce continuaron A.C.O — 4,8% — Frecuencia de conversion de D-d normal en
3’3% pac—aﬁo. alterado desde el tercer mes hasta el 13 mes.

e La determinacion seriada de dimero-d cada 3 meses en pacientes con dimero-d normal
un mes después de A.C.O identifica subgrupos de baja tasa de recidivas y ayudaria a
decidir el tiempo de anticoagulacion.



Trombosis venosa residual

DACUS 2009

258 TVP inicial

AESORPUS 2009

538 TVP proximal inicial

PROLONG 2009

490 TVP idiopatica

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

Randomizacion:
» ACO — 9 meses
» No ACO — 0 meses

9 meses — TVP secundaria
21 meses — TVP idiopatica

Randomizacion segun
dimero-d:

» Dimero-d positivo — ACO
» Dimero-d negativo — No

ACO
o > 27,2% — sin ACO » 11,9% — con ACO 17%
Tasa de recidivas con TVP » 19,3% — con ACO variable
residual > 17,2% — ACO fija y finita
Tasa de recidivas sin TVP 1,3% 13%
residual
249 » 0.81 — TVP secundaria 0.74

Riesgo relativo recidiva con
TVP residual

» 0.61 — TVP idiopatica

Conclusion

Ausencia de TVP residual
— | riesgo recidiva —
STOP A.C.O

El uso de ecografias venosas
seriadas determina la
duracion de A.C.O

La TVP residual no es un
factor predictor de
recurrencia, ni se relaciona
con los niveles de dimero-d
al final del tratamiento.




Factores clinicos gque complementan al dimero-d en las

recidivas

» Sexo masculino — Factor independiente de niveles de
dimero-d en la recidiva.

Rodger et al.
CMAJ. 2008

Baglin et al.

J Thromb Haemost.

2008

Cosmi et al.
PROLONG II
Blood. 2009

Douketis et al.
METANALISIS
Ann Intern
Med.2010

Douketis et al.
METANALISIS
Br Med J. 2011

272

355

1818

2554

42

19~/"8.9 13,7//'5,5

24 28//8 7,91/ 2,3
13 11 /1
26,9
27.1 9,5 //53
(1 afio)
19,7 //9,1

(3 afios)

p<0.001

3.3
2,9
ajustado)

1,79
ajustado
(p<0.001)

2,2
(1,8
ajustado)



Annals of Internal Medicine
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Patient-Level Meta-analysis: Effect of Measurement Timing, Threshold,

and Patient Age on Ability of p-Dimer Testing to Assess Recurrence
Risk After Unprovoked Venous Thromboembolism

James Douketis, MD; Alborto Tosetbo, MD; Mawura Marcucc i, BAD; Trevor Baglin, MDD, PhD; Mary Cushman, MD, MSc; Sabine Eichinger, MDD
Gualtlers Palaretl, MDD, PhD: Danlela Poll, MD;: R Campbasll Talt, MBChB; and Alfonso loro, MDD

Variable

Hazard Ratio for P Value

Recurrent VTE
(5% Cl)

imer result {positive vs. negative)

253 (1503 52) <00

Age (for 1-y increass)®
Bodly mass index {for 1-kg/m’
Increase)t

05 105%-1.00) 0054
1.01(057-1.08) (.00

Wﬂm
cated YTE)"

1.73(133-2.43) <0l

ith hiomona-assaciated
VTE (ws. women with no

0.45(025-081)

i
-Diimer test at <3 wk ﬂﬁer
anticoagulaion (vs, at 3-5 wkid

r-Diimer test at =5 wh aftar
anticoagulation (vs, at 3-5 wkit

Thrombaphiic blood abnamality
(present vs. absantid

Curation of anticcagulation (for
1-mi increase)|

(831056125 040
0.73(0.43-1.24) 030
1.00{0.70-1.41) 100

1.0010.53-1.00) 050

Individual patient data analysis of asseciation of p-dimer results
after anticoagulation with risk for recurrence in patients with a
first unprovoked VTE®

Patients #  Bnnual risk 00 patient-y (95% CIF  Results
Positive o-dimer  Hegative o-dimer
All 1818 BA{E2tll) 1722t d3) Hazard ratic 2.6
I!EI L9t 3514
D-dimer testing at 2230 B2{21tald) 2.0(L1to 2.0)
= A wk after interaction between
antioagulation [I-dIITEl' result and
stopped <
0-di mer testing w1073 told) 4.2 (3810 4.5)
3o 5wk after
antkcagulation
shapped
D-di mer testing 155 TA{391012) 3051230 d])
= Gowk after
antizoagulation
stopped
= Bhyears of age 961 8.2 (44t l2) 132 4t0 4.4) = 0,001 weerall; no
interaction between
p-dimrer result and
ient age
=hiyearsofage 632 S4{TEtall) 4.9 (3910 6.5)
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Influencia cutt-off dimero-d en las recidivas

= ,';_ - Original Article

Different cut-offFf values of guantitative D-dimer mmethods
tTo predict the risk of venous throomboembolismm
recurrence: a post-hoc analysis of tThhe PROLOMNG study

Cristima Legmnani,®”™ Gua ltiero Palareti,” Benilde Cosmi.” Michela Cimni.* Alberto Tosetto,” amd
Acrrmancdo Tripodi® for thhe PROLOMNG lnvest iZators (on behalf of FCSA., Italiam Federat iom of
Throm bosis Centers)

Table 2. Results obtained with the different D-dimer assays in all patients, The table reports the results calculated using the cutoff levels Tatle 4. Results obtained with the different D-dimer assays in patients aged 70 0r 270 years. For each assay the results obtained using
indicated by the manufacturers to be used in diagnostic strategies for the exclusion of venous thromboembolism in symptomatic patients the lowest cutoff level giving a statistically significant hazard ratio are reported.
and the cut-off levels giving the results most comparable to those obtained with the qualitative Clearview Simplify D-dimer assay.
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> Los valores de corte de D-d para recidivas son superiores a los utilizados para diagnostico.

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




Conclusiones

» El dimero-d tiene un alto valor predictivo positivo
de las recidivas en ETE idiopaticas— Tiempo de
anticoagulacion.

» Niveles de dimero-d normales — Controles
periodicos trimensuales.

» Sexo & es factor independiente de recidivas.

» Valor controvertido de recidiva —TVP residual, edad,
técnica de determinacion dimero-d, momento de
determinacion, duracion ACO, trombofilia, etc.

< (Valor dimero-d en TVP secundarias?

< (En qué momento hacer determinacion dimero-d?;
. Como actuar en el “periodo ventana?

< ¢Que ocurre con niveles debiles de dimero-d?



