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CAPITULO IV
Utilidad del dimero-D en
el diagnostico de la enfermedad
tromboembadlica venosa

MARIA Jost SoTo CARDENAS
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) requiere pruebas
objetivas para establecer su diagnéstico: ecografia Foppler en la
trombosis venosa profunda (TVP) y tomografia computarizada
(TC) helicoidal en la tromboembolia pulmonar (TEP)'2 Dado
que la ETV es una entidad prevalente, su sospecha clinica se es-
tablece de forma habitual en la practica clinica diaria. Por tanto,
disponer de una herramienta que permita descartar la enferme-
dad sin necesidad de pruebas de imagen es de capital interés en
el diagndstico de la ETV. Con este propésito, en los dltimos
afios, la determinacién plasmatica del dimero-D (DD) se ha in-
corporado al algoritmo diagnéstico de ETV y en la actualidad es
ampliamente utilizada en la practica clinica habitual.

El DD es un péptido producido por la accién de la plasmina so-
bre la fibrina durante el fenémeno de fibrindlisis. La ausencia de
valores elevados de DD en plasma teéricamente indica que la
trombosis no se ha producido. De este concepto deriva la apli-
cacion del DD como método de cribado en la ETV.
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Como prueba de cribado, el DD presenta una elevada sensibili-
dad, pero acompanada de una baja especificidad. Su utilidad radi-
ca, por tanto, en su alto valor predictivo negativo (VPN), es decir,
en su capacidad para excluir la enfermedad, pero no como ins-
trumento para apoyar el diagnoéstico de ETV. De hecho, las con-
centraciones de DD pueden incrementarse en una serie de si-
tuaciones clinicas, algunas de ellas de presentacion similar a la
ETV? indicadas en la tabla I.

Tabla 1. Situaciones en las que la concentracion plasmdtica de dime-
ros-D puede estar elevada

Embolia pulmonar Cirrosis hepética
Trombosis venosa profunda Insuficiencia renal

Sepsis Gestacion

Neoplasia Ictus cerebral isquémico
Cirugia reciente Isquemia arterial periférica
Politraumatismo Diseccion de aorta
Insuficiencia cardiaca Edad avanzada

Sindrome coronario agudo Crisis depranociticas

En este capitulo desarrollaremos los aspectos mas relevantes en
la determinaciéon del DD en el contexto de la ETV: el tipo de
técnica para su determinacion, la aplicacién clinica en el diagnés-
tico de ETV, su utilidad en diferentes condiciones clinicas vy, final-
mente, su papel como predictor prondstico.

Métodos de determinacion de dimero-D
en el plasma

Una amplia variedad de técnicas, tanto cualitativas como cuanti-
tativas, estan comercializadas para determinar los valores plas-
maticos de DD y ello ha conducido a dificultades a la hora de
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comparar los datos clinicos, ya que cada método empleado tie-
ne caracteristicas propias en funcion a la técnica utilizada.

Los métodos para la determinacién del DD se pueden agrupar
en 5 grupos: ELISA, aglutinacién de latex, aglutinacion de hema-
ties, inmunofiltracion e inmunoturbidimétricas (llamadas latex
de segunda generacién)®*.

Entre las técnicas clasicas, inicialmente empleadas en la determina-
cién de DD, se encuentran la ELISA estandar y técnicas de agluti-
nacién de latex. La primera es considerada como la técnica de
referencia, pero su aplicacion clinica se encuentra limitada por la im-
posibilidad para realizarla de forma rapida. Las técnicas de latex, a
pesar de que el resultado se obtiene en minutos, son criticadas por su
sensibilidad insuficiente para su aplicacién como método de cribado.

En los ultimos afios han surgido nuevas técnicas que intentan su-
perar las limitaciones de las cldsicas. Entre éstas, el método de
aglutinacién de hematies (SimpliRED) y el ELISA rapido (VIDAS)
han sido las mas ampliamente valoradas en diversos estudios clini-
cos. Con posterioridad, también se han comercializado técnicas de
inmunofiltracién (Instant IA, Nycocard D-dimer ) y técnicas turbi-
dimétricas (STA Liatest D-Di, IL test D-Dimer, MDA D-dimer,
etc.), denominadas técnicas litex de segunda generacion*’. Las
propiedades de cada tipo de técnica se describen en la tabla 2.

Cada técnica de determinacién de DD tiene su propio punto de
corte para excluir la ETV; por tanto, no es posible la extrapola-
cion de los estudios publicados. Ademds, se debe subrayar el he-
cho de que no todas las técnicas han sido validadas por estudios
prospectivos. Los clinicos deben conocer las caracteristicas de
test aplicado, es decir, su sensibilidad y el punto de corte para la
exclusion de la enfermedad.
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Tabla 2. Principales tipos de técnicas de determinacion de dimero-D plasmdtico

Técnica Sensibilidad Especificidad Caracteristicas
ELISA
- Clasico Alta Baja Considerada prueba de referencia. Utilidad clinica
Asserachom Ddi limitada por ser laboriosa y determinacién
muestras multiples
- Rapido (ELFA) Alta Baja Similar sensibilidad a los ELISA clasico.
Vidas Determinacion rapida y en muestras individuales
Inmunofiltracion Alta-intermedia Baja-intermedia Sensibilidad reducida comparado con técnica
Nycocard de referencia. Rapida, cuantitativa y
independitente del observador
Aglutinacion de particulas de latex Intermedia Intermedia Sensibilidad insuficiente para su aplicacion clinica
Dimertest Latex y dependiente del observador.Técnica rapida
Ddi latex
Aglutinacion de hematies Alta-intermedia Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad alta en pacientes con
SimpliRED baja probabilidad clinica. Dependiente del observador
Inmunoturbidimétrica Alta Intermedia Técnica rapida, cuantitativa e independiente del
(técnicas latex de segunda generacion) observador. Sensibilidad similar al ELISA convencional
TinaQuant
Liatest
Automated Dimertest
MDA D-dimer
Turbiquant
Miniquant
Aplicacion clinica en el diagnéstico de la ETV clinica y en pruebas de imagen no cruentas. Su aplicacién preten-
de simplificar la estrategia diagnostica y reducir la necesidad de
Actualmente, se acepta ampliamente la utilidad del DD dentro pruebas complementarias. En pacientes atendidos en urgencias,
del algoritmo diagndstico de la ETV, basado en la estratificacion la determinacion del DD permite excluir la enfermedad en apro-
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ximadamente el 30% de los casos, sin requerir ulteriores prue-
bas de imagen'.

Otro aspecto relevante es la utilidad de la determinacién del
DD en algunos subgrupos de pacientes o contextos clinicos,
como comentaremos mas adelante. Los clinicos deben conocer
que los valores de DD estan incrementados en muchas situa-
ciones como infecciones, inflamacién, cancer, traumatismos, ci-
rugia, enfermedad cardiovascular, embarazo, ademas de la ETV?.
Asimismo, la aplicacién del DD en ETV ha sido ampliamente
evaluada en pacientes procedentes de los servicios de urgen-
cias, pero su utilidad ha sido motivo de controversias en pa-
cientes hospitalizados, debido a que en estos casos confluye
una serie de condiciones clinicas en las que cabe esperar una
elevacion de DD*.

Por todo ello, y debido a su baja especificidad, los DD deben ser
una parte de la estrategia diagnoéstica, que ha sido validada por
estudios prospectivos en los que se excluye la enfermedad de
forma segura sin pruebas diagnosticas. Como hemos comentado
con anterioridad, cada método empleado tiene sus propias ca-
racteristicas inherentes a la técnica y no todos los métodos han
sido validados en estudios prospectivos. En una reciente revision
sistematica, Di Nisio el al* evaluaron diferentes técnicas emplea-
das en el diagnostico de ETV a partir de |13 estudios publica-
dos. En la tabla 3 se resumen los datos mas destacables de sus
resultados. En general, comparado con otras técnicas, ELISA cla-
sico, ELISA rapido (VIDAS) y las técnicas inmunoturbidimétricas
tienen una mayor sensibilidad. Las técnicas de aglutinacion de he-
maties muestra menor sensibilidad (el 85 frente al 95% de los
comentados) y su utilidad parece mayor en pacientes con baja
prevalencia de enfermedad. Stein et al® publicaron resultados si-
milares en una detallada revision sistematica.
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Tabla 3. Sensibilidad estimada en los diferentes métodos
de determinacién de dimero-D (DD) en TVP y TEP

Técnicas de Sensibilidad Sensibilidad
determinacion (IC del 95%) (IC del 95%)
de DD enTVP en TEP
ELISA clasico 94 (86-97) 95 (84-99)
ELISA rapido (ELFA) 96 (89-98) 97 (88-99)
Inmunofiltracion 89 (76-95) 91 (73-98)
Latex clasico

Cualitativo 69 (27-93) 75 (25-96)

Semicuantitativo 85 (68-93) 88 (66-97)
Inmunoturbidimétricas 93 (89-95) 95 (88-98)
Aglutinacion de hematies 83 (67-93) 87 (64-96)

TC: intervalo de confianza; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Sin embargo, a pesar de que la determinacion mediante ELISA ha
demostrado su utilidad para excluir la ETV, con independencia
de su probabilidad clinica, el hecho del que el VPN desciende en
pacientes con alta probabilidad clinica y de que la incidencia de la
enfermedad sea elevada explican por qué en las diferentes guias
clinicas se indica que su aplicacién se restringa a pacientes con
probabilidad clinica baja-moderada. Algunos autores consideran
que la aplicacién de otras técnicas menos sensibles podrian utili-
zarse en pacientes con baja probabilidad clinica, siempre que la
incidencia en dicha categoria no exceda el 5%'.

Utilidad en determinados subgrupos
y/o condiciones clinicas

Son diversas las circunstancias que influyen en la sensibilidad del
test y que se describen en la tabla 4. Como hemos comentado
previamente, los estudios que han evaluado la aplicacion del DD
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Tabla 4. Factores que influyen en la sensibilidad de la técnica

Factores relacionados con la técnica
Caracteristicas intrinsecas de la técnica
Anticuerpos monoclonales empleado
Punto de corte para exclusién de trombosis

Caracteristicas clinicas
Edad
Duracién de la clinica
Localizacién y extension de la enfermedad
Tratamiento anticoagulante

Poblacion aplicada
Prevalencia de la enfermedad
Condiciones clinicas asociadas (hospitalizacién, cancer, ETV previa,
embarazo, etc.)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

se han realizado a partir de pacientes seleccionados en los servi-
cios de urgencias. Sin embargo, la aplicacion del DD en algunas
condiciones clinicas (pacientes hospitalizados, oncolégicos, pos-
quirdrgicos, embarazo o ancianos) ha sido motivo de controver-
sias, ya que en estos casos cabe esperar encontrar unos valoires
elevados de DD sin que esté presente un episodio de ETV.En es-
tas circunstancias, aunque la sensibilidad del DD y el VPN se man-
tiene elevada, el nimero de pacientes en los que se puede excluir
la enfermedad en base al DD es menor, y es necesaria la realiza-
cion de un mayor nimero de test para excluir un episodio® (ta-
bla 5). Por otro lado, también hay factores que disminuyen la
sensibilidad del test. En este apartado detallamos las circunstan-
cias mas relevantes que influyen en la variabilidad de la prueba.

Cancer
En trabajos realizados a partir de sujetos con TVP, en pacientes

que tenian cancer se ha observado una sensibilidad similar a la de
68
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Tabla 5. Nimero de determinaciones de dimero D (DD) a realizar
para excluir un episodio de tromboembolia pulmonar en diferentes
condiciones clinicas

Condicion clinica N. necesario

de test (NNT)

Pacientes no hospitalizados con sospecha de TEP 3,3

Alta probabilidad clinica 91

No alta probabilidad clinica 2,2

Presencia de cancer 9,1

No presencia de cédncer 3,1

ETV previa 6,3

No ETV previa 3,1

Embarazo antes de la 30 semana 2,6

Embarazo entre la semana 30 y la 42 4

Pacientes no hospitalizados mayores de 80 afios 20

Hospitalizados (no quirurgicos) 30

Hospitalizados (quirurgicos) Ningln paciente

con DD —

ETV: enfermedad tromboembdélica venosa.
Tomada de Righini et af.

los pacientes sin cancer; sin embargo, se ha observado un menor
VPN atribuido a una mayor prevalencia de TVP en pacientes onco-
l6gicos, aunque estos estudios han sido realizados con tests de ba-
ja sensibilidad que no se recomiendan en subgrupos de alta preva-
lencia de enfermedad®. En estudios basados en pacientes con TEP
donde la determinacién de DD se realiz6 mediante ELISA se ob-
servé una sensibilidad y un VPN similares a los de los pacientes sin
cancer; sin embargo, en pacientes con cancer y sospecha de ETV,
sélo en uno de cada |0 pacientes se observa DD negativo’.
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Episodios previos de enfermedad tromboembélica venosa

En un estudio reciente se valora la utilidad y la seguridad del em-
pleo del DD en pacientes con episodios de previos y sospecha
de ETV. La proporcion de pacientes con DD negativo fue menor
en el grupo de pacientes con episodios previos de ETV en rela-
cion con los pacientes que presentaron su primer episodio (el
15,9 frente al 32,7%)". Estos datos indican que en pacientes con
sospecha de ETV y episodios previos, un resultado negativo per-
mite excluir el diagndstico, aunque la proporcién de pacientes en
los que se podra excluir sobre la base de un DD negativo sera
menor que en los pacientes sin antecedentes de ETV.

Embarazo

Es un hecho conocido que la concentracion de DD se incremen-
ta en el embarazo y esto podria limitar la utilidad del DD en esta
situacién, debido a la menor probabilidad de hallar una prueba
negativa y, por tanto, el nimero de exploraciones adicionales ne-
cesarias serd, a priori, mayor. Se han descrito valores de DD nega-
tivos tan sélo en el 39 y el 25% de mujeres gestantes antes de la
semana 30 y 42, respectivamente'"'2. A pesar de ello y de que no
hay estudios que evalten la utilidad del DD para excluir la ETV
en el embarazo, probablemente, un resultado negativo puede asi-
mismo ser Gtil para excluir la enfermedad en este supuesto.

Ancianos

Se ha observado un aumento fisiolégico del DD en la edad avan-
zada y se ha indicado que, por encima de los 80 afios, hay una
baja relacion coste/efectividad que no recomienda hacer de for-
ma indiscriminada la determinacién del DD, debido a la baja pro-
porcion de pacientes que van a tener en DD negativo o, dicho
70
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de otro modo, serd excepcional el nimero de pacientes en los
que vamos a poder a excluir la enfermedad a partir de un DD
negativo, aunque puede ser Util en los casos donde las pruebas
de imagen no estan disponibles o estan contraindicadas’.

Localizacion y extension de la enfermedad

Se ha observado una sensibilidad menor de la determinacién de
DD en TVP distal y en la embolia pulmonar subsegmentaria''“. A
pesar de ello, y dado que la relevancia clinica de la ETV en estas
localizaciones es menor, la seguridad del empleo del DD para ex-
cluir la ETV ha sido observada en estudios realizados con ELISA,
donde un DD negativo en pacientes con sospecha de TVP ha de-
mostrado ser seguro tras 3 meses de seguimiento sin tratamien-
to”. Esto podria indicar que una TVP distal con un DD negativo y
sin tratamiento no tendra consecuencias desfavorables durante
su seguimiento.

Duracion de los sintomas y tratamiento anticoagulante

Tanto en pacientes con una duracién del cuadro clinico prolonga-
do (varios dias) como en pacientes en los que se ha iniciado tra-
tamiento anticoagulante (tras las primeras 24 h) se ha observado
una menor sensibilidad del test, por tanto, una determinacion de
DD negativo se debe valorar con precaucién en estos supuestos,
ante un mayor riesgo de falsos negativos en estos casos’.

Dimero-D como predictor pronéstico en la ETV

En los dltimos afios se ha sefalado que la determinacién plasma-
tica del DD poderia ser util como predictor pronéstico, tanto en
el episodio agudo como durante el seguimiento. Como hemos
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comentado previamente, los valores de DD se relacionan con la
extension de la enfermedad y, por tanto, también con la gravedad
de ésta. En este sentido, se ha observado una relacién entre la
mortalidad y las concentraciones elevadas de DD en pacientes
con ETV. En un estudio del grupo RIETE se observé un incre-
mento de mortalidad en pacientes con valores de DD superio-
res a 5.000 ng/ml, determinado mediante técnicas inmunoturbi-
dimétricas (IL-test)'"*. Otros autores han publicado hallazgos
similares y se ha indicado que el DD podria tener utilidad como
biomarcador, junto a otros predictores pronoésticos, para identifi-
car a los pacientes con bajo riesgo y que pudieran tratarse de
forma ambulatoria’. No obstante, se requieren estudios prospec-
tivos que definan el punto de corte para aplicar la determinacién
de DD como predictor pronoéstico en el episodio agudo.

Por otro lado, también se ha indicado que el DD podria aplicarse
como predictor de recidiva. En una reciente revision sistematica,
Verhovsek et al'® analizan este aspecto en 7 estudios que evaltan
el papel del DD como predictor de recidiva en pacientes con
ETV idiopatica. Dicho estudio engloba a un total de 1.880 pa-
cientes en los que se determina el DD tras la suspensién de an-
ticoagulacion. Tras 2 afios de seguimiento se observa un riesgo
anual de recurrencia de 3,5 en los pacientes con DD negativo
frente a un riesgo anual de 8,9 en aquellos con DD positivo. Sin
embargo, los estudios incluidos en dicho analisis presentan dife-
rencias relevantes (duracién de la anticoagulacién, el momento
de realizacién de DD, técnica empleada) que limitan la consisten-
cia de los resultados. Los autores consideran que el DD puede
ayudar a tomar decisiones aunque, con los datos disponibles en
la actualidad, la actitud terapéutica no debe basarse Unicamente
en la determinacion del DD. Se necesitan estudios prospectivos
que definan el papel del DD en el seguimiento de la ETV y su
aplicacién como predictor de recidiva.
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Conclusiones y recomendaciones

El alto VPN ha conducido a la incorporacién de las concentra-
ciones plasmaticas de DD en el algoritmo diagnéstico de la ETV,
unido a la estratificacion clinica y a la practica de pruebas diag-
nésticas no invasivas. Su mayor rentabilidad diagnostica parece
estar en los servicios de urgencias. Hay discrepancias sobre la
utilidad del DD como método de cribado en poblaciones con al-
ta prevalencia de ETV y con comorbilidad asociada (hospitaliza-
dos, cancer, embarazo, poscirugia, etc.) donde la presencia de
DD negativo es poco probable.

Aunque hay datos que indican que la determinacién del DD pu-
diera tener un papel como predictor pronéstico, se necesitan es-
tudios prospectivos que definan este punto para poder aplicarlo
con aceptable margen de seguridad.

Ante todo lo expuesto, podemos concluir que:

I. La determinacién plasmatica del DD como método de criba-
do de la ETV tiene su mayor aplicacion en la valoracion inicial
de los pacientes valorados en los servicios de urgencias y
con baja-moderada probabilidad clinica. En ellos, unos DD
negativos determinados preferiblemente mediante técnicas
de alta sensibilidad permitirian excluir la enfermedad sin ne-
cesidad de otras pruebas complementarias.

2. En enfermos con probabilidad clinica alta, una determinacion
de DD normal no permite excluir el diagnéstico con seguri-
dad, aun con el empleo de técnicas con sensibilidad elevada,
de ahi que no debamos dejar de practicar otras exploracio-
nes diagnosticas que confirmen o excluyan la enfermedad en
este grupo de pacientes.
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3.

Respecto a las distintas técnicas disponibles, se recomiendan
aquellas con una sensibilidad y un VPN elevados para la aplica-
cion en el diagnostico de la ETV. Por tanto, es aconsejable co-
nocer el tipo y las caracteristicas de la técnica disponible en
cada centro en cuestion para poder incorporarlas a la estra-
tegia diagndstica y reducir asi la realizacién de exploraciones
innecesarias, manteniendo un elevado margen de seguridad.
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