REVISION

Utilidad del dimero D en el algoritmo diagndstico
de la enfermedad tromboembadlica venosa.
Revision de la evidencia

Fernando Javier Vazquez

INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembo-
lismo de pulmoén (TEP) son las dos manifestaciones mas
importantes de la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV).! Se estima que la incidencia anual de TVP en los
Estados Unidos es de aproximadamente 2 millones de
casos,? de los cuales 600 000 sufriran un episodio de TEP,
que sera fatal en 200 000 casos.

De aquellos pacientes en los cuales se sospecha una embolia
de pulmon, esta finalmente se confirma en el 25% de los
casos. La mortalidad del TEP es de aproximadamente 25
al 30% al afio cuando no se hace el diagndstico precoz que
permita recibir el tratamiento adecuado.!* Ademas debemos
tener en cuenta las potenciales complicaciones cronicas a
las cuales puede asociarse, como la hipertension pulmonar
y el sindrome postrombotico.*

En el Hospital Italiano de Buenos Aires funciona un
Registro Institucional de Enfermedad Tromboembdlica
desde el ailo 2006 que nos permite conocer datos locales
de esta enfermedad. Las tasas de incidencia poblacional
de TVP y TEP en nuestro medio son 1.03 y 0.32 cada
1000 personas por afio, respectivamente. La tasa de
incidencia se encuentra fuertemente relacionada con la
edad de la poblacion, de modo que a los 25 afios es de 1.2
casos cada 10 000 personas/afio y a los 80 supera los 60
casos cada 10 000/afio. La mortalidad registrada a los 3
meses es del 25% en los pacientes con TEP confirmado.
El diagnostico de la ETV es dificil, debido a que las mani-
festaciones clinicas de la TVP y el TEP suelen ser inespe-
cificas, con diferentes grados de severidad y, ademas, los
estudios complementarios rutinarios (radiografia de torax,
electrocardiograma y gasometria) no son de utilidad para
confirmar ni descartar el diagndstico. Por lo anteriormente
explicado, constituye un desafio diagnostico para el médi-
co quien debe sospecharlo y confirmarlo tempranamente,
pues el inicio del tratamiento en forma inmediata reduce
la morbimortalidad de manera sustancial.

Existe una bateria creciente de métodos complementarios
de diagnostico para TVP y TEP que incluyen el dosaje de
dimero D (DD), la ecografia venosa con Doppler de miem-
bros inferiores, el centellograma de ventilacion-perfusion, la
angiotomografia helicoidal multipista de torax y de las venas

de los miembros inferiores, la angiorresonancia, la flebo-
grafia de los miembros inferiores y la angiografia pulmonar.
Sin embargo, la eleccion del método de diagnostico ideal
estara siempre determinada por la probabilidad clinica
pretest de padecer una ETV.

Una vez que se sospecha la ETV, el primer paso es ca-
tegorizar la probabilidad clinica (CPC), ya que sobre la
base de dicha clasificacion (en alta o baja probabilidad)
se seguiran diferentes pasos en el algoritmo diagnostico.
La forma ideal de CPC es la utilizacion de un puntaje (sco-
re) objetivo, que sea independiente de la experiencia del
médico; uno de los mas utilizados es el puntaje de Wells
(Tablas 1y 2). El Score de Wells para TVP considera el
caso como probable cuando el puntaje es 2 6 mas® y el de
TEP cuando es mayor de 4 puntos.

Esta revision intenta describir la utilidad del dosaje de DD
en el proceso diagnostico de la TVP y el TEP.

DIMERO D

Durante la formaciéon de un trombo, el fibrindgeno es
convertido en fibrina por accion de la trombina. Uno de
los componentes estructurales mas importante del trombo
estd constituido por una red de enlaces cruzados de mo-
némeros de fibrina, la cual -al ser degradada por la accion
de la plasmina- genera un producto denominado “dimero
D” (DD), que posee diferenciacion antigénica y puede ser
dosado y cuantificado. Es decir que la presencia de DD

TABLA 1. Score de Wells para categorizar el riesgo de Trombo-
sis venosa profunda

Cancer 1 punto

Parélisis o inmovilizaciéon de miembros superiores 1 punto

Cirugia mayor (4 semanas) o reposo en cama (3 dias) 1 punto

Inflamacién localizada en el recorrido venoso 1 punto
Edema de todo el miembro 1 punto
Edema asimétrico con > de 3 cm en pantorrilla 1 punto
Edema con févea asimétrico 1 punto
Circulacién colateral superficial 1 punto
Diagndstico alternativo posible -2 puntos
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TABLA 2. Score de Wells para Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Signos y sintomas de TVP 3 puntos
Otro diagndstico més probable que TEP -3 puntos
Frecuencia cardiaca > 100 latidos/min. 1.5 puntos
Inmovilizacién/cirugia en las Ultimas 4 semanas 1.5 puntos
TVP o TEP previos 1.5 puntos
Hemoptisis 1 punto
Cancer 1 punto

TVP, Trombosis venosa profunda

en cantidades elevadas supone la existencia de un proceso
de fibrindlisis.

Los niveles plasmaticos de DD se pueden encontrar eleva-
dos en varias situaciones (normales o patoldgicas), entre
ellas la TVP y el TEP recientes, en neoplasias activas,
infarto de miocardio, trombosis arterial, coagulacion intra-
vascular diseminada, neumonia, embarazo, edad avanzada,
traumatismo reciente o hepatopatia.

Por lo anteriormente expresado se explica su baja especi-
ficidad y utilidad para confirmar el diagnostico de ETV.
Sin embargo, la utilizacién de métodos de dosaje de DD
de alta sensibilidad permite descartar la ETV sin realizar
otros estudios diagnosticos.

Los estudios publicados evaluaron inicialmente la técnica
de ELISA (se considera positivo cuando el valor es superior
a 500 ng/mL) y luego también fueron validados los métodos
inmunoturbidimétricos. Las pruebas de aglutinacién con
sangre entera y aglutinacion en latex tienen baja sensibili-
dad y no deben utilizarse con esta finalidad.

DIAGNOSTICO DE TVP Y DOSAJE DE DD

éEs Gtil combinar la probabilidad clinica con el
dosaje de DD para descartar TVP?

En el afio 2001 Kearon y cols.” publicaron un estudio
prospectivo de cohorte cuya poblacion estaba integrada
por pacientes ambulatorios con sospecha clinica de un
primer evento de TVP. Se excluyeron los pacientes in-
ternados y aquellos con antecedentes de ETV previa. Se
reclutaron 445 pacientes de los cuales en 177 (el 40%) se
combinaba una baja probabilidad clinica (BPC) de TVP
segun el puntaje de Wells asociada al dosaje normal de
DD. A este grupo de pacientes no se les realizé ninglin
otro estudio de diagnostico y no recibieron tratamien-
to anticoagulante. En el seguimiento a los 3 meses se
detect6 solo un evento de TVP. En este estudio el valor
predictivo negativo (VPN) de la combinacion de BPC
y dosaje de DD normal fue de 99.4%, suficientemente
elevada como para descartar la TVP sin mayor evalua-
cion diagnostica.

Otro ensayo publicado por Wells y cols.® en 2003 incluyo
a 562 pacientes ambulatorios, de los cuales a 315 se los
categoriz6 como de BPC (seglin su propio score) y en este
grupo la prevalencia de TVP fue del 5.1%. De estos 315
pacientes en 218 casos el dosaje de DD fue normal (39%
de la poblacion original). A este subgrupo de pacientes
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que combinaban BPC con dosaje normal de DD no se los
sometid a mas evaluacién diagnostica, no se les indico
tratamiento anticoagulante y se los sigui6 durante 3 meses.
Solamente desarrollaron TVP 2 pacientes (0.9%), ambos
dentro de las dos semanas de seguimiento. El VPN de esta
combinacion resulto ser 99.1%.

En este mismo estudio, se evalué a 247 pacientes cate-
gorizados como de alta probabilidad clinica (APC): en
este grupo la prevalencia de TVP resultd ser del 28.7%.
El VPN del dosaje de DD en esta poblacion fue de solo
89%, insuficiente como para descartar la TVP sin realizar
estudios diagndsticos adicionales.

éEs til el dosaje de DD para detectar un subgrupo
de mayor riesgo de TVP para realizarle una
evaluacion mas extensa?

Un estudio de Bernardi y cols.’ realizado en Padua,
Italia, en 1998 demostro que el valor elevado del dosaje
de DD, en aquellos pacientes que habian sido evaluados
con una ecografia de las venas de los miembros inferiores
con resultado normal, puede identificar a un subgrupo
de pacientes con mayor riesgo de TVP, que deben ser
evaluados de forma mas exhaustiva. El analisis incluyo
a 946 pacientes con sospecha de TVP evaluados con
ecografia, la cual confirmé la TVP en 260 casos y fue
negativa en 686 casos. A estos ultimos pacientes con
estudio ecografico normal se les dosé el DD, que resultd
normal en 598 (87%). Estos pacientes fueron seguidos
durante 3 meses sin mayor evaluacion ni tratamiento
anticoagulante y desarrollaron TVP solamente el 0.4%
de los casos. Sin embargo, en los 88 pacientes (13%)
con dosaje de DD elevado se realizé una evaluacion mas
completa con ecografia seriada a la semana de la primera
ecografia y se detectaron 5 nuevos casos de TVP (6%
de la poblacion original). Los pacientes con la segunda
evaluacion ecografica normal fueron seguidos durante 3
meses sin presentar ETV en su evolucion. Esta estrategia
detectd un subgrupo de mayor riesgo de TVP que requiere
una evaluacién mas rigurosa y ademas permitio reducir la
reevaluacion innecesaria con ecografia seriada del 75% al
9.3%, con la consiguiente reduccion de costos.

Algoritmo diagndstico

Ante la sospecha de TVP se debe aplicar el puntaje de Wells.
Cuando es improbable, debe determinarse el dosaje de DDy,
si es negativo, se descarta la TVP; es decir que no deben rea-
lizarse mas estudios ni iniciar tratamiento. En caso de que el
dosaje de DD sea positivo se debera realizar un eco-Doppler
venoso de miembros inferiores y actuar en consecuencia.
Cuando el puntaje de Wells aplicado da como caso proba-
ble, se debe realizar directamente el eco-Doppler y, si es
positivo, iniciar el tratamiento.

CONCLUSIONES

* El dosaje de DD normal asociado a una baja probabili-
dad clinica es suficiente para descartar un primer evento
de TVP en pacientes ambulatorios.
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+ El dosaje de DD normal asociado a baja probabilidad
clinica reduce la necesidad de imagenes entre un 30 y
un 50% y su costo asociado.

+ Enlos pacientes con probabilidad clinica alta y con un
estudio ecografico negativo, el dosaje de DD elevado
identifica a un subgrupo de mayor riesgo que requiere
una evaluacion mas exhaustiva (ecografia seriada).

DIAGNOSTICO DE TEP Y DOSAJE DE DD

éEs Gtil combinar la probabilidad clinica con el
dosaje de DD para descartar TEP?

En 2001 Wells y cols.!” publicaron un ensayo prospectivo
realizado con 930 pacientes con sospecha de TEP (STEP)
que consultaron en el Departamento de Emergencias de 4
hospitales de Canada.

De esa cohorte, 437 pacientes presentaron BPC asociada
al dosaje normal de DD. A este grupo no se lo estudid
con otros métodos de diagndstico ni se tratd con anticoa-
gulacion. A los 3 meses de seguimiento solo un paciente
presentd TEP. Es decir que esta estrategia presenté un VPN
del 99.5% (muy elevado). Esto les permitio concluir que es
seguro descartar el TEP en pacientes evaluados en guardia
por STEP al combinar BPC con dosaje de DD normal. Tal
estrategia redujo la necesidad de estudios complementarios
y los costos.

En el afio 2006 se publicé en JAMA el estudio de Van
Belle," un ensayo prospectivo de cohorte, multicéntrico
(incluyo 12 hospitales de Holanda), realizado entre 2002
y 2004 con el objetivo de evaluar la eficacia clinica de un
algoritmo diagnostico que incluyera el Score de Wells, el
dosaje de DD y la tomografia helicoidal en pacientes con
STEP (Fig.1). El 82% de los pacientes evaluados (3306)
eran del ambito ambulatorio; de estos se clasifico a 2206
(66.7%) como de BPC y de estos en 1057 casos coincidio
la BPC con un dosaje de DD normal (32%). Este importante
subgrupo de pacientes no recibi6 tratamiento ni evaluacion
diagnostica adicional y en el seguimiento a 3 meses solo
hubo 5 eventos (0.5%), 4 TEP y una TVP, ninguno de los
cuales fue fatal. Este estudio confirma que en pacientes
con dosaje de DD normal y BPC es seguro no realizar mas
estudios diagndsticos.

En 2005 Ten Cate Hoek publico un metaanalisis de aquellos
ensayos clinicos prospectivos sobre la evaluacion de la sos-
pecha de la ETV mediante la utilizacion de la clasificacion
de PC (ya sea de forma objetiva a través de alglin score o
subjetiva a través de la experiencia clinica) y el dosaje de DD.
Finalmente incluy6 11 ensayos (6837 pacientes) realizados
entre 1996 y 2004. Del total, en 2046 pacientes se dio la
asociacion de PCB con dosaje normal de DD. En este grupo,
solo 9 de los 2046 pacientes (0.44%) desarrollaron algiin
evento de ETV en el seguimiento sin recibir anticoagulacion.
Ademas concluyen que en el 30 al 50% se podria reducir
la necesidad de estudios diagndsticos caros e innecesarios.
En conclusion, el dosaje de DD normal asociado a baja
probabilidad clinica es suficiente para descartar un primer
evento de TEP, especialmente en el paciente evaluado en el
area ambulatoria. Por otro lado, esta combinacion permite
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reducir la necesidad de evaluacion con imagenes en el 30-
50% de los casos.

DOSAJE DE DD Y ETV: SITUACIONES ESPECIALES
Al utilizar el dosaje de DD dentro de la evaluacion diag-
noéstica siempre deben tenerse en cuenta 3 factores. En
primer lugar, la sensibilidad del método utilizado debe
ser muy elevada, como la demostrada por el método de
ELISA. En segundo lugar, la duracion de los sintomas del
paciente, pues a mayor duracion de la ETV menores seran
los valores dosados del DD. Se calcula que, a la semana de
iniciados los sintomas, los valores del DD caen al 25% del
valor inicial (aumento de los falsos negativos). En tercer
lugar, al iniciar tratamiento anticoagulante (ya sea con
heparina o con antagonistas de la vitamina K) se reducen
los valores del DD en sangre al 25% del original a las 24
horas de iniciado (aumento de falsos negativos).

SITUACIONES ESPECIALES

Ancianos

En la sospecha de TVP: el estudio de Carrier y cols.'
reclutd a 2696 pacientes y demostrd que la combinacion
de BPC con dosaje normal de DD fue util para excluir la
TVP en el 22 a 31% de los ancianos mayores de 80 afios
en comparacion con el 33 a 46% que se obtenia en los
pacientes mas jovenes.

En la sospecha de TEP: el estudio de Sohne y cols."
compard 3 grupos etarios (< 65, 65 a 75 y > de 75 afios) y
concluyd que la combinacion de BPC con dosaje de DD
normal permitié excluir al 14% de los pacientes mayores
de 75 afos con STEP en comparacion con el 41% de los
menores de 65 afios. Segun un estudio de Righini y cols.,™
esa combinacion permitié descartar a solo el 5% de los
ancianos mayores de 80 afios con STEP, en comparacion
con un 60% de pacientes menores de 40 afios.

En conclusion, si bien esta estrategia permite descartar
una proporcion menor de pacientes con sospecha de ETV
cuando son mayores de 65 afos, si la determinacion del
DD es normal, contintia siendo ttil.

Céncer: Wolde y cols." evaluaron la utilidad de la misma
combinacion diagndstica en 1739 pacientes ambulatorios
con sospecha de TVP, de los cuales 217 casos (12%) eran
portadores de una neoplasia activa. En este subgrupo, en
63 pacientes (29%) se encontré la combinacion de BPC y
dosaje de DD normal. En el seguimiento a los 3 meses de
estos pacientes, solo uno presentd TVP. E1 VPN calculado
fue de 97%, idéntico en los subgrupos con cancer y sin ¢€l.
Di Nisio y cols.'® publicaron en 2006 un estudio de 2066
pacientes ambulatorios con sospecha de TVP, de los cuales
en el 17% se encontraron BPC y dosaje de DD normal. El
VPN de esta combinacion fue del 100% en pacientes con
cancer.

En conclusion, si bien es poco frecuente que los pacientes
con neoplasias tengan BPC y que por otro lado el cancer
tiende a aumentar los valores de DD, cuando se encuentra la
combinacion de BPC y dosaje de DD normal (situacion poco
frecuente), su utilidad y el VPN contintian siendo elevados.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico en la sospecha de Tromboembolismo pulmonar (TEP)
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Sospecha de TVP recurrente: Rathbun y cols.”
estudiaron prospectivamente 300 casos de sospecha de
TVP recurrente y encontraron que en el subgrupo de 134
(45%) pacientes que presentaron dosaje de DD normal y
BPC, a los 3 meses de seguimiento solo un caso desarrolld
TVP (0.75%).

Sospecha de TEP recurrente: un estudio de Le Gal y
cols.'”® publicado en 2006 demostrd que, si bien con la
estrategia de combinar el dosaje de DD normal con BPC
se excluy6 TEP en solo el 15% de los pacientes con ETV
previa en comparacion con el 32.7% de pacientes con
sospecha de un primer evento de TEP (p < 0.00001), a
los 3 meses de seguimiento no hubo ningin caso de TEP
detectado.

En conclusion, en pacientes con STEP y antecedente de
ETYV, la proporcion de pacientes con dosaje de DD normal y
BPC es menor y se reduce la frecuencia de casos en los que
resulta de utilidad clinica; sin embargo, es seguro descartar
la recurrencia de TEP si presentan dicha combinacion.
Embarazo: como primera observacion no existe ningiin
puntaje de riesgo que haya sido validado para categorizar
la probabilidad clinica de ETV durante el embarazo. Por

otro lado, después de la 16* semana de embarazo, el DD
comienza a elevarse por encima de los valores normales;
es normal solo en el 22% de las pacientes durante el
segundo trimestre y casi en ninguna durante el tercero.
Recién a los 45 dias del parto los valores vuelven a la
normalidad en el 93% de las mujeres con parto vaginal y
en el 83% de aquellas sometidas a cesarea.

Pacientes internados por otra causa: en 1999 Miron y
cols.! analizaron a 114 pacientes internados por causas
clinicas o quirtrgicas con sospecha de TEP y encontraron
que solo 5 presentaron dosaje de DD normal (con método
ELISA) y ninguno de ellos era paciente quirurgico. De
estos 5 casos, solo uno tuvo BPC, es decir que el dosaje
solo resultd de utilidad para descartar TEP en el 2% de los
pacientes internados.

Conclusion de situaciones especiales

El dosaje de DD contintia siendo util para descartar la TVP
y el TEP, aunque en una menor proporcion de pacientes
ancianos, con cancer activo, internados, con antecedentes
de ETV, en embarazadas y en aquellos con sintomas de
varios dias de evolucion y con tratamiento anticoagulante.
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