ORIGINAL

DIMERO-D Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA. ;PODRIA CONTRIBUIR AL DIAGNOSTICO?

J. L. Lépez-Campos Bodineau', M. Arenas Gordillo', R. Otero Candelera', A. Cayuela Dominguez®, E. Martin Rodri-

guez',J. A. Rodriguez Portal?, J. Castillo Gémez'.

'Unidad Médico-Quirtirgica de Enfermedades Respiratorias. 2Servicio de Cuidados Criticos y Urgencias. *Unidad de
Apoyo a la Investigacion. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

RESUMEN

OBJETIVOS: evaluar el papel del dimero-D (DD) medido por
técnica cuantitativa rapida en el diagnostico de la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa (ETEV).

METODOS: se incluyeron a todos los pacientes que se presen-
taron en urgencias por sospecha de ETEV entre Febrero y
Noviembre de 1999 y se obtuvieron muestras de sangre para medir
el DD por ELISA rapido cuantitativo (mini-VIDAS). A todos los
pacientes se les realizo ecografia de miembros inferiores y gamma-
grafia pulmonar de perfusion. La flebografia de miembros inferio-
res y la arteriografia pulmonar se realizaron cuando fue necesario
para alcanzar un diagnéstico definitivo. Se calculé la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo para el
DD. El punto de corte se establecié en 500 ngr/mL.

RESULTADOS: se incluyeron 100 pacientes: 44 hombres y 56
mujeres. La edad media fue de 59+14 afos. La sensibilidad y el
valor predictivo negativo del DD por ELISA fueron del 100%,
mientras que la especificidad fue del 33% Yy el valor predictivo
positivo fue del 27%.

CONCLUSIONES: la determinacién de DD por mini-VIDAS
es un método fiable para descartar el diagnostico de ETEV aguda
en pacientes ambulatorios, por lo que deberia ser incluido en algo-
ritmos diagnésticos.

Palabras clave: Embolismo pulmonar, Trombosis venosa pro-
funda, Dimero-D.

D-DIMER AND VENOUS THROMBOEMBOLIC DISEASE.
COULD IT CONTRIBUTE TO DIAGNOSIS?

ABSTRACT

OBJECTIVES. This study aims to evaluate the role of D-
dimer (DD) measured by means of a rapid quantitative assay in the
diagnosis of Venous Thromboembolic Disease (VTED).

METHODS. One hundred consecutive outpatients who pre-
sented at the Emergency Room with a suspected VTED between
February and November 1999 were studied in order to either con-
firm or rule out this diagnosis. In the first visit blood samples were
obtained to measure D-dimer by means of a rapid quantitative
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA: mini-VIDAS). All
the patients were studied with venous compression ultrasono-
graphy of the lower limbs and lung perfusion gammagraphy. Con-
trast venography of the lower limbs and pulmonary arteriography
were performed when necessary to achieve a diagnosis. Sensitivity,
specificity, positive predictive value and negative predictive value
were calculated for DD in the diagnosis of VTED. Cut-off value
was set at 500 ngr/mL.

RESULTS. A hundred patients were included: 44 male and 56
female. Mean age was: 58.75 + 14.5. ELISA DD sensitivity and
negative predictive value were 100 % , whereas specificity was 33%
and positive predictive value was 27%.

CONCLUSIONS. The determination of DD by means of mini-
VIDAS technique is an accurate method to rule out the diagnosis
of acute VTED in outpatients that should be included in diagnostic
algorithms.

Key words: Pulmonary embolism, Deep venous thrombosis, D-
dimer.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
una enfermedad compleja que comprende dos entidades
clinicas, la trombosis venosa profunda de miembros
inferiores (TVP) y su complicacién mds temida el

embolismo pulmonar (EP). Ambas entidades se caracte-
rizan por una amplia expresion clinica y por la inespeci-
ficidad de sus sintomas y signos'. A esto se le une que
las pruebas de fécil acceso en la mayoria de los servicios
de urgencias no aportan una certeza al diagndstico
(radiografias de térax, EKG, gasometria arterial).
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Para el diagnéstico de seguridad de ambas entidades
necesitamos pruebas vasculares de imagen® 34, la flebo-
grafia de miembros inferiores en las TVP y la arteriogra-
fia pulmonar en los EP, aunque recientemente el TAC
helicoidal con contraste se nos presente como una
opcién cada vez mds valida. Sin embargo, estas pruebas
son invasivas y caras y no son accesibles en todos los
niveles asistenciales® % 7. Si tuviéramos que practicar
alguna de estas pruebas a todas las sospechas clinicas de
TVP o de EP, especialmente en las de baja probabilidad
clinica®, para descartar o confirmar un diagnéstico, incu-
rrirfamos en un gasto excesivo de recursos y en una mala
practica médica sometiendo al paciente a exdmenes
innecesarios.

Los algoritmos diagndsticos, estrategias y guias han
querido abordar este problema en la ETV. En un algo-
ritmo diagndstico ideal la primera prueba a realizar en
un paciente con sospecha de ETV serfa un test con gran
sensibilidad a expensas de una especificidad no tan bri-
Ilante. En un segundo plano se realizarian pruebas mds
especificas que sensibles. De esta combinacién de prue-
bas sensibles pero no especificas y de pruebas especifi-
cas pero no sensibles se obtendria la rentabilidad clinica
del algoritmo °.

El dimero D (DD) es un producto de la degradacién
de la fibrina que se ha demostrado que estd elevado en
pacientes con ETV y en otras condiciones patoldgicas:
cardiopatia isquémica, procesos infecciosos, neoplasias,
traumatismos y estados posquirtirgicos'®. Desde un prin-
cipio se confi6 en el papel del DD como el test que diag-
nosticaria a los pacientes de ETV desde Urgencias. Pos-
teriormente se descubrié que el papel del dimero era
muy diferente dependiendo del método de medicion. El
método ELISA parecia mds fiable que el latex, pero la
técnica era mas costosa y menos rapida''. Con este tra-
bajo nos propusimos utilizar la determinacién de DD por
método ELISA rdpido cuantitativo en nuestros pacientes
con ETV para determinar su sensibilidad. Este fue uno
de los trabajos iniciales que fundament? el desarrollo de
nuestro algoritmo diagndstico para el manejo de pacien-
tes ambulatorios con TVP.

PACIENTES Y METODOS

Diserio. Estudio observacional prospectivo en el que
se estudiaron a todos los pacientes que acudieron a
urgencias por una sospecha de ETV, bien como expre-
sién de TVP o bien como EP, entre Febrero y Noviembre
de 1999. La sospecha clinica se establecia a juicio del
médico responsable de urgencias segtin los sintomas y
signos que presentaba el paciente. En todos los casos se
extrajeron en esta primera consulta médica muestras san-
guineas destinadas a la determinacion de DD. El segui-
miento de los pacientes se realiz6 en la planta de hospi-

talizacién o en consultas externas de Neumologia depen-
diendo de su expresion clinica.

Para llegar a un diagndstico definitivo, todos los
pacientes se estudiaron mediante gammagrafia de perfu-
siéon pulmonar y ecografia de miembros inferiores. En
los casos en los que el diagndstico no pudo ser posible se
recurrié a la flebografia de miembros inferiores y a la
arteriografia pulmonar para confirmarlo o excluirlo.

Medicion del dimero-D. Las muestras sanguineas
eran obtenidas por puncién de una vena periférica e
introducidas en un tubo Vacutainer con citrato sédico.
Tras centrifugacion a 3000 G durante 15 minutos, se ali-
cuotaba el sobrenadante y se procedia a la medicién de
DD. En algunos pacientes, aquellos que acudian a urgen-
cias en horario de 15,00 a 8,30 h o en dias festivos se
procedia a la congelacion de la muestra tras la centrifu-
gacién a —70°C, para proceder a la determinacién del
dimero D en un plazo no superior a las 48-53 horas. El
test usado para medir el DD fue el mini-Vidas de Bio-
Meérieux (Marcy L Etoile, France). El método se realizé
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El punto
de corte se establecié en 500 ngr/mL'.

Andlisis estadistico. Para describir la distribucién de
las variables, se emplearon las frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas, mientras que
para la cuantitativas se utilizé el binomio media y des-
viacién estdndar. La validez diagndstica se expreséd
como sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos. Ademas, se calcularon como los
cocientes de probabilidad para un resultado positivo y
negativo. El test de Mann-Whitney se usé para comparar
los niveles de DD entre grupos. El valor de p se consi-
der¢ significativo cuando era menor de 0,05.

RESULTADOS

El grupo inicial estaba compuesto por 143 pacientes.
En 35 no se pudo obtener una determinacién de DD por
errores de coordinacién entre los servicios de urgencias
y el de neumologia. En ocho pacientes no se obtuvo un
diagndstico definitivo seguro por no poderse llevar a
cabo las técnicas diagndsticas necesarias por diversos
motivos, como limitacién fisica o comorbilidad impor-
tante del paciente. En el grupo final contamos con 100
pacientes para el andlisis, 56 mujeres y 44 hombres, con
edades comprendidas entre 22 y 87 (59+14) afios.

Se confirmé el diagnéstico de ETV en 20 pacientes
(6 EPy 14 TVP) y en 80 pacientes se descartd. Para el
diagnéstico de ETV se emplearon técnicas no invasivas,
salvo en dos casos que requirieron una flebografia. Nin-
guna arteriografia fue necesaria. Los principales diag-
noésticos alternativos se muestran en la tabla 1. El resto
de los 38 diagnésticos del grupo de misceldnea fueron
diferentes cuadros como bursitis, cidtica, dermatitis,
edema postraumadtico, erisipela, eritema nodoso, fallo
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ventricular izquierdo, isquemia arterial, linfedema y ten-
dinitis.

El DD era significativamente mds alto (p<0.0005) en
los pacientes con diagndstico de ETV (3629 + 3300
ngr/mL) que en aquellos en los cuales se descartd la
ETV (1041 + 1255 ngr/mL), como se expresa en la
figura 1. Los niveles de DD segtn el diagnostico final
permitieron calcular la validez diagnéstica del DD que
aparece resumida en la tabla 2. El cociente de probabili-
dad para un resultado positivo fue de 1,49, mientras que
para un resultado negativo fue 0.

DISCUSION

En este trabajo hemos querido estudiar el papel del
DD medido mediante un ELISA rdpido (mini-VIDAS)
en pacientes ambulatorios con sospecha de ETV, como
paso inicial para posteriormente desarrollar una estrate-
gia ambulatoria diagndstica y de tratamiento domicilia-
rio. Las expectativas que se han tenido de la utilidad del
DD en la ETV estaban centradas en su alto valor predic-
tivo negativo. El DD podria ser considerado como el pri-
mer test objetivo que, unido a la valoracién clinica,
determinara a que pacientes habria que realizar pruebas
de diagndstico por imagen. Sin embargo, la selecciéon de
pacientes segtin el DD depende en gran medida de la téc-
nica empleada para su determinacion. Se han estudiado
diversas técnicas en el diagndstico de la ETV, siendo la
técnica ELISA la que obtiene mayor sensibilidad. Esta
técnica, habitualmente larga y costosa, estd actualmente
disponible en un test rapido y cuantitativo, el cual pode-
mos obtener resultados en menos de una hora'?. Otros
dos métodos que también han sido evaluados son los de
aglutinacién por ldtex en sangre y en plasma '3 4. Estos
métodos son menos sensibles que el ELISA pero mds
especificos y tienen la ventaja de ser mds simples de rea-
lizar y menos caros.

Algunos autores piensan que asumir un 100% de sen-
sibilidad en el test ELISA Vidas-BioMérieux podria ser
peligroso porque pocos tests presentan tal sensibilidad

TABLA 1
DIAGNOSTICOS ALTERNATIVOS EN PACIENTES CON
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Diagnosticos Casos
Quiste de Baker 11
Flebitis superficial 11
Artritis 9
Edemas de miembros inferiores durante

el embarazo 5
Hematoma 2
Traumatismo muscular 2
Misceldnea 38
Total 80
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permanentemente. Sin embargo, no podemos menos que
sumarnos a los trabajos que publicaron las excelentes
cotas en sensibilidad alcanzadas con este método > 1013,
Estos datos publicados revelan una sensibilidad y espe-
cificidad del método Vidas del 97,3% y 42,6% respecti-
vamente; del 85% y 75% para el SimpliRED (ldtex) y
del 87 y 71% para el ILtest.

Por otro lado, el cociente de probabilidad encontrado
para un resultado positivo no cambia significativamente
la probabilidad pre-test. Sin embargo, el cociente de pro-
babilidad para un resultado negativo haria una probabili-
dad post-test extremadamente baja y por lo tanto el diag-
néstico de ETV seria muy improbable. Estos datos nos
hacen pensar que el DD evaluado es una buena herra-
mienta para excluir ETV con un punto de corte de 500
ngr/mL. Por tanto, ante un paciente con baja sospecha
clinica® y dimero D (ELISA rédpido) < 500 ngr/mL,
parece razonable excluir ETV.

A la hora de utilizar esta técnica e interpretar sus
resultados es importante tener en cuenta que el valor pre-
dictivo negativo del DD se modifica dependiendo de su
sensibilidad y de la prevalencia de la ETV en la pobla-
cién estudiada. En los enfermos hospitalizados por
diversas causas, no extrafiaria el nimero elevado de fal-
sos positivos utilizando un método ELISA, por lo que
tests mas especificos que el ELISA llegarian a un alto
valor predictivo negativo. De hecho, se ha demostrado
que el valor predictivo negativo de un DD varia depen-
diendo de la probabilidad clinica, o dicho de otro modo,
de la prevalencia de la enfermedad '*. En nuestra serie
eran todos los pacientes ambulatorios que acudian a
Urgencias por sospecha de TVP y/o EP, poblacién en la
que interesa un test mds sensible que especifico, que
resulte en un valor predictivo negativo cercano al 100%.

La eleccion del test del DD para ser incorporado a
nuestras herramientas diagndsticas es muy importante
siempre que se tengan en cuenta todos los aspectos
comentados. Posteriormente, tendriamos que evaluar su
sensibilidad y especificidad en nuestros pacientes y
reflexionar cual seria el lugar que ocuparia en nuestro
algoritmo diagnoéstico.

TABLA 2
VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL DIMERO-D.

Parametro Valor c oJE;:;a;% %

Sensibilidad 100% 100% — 100%
Especificidad 33,75% | 15,21% —52,29%
Valor predictivo positivo 27 .4% 9.92% — 44 88%
Valor predictivo negativo 100% 100% — 100%
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Fig. 1. Valores de DD segtin diagnésticos
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