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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el valor predictivo positivo y negati-
vo, la sensibilidad, especificidad y utilidad clinica de la deter-
minacion de Dimero-1D en pacientes con sospecha clinica de
Trombosis Venosa Profunda.

Material y métodos: 175 pacientes sintomaticos con sospe-
cha de Trombosis Venosa Profunda fueron incluidos pros-
pectivamente en este estudio. Una muestra sanguinea para la
determinacion del Dimero-D, mediante una prueba de aglu-
tinacion de latex, fue extraida de todos los pacientes previa-
mente a la confirmacion o exclusion diagndstica mediante
Eco-doppler color (n=30) o flebografia de miembros inferiores
(n=101). Para la validacion de la prueba se realizo una tabla
de contingencia de casos positivos/negativos y un andlisis de
costelefectividad fue practicado para cada proceso.
Resultados: Empleando cono punto de corte 500 pgr/mL, la
prueba de Dimero-12 mostrd una sensibilidad del 91%, una
espectficidad del 48%, un valor predictivo negativo del 86% y
it valor predictivo positivo del 61%. Basados en el andlisis
costelefectividad, el diagnostico realizado mediante la combi-
nacion de sospecha clinica y niveles elevados de Dimero-D,
permite un ahorro significativo de recursos econdmicos, en
cuanto que un ndmero considerable de pacientes (48%) son
excluidos de estudios complementarios.

Conclusiones: Niveles normales de Dimero-D en pacientes
de bajo riesgo clinico de Trombosis Venosa Profunda pue-
den ser empleados como prueba de exclusion de enfermedad
tromboembdlica. La aplicacion clinica de esta prueba evitaria
la realizacion de estudios complementarios en pacientes con

ausencia de Trombosis Venosa Profunda, lo que supondria
una importante reduccion de tiempo y de gastos.

Palabras clave: Trombosis venosa profunda; flebografia;
Dimero-D.

SUMMARY

Purpose: To evaluate the positive and negative prediction
values, the sensitivity the specificity and clinical usefulness of
D-Dimer in patients clinically suspected to suffer from Deep
Vein Thrombosis.

Materials and methods: 175 symptomatic patients with
suspected Deep Vein Thrombosis were prospectively inclu-
ded in this study. A blood sample for D-Dimer determina-
tion, by means of a latex agglutination test, was extracted
from all patients before confirmation or exclusion by means of
a colour Doppler echocardiography (n=30) or phlebography
of lower limbs (n=101). For validation of the test a contin-
gency table of positive/negative cases was kept and a cost/
effectiveniess analysis was carried out for each process.
Results: Taking 500 ug/ml, the D-Dinter test shows sensiti-
vity to 91%, specificity of 48%, a negative prediction value of
86% and a positive prediction value of 61%. Based on the
cost/effectiveness analysts, the diagnosis carried out through
a combination of clinical suspicion and high D-Dimer levels
permits a significant saving of economic resources, insofar as
a considerable number of patients, (48%) are excluded from
further tests.

Conclusions: Normal D-Dimer levels in patients with low
clinical risk of Deep Vein Thrombosis, can be used as
exclusion tests for thrombembolism. The clinical application
of this test would avoid the need for complementary tests on
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patients without Deep Vein Thrombosis and wonld mean
a significant reduction in time and expenditure.

Key words: Deep vein thrombosis; phlebography;
D-Dimer.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa es una pato-
logia frecuente que asocia una elevada morbimortali-
dad (1). Muestra de ello es que cada ano son hospitali-
zados en Estados Unidos (2) mas de 600.000 pacientes
por trombosis venosas profundas. Las dos terceras par-
tes de los casos no suelen diagnosticarse, siendo la mor-
talidad de este grupo del 30%. Sin embargo, en el tercio
de pacientes en donde se diagnostica y se instaura tra-
tamiento, se describe una mortalidad del 10%. Por lo
tanto, la enfermedad tromboembélica venosa requiere
la realizacion de un diagnostico exacto y un tratamiento
adecuado.

Para adquirir este diagnostico precoz y exacto de la
trombosis venosa profunda necesitamos un juicio clini-
o asociado a una prueba objetiva (3), debido a que el
diagnadstico clinico de trombosis venosa profunda no es
satisfactorio por si mismo (4), ya que mas del 50% de
los pacientes con sintomas sugestivos de trombosis ve-
nosa profunda no la presentan (5).

La prueba de referencia para el diagnostico de trom-
bosis venosa profunda sigue siendo la clasica fle-
bografia ascendente (5, 6, 7). Esta es una técnica invasi-
va, costosa, que no es facilmente reproducible, que se
asocia a una significativa morbimortalidad y requiere la
presencia de personal técnico cualificado para su reali-
zacion (8).

Debido a esto, varios estudios no invasivos han sido
desarrollados en las tres tiltimas décadas y, aunque nin-
guno de éstos ha conseguido alcanzar el grado de defi-
nicion de la flebografia, si presentan un umbral diag-
néstico lo suficientemente elevado como para permitir
un manejo clinico seguro (5).

La realizacién sistematica de estudios objetivos es
costosa para el Sistema Nacional de Salud, ya que,
como hemos senalado anteriormente, la mayoria de los
pacientes con sintomatologia sugestiva de trombosis
venosa profunda no la presentan (5). Asi, se penso que
un marcador del plasma, el cual reflejara el estado de
activacion de Ja coagulacion, podria ser una prueba util

en la aproximacion diagnéstica de trombosis venosa
profunda.

Entre todos estos marcadores, los resultados mas
prometedores se obtuvieron con Dimero-D (6, 9, 10),
que es un producto derivado de la hidrolisis de la fibri-
na estabilizada por la accién de la plasmina y el cual ha
demostrado encontrarse elevado en situaciones de
enfermedad tromboembdlica venosa aguda.

Los titulos de este producto derivado de la degrada-
cién de la fibrina también se incrementan en distintas
situaciones en las que se encuentra activado el sistema
coagulacién-fibrinélisis y los mediadores de la inflama-
cion (10).

Estudios clinicos previos sugieren que su deteccion
puede ser un buen método de cribado en pacientes con
sospecha clinica de trombosis venosa profunda, para
descartar este proceso. :

El proposito de nuestro trabajo es evaluar el valor
predictivo positivo y negativo, sensibilidad, especifici-
dad y la utilidad dinica de la determinacién del Di-
mero-D en pacientes con sospecha clinica de trombosis
venosa profunda.

Material y métodos
Poblacion Estudio:

Estudiamos de forma prospectiva 175 pacientes sin-
tomaticos no ingresados, desde el 1 de enero de 1998
hasta 1 de marzo de 1999; cuya edad media fue de 64,34
afios [R 22-97], que acudieron al Servicio de Urgen-
cias de nuestro Hospital por presentar clinica de sos-
pecha de trombosis venosa profunda. Los pacientes
referian dolor o edema de las extremidades inferiores,
con una duracion media de la sintomatologia de 15,2
horas [R 2 horas-18 dias], y el diagnéstico de exclusion
de trombosis venosa profunda no se pudo realizar tini-
camente con los datos clinicos.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de una o
mas de las siguientes circunstancias: episodio previo de
trombosis venosa profunda o tromboembolismo pul-
monar demostrado con pruebas objetivas (n=38); sig-
nos o sintomas de EP (n=2); pacientes terminales, con
una esperanza de vida de menos de tres meses (n=2);
pacientes con tratamiento anticoagulante (n=18); pa-
cientes < de 18 anos (n=0); pacientes cuya procedencia
imposibilitaba el seguimiento clinico (n=14). Un total
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de 74 pacientes fueron excluidos de nuestro estudio (11,
12).

Diagndstico de Trombosis Venosa Profunda:

En el momento del ingreso en el area de Urgencias
de nuestro Hospital, todos los pacientes son sometidos
a un pretest por el drujano vascular de guardia, que
estima la probabilidad clinica de presentar trombosis
venosa profunda, asignando a cada paciente a una de
estas tres categorias: baja probabilidad clinica, modera-
da probabilidad clinica y alta probabilidad clinica (4,
12).

La asignacién se realiz6 siguiendo los criterios que
aparecen en estudios previamente publicados en los
que se tiene en cuenta los siguientes parametros: pre-
sencia de signos y sintomas de trombosis venosa pro-
funda, ausencia o no de factores de riesgo y existendia o
no de diagnéstico alternativo (4).

De forma que los pacientes que presentaban signos y
sintomas tipicos, con uno o mas factores de riesgo y sin
diagnoéstico alternativo, son considerados de alta proba-
bilidad clinica.

Los estudios objetivos que aplicamos fueron la flebo-
grafia de la extremidad inferior sintomatica (n=101),
siguiendo la técnica descrita por Rabinov y Paulin (13),
siendo la interpretacion de los resultados la siguiente:
«normal» si el sistema venoso profundo fue considera-
do como tal; y «trombosis venosa profunda» si existia
un defecto intraluminal persistente en 2 0 mas proyec-
dones (4). Un total de 30 pacientes fueron estudiados
mediante Eco-doppler-color y flebografia, siendo esta
circunstancia resultado del periodo de validacién de
nuestro Laboratorio Vascular.

Datos de Laboratorio:

El mismo dia en que el paciente acude a nuestro Ser-
vicio de Urgencias, y sin haber recibido tratamiento
anticoagulante alguno (14), se extrae a todos los pacien-
tes dos muestras sanguineas, una para la realizacion de
un estudio hematométrico y otra para hacer un estudio
de coagulacion con la determinacion del titulo de Di-
mero-D. Todo ello previo a la confirmacién o exclusién
diagnodstica mediante flebografia o Eco-doppler-color
de trombosis venosa profunda de MMIL

La determinacion del Dimero-D se realiza mediante
una prueba de aglutinacion de latex, el cual en presen-

cia de productos de degradacion de la fibrina del tipo
de Dimero-D aglutinan las particulas de latex que estan
cubiertas con un anticuerpo monoclonal contra el pro-
ducto de degradacion de la fibrina que estamos deter-
minando (Dimero-D). Para ello empleamos una mues-
tra sanguinea recién extraida mezclada con solucion de
citrato de sodio 0.11 mol/L (proporcion 9:1) y se centri-
fuga durante 10" a 2000 g (3000 rev/min) pipeteando el
sobrenadante. Posteriormente, se mezcla la muestra
sobre la tarjeta de la prueba y se lee la aglutinacion.
Empleamos como punto de corte 0.5 pgr/ml (equiva-
lentes de fibrindgeno) (3, 11, 14).

Los resultados obtenidos con Dimero-D y con los
examenes objetivos fueron interpretados de forma in-
dependiente.

Anilisis Estadistico: -

El analisis estadistico se realiz6 aplicando la prueba
estadistica Ji al cuadrado de Pearson para tablas de con-
tingencia, empleando la correccién de Yates o la prueba
de la probabilidad exacta de Fisher, en funcion del ta-
mano muestral y de las frecuencias esperadas y la prue-
ba de T-student para muestras independientes en el
caso de variables cuantitativas, previo estudio de igual-
dad de varianzas mediante la prueba de Levene.

Resultados

Estudiamos 175 pacientes en nuestro Servicio, de los
cuales 74 fueron excluidos del estudio por presentar
alguno de los motivos expuestos anteriormente, de for-
ma que la poblacién incluida fue de 101 pacientes (55
varones y 46 mujeres). Todos ellos fueron pacientes no
ingresados que acudieron a nuestro Servicio de Ur-
gencias con clinica de sospecha de trombosis venosa
profunda. La prevalencia de trombosis venosa profun-
da en la poblacién estudiada fue de 0.47.

Realizamos dos grupos de pacientes: aquéllos que
presentaron un resultado positivo en el test de aglutina-
cién del Dimero-D (n=79) y los que lo mostraron nega-
tivo (n=22). En el primer grupo (Dimero-D positivo) la
edad media fue de 65 anos [R 22-90], la proporcion
varén/mujer se establecié en 1/1, se afectaron 34 extre-
midades inferiores derechas y 45 izquierdas (propor-
cion derecha/izquierda 1/1,3) y el tiempo medio de
evolucion de la sintomatelogia fue de 9.88 horas. Mien-
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tras que en el segundo grupo (Dimero-D negativo) la
edad media fue de 62 afios [R 25-97], la proporcién
varon/mujer se establecié en 2.1/1, se afectaron 14
extremidades inferiores derechas y 8 izquierdas (pro-
porcion derecha/izquierda 2/1) y el tiempo medio de
evolucion de la sintomatologia fue de 34,28 horas.

El sintoma mas frecuente en pacientes con Dimero-D
positivo es la aparicion de edema (79,7%) seguido del
dolor de la extremidad afecta (73,4%). El 90,9% de los
pacientes que presentaron un resultado negativo del
test de Dimero-D tenia edema y el 59% dolor en la ex-
tremidad inferior afectada. El signo de Homans sélo se
mostrd positivo en el 5,06% de los casos con resultado
positivo de Dimero-D y en el 9% de los pacientes que
tenja Dimero-D negativo (p=0,96). La flegmasia se pre-
sentd en el 14% de los pacientes con Dimero-D positivo
y en el 9% de los pacientes con Dimero-D negativo
(p=0.48).

Analizamos la frecuencia de aparicion de los siguien-
tes factores de riesgo para la trombosis venosa profun-
da: inmovilizacion (14,6%), sepsis (53%), accidente
cerebrovascular agudo (4,7%), neoplasia (15,2%), opera-
cion mayor (11,7%), masa abdominal (4,7%), fractura
(29%), terapia estrogénica (1,2%), coagulopatia (1,2%) y
traumatismos (4,7%). La enfermedad neoplasica fue el
factor de riesgo mas frecuente, seguido de la inmovili-
zacion y del antecedente de intervencién quirtrgica
mayor del paciente.

La Tabla I muestra la distribucion de los resultados
que obtuvimos en el analisis del pretest de probabili-
dad clinica en el grupo de padentes con Dimero-D
positivo y con Dimero-D negativo. La proporcion Di-
mero-D positivo/Dimero-D negativo fue de 1/1,2 para

DIMERO-D+ DIMERO-D-

N°ABS % N°ABS %

BAJA 24 30 8 36,3
PROBABILIDAD CLINICA

MODERADA 43 54,43 12 589
PROBABILIDAD CLINICA

ALTA 12 15,1 2 48
PROBABILIDAD CLINICA

TOTAL ] 945 22 100

Tablal

los pacientes de baja probabilidad clinica, 1/1,1 para los
pacientes con moderada probabilidad clinica y 3,1/1
para Jos pacientes con elevada probabilidad clinica.

La extension de la trombosis venosa profunda se dis-
tribuyé en ambos grupos segun muestra la Fig. 1. El
79% de las trombosis venosas iliacas, 77% de las fémo-
ro-popliteas y 75% de las surales-popliteas presentaron
un resultado positivo del Dimero-D (p=0.001).

La sensibilidad de la prueba del Dimero-D obtenida
en nuestro estudio, considerando como prueba de va-
lidacion la flebografia, fue de 0,91, con una especifici-
dad de 0,48, un valor predictivo positivo de 0,61 y
negativo de 0,86. La distribucion de estos pardmetros
de validez de prueba en relacion a los grupos de
poblacién de baja probabilidad clinica, moderada pro-
babilidad clinica y alta probabilidad clinica se expo-
nen en la Tabla I1. .

Distribucion del Dimero-D en funcion de la
localizacién de TVP

W Dimero-D +
Dimero-D -

% 40

Localizacién de TVP

Fig. 1

Para completar nuestro estudio quisimos conocer
cudl era la relacion que se establecia entre los resultados
obtenidos del test Dimero-D frente a la comorbilidad y
el tiempo de evolucion.

Dentro del término de «comorbilidad» incluimos si-
tuaciones patologicas que por si solas pueden elevar
los niveles de Dimero-D y ademas muchas de ellas
constituyen un factor de riesgo importante para la gé-
nesis de trombosis venosa profunda, como son sepsis,
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BAJA MODERADA  ALTA PRESENCIA DE AUSENCIA DE
PROBABILIDAD PROBABILIDAD PROBABILIDAD COMORBILIDAD COMORBILIDAD
CLINICA CLINICA CLINICA
SENSIBILIDAD 0,62 091 1 SEREREND 0:84 0k
ESPECIFICIDAD 0.33 0,5
ESPECIFICIDAD 098 0,45 0.26
VALOR
VALOR PREDICTIVO 0.89 09
PREDICTIVO 0,08 0,85 075 POSITIVO
POSITIVO VALOR
PREDICTIVO 05 0,33
VALOR NEGATIVO
PREDICTIVO 0.36 038 {
NEGATIVO P 0,68 0,22
Tabla II Tabla Il1

accidente cerebrovascular agudo, infarto agudo de mio-
cardio, puerperio, neoplasias, fracturas, traumatismos
(5, 6).

Atendiendo unicamente a la poblacién con trombosis
venosa profunda demostrada mediante una prueba
objetiva, estudiamos ¢cdmo se comportaba el Dimero-D
en el grupo con comorbilidad y en el grupo sin comor-
bilidad. Encontramos que en el grupo de pacientes que
asociaba una situacion de comorbilidad acompanante
se producia un incremento Jlamativo de los resulta-
dos positivos de Dimero-D (p=0.02). La sensibilidad y
el valor predictivo negativo del test es mayor en el gru-
po que asocia comorbilidad que en el grupo que no la
asocia. (Fig. 2 y Tabla III).

El grupo de pacientes que tuvieron un Dimero-D

r Distribucion del Dimero-D en funcion de la
comorbilidad en pacientes con TVP

B Dimero-D +
Dimero-D -

positivo presentaron un tiempo medio de evolucién de
9,88 horas, mientras que para el grupo de pacientes con
Dimero-D negativo fue de 39,28 horas (Fig. 3) (p=0,045).

Todos los pacientes estudiados fueron sometidos a
un periodo de seguimiento de tres meses, durante los
cuales dos pacientes fallecieron por causas distintas a la
enfermedad tromboembélica venosa y ninguno de ellos
desarrollé trombosis venosa profunda.

I
Distribucion del Dimero-D en funcion del
tiempo de evolucion en pacientes con TVP
|
35
g > &
g =
S 20 | ® Dimero-D + |
b+ g 15 - Dimero-D ~ |
T =
e~ 10
g P =0.045
2 i i
0
Fig. 3
Discusién

La mayoria de los pacientes en nuestro trabajo fueron
sometidos a flebografia, pues aunque la existencia de
pruebas no invasivas exactas hace que esta técnica sea
innecesaria en muchos pacientes, sigue siendo el patron
estandar y nosotros decidimos emplearla como prueba
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de validacion en los estudios realizados con el Dime-
ro-D.

Muchos pacientes con sintomatologia sospechosa de
trombosis venosa profunda no llega a confirmarse me-
diante estudios objetivos. De ahi la necesidad de buscar
una prueba sencilla que nos permita descartar una
trombosis venosa profunda y evitar la realizacion de
estudios complementarios, para lo cual se requiere que
esta prueba tenga una elevada sensibilidad.

La prueba del Dimero-D se caracteriza por ser un
método quimico de diagnostico rapido (5'-20°) (5), sim-
ple y muy sensible a todos los procesos que activan el
sistema de la coagulacion-fibrinélisis, aunque con esca-
sa especificidad en el proceso diagnostico.

En relacién con el patrén de referencia en el diagnos-
tico de trombosis venosa profunda, es decir, la flebo-
grafia, ha demostrado presentar una elevada sensibili-
dad y un alto valor predictivo negativo, siendo incluso
superior en pacientes que presentaron una clinica con
alta probabilidad de sospecha de trombosis venosa pro-
funda (13% de la poblacion) frente a aquéllos con una
baja y moderada probabilidad clinica (87%). Esto le
convierte en una prueba cuyos niveles se incrementan
facilmente ante cualquier proceso en donde el sistema
de trombosis-fibrindlisis se encuentra activo y nos per-
mite descartar la existenda de trombosis venosas pro-
fundas en pacientes que no la presentan. Por ello, se
puede emplear como método de cribado en un primer
acercamiento diagnostico del proceso (15).

Ante un resultado anémalo de la prueba, nos vemos
obligados a realizar estudios complementarios que nos
confirmen la existencia o no de trombosis venosa pro-
funda, debido a su moderada especificidad (15).

En cuanto a la gravedad del proceso y el iempo de
evolucién, titulos elevados de Dimero-D son mas fre-
cuentes cuanto mayor es la extension y menor es el
tiempo evolutivo que presenta el trombo venoso, coin-
cidiendo estos resultados con los de la bibliografia (6);
asi la probabilidad de hallar un resultado anémalo de la
prueba es mayor cuando la trombosis venosa profunda
es iliaca que cuando es sural-poplitea y cuando su evo-
lucién es inferior a 72 horas, presentando una relacién
de dependencia estadistica entre estos factores.

G. Freyburger et al,, en 1998, describen que titulos ele-
vados de fibrindgeno y valores disminuidos del hema-
tocrito asocian titulos elevados de Dimero-D. Nosotros
estudiamos esta relacién en nuestro trabajo, pero no
se confirmaron los mismos resultados, contribuyendo

mds el azar a su distribucion que la dependencia esta-
distica,

Al igual que presentara Jansen et al. (1997), los
pacientes que mostraron alguna circunstancia acom-
panante del tipo de sepsis, accidente cerebrovascular
agudo, infarto agudo de miocardio, puerperio, neo-
plasias, fracturas, traumatismos presentaron una ma-
yor proporcién de resultados positivos del Dimero-D.
También la sensibilidad y el valor predictivo negativo
de la prueba en estos pacientes se incremento con res-
pecto al grupo de pacientes que no asociaron comorbi-
lidad.

En vista de estos resultados, el 48% de los pacien-
tes fueron sometidos innecesariamente a estudio fle-
bografico; de haberse evitado hubiéramos conseguido
una importante reduccion de costes directos (medido
en tiempo empleado y en recursos econémicos) y costes
indirectos (16).

Debido a los diferentes tipos de ensayos de Dimero-
D, los resultados de los mismos no son extrapolables.
De ahi la necesidad de estandarizar sus resultados para
que los valores obtenidos sean equivalentes (10).

Se deberia realizar un estudio completo de enferme-
dad tromboembélica venosa, con la realizacion sistema-
tica de gammagrafias pulmonares, contribuyendo a
una mayor captaciéon de pacientes con TED que cursa
de forma asintomatica en la fase de trombosis venosa
profunda de MMIL

El propésito de nuestro estudio es encontrar la estra-
tegia diagnodstica mas eficiente y en este sentido propo-
nemos el esquema que se muestra en la Fig. 4.

Conclusiones

* Niveles normales de Dimero-D, en pacientes de
bajo riesgo clinico de trombosis venosa profunda, pue-
den ser empleados como prueba de exclusion de enfer-
medad tromboembdlica.

* La aplicacion clinica de esta prueba evitaria Ja
realizacion de estudios complementarios en padentes
con ausencia de trombosis venosa profunda, lo que
supondria una importante reduccién de tiempo y de
gastos.

* La combinacién de una prueba de probabilidad
clinica con estudios diagndsticos no invasivos nos per-
mite simplificar y mejorar el proceso diagnostico en
pacientes con sospecha de trombosis venosa profunda.
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Estrategia diagndstica

Sospecha de TVP
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Baja probabilidad clinica

Moderada probabilidad clinica

Alta probabilidad clinica
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[ 1
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Fig. 4
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