EDITORIAL

Reflexiones sobre el dimero-D
y la enfermedad tromboembdlica venosa

F. Lozano

En mi hospital, y probablemente en otros del estado
espafiol, los médicos residentes de primer afio, inde-
pendientemente de su especialidad, comienzan reali-
zando sus guardias médicas en el Servicio de Urgen-
cias. Asi cada afio, con la llegada de los nuevos MIR,
observamos c6mo en esas primeras guardias deno-
minadas ‘de puerta’ se rellena casi de forma sistema-
tica la casilla dedicada a solicitar el dimero-D (DD).
Me pregunto si estos noveles residentes, al actuar
como médicos clasificadores (triage) conocen la uti-
lidad y limitaciones de las pruebas complementarias
de diagnéstico que solicitan, y en concreto el verda-
dero significado clinico del DD. Como recién llega-
dos al hospital seguramente desconocen el método
de determinacién del DD que emplea su nuevo cen-
tro de trabajo, el punto de corte de éste, y sobre todo
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
del test que han solicitado. Por el contrario, casi
todos saben como se forman y de dénde vienen los
DD. Se pone asi de manifiesto el desequilibrio exis-
tente entre sus conocimientos, habilidades y actitu-
des; los DD se convierten en un nuevo indicador de
la excesiva formacion tedrica que emplean nuestras
facultades de Medicina. Pero ésa es otra historia.
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(Formacion y significado de los dimeros-D?

Los nuevos MIR, gracias a sus flamantes conoci-
mientos tedricos, saben como en la formacién nor-
mal de un codgulo se agrega fibrina, consecuencia de
la ruptura del fibrinégeno soluble que circula en la
sangre. El trombo resultante es una madeja de mono-
meros de fibrina entrecruzados. Posteriormente la
plasmina (enzima capaz de producir la lisis del trom-
bo) rompe el fibrin6geno y la fibrina produciendo
varios productos de degradacion, entre los que se
encuentra un fragmento peptidico llamado dimero-
D. Dicho de otro modo, el fibrinégeno se muestra
como una estructura trinodular constituida por dos
dominios D separados por otro E; durante la fibrin6-
lisis de la fibrina, la plasmina parte la fibrina cruzada
con el factor XIIla en matrices de formas interme-
dias; el dimero-D y los fragmentos E son el resultado
de la degradacidn final de la fibrina.

Por eso, siempre es posible encontrar niveles ele-
vados de DD ante un incremento de la actividad fibri-
nolitica. Por el contrario, y desde un punto de vista
tedrico, valores normales de DD indican que no existe
trombosis. Las elevaciones de DD se detectan en plas-
ma a la hora del inicio de la formacién del trombo y
dicho aumento suele persistir alrededor de una sema-
na. Asi, conviene saber que lo méas probable es detec-
tar valores normales de DD en pacientes portadores de
una trombosis venosa con mas de 7 dias de evolucidn;
estarfamos ante un diagnéstico falso negativo.
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Una trombosis venosa profunda (TVP) supone la
coagulacidén de la sangre en el interior de las venas,
del sistema venoso profundo habitualmente a nivel
de las extremidades inferiores, con la posibilidad del
desprendimiento y desplazamiento de parte del cod-
gulo por el torrente circulatorio y su posterior fija-
cién en el pulmén (embolia pulmonar —EP-). Por
este motivo nos gusta denominar a esta compleja
entidad como enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV), pues asi nunca se olvidard su complicacién
potencial mds grave, la EP.

Por investigaciones al respecto, sabemos como
los DD son una prueba de elevada sensibilidad y baja
especificidad (98-100% y 35-39%, respectivamente)
en el diagndstico de las TVP. Esto quiere decir que es
positiva en la gran mayoria de TVP, aunque no sola-
mente en ellas. Asi existen numerosas situaciones
clinicas diferentes a la ETEV (TVP con/sin EP) que
cursan con niveles aumentados de DD. Entre ellas se
encuentran la sepsis, neoplasias, cirugia reciente,
politraumatismos, y un listado donde también, por
ser parte de nuestra especialidad, estd la isquemia
arterial periférica o el ictus de origen isquémico. Lo
curioso es que la gran mayoria de estas situaciones
son también factores de riesgo de ETEV.

Asfi las cosas, la verdadera utilidad diagndstica de
los DD depende del elevado valor predictivo negativo
de la prueba (98-100%); dicho de otra manera unos
valores elevados de DD (prueba positiva) nunca serd
suficiente para realizar un diagnéstico de TVP, por el
contrario valores normales de DD (prueba negativa)
son de enorme utilidad para descartar, en un amplio
grupo de pacientes, la presencia de una trombosis.

Problemas e inconvenientes de los dimeros D

Los DD se determinan en plasma mediante diversos
métodos (ELISA, VIDAS, inmunofiltracién, agluti-
nacién de particulas de latex, aglutinacién de hema-
ties, e inmunoturbidimetria). A la técnica de referen-

cia (ELISA) le han sucedido otras menos laboriosas
(individuales), més rdpidas (disponible en 30 minu-
tos) y con resultados en algunas técnicas compara-
bles al estandar. Por ello es importante conocer como
los resultados obtenidos, entre las distintas técnicas,
no son comparables entre si; de hecho cada técnica
presenta su sensibilidad y especificidad, asi como
otras caracteristicas de interés (rapidez, precio, etc.).
De esto se desprende la importancia de conocer la
técnica (y sus caracteristicas) que existe en el hospi-
tal donde uno trabaja.

Por otro lado, existen diferentes factores que
influyen en el resultado de los DD. Ya hemos comen-
tado lo referente a la evolucién de la TVP, y cémo a
partir de los siete dias disminuye la sensibilidad de la
prueba. Esta disminucién de la sensibilidad también
aparece en los pacientes anticoagulados y en las
trombosis de localizacidn distal.

La existencia de comorbilidad (pacientes hospi-
talizados por neoplasias, postoperados, etc.) repre-
senta un importante riesgo de ETEV, pero en este
subgrupo de pacientes los DD son de poca utilidad,
ya que suelen estar aumentados en ausencia de TVP.
También es importante recordar que los DD aumen-
tan con la edad o la variabilidad existente en relacién
con los diferentes reactivos empleados para la reali-
zacion de la técnica.

Por dltimo, y en este orden de ideas, es preciso
saber que si empleamos los DD como método de
cribado, se debe esperar un valor predictivo negativo
elevado de la técnica, lo cual depende de la sensibi-
lidad de la misma, pero sobre todo de la prevalencia
de la enfermedad en la poblacién estudiada. Asi
hemos de ser conscientes de que la prevalencia es-
perada de TVP no es la misma en la poblacion
ambulatoria que acude a un servicio de urgencias
que la de la poblacién hospitalizada (mayor preva-
lencia de ETEV y ademds portadora de comorbili-
dad, lo que por si solo eleva los DD). Estos aspectos
son muy importantes para que la prueba sea real-
mente discriminatoria y de utilidad.
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(Por qué los dimeros-D en la ETEV?

De todos es conocida la elevada frecuencia de la
ETEV y sus graves repercusiones clinicas (morbi-
mortalidad) y socioeconémicas. No obstante, las nu-
merosas formas silentes e inespecificas de ETEV
impiden saber con exactitud cudles son las cifras rea-
les al respecto. Mds aun, los enormes esfuerzos profi-
lacticos (sobre todo desde la aparicién de las hepari-
nas de bajo peso molecular) no han logrado una lla-
mativa disminucién de la ETEV, probablemente por
el incremento de factores de riesgo presente en la
actual poblacion (elevada edad, comorbilidad, etc.).
Por estos y otros motivos, no es de extrafiar la ingente
cantidad de literatura médica disponible sobre la
ETEV en todas sus vertientes, incluida la diagnéstica.

Tratar o no tratar implica previamente diagnosti-
car o excluir el proceso en cuestion. Es bien cierto
que en una TVP, méxime si se asocia una EP, se pue-
de invertir esta secuencia, es decir, primero tratar y
luego confirmar el diagndstico; sin embargo, lo id6-
neo en la TVP aislada es diagnosticar antes de tomar
la ulterior decision terapéutica.

Actualmente a pesar de los numerosos avances, el
diagnéstico de la TVP continda siendo un problema
de la practica clinica. De los pacientes que se presen-
tan con sintomas sugestivos de TVP, s6lo el 30% la
tienen. En el Servicio de Urgencias, donde las deci-
siones médicas deben tomarse rdpidamente, es muy
importante identificar a este 70% de pacientes con
sintomas que no tienen TVP.

Es sabido que las manifestaciones clinicas y la
exploracion fisica de la TVP son de poca utilidad
diagnéstica. Con su exclusiva valoracién someterfa-
mos a riesgos innecesarios (tratamiento) a muchos
pacientes portadores de patologias que simulan una
TVP, a los cuales les privariamos de su verdadero
diagnodstico-tratamiento y, por otro lado, también
dejariamos de tratar pacientes asintomaticos pero
verdaderos portadores de una TVP. Por ello, no es de
extraflar cémo antafio la realizacién de flebografias
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fuera algo casi rutinario, a pesar de que su practica
conllevara todos los riesgos e inconvenientes de una
prueba cruenta. Esta situacién cambié con la llegada
de las pruebas no invasivas (pletismografia, Doppler,
etc.) y sobre todo con la ecograffa-Doppler, método
que modifico la prictica clinica de los hospitales y
sobre todo de los servicios de urgencias a donde dia-
riamente acuden numerosos pacientes con sospecha
de TVP. Es bien cierto que el eco-Doppler, en buenas
manos, presenta una excelente sensibilidad y especi-
ficidad para diagnosticar una TVP, sobre todo las de
localizacién proximal (97% y 94%, respectivamen-
te), pero también es cierto que, dado que la prueba es
inocua y relativamente rdpida, se ha abusado enor-
memente de ella, haciendo que su rendimiento diag-
nostico no sea el éptimo. Conjuntamente, el eco-
Doppler también tiene sus limitaciones y no siempre
estd disponible (aparato y/o explorador). En la bus-
queda de la eficiencia diagndstica (mdxima efica-
cia/efectividad al menor coste) aparecen diversas
estrategias diagndsticas donde se incluye la prueba
que nos ocupa. Precisamente la sencillez, rapidez y
posibilidad de optimizar recursos son los avales de
los DD.

Aplicacion clinica de
los dimeros-D en la ETEV

La utilidad de los DD tiene dos frentes: 1. Cribado
diagnéstico de la ETEYV, aspecto éste bastante conso-
lidado en la literatura médica (con evidencia cientifi-
ca); y 2. Prondstico de recidiva de TVP, recientemen-
te descrito y pendiente de mayor confirmacion.

La determinacién sanguinea del dimero-D es una
técnica muy util a la hora de excluir, de forma senci-
lla y rdpida, la existencia de una TVP en un amplio
grupo de pacientes. Numerosos estudios clinicos, in-
cluidos espafioles, [1,2] apoyan la aplicacién de los
DD dentro de un algoritmo diagnéstico basado en la
estratificacion clinica de los pacientes y en las prue-
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bas de imagen no invasivas. Estas estrategias redu-
cen el nimero de pruebas complementarias en gru-
pos seleccionados de pacientes. En este sentido, la
comunidad cientifica parece estar de acuerdo en que
pacientes donde coexista baja probabilidad clinica
de TVP (mediante el test de Wells u otros igualmen-
te validados) y DD normales (negativos) no es preci-
so realizar mds pruebas diagndsticas (incluso el ‘sen-
cillo’ eco-Doppler) para concluir con un amplio mar-
gen de seguridad para el paciente (< 0,5%) de que no
desarrollard una TVP [3]. En opinién de algunos [5],
los grupos de bajo y moderado riesgo —no altos—
tienden a comportarse de igual modo ante DD nega-
tivos. Los pacientes de alta probabilidad clinica, in-
dependientemente del resultado de los DD, precisa-
ran una prueba no invasiva que confirme o descarte
el diagnostico. A similares conclusiones llega el tra-
bajo de Martin-Mestre et al, que aparece en este mis-
mo numero de Angiologia [4], investigacion cuyo
gran mérito es validar en su medio la estrategia diag-
néstica propuesta; sus pacientes y su gerente se lo
agradeceran.

Bibliografia

Aunque estas pricticas son efectivas y eficientes,
algunos més prudentes [6] explican que en pacientes
sintomdticos y con un supuesto primer episodio de
TVP, la estrategia (test Wells + DD) se comporta
como un excelente complemento de las pruebas de
diagndstico no invasivas, ya que permite disminuir el
nimero de exploraciones seriadas por paciente, pero
no las excluye.

En resumen, por el alto valor predictivo negativo
de los DD, su aplicacién en los servicios de urgencia
es rentable, no asi tanto en los pacientes hospitaliza-
dos por las consideraciones ya mencionadas.

Para finalizar, afiadimos que recientemente se ha
sugerido que la medicién de los niveles de DD podria
tener un valor predictivo de recurrencia, asumiendo
que su persistente elevacion seria expresion de una
situacién pretrombdtica. De hecho, existen estudios
que han observado un aumento de recidiva tras sus-
pender la anticoagulacidn, en el subgrupo de pacien-
tes con elevacion de DD [7]. No obstante, este aspec-
to estd mucho menos estudiado que el anterior y
necesita de mds estudios prospectivos confirmatorios.
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