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PALABRAS CLAVE Resumen

Dimero D; Antecedentes y objetivo: En los algoritmos diagnosticos de pacientes ambulatorios con sospe-

Trombosis venosa cha de trombosis venosa profunda (TVP), se incluye la determinacion del dimero D (DD). Un

profunda; valor elevado del DD no es diagnostico de TVP, pero una cifra normal contribuye a excluir una

Tromboembolismo TVP. Desconocemos el mejor método para determinar el DD. Hemos analizado la utilidad clinica

Venoso de 3 métodos cuantitativos para determinar el DD en pacientes ambulatorios con sospecha de
TVP.

Pacientes y métodos: Incluimos a pacientes consecutivos, ambulatorios, con sospecha de TVP
que fueron remitidos a la consulta de enfermedad tromboembodlica venosa. Aplicamos un algo-
ritmo diagnodstico que incluia la determinacion de la probabilidad clinica de padecer una TVP
(escala de Wells) y la determinacion del DD mediante 3 métodos cuantitativos (ELISA mini-
VIDAS®, Acute-care DDMR y DD-Plus). El diagnéstico de TVP se confirm6 mediante ecografia
compresiva seriada de miembros inferiores. Analizamos la concordancia entre los 3 métodos
analiticos para cuantificar el DD, asi como sus caracteristicas.

Resultados: Incluimos 306 pacientes (edad media: 60 anos; mujeres: 62%) con sospecha de
TVP. La ecografia compresiva confirmé el diagndstico de TVP en el 23,8% de los casos. Los
pacientes en los que se descarté TVP no fueron anticoagulados y no se produjo ningln evento
tromboembolico en 3 meses de seguimiento. Los métodos de determinacion de DD que mejor se
correlacionaron fueron el ELISA mini-VIDAS® y el Acute-care DDMR. Ambos métodos mostraron
una elevada sensibilidad y un valor predictivo negativo. El mejor método analitico para el
subgrupo de pacientes con probabilidad clinica baja de TVP fue el ELISA mini-VIDAS®.
Conclusiones: El método ELISA mini-VIDAS® para la determinacion del DD descarta con seguri-
dad una TVP en pacientes con baja probabilidad clinica.
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Clinical usefulness of three quantitative D-dimers tests in outpatients with suspected
deep vein thrombosis

Abstract

Background and objective: The diagnostic approach in outpatients with suspected deep vein
thrombosis (DVT) of the lower limbs includes D-dimer measurement (DD). Elevated DD is not
a diagnostic value for DVT. However, a normal value contributes to ruling out DVT. We do not
know the best method to determine DD. Therefore, we have analyzed the clinical utility of
three quantitative assays to determine DD in outpatients with suspected DVT.

Patients and methods: Consecutive outpatients with suspected DVT of the lower limbs who
were referred to the DVT medical consultation were enrolled in the study. We used a diagnostic
algorithm that included determining the pretest clinical probability (PCP) (Wells scale), DD
level using three different quantitative methods (ELISA mini-VIDAS®, Acure-care DDMR and DD-
Plus). The DVT diagnosis was confirmed by seriated compression ultrasonography of the lower
limbs. We analyzed the concordance between the three analytic methods to quantify DD and
the characteristics.

Results: A total of 306 patients (mean age 60 years, 62% women) with suspected DVT of the
lower limbs were included. The compression ultrasonography confirmed the diagnosis of DVT in
23.8% of the patients. Anticoagulation treatment was not performed in patients in whom DVT
was ruled out, and no thromboembolic event occurred during the 3 months of follow-up. The
best concordance test results were between ELISA mini-VIDAS® and Acure-care DDMR assays.
Both assays demonstrated elevated sensibility and a negative predictive value. ELISA mini-
VIDAS® was the best analytic method for the subgroup of patients with low clinical probability.
Conclusions: The ELISA mini-VIDAS® method to determine DD rules out DVT in patients with low

clinical probability.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El dimero D (DD) es un producto de la degradacion de
la fibrina que se produce en la fibrindlisis. Las concen-
traciones de DD estan elevadas cuando se produce una
trombosis venosa profunda (TVP). No obstante, hay otras
circunstancias que activan el sistema de la coagulacion
(infecciones, tumores, etc.)'3, por lo que una elevacién
del mismo es muy inespecifica y puede deberse a mal-
tiples circunstancias. La determinacion del DD se realiza
utilizando anticuerpos dirigidos a reconocer el DD mediante
métodos cualitativos (menos sensibles) y métodos cuanti-
tativos, siendo ambos métodos lo suficientemente rapidos
para utilizarlos en pacientes ambulatorios*®. Los métodos
cualitativos y cuantitativos de aglutinacion para la deter-
minacién del DD no han mostrado la sensibilidad suficiente
para con valores normales excluir con seguridad una TVP. El
dato analitico del DD debe emplearse conjuntamente con
la probabilidad clinica para descartar razonablemente la
presencia de TVP®. Los valores normales obtenidos por el
método cuantitativo ELISA mini-VIDAS® excluyen con segu-
ridad una TVP con un valor predictivo negativo del 99-100%
en pacientes con una probabilidad clinica baja o inter-
media, sin necesidad de realizar pruebas de imagen para
descartar la TVP7-°. Por tanto, la aportacion del DD en
los algoritmos diagnosticos de la TVP sera dependiente
del valor predictivo negativo de cada método. El objetivo
de este trabajo ha sido analizar las caracteristicas diag-
nosticas, la utilidad clinica y la eficacia de los métodos
cuantitativos para determinar el DD que se emplean en

nuestros laboratorios (Urgencias, Hematologia y consulta de
enfermedad tromboembolica venosa [ETEV]) en pacientes
ambulatorios con sospecha clinica de TVP, para poder incor-
porar el mejor de ellos al algoritmo diagndstico de dicha
afeccion.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes ambula-
torios remitidos de forma consecutiva por sospecha clinica
de TVP a la consulta monografica de ETEV, de la Unidad
Médico-Quirlrgica de Enfermedades Respiratorias del Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espana. Los
pacientes eran derivados desde el Servicio de Cuidados Cri-
ticos y Urgencias del Hospital Virgen del Rocio, Atencion
Primaria (area sanitaria adscrita al hospital) y consultas
externas hospitalarias de diversas especialidades médicas
o quirurgicas, fundamentalmente oncologia y traumatolo-
gia. El tiempo de demora para ser atendidos en la consulta
era menor de 48h. Se incluyeron todos los pacientes,
sin limite de edad y con cualquier tipo de comorbilidad
asociada (enfermedades cardiorrespiratorias, insuficiencia
renal, neoplasia, gestantes, etc.). El Unico criterio de exclu-
sion fue haber recibido tratamiento con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) durante mas de 48h, que pudiera
influir en el resultado de la determinacion del DD.
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¢Qué sabemos?

Establecer el diagndstico de trombosis venosa pro-
funda (TVP) puede ser dificil y, la determinacion del
dimero D (DD) puede ayudar a excluir este diagnostico.
Desconocemos cual es el mejor método analitico para
cuantificar el DD.

;Qué aporta este estudio?

En pacientes con baja probabilidad clinica de padecer
TVP, el método ELISA mini-VIDAS® (determinacion del
DD), en comparacion con otros 2 métodos analiticos,
descarta con seguridad la TVP. Este método podria ser
utilizado en los laboratorios de urgencias como parte
del algoritmo diagnodstico en pacientes ambulatorios
con sospecha de TVP.
Los editores

Diseno del estudio

El algoritmo diagndstico aplicado a los pacientes con sospe-
cha de TVP para la realizacion de este estudio se muestra
en la figura 1.

La probabilidad clinica antes de la prueba para estable-
cer el diagndstico de TVP se determiné mediante la escala
de Wells'®, que divide a los pacientes en 3 categorias: pro-
babilidad clinica baja, intermedia y alta (tabla 1).

El DD se determind mediante 3 métodos cuantitativos
diferentes'':

- ELISA mini-VIDAS® (VIDAS® D-dimer, bioMerieux; Marcy-
I’Etoile, Francia), un método inmunoenzimatico de tipo

Tabla 1 Escala de Wells para la estimacion de la probabi-
lidad clinica de la trombosis venosa profunda

Puntos

Cancer activo (en tratamiento, o ha estado en los 1
Ultimos 6 meses, o en cuidados paliativos)

Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente 1
de miembros inferiores

Reposo en cama de mas de 3 dias o cirugia mayor 1
en las ultimas 4 semanas

Dolor localizado en el trayecto del sistema venoso 1

profundo
Tumefaccion de la extremidad 1
Asimetria de perimetros entre las piernas de mas 1

de 3cm (medido por debajo de la tuberosidad
tibial)

Edema con fovea en la pierna afecta 1
Venas superficiales dilatadas 1
Otro diagnostico alternativo -2

Alta probabilidad: >2 puntos; Media probabilidad: 1-2 puntos;
Baja probabilidad: <1 punto.
Fuente : Adaptado de Wells PS et al.'0.

sandwich, en 2 tiempos, con una deteccion final por fluo-
rescencia (ELFA). Se puede realizar en tiempo real, es
observador-independiente y los resultados se obtienen en
15-35 min. Requiere de un inmunoanalizador especifico.
Acute-care DDMR Test Pack (Stratus® CS D-dimer Dade
Behring, Newark, Delaware, USA SIEMENS) un método
inmunoenzimatico de tipo sandwich, en 2 tiempos, con
una deteccion final por fluorescencia (ELFA). Se puede
realizar en tiempo real, Requiere de un inmunoanalizador
especifico.

DD-Plus (BC® DD-Plus, Dade-Behring, Marburg, Germany
SIEMENS) método de determinacion cuantitativa mediante

Sospecha clinica de TVP

Probabilidad clinica de padecer TVP

del

Determinacion dimero D (DD)
Ecografia compresiva de miembros inferiores
e e e
Seguimiento Tto. de 2.2 ecografia Tto. de 2.2 ecografia Tto.de || 2.% ecografia
clinico TVP (7-10 dias) TVP (7-10 dias) TVP (7-10 dias)
?

Figura 1  Algoritmo diagndstico utilizado en el estudio para los pacientes con sospecha de trombosis venosa profunda.
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test latex turbidimétrico mejorado. Es observador-
independiente, rapido (5-10min) y se realiza con un
analizador convencional de coagulacion o bioquimica.

La misma extraccion sanguinea sirvio para la determina-
cion del DD por los 3 métodos analiticos. A los pacientes
atendidos en el servicio de Cuidados Criticos y Urgencias
la extraccion sanguinea se les realizaba en dicho servi-
cio. Las muestras eran procesadas inmediatamente tras su
extraccion para la determinacion del DD por el método DD-
Plus. Para las determinaciones de DD ELISA mini-VIDAS® y
Acute-care DDMR se utilizé plasma congelado a —80°C. Las
muestras estuvieron congeladas un maximo de 72 h antes del
analisis.

A los pacientes derivados desde Atencidon Primaria o
desde las consultas externas especializadas se les realizaba
la extraccion sanguinea en la consulta de enfermeria de
nuestra unidad. La muestra era procesada inmediatamente,
enviandose una parte al laboratorio de Hematologia para
la realizacion del Acute-care DDMR, otra al laboratorio de
Urgencias para la determinacion del DD-Plus y otra para la
determinacion del DD por el método ELISA mini-VIDAS® en
nuestro laboratorio. Se consideré normal un valor menor de
500 ng/ml para los métodos Acute-care DDMR y ELISA mini-
VIDAS®, y menor de 165 ng/ml para el DD-Plus. El método de
DD ELISA mini-VIDAS® se utilizd como método de referencia
dentro del algoritmo diagndstico aplicado®.

La TVP se confirmo o se descarté mediante la realizacion
de ecografia compresiva de miembros inferiores (Unica o
seriadas, a los 7-10 dias de la realizacion de la primera). La
ecografia compresiva se considero diagnostica cuando habia
signos directos de trombosis: falta de compresibilidad de la
vena. A los enfermos en quienes se descartd una TVP y que
no recibieron tratamiento anticoagulante se les realiz6 un
seguimiento clinico de 3 meses, por teléfono, para conocer
la existencia de eventos tromboembolicos'. No se realizo
seguimiento clinico a los pacientes sin TVP que recibieron
tratamiento anticoagulante por trombosis superficial o por
otra afecciéon subsidiaria de tratamiento anticoagulante
(por ejemplo, fibrilacion auricular cronica).

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el software SPSS,
version 13 (SPSS Inc. 233 South Wacker Drive, 11th Floor,
Chicago, IL, EE. UU.). La edad de los pacientes se expresa
como media + desviacion estandar (DE). Para valorar el grado
de concordancia entre 2 pruebas (Acute-care DDMR/DD-
Plus; DD-Plus/ELISA mini-VIDAS®; Acute-care DDMR/ELISA
mini-VIDAS®) aplicamos el indice de concordancia Kappa.
Para calcular la sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
cociente de probabilidad positivo (CPP) y negativo (CPN)
de los 3 métodos de determinacion de DD se aplicaron las
formulas de las mismas.

Resultados

En el periodo comprendido entre julio de 2008 y febrero
de 2009 fueron incluidos en el estudio 306 pacientes con
sospecha clinica de TVP que no habian recibido tratamiento

con HBPM durante mas de 48 h. La edad media fue de 60+ 17
(DE) afos, siendo el 62% mujeres. La probabilidad clinica
pretest fue baja en el 57,2% de los pacientes, intermedia en
el 27,1% y alta en 15,7%. Siguiendo el algoritmo diagnostico
aplicado en este estudio (fig. 1), en 73 pacientes se confirmé
una TVP (23,8%) mediante ecografia compresiva 'y en 233 se
descarto6 (76,1%). De los 233 pacientes sin TVP, 83 (35,6%)
continuaron tratamiento anticoagulante por otro motivo. A
los 150 pacientes restantes que no estaban anticoagulados,
se les realiz6 un seguimiento clinico durante 3 meses. Cinco
no pudieron ser localizados (3,3%). No se produjo ningln
evento tromboembolico en los 145 pacientes (96,6%) a los
3 meses del seguimiento.

La tabla 2 recoge los pacientes con resultados normales
del DD en funcion del método utilizado y la existencia de
trombosis confirmada mediante ecografia compresiva segun
los subgrupos de probabilidad clinica pretest baja, media
o elevada. El DD ELISA mini-VIDAS® fue negativo en el 45%
de los pacientes con probabilidad clinica pretest baja, en
el 13,4% de los pacientes con probabilidad clinica pretest
intermedia y en el 5,9% de los pacientes con probabilidad
clinica pretest alta. En los pacientes con probabilidad
clinica pretest baja y DD ELISA mini-VIDAS® negativo,
ninglin paciente fue diagnosticado de TVP, mientras que en
el subgrupo con probabilidad clinica pretest intermedia y
DD negativo se diagnostico un paciente (11%) de TVP.

La concordancia entre los distintos métodos de determi-
nacion del DD fue 0,72 (0,63-0,81) para Acute-care DDMR/
ELISA mini-VIDAS®; 0,43 (0,32-0,54) para DD-Plus/ELISA
mini-VIDAS®; y 0,53 (0,43-0,63) para Acute-care DDMR/DD-
Plus. En los 3 casos, el nivel de significacion estadistica fue
menor de 0,0001.

Las caracteristicas de los 3 métodos en cuanto a S, E,
VPP, VPN, CPP y CPN, para el grupo completo se muestran
en la tabla 3. El método de determinacion ELISA mini-
VIDAS® fue el mejor en cuanto a la sensibilidad (96,5%),
valor predictivo negativo (97,4%) y cociente predictivo
negativo (0,09), seguido del Acute-care DDMR. El método
DD-Plus fue el que mostré6 un cociente de probabilidad
positivo mas elevado (2,23). Al estratificar segln la proba-
bilidad clinica de padecer TVP, en los enfermos con baja
probabilidad el que mejor se comporta es el DD ELISA
mini-VIDAS® con una sensibilidad y valor predictivo negativo
del 100% y un cociente de probabilidad negativo de 0.
Para una probabilidad intermedia el DD ELISA mini-VIDAS®
y el Acute-care DDMR mostraron una sensibilidad similar
del 95%, pero con un mejor valor predictivo negativo
para el Acute-care DDMR. En pacientes con probabilidad
alta los 3 métodos mostraron un bajo valor predictivo
negativo.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que el mejor
método para determinar el DD es el ELISA mini-VIDAS®, sobre
todo en pacientes con una baja probabilidad de padecer una
TVP. Este método deberia ser utilizado en todos los labora-
torios de urgencias.

EL DD es un biomarcador directo de la fibrindlisis (degra-
dacion de fibrina) y un marcador indirecto de la coagulacion
(generacion de trombina)™. Veinte afios después de que
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Pacientes con valores normales del dimero D y trombosis venosa profunda (TVP) diagnosticada mediante ecografia compresiva, estratificados en subgrupos segun la

probabilidad clinica antes de la ecografia de padecer TVP

Tabla 2

Probabilidad clinica alta

48 (15,7%)
DD normal

Probabilidad clinica media

83 (27,1%)
DD normal

Probabilidad clinica baja

175 (57,2%)
DD normal

TVP confirmada TVP confirmada

TVP confirmada

Método analitico para

determinar DD
Acute-care DDMR

20/76 1/20 4/46 2/4
(5%)
2/26

1/87

87/165

(50%)
5/7

(8,7%)
7/45

(26,3%)
26/80

(1,1%)
3/113

(52,7%)
113/166
(68,1%)
66/147
(45%)

DD-Plus

(71,42%)

1/2

(15,6%)
2/34

(7,7%)
1/9

(32,5%)
9/67

(2,6%)
0/66

ELISA mini-VIDAS®

(50%)

DD normal: valor por debajo del punto de corte de la normalidad; TVP confirmada: diagnostico de trombosis venosa profunda mediante la realizacion de ecografia compresiva Unica o

seriadas de miembros inferiores.

(5,9%)

(11%%)

(13,4%)

(0%)

comenzara a utilizarse como herramienta diagndstica en
pacientes con sospecha de ETEV, el DD ha demostrado
su utilidad como variable que permite excluir una ETEV
(formando parte de los algoritmos diagndsticos) en pacien-
tes no hospitalizados que consultan por sospecha de TVP
y/0 tromboembolismo pulmonar (TEP) por su elevada
sensibilidad. En el momento actual continda siendo el
biomarcador de referencia, comparado con otros biomar-
cadores para indicar activacion de la coagulacion y de la
fibrindlisis'.

Uno de los principales problemas que presenta la deter-
minacion de DD es el niUmero de métodos comercializados
existentes, con técnicas distintas, diferentes puntos de
corte, distintos sistemas de unidades, caracteristicas y vali-
dez clinica. Esta gran heterogeneidad ha dado lugar a que
se intente estandarizar o al menos homogeneizar los resul-
tados de los tests. En 2007, Di Nisio et al.'® realizaron una
revision sistematica de todos los estudios con determina-
cion de DD en pacientes con sospecha de ETEV. El mejor
método fue el ELFA, seguido del ELISA «microplate» y del
latex cuantitativo. En la revision realizada por Lippi et al.'?
un valor normal de DD mediante ELFA o técnicas ELISA («gold
standard» bioquimico) permite excluir un episodio de ETEV,
sin necesidad de realizar otros tests. No obstante, la deter-
minacion de DD tiene sus limitaciones y esta claramente
demostrado que los valores de normalidad difieren en dis-
tintas poblaciones'®. Por este motivo se recomienda que en
cada laboratorio y, en base a la poblacion atendida, se armo-
nicen los resultados de los distintos métodos para mejorar
la utilidad clinica del test.

Nosotros hemos analizado los diferentes métodos exis-
tentes para cuantificar el DD en los laboratorios del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Urgencias, Hematologia y
consulta de ETEV) y su validez clinica. Los resultados del
estudio de concordancia entre los 3 métodos diagnosticos no
se pueden atribuir al azar por el nivel de significacion esta-
distica obtenido. Nuestros resultados indican que se podria
utilizar indistintamente los métodos Acute-care DDMR o
ELISA mini-VIDAS® dentro del algoritmo diagnostico de sos-
pecha de la TVP. Sin embargo, en cuanto a las caracteristicas
diagnosticas de los métodos utilizados, la determinacion
mediante ELISA mini-VIDAS® fue la que present6 una sen-
sibilidad mas elevada y un mayor valor predictivo negativo,
seguido del Acute-care DDMR. La probabilidad de padecer
una TVP con un resultado normal de DD mediante ELISA
mini-VIDAS® es del 0,09%.

De todos los pacientes que se remitieron a la consulta
por sospecha clinica de TVP, esta solo se confirmoé en el
23,8% de los casos. La gran mayoria de los pacientes remi-
tidos tenian una probabilidad clinica de padecer TVP baja
o moderada (84,3%) y de estos, el 58,4% tenia un valor
normal de DD segin el método ELISA mini-VIDAS®. En el
subgrupo de pacientes con probabilidad clinica baja y DD
ELISA mini-VIDAS® normal no hubo ninguno diagnosticado
de TVP, mientras que en el subgrupo con probabilidad clinica
intermedia se diagnostico TVP en un 11%. En base a los resul-
tados obtenidos se podria haber descartado con seguridad
la TVP en el 45% de los pacientes con probabilidad cli-
nica baja (79 pacientes), sin realizar una prueba de imagen
adicional.

El algoritmo para establecer el diagndstico de TVP
en pacientes ambulatorios con determinacion del DD de
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Tabla3 Analisis de 3 métodos diferentes para determinar el dimero D. El diagnéstico de trombosis venosa profunda se confirmo
mediante ecografia compresiva (Unica o seriadas) de miembros inferiores

Método diagnostico Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor Cociente de Cociente de
positivo predictivo probabilidad probabilidad
negativo positivo negativo
Acute-care DDRM 94,1% 48,9% 36,4% 96,4% 1,84 0,12
DD-Plus 85,7% 61,5% 41,4% 93,2% 2,23 0,23
ELISA mini-VIDAS® 96,5% 39,3% 32,2% 97,4% 1,59 0,09

Sospecha clinica de TVP

Probabilidad clinica de padecer TVP

Determinacion del dimero D (DD)
Seguimiento Ecografia Seguimiento Ecografia 2.2 ecografia Tto. de
clinico compresiva clinico compresiva (7-10 dias) TVP

==

=

2.2 ecografia || Tto.de
(7-10 dias) TVP

2.2 ecografia
(7-10 dias) TVP

Tto. de

Figura 2

alta sensibilidad, recomendado en las Guias de Practica
Clinica', se muestra en la figura 2. Ninguno de los 2
métodos con mayor sensibilidad esta siendo utilizado
en el laboratorio de urgencias del hospital ya que cada
seccion utiliza un método diferente en funcion del tipo de
analizador del DD disponible. Tanto el ELISA mini-VIDAS®
como el Acute-care DDMR son métodos automatizados y los
resultados se obtienen en 15-35min. El inconveniente que
tienen es que exigen un analizador especifico. El DD-Plus
es un método turbidimétrico disenado para analizadores
convencionales de coagulacion o de bioquimica. Los resul-
tados se obtienen en 5-10 min. Sin embargo, su sensibilidad
y bajo limite de deteccion pueden ser un problema para
los clinicos. En suma, para los pacientes con probabilidades
clinicas baja o intermedia de padecer una TVP, el método
ELISA mini-VIDAS® es el que ofrece una rentabilidad clinica
mejor, a pesar de que su coste sea mayor, seguido del
Acute-care DDMR. Para el subgrupo de enfermos con una
probabilidad clinica alta de TVP cuantificar el DD no resulta-
ria coste-efectivo. Concluimos, que en los pacientes con una
probabilidad clinica baja, la determinacion del DD mediante
ELISA mini-VIDAS® permite descartar con seguridad una
TVP, sin tener que iniciar tratamiento anticoagulante de
forma empirica, ni tener que realizar una prueba de imagen
adicional.

Algoritmo diagnostico aplicable cuando se determina el dimero D mediante el método ELISA mini-VIDAS®.
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