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Resumen

El dimero D es un marcador de la generacion de
trombina y plasmina. Hace un tiempo que se ha
demostrado la utilidad de la medicion de dimero D
como valor predictivo negativo en la exclusion de la
enfermedad tromboembdlica en pacientes con pre-
test clinico bajo o moderado. Sin embargo, la apa-
ricion de nuevas metodologias, que expresan los re-
sultados en diferentes unidades y que tienen distinto
grado de aprobacion para su utilizacion en el algorit-

HEMATOLOGIA » Volumen 22 N° 1: 55-65, 2018

Keywords: D dimer,
venous thromboembolism,
exclusion,
guidelines.

mo de exclusion de la enfermedad tromboembdlica,
ha generado cierto grado de confusion. El objetivo
de esta revision es recopilar y difundir las reco-
mendaciones de las distintas guias internacionales
sobre la utilizacion del dimero D en el diagndstico
de la enfermedad tromboembdlica venosa. Se discu-
ten los diferentes grados de aprobacion de la Food
and Drug Administration para los métodos de labo-
ratorio (ayuda en el diagnostico vs exclusion), las
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unidades en que se deben expresar los resultados,
qué informacion debe figurar cuando se informa un
resultado de dimero D, como establecer los puntos

Abstract

D-dimer is a marker of thrombin and plasmin
generation. The usefulness of D-dimer measurement
as a negative predictive value in the exclusion of
thromboembolic disease in patients with low or
moderate clinical pretest has been demonstrated
for some time. However, the appearance of new
methodologies, which express the results in different
units and have a different degree of approval for use
in thromboembolic disease, exclusion algorithm
has generated a degree of confusion. The objective
of this review is to compile and disseminate the

Introduccién

El dimero D (DD) es un marcador de la generacion
de trombina y plasmina. Su vida media esta entre
6 a 8 horas. Lo que se mide en un ensayo de DD
no es una molécula tnica, sino un conjunto hetero-
géneo de entidades liberadas por la plasmina de la
fibrina y que contienen los dominios D adyacentes
entrecruzados por accion del FXIIla y calcio idnico.
En una primera etapa la trombina, generada durante
la activacion del sistema de coagulacion, convierte
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de corte de los distintos métodos y en qué pacientes
puede utilizarse el ensayo de dimero D para excluir
enfermedad tromboembolica.

recommendations of the different international
guidelines on the use of D-dimer in the diagnosis
of thromboembolic disease. The different degrees of
approval of the Food and Drug Administration are
discussed for the laboratory methods (help in the
diagnosis vs. exclusion), the units in which the results
should be expressed, what information should be
included when a D-dimer result is reported, how to
establish the cut-off points of the different methods
and in which patients the D-dimer assay can be used
to exclude thromboembolic disease.

el fibrindgeno a fibrina no entrecruzada y activa al
FXIII. En una segunda etapa, el FXIIla entrecruza
covalentemente los fragmentos D con otros frag-
mentos D de los mondmeros de fibrina adyacentes
(lo que origina la fibrina entrecruzada); por ultimo
la plasmina (formada en la superficie de la fibrina
por activacion del plasmindgeno) degrada la fibrina
en sitios especificos generando los fragmentos DD,
DDE, EDDE y DE (Figura 1)1,

-

s | = = =
O Q o
[LI <
>

LE |

B Q 9 o=
asn Ane o0

I

FIBRINOGENO

\
~

o
k| € |

Figura 1. Esquema de formacion de los dimeros D por accion de la plasmina. La denominacion de dimero D se
refiere a un conjunto de fragmentos heterogéneos generados por accion de la plasmina sobre la fibrina entrecruzada
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USO Y LIMITACIONES DEL DIMERO D EN LA EXCLUSION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Debido a que el sistema hemostatico estd en equili-
brio dinamico, el nivel plasmatico de DD no es cero
en la poblacion normal y aumenta con la edad. Es
decir, existe un valor detectable de DD en sangre en
la mayoria de los individuos normales.

El DD NO es especifico de trombosis. Existen dis-
tintas condiciones fisiopatoldgicas en las cuales
puede encontrarse elevado. La magnitud del aumen-

to varia con las condiciones fisiopatologicas del pa-
ciente. La tabla 1 muestra las diferentes condicio-
nes en las cuales es posible encontrar una elevacion
del dimero D. El objetivo de este documento es re-
copilar y difundir las recomendaciones de las distin-
tas guias internacionales sobre la utilizacién del DD
en el diagnostico de la enfermedad tromboembdlica
venosa. (ETV).

Tabla 1. Condiciones de elevacion del dimero D¢

Causas fisiologicas L.
g trombotico

Causas relacionadas a un evento

Causas que producen elevaciéon del dimero D
sin la presencia de ETV

- Periodo neonatal
- Embarazo
- Edad avanzada.

- Cardiopatia isquémica
- Trombosis arterial periférica
- Trombosis venosa profunda

- Stroke

- Tromboembolismo de pulmon

- Coagulopatia intravascular diseminada
- Enfermedad renal

- Enfermedad hepatica

- Hemorragia

- Sindrome de estrés respiratorio
- Infeccion

- Neoplasias

- Cirugia recientes

- Trauma, quemaduras

- Procesos inflamatorios

- Reabsorcion de hematomas

Métodos para la determinacion de DD en el la-
boratorio

Existen diversos ensayos para la determinacion de
la concentracion plasmatica de DD que utilizan dis-
tintas metodologia, distintos anticuerpos y presentan
distintas sensibilidades.

Estos métodos se pueden clasificar en dos grandes
grupos:

1) Los semicuantitativos, son ensayos de aglutina-
cion en placa con anticuerpos monoclonales con-
tra epitopes especificos de DD no expuestos en
productos de degradacion del fibrindgeno. Son
rapidos y econdmicos, pero carecen de suficiente
sensibilidad para la exclusion de tromboembolis-
mo venoso (TEV); se pueden utilizar inicamente
como marcador de formacion de fibrina y poste-
rior seguimiento de otro tipo de patologias, como
las coagulopatias por consumo o coagulacion
intravascular diseminada. De acuerdo al Check
list del College of American Pathologist (CAP),
si el laboratorio utiliza este tipo de métodos debe
colocar en nota aclaratoria de que el resultado in-
formado no puede ser utilizado para la exclusion
de tromboembolismo venoso®.
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2) Los cuantitativos, son altamente especificos,
sensibles y con diferentes principios de medi-
cion. Los resultados se pueden obtener entre 30
y 40 minutos. El primer método, considerado de
referencia, fue el enzimoinmunoensayo; sin em-
bargo, existen actualmente otras metodologias
con diferentes puntos finales ampliamente utili-
zadas como: inmunoquimioluminiscencia, inmu-
noturbidimetria o inmunofluorescencia, muchas
de ellas con mayor nivel de automatizacion e
incluso desarrolladas como dispositivos point of
care. Estas metodologias utilizan distintos anti-
cuerpos monoclonales y expresan los resultados
en distintas unidades. Asi mismo, no todas tienen
aprobacion por FDA para exclusion de TEV vy,
por ende, no todos los ensayos podrian ser apli-
cados en el algoritmo de exclusion de esta enfer-
medad.

La FDA tiene dos niveles de aprobacion para los
ensayos que permiten cuantificar el DD plasmatico
(Tabla 2): a) el ensayo podra ser utilizado para ayu-
da en el diagnostico de TEV, lo cual quiere decir que
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debe ser utilizado en conjunto con alguna imagen
diagndstica y, por lo tanto, no sirve como unico pa-
rametro para excluir TEV, ni siquiera en aquellos
pacientes con pretest clinico bajo; b) el método po-
dré ser utilizado para la exclusion de TEV, lo cual
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significa que si el paciente tiene un indice clinico
de probabilidad baja o intermedia, un DD menor al
punto de corte excluye el tromboembolismo, sin la
necesidad de imagenes diagnosticas.

Tabla 2. Nivel de evidencia que debe cumplir el ensayo de dimero D para ser clasificado por FDA
como un método de ayuda en el diagndstico o método de exclusion de TEV®

INDICACIONES DE LA FDA PARA EL USO

CRITERIO

AYUDAEN EL DIAGNOSTICO

EXCLUSION DE TEV

Interpretacion del DD en el contexto
clinico con ayuda de una imagen

Interpretacion del resultado de DD junto
al pretest de probabilidad

Minimo de sitios externos donde se estudia

Tres sitios

Tres sitios

Numero de muestras

Nro significativo de muestras de pacien-
tes no internados con TEV diagnosticado
(>10% de prevalencia para TEV y TVP)

Nro sgnificativo de pacientes consecuti-
VoS que se presentan en una guardia o
paciente clinico con sospecha de TEV
(>10% de prevalencia para TEP y TVP)

Criterio de validacion

Los valores de DD se comparan con un
dispositivo conocido

Los valores de DD se comparan con el
desenlace final a través de imagenes y el
seguimiento del paciente para confirmar
el resultado negativo

Sensibilidad No definida >95%
VPN >97% >97%
Punto mas bajo IC del VPN >95% >95%
Punto mas bajo de la sensibilidad No definido >90%

IC: intervalo de confianza

Cabe resaltar que entre los criterios recomendados
por la guia del CLSI H59-A del afio 2011, para la
seleccion de la prueba son de vital importancia el
valor predictivo negativo y la sensibilidad del test,
lo cual estaria relacionado con la menor incidencia
de falsos negativos, aumentando la capacidad de ex-
cluir la enfermedad. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas de los ensayos que se
utilizan para la exclusion de enfermedad
tromboembolica en pacientes de riesgo bajo o
intermedio segn la norma CLSI H59-A®

Valor predictivo negativo (VPN) 298 %
El 95 % del limite inferior del intervalo de con- | _ 95
fianza del valor predictivo negativo (VPN) B °
Sensibilidad 297 %
El 95 % del limite inferior del intervalo de confianza o
o =290 %
de la sensibilidad

La FDA ha aprobado 8 ensayos automatizados para
la exclusién de trombosis venosa profunda o trom-
boembolismo pulmonar (TEP) en conjunto con la
valoracion clinica pretest. Otras pruebas disponi-
bles solo han sido aprobadas con fines diagndsticos
como “an aid in diagnosis” (apoyo en el diagnosti-
co) porque no han presentado ante FDA los estudios
clinicos que demuestren suficiente sensibilidad y
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valor predictivo negativo para excluir con certeza
dicha patologia. (Tabla 4)©.

En los ultimos afos han tomado mucho auge las
aplicaciones point of care, que utilizan sangre total
o plasma. La principal ventaja de estos dispositivos
es larapidez y el facil acceso en algunos servicios de
urgencias. En general, la metodologia de estos equi-
pos son inmunoensayos tipo sandwich homogéneos
que utilizan anticuerpos monoclonales con diferen-
tes métodos de deteccion como hemoaglutinacion,
fluorescencia, quimioluminiscencia u otros. S6lo un
dispositivo point of care tiene la aprobacion de FDA
para exclusion de tromboembolismo venoso y dos
fueron aprobados con la categoria ayuda en el diag-
noéstico (Tabla 5). Los ensayos de aglutinacion en
placa (latex rapidos), mencionados mas arriba, no
entran en la categoria de point of care.

Con respecto a las unidades reportables de dimero D,
éstas varian dependiendo del ensayo y del calibrador
utilizado. Para el que utiliza como calibrador frag-
mentos de purificados obtenidos del coagulo de fibri-
na digerido por plasmina, los resultados se expresan
en unidades de DD (D-DU); si, en cambio, el calibra-
dor utiliza fragmentos obtenidos por digestion con
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plasmina controlada de fibrinogeno purificado coa-
gulado en presencia de FXIIla, se expresan en unida-
des FEU (unidades equivalentes de fibrinogeno)”®.
Teniendo en cuenta que la masa de fibrindgeno es
aproximadamente 1.75 veces la de DD, el resultado
expresado en DDU x 2 es aproximadamente el re-
sultado expresado en FEU (Figura 2).

Las guias internacionales recomiendan informar el
resultado en las unidades originales dadas por cada
casa fabricante y reiteran que el cambio de unidades
puede incrementar el error en cada ensayo.

El check list del CAP 2016 establecid la importancia
de chequear el calculo en caso de realizar conversio-
nes a unidades FEU, que es la unidad mas utilizada
entre los médicos, este control debe ser realizado
por el laboratorio que emite el resultado de acuerdo
a verificaciones periddicas sistematicas (Tabla 6).

Uno de los factores mas importantes a tener en
cuenta cuando se realiza esta prueba en el laborato-
rio y contribuye a obtener resultados con todos los
atributos de la calidad, es el manejo de las varia-
bles preanaliticas. Segun la Guia de la CLSI H59:
A Quantitative D-dimer for the Exclusion of Ve-
nous Thromboembolic Disease, 1st Edition, 2011,
la muestra puede ser plasma o sangre entera extrai-
da por aguja o sistema vacio o puncion digital. De
acuerdo al método seleccionado, se puede utilizar
citrato de sodio 3,2 %, EDTA o heparina. El proce-
samiento, transporte y almacenamiento debe reali-
zarse segun la norma CLSI H21 de muestras para
estudios de coagulacion®. Adicionalmente, es im-
portante recordar que el DD es estable a temperatura
ambiente por 24 horas y la muestra se puede alma-
cenar hasta 24 meses a -24° 0 -74°C®.

Tabla 4. Ensayos de dimero D cuantitativos para laboratorio general

. . . . Punto de corte | Aprobacion de FDA
Ensayo Metodologia Fabricante Tipo unidad informado para TEV

Advance D-Dimer Inmunoturbidimetria | Dade diagnostic mg/L FEU Dependiente Apoyo en diagnostico
cuantitativa del instrumento

Auto Blue 400 D -Dimer Inmunoturbidimetria | Helena Biosciences ng/mL DDU | 200 ng/mL DDU | No disponible
cuantitativa

Auto Blue 700 D -Dimer Inmunoturbidimetria | Helena Biosciences ng/mL DDU | 200 ng/mL DDU | No disponible
cuantitativa

Diazyme D -Dimer Assay | Inmunoturbidimetria | Diazyme Laboratories | uyg/mL FEU |<0,5 ug/mL FEU | Apoyo en
cuantitativa diagnostico

HemosilL Enzimo inmunoen- | Instrumentation ng/mLFEU |500 ng/mL FEU |Exclusion

AcusStar D -Dimer sayo con Laboratory
quimioluminiscencia

HemosilL D- dimer Inmunoturbidimetria | Instrumentation ng/mL DDU |243 ng/mLDDU | Exclusion
cuantitativa Laboratory

HemosiL D-Dimer HS Inmunoturbidimetria | Instrumentation ng/mL DDU | 243 ng/mLDDU | Exclusion
cuantitativa Laboratory

HemosiL D- Dimer 500 Inmunoturbidimetria | Instrumentation ng/mL FEU |500 ng/mL FEU | Exclusion

HS 500 cuantitativa Laboratory

INNOVANCE D Dimer Inmunoturbidimetria | Siemens AG ng/mL FEU |500 ng/mL FEU | Exclusion
cuantitativa

MDAW D-dimer Inmunoturbidimetria | BioMerieux No disponible | No disponible Apoyo
cuantitativa en diagndstico

Nordic Red D- dimer Inmunoturbidimetria | Nordic Biomaker AB | ng/mL DDU |200 ng/mL DDU | No disponible
cuantitativa

STA Liatest D- Dimer Inmunoturbidimetria | Diagnostica Stago, Inc | ug/mL FEU | <0,5 pg/mL FEU | Exclusion
cuantitativa

Tina -quant D- Dimer BM | Inmunoturbidimetria | FHoffman. pg/mL FEU | <0,5 yg/mL FEU | Exclusion
cuantitativa La RoChe Ltd

TriniLIA-D-Dimer Ensayo de Tcoag Ireland Ltd FEU 0 DDU | No disponible No disponible
aglutinacion
con particulas
de poliestireno

VIDAS D-Dimer ELISA tipo BioMerieux SA ng/mLFEU |500 ng/mL Exclusién
sandwich en
plasma citratado
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Tabla 5. Dispositivos “point of care” para la determinacion de dimero D

Point of care Metodologia Fabricante Unidades Punto de corte Aprobacion dg’FDA
para exclusion
Triage D- dimer Inmunoensayo Alere ng/mL DDU No disponible Apoyo en diagndstico
fluoresente
AxSymD-Dimer Enzimoinmunoensayo Abbot ng/mL FEU 500 ng/mL No disponible
con quimioluminiscente | Laboratories
Inc
ROCHE Cardiac Inmunocromatografia F.Hoffman-La |ng/mLFEU 500 ng/mL Apoyo en diagndstico
D-Dimer Roche
Dade Dimer test Aglutinacion Siemens AG No disponible Positivo o No disponible
semicuantitativa negativo
Nyocard D Dimer Inmunofiltracion Nyocomed mg/mL DDU 0,5 mg/mL No disponible
Pharma
PATHFAST D Dimer | Enzimoinmunoensayo Mitsubishi ug/mL FEU 0,686 pg/mL FEU | No disponible
quimiluminiscencia Kagaku
latron Inc
Simple RED Aglutinacion Agen No disponible Positivo o CLIA moderada
D -Dimer semicuantitativa Biomedical negativo complejidad
Limited
Stratus CS Acute Inmunoensayo Siemens AG |ng/ mL FEU 450 ng/mL Exclusién
Care D -Dimer fluorescente

Unidades dimero D (DDU):195 KDa

Unidades equivalentes de Fibrin6geno:340 kDa

Figura 2. Diferencias en las unidades de dimero D.

Las unidades DDU expresan el peso del fragmento de dimero D propiamente
dicho, en cambio, las unidades equivalentes de fibrinogeno (FEU) expresan
el peso del fragmento en términos del fibrinogeno (de la fibrina) de la cual
el dimero D proviene. Asi, 2 ng/mL FEU es equivalente a 1 ng/mL DDU.

Tabla 6. Calculos de conversion de unidades (Check List del College of American Pathologists)®

Manufacturer Units Final Units Correc,t:Conversion Equivalency Equation
actor

FEU ng/mL D-DU ng/mL 0.5 1 FEU ng/mL = 0.5 D-DU ng/mL
FEU ng/mL D-DU pg/mL 0.0005 1 FEU ng/mL = 0.0005 D-DU ug/mL
FEU ug/mL FEU ng/mL 1000 1 FEU ug/mL = 1000 1 FEU ng/mL
D-DU ug/mL FEU ng/mL 2 1 D-DU ng/mL = 2 FEU ng/mL
D-DU ug/mL FEU ng/mL 2000 1 D-DU ug/mL = 2000 FEU ng/mL
D-DU ug/mL D-DU ng/mL 1000 1 D-DU pg/mL = 1000 D-DU ng/mL

60

HEMATOLOGIA « Volumen 22 N° I pdginas, 2018



USO Y LIMITACIONES DEL DIMERO D EN LA EXCLUSION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Una pregunta frecuente es: ;como se establece el
punto de corte para cada método? Para el caso de los
reactivos calificados para exclusion de TEV, el fa-
bricante debe establecer el punto de corte y el valor
debe ser aprobado por la agencia regulatoria. Esta
informacion debe constar en el inserto del reactivo.
Los puntos de corte para exclusion de TEV no son
intercambiables entre los distintos métodos; la reco-
mendacion de la guia CLSI H59 A es que los labo-
ratorios utilicen solo ensayos que informen el punto
de corte propio.

Cuando el laboratorio utilice un ensayo en que el
fabricante no informa el punto de corte, éste puede
ser tomado de la literatura cientifica, que utiliza el

mismo método; siempre teniendo presente que lo
publicado tenga un niimero apropiado de pacientes
(n=200 6 300). El punto de corte también puede ser
determinado por un laboratorio o grupo de laborato-
rios si no existen publicaciones, pero hay que cons-
tatar criterios y numero de los pacientes®™.

Para estandarizar los informes de la determinacion
de dimero D la guia CLSI H59 A recomienda in-
formar en las unidades que corresponden al método
utilizado. En el informe debe constar el valor numé-
rico, las unidades, el intervalo de referencia (IR) y
el punto de corte para exclusion de TEV. Como se
muestra en el presente ejemplo:

Figura 3. Informe de resultados de dos pacientes con ensayos que
utilizan distintas unidades de DD

Dimero D: 522 ng/mL DDU

Método: inmunoturbidimétrico Punto de corte para TEV: 243 ng/mL DDU

IR: 0-233 ng/mL DDU

Dimero D: 920 ng/mL FEU

Método: inmunoturbidimétrico Punto de corte para TEV: 500 ng/mL FEU

IR: <500 ng/mL FEU

Utilizacion de los algoritmos diagndsticos para la
exclusion de enfermedad tromboembdlica

La figura 4 permite evidenciar la utilidad del DD en
el diagnostico del tromboembolismo venoso. En pa-
cientes que presentan sintomas de TVP, como ede-
ma unilateral, dolor o inflamacion en una pierna o se
tiene la sospecha clinica de TVP, se debe calcular el
indice de Wells que predice la probabilidad clinica
de TVP antes de realizar el eco Doppler. Si el indice
de probabilidad es bajo o intermedio, entonces una
prueba de dimero D negativa, realizado por lo mé-
todos aprobados para exclusion , excluye TEV. Y no
sera necesario realizar el ecodoppler.

Las guias ACCP 2012, a partir de diferentes estudios
y meta analisis, proponen como estrategia diagnos-
tica para un primer evento de TVP de miembros in-
feriores en pacientes ambulatorios con probabilidad
clinica baja o moderada usar al DD como primer
método de evaluacion (nivel evidencia grado 2B).
Si el DD es negativo se excluye la TVP sin hacer
una ecografia proximal (grado 1B)!%!2, En este
grupo con menor riesgo pretest bajo o moderado,
solo en los pacientes con condiciones comorbidas
potencialmente asociadas a un resultado positivo de
DD (ver tabla N° 1) se recomienda usar la ecografia
como primera alternativa diagndstica, sin efectuar la
prueba de DD dimero DD. Por otro lado, en caso de
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que el riesgo clinico sea muy probable (alta probabi-
lidad) la recomendacion del consenso internacional
es NO usar al dimero D como método diagnostico
(recomendacion grado 1B)!).

La figura 5 muestra el algoritmo para pacientes con
sospecha de TEP. En pacientes con sospecha de TEP
o con sintomas clinicos compatibles, se debe reali-
zar el indice de Wells o similar para TEP o el indice
revisado de Ginebra para calcular la probabilidad
antes de hacer la imagen. Si la probabilidad clini-
ca es baja o moderada, entonces se debe realizar la
determinacion de dimero D cuantitativo con un mé-
todo de exclusion; si da negativo el TEP puede ser
excluido sin utilizar imagenes™*!'*'¥).,

Hay varios estudios que demuestran el costo/efec-
tividad de utilizar el dimero D para excluir TEV en
pacientes de sospecha clinica baja. Por ejemplo, en
el estudio de Lucassen en pacientes con probabili-
dad clinica de TEP baja o moderada (Wells < 4) y
DD menor a 500 mcg/L, entre el 20 y 30% de los
casos se puede evitar la TC ante la sospecha de em-
bolia pulmonar!'”. Y si en esta poblacion se ajustara
el valor de corte de dimero D a la edad (en mayores
de 50 afos el valor de corte seria edad x 10 mcg/L
segun lo propuesto por Van Es), el nimero de pa-
cientes en los que se evitaria hacer una imagen se
incrementa otro 5-6%®. Recientemente se postulo
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que la determinacion de dimero D con un valor me-
nor a 750 mg/L como tnico parametro en pacientes
ambulatorios seria suficiente para descartar un TEP
sin TC ni evaluacion clinica de riesgo.

Pero en un estudio posterior sobre 7000 pacientes no
se pudo confirmar esta hipotesis, especialmente en
los pacientes con alta probabilidad clinica®.

Es importante tener en cuenta que el ensayo de DD
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nunca debe utilizarse solo, siempre debe estar aso-
ciado con el pretest clinico y se debe conocer el tipo
de ensayo que se utiliza, es decir si es un método
clasificado como de exclusion o de ayuda diagnosti-
ca. Ademas, s6lo se deberia utilizar en pacientes con
pretest de probabilidad baja o intermedia. Para los
de probabilidad alta se debe utilizar directamente la
imagen*1%),

Figura 4. Algoritmo para diagnostico de TVP

Paciente con TVP sintomatica, se debe
calcular el indice de WELLS simplificado

| PUNTAJE < 1 |l| PUNTAJE >2 |

v

| TVP no probable |

v

| Ensayo de DD |

v

| TVP probable |

v

| Ultrasonido |

Ensayo de DD Ensayo de DD Positivo Neagativo
< punto de corte > punto de corte 9
¢ i '
Ultrasonido Repetir Ultrasonido
En una semana
TVP excluida |
Tratar la TVP con anticoagulacion < +

| TVPexcluida |

Figura 5. Algoritmo de exclusion de TEP

Pacientes con sospecha de TEP
Calcular el indice de Wells simplificado para TEP

| PUNTAJE <4 |

| PUNTAJE > 4 |

v
| Probabilidad baja o intermedia de TEP |

v

| Ensayo dimero D

Ensayo dimero D
> punto de corte

Ensayo dimero D
< punto de corte

Y
| Probabilidad alta de TEP

\ 4

v v

| Realizar imagen |

TEP excluido
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| TEP confirmado |

v

Tratar el TEP con anticoagulacion |

[(Negsiva] | | [Posiva]
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En pacientes hospitalizados no se recomienda utili-
zar el dimero D para excluir TEV por el alto porcen-
taje de falsos positivos secundarios a otras comor-
bilidades. La determinacion de dimero D hay que
realizarla antes de iniciar la terapia con heparina o
con nuevos anticoagulantes directos. Este ensayo
tampoco tiene valor para excluir TEV si el paciente
recibio tratamiento trombolitico®".

No hay evidencia suficiente para utilizarlo en emba-
razadas, ya que pese a algunos pocos intentos reali-
zados en determinar un punto de corte mas elevado
para exclusion de TEV (el DD aumenta en cada tri-
mestre del embarazo), no hay consenso en los mis-
mos y no estd incluido en las guias. Tampoco debe
utilizarse para excluir la presencia de trombosis en
pacientes con cancer!-'32,

Dado que esta probado que el nivel plasmatico au-
menta con la edad, la utilidad del dimero D y el cos-
to/beneficio de utilizarlo en pacientes anosos es mas
bajo que en individuos jovenes. Se han realizado
estudios para tratar de adaptar el punto de corte a la
edad, utilizando un punto de corte calculado como
la década de vida x 10 o la edad x 10 ng/mL FEU,
demostrando ser seguro para la exclusion de TEV en
estos pacientes, pero esto no ha acumulado suficien-
te grado de evidencia para ser aprobado por la FDA
ni ser establecido en las guias internacionales, por lo
que su uso no esta recomendado aun. En un trabajo
reciente que evalua diferentes estrategias para fijar
los puntos de corte del dimero D, encontraron que la
proporcién de pacientes (n=1649) con un resultado
negativo de dimero D ajustadas por edad no era sig-
nificativamente diferente que cuando se utilizaba un
punto de corte estandar sin tener en cuenta la edad;
los autores sefialan que no seria necesario el ajuste
ya que no es mas util que usar el punto de corte es-
tandar®.

Utilizacion del DD en el algoritmo diagndstico en
Latinoamérica

La determinacion de dimero D précticamente no se
utiliza como regla general en el algoritmo diagnos-
tico de la enfermedad tromboembolica y tampoco
existen registros confiables de esta enfermedad en
la region. En paises como Argentina, Chile, Brasil y
Uruguay es utilizado en grandes centros, pero tam-
poco se lo emplea en forma uniforme dentro de cada
uno de los paises. Se evidencia que existe en algu-
nos escenarios poca confiabilidad en la utilidad de
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la prueba de dimero D y que las razones pudieran
ser muchas, en primer lugar, la falta de adherencia a
guias médicas, con poco uso del algoritmo indicado
(probabilidad pretest + dimero D) y el uso indiscri-
minado de imagenes diagndsticas; en segundo lugar,
existe una frecuente solicitud de dimero D en casos
clinicos en los cuales, por la poca especificidad de la
prueba, no seria correcto utilizarlo. Este ultimo he-
cho lleva a obtener resultados positivos en pacientes
que finalmente no tienen TEV, razon por la cual el
médico comienza a del dimero D como herramien-
ta para excluir TEV en pacientes con pretest clinico
bajo o moderado Ademas, existe una gran varia-
bilidad de metodologias, principios de medicion y
diferentes unidades de reporte, factores que dificul-
tan la comparacion de resultados entre los diferentes
laboratorios.

Un punto que probablemente en nuestra region haya
generado que la prueba de dimero D no se use acor-
de al algoritmo previamente mencionado, es la pér-
dida de credibilidad de los médicos en la veracidad
del resultado de los ensayos de dimero D, por ello
se enfatizo en la importancia que tienen los labora-
torios al seleccionar una prueba de dimero D y que
posterior a su correcta seleccion, puedan comunicar
las caracteristicas de la misma por medio del reporte
del resultado. La lista de verificacion del CAP y las
guias CLSI H59, sefialan con claridad los aspectos
que deben ser descriptos en el reporte, entre ellos,
el nivel de aprobacion por la FDA al reactivo (para
determinacion, ayuda o exclusion de la TEV en con-
junto con el analisis de la probabilidad clinica pre-
test), las unidades y los valores de referencia y los
puntos de corte para la exclusion.

Entre los factores comunes a la mayoria de nuestros
paises se encuentran la falta de claridad en la inci-
dencia y prevalencia de esta enfermedad en nues-
tras regiones, la ausencia de guias especificas o la
falta de adherencia a las mismas, la necesidad de
educacion y concientizacion para la adecuada sos-
pecha y la aplicacion del algoritmo de valoracion
de la enfermedad tromboembolica venosa, asi como
la necesidad de ser costo/beneficio efectivos para
nuestros sistemas de salud.

Conclusion

Esta revision intenta sefialar algunos puntos rele-
vantes en la utilizaciéon de la prueba de DD en el
algoritmo diagnoéstico de la ETV, mencionando los
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puntos que crean confusion en la utilizacion del di-
mero D para la exclusion de la TEV, como son las
unidades en que se expresan los resultados, las di-
ferentes aprobaciones y puntos de corte de los dife-
rentes métodos.

Al utilizar el ensayo de dimero D en el algoritmo de
exclusion de TEV es importante tener en mente que:

a) el ensayo de dimero D para exclusion es util
para excluir ETV en pacientes externos con
pretest clinico bajo o intermedio. En estos ca-
sos, si el ensayo de DD es superior al punto
de corte no debe tomarse como confirmacion
del TEV sino que so6lo sirve para reforzar la
presuncion debiéndose continuar la marcha
diagnéstica con imagenes.

b) NO debe utilizarse en pacientes con pretest cli-
nico alto, en estas situaciones debe realizarse
la imagen directamente

¢) los ensayos de DD que utilizan los distintos la-
boratorios no son intercambiables ni utilizan
las mismas unidades.

d) el médico deberia conocer si el ensayo que se
utiliza en su institucién esta aprobado para
excluir TEV

e) el laboratorio debe informar el resultado con
el punto de corte de ese ensayo para excluir
TEV

f) el laboratorio debe incluir en el resultado una
leyenda aclaratoria sobre si el método utiliza-
do no esta aprobado para exclusion de TEV
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