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EL DIMERO-D EN EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
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En el presente nimero de NEUMOSUR Jurado Gamez y colaboradores publican un trabajo sobre el interés del
Dimero-D (DD) en el tromboembolismo pulmonar (TEP), y presentan los resultados de estudiar este parametro en 37
pacientes atendidos en su hospital con aquel diagnéstico de sospecha. A la vista de la aceptable sensibilidad que
encuentran en su estudio (85%), concluyen que el DD puede tener valor en aquellos casos en que la gammagrafia
pulmonar de perfusién no es concluyente, y también en los que la sospecha clinica de TEP es muy alta. El punto
central de su trabajo radica en el hecho de que hay muchos centros hospitalarios, tanto en nuestro pais como en
otros paises, en los que no se dispone de las técnicas vasculares necesarias para una confirmacién del TEP con total
seguridad. Al tratarse de una entidad en la que se ha dicho que se puede producir un exceso de diagnostico en mas
del 50% de las ocasiones, y también se puede infradiagnosticar en otro tanto, el planteamiento de Jurado Gamez y
colaboradores es absolutamente coherente y oportuno, al intentar proveerse de una herramienta comoda y rapida
para hacer una clasificacion inicial de los pacientes, y decidir cuales han de ser trasladados a otro centro hospitalario
para realizacion de técnicas diagndsticas mas agresivas. Por otro lado, en los Ultimos afios se esta registrando la
tendencia de hacer un diagndstico no invasivo del TEP, y esta tendencia conduce a subrayar todos los intentos
encaminados a un diagndstico mas cémodo, rapido y - si es posible - barato.

El Dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina (no del fibrinbgeno), y hasta la fecha es el mas
especifico. En los Gltimos siete afios han aparecido una serie de trabajos relacionandolo con el diagnéstico del TEP y
de la trombosis venosa profunda (TVP), que a efectos préacticos requiere el mismo planteamiento: clinico que aquél,

dada la frecuentisima concatenaciéon de ambos procesos®?3%

. Las preguntas esenciales que cabe hacerse es si el
DD es suficientemente fiable para el diagnéstico de trombosis venosa y/o TEP, y si se puede medir con la suficiente
rapidez y comodidad como para ser Util en la practica clinica. Intentaré responder por separado a estas dos
preguntas:

La rentabilidad diagnostica del Dimero-D viene dada por su capacidad de afirmar el diagnéstico de TEP y/ o
TVP cuando se encuentra elevado (valor predictivo positivo) y de excluir estas afecciones cuando sus valores estan
por debajo del limite normal (valor predictivo negativo).

El valor predictivo negativo del DD, que sefialaria la fiabilidad de este test para descartar la existencia de una
trombosis sin necesidad de practicar ulteriores estudios, parece razonablemente bueno en la mayoria de los estudios
(por encima del 90%), aunque en la serie de Jurado Gamez y colaboradores es del 60%. Hay que hacer algunas
matizaciones, ya que un DD normal (valores por debajo de 500 o incluso 300 ng/l, segun los diferentes autores) se
encuentra sélo en una proporcion reducida de los pacientes en los que se sospecha clinicamente TEP y/o TVP®®),
Perrier y colaboradores afirman que un DD por debajo de 500 ng/l puede excluir con fiabilidad un TEP en aquellos
pacientes en que la gammagrafia de perfusién pulmonar es sélo de baja o media probabilidad, y por el contrario
defienden la necesidad de usar otras técnicas diagndsticas cuando el DD es baj o pero la gammagrafia pulmonar
presenta alta probabilidad de TEP".

El valor predictivo postivo del DD es lamentablemente bajo en la gran mayoria de los trabajos (24.7% en la
serie de Ginsberg y colaboradores®, 30.4% en la de Goldhaber et al.®) ). En la serie de Jurado y cols. que se

presentaen este nimero de NEUMOSUR alcanza un 85%, usando la técnica de aglutinacion-latex para determinar
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los niveles del DD, y mas adelante nos ocuparemos de este aspecto técnico. La mayoria de los autores coinciden en
gue un DD alto (superiora 500 ng/l) obliga a realizar otras técnicas diagnésticas para confirmar o excluir el TEP y/o
TVP.

El problema de los falsos positivos del Dimero-D radica en los defectos de las técnicas que se emplean para su
determinacion, y en que no mide directamente la presencia de una trombosis, sino la activacion de la fibrinolisis tras
haberse formado un coagulo. Esto conduciria hipotéticamente al resultado paradojico de que un DD muy elevado
podria indicar de hecho no una grave trombosis, sino una muy efectiva fibrinolisis de coagulos previamente formados,
y que ya estan siendo resueltos. Por consiguiente, la presencia de niveles elevados de DD indica que se han formado
coagulos, pero que en parte o totalmente estan siendo elimimados por el sistema fibrinolitico endégeno. En la misma
linea de pensamiento se encontraria la situacion - meramente hipotética en la practica clinica - de que un fracaso
completo de la fibrinolisis endégena se presente con un Dimero-D igual a cero, sin que ello indicara en absoluto la
ausencia de trombosis intravascular. Estos supuestos extremos nos ayudardn a comprender que no nos hallamos
ante el parametro ideal para detectar la existencia de una trombosis venosa profunda o un tromboembolismo
pulmonar, y como seria deseable que la activacion de la coagulacion - o mejor la existencia de un disbalance entre
coagulacién y fibrinolisis fisiolégica secundaria a ella - se pudiera detectar mediante algin parametro bioquimico. Sin
ser perfectos, si que existen algunos otros tests que podrian resultar mas orientadores que el simple DD para
estudiar el problema que nos ocupa: la determinacion por ELISA de los niveles del complejo trombina-antitrombina |1l
(TAT) se ha mostrado muy sensible para detectar activaciones incluso discretas de la coagulacién(g), y mas
recientemente Kario y colaboradores han encontrado que la monitorizacion del cociente entre TAT y los complejos de
plasminaantiplasmina (PAP) son de gran interés en el manejo clinico de la coagulacién intravascular diseminada™®.
Nosotros mismos hemos utilizado el cociente entre TAT y Dimero-D para estudiar las modificaciones del balance
entre coagulacion y fibrinolisis en la cavidad pleural y en la sangre de pacientes sometidos a pleurodesis con talco, y
este coeficiente se ha mostrado especialmente eficaz™.

El uso del DD como herramienta diagndstica no invasiva en el TEP y la trombosis venosa profunda parece ser
mas Util en pacientes que no se encontraban hospitalizados en el momento en que se presenta la sintomatologia
sugestiva de enfermedad tromboembdlica. La peor rentabilidad diagnostica del DD en pacientes hospitalizados por
otra causa se deberia al papel favorecedor de falsos positivos por parte de entidades como infecciones, neoplasias,

)

afecciones coronarias o cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca o problemas reumaticos™®. Para Bower y

colaboradores, un DD por debajo de 250 ng/l (medido por técnica de ELISA) en pacientes ambulatorios con sospecha
de trombosis venosa profunda descartaria esta afeccién en el 99% de los casos™.

El Dimero-D es también particularmente Util en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento del TEP o la
TVP mediante agentes fibrinoliticos, lo que permitiria el ajuste preciso de las dosis necesarias para obtener un efecto
6ptimot*®.

Las discrepancias que se observan entre los valores predictivos positivo (bastante alto) y negativo (bastante
bajo) obtenidos por Jurado y colaboradores y la mayoria de los que se encuentran en la bibliografia podrian deberse
a la existencia de algun tipo de sesgo en su serie (que los propios autores apuntan en la discusién de su trabajo), y
gue estaria relacionado con la alta tasa de TEP confirmados - 73% - muchos de los cuales lo fueron exclusivamente
por gammagrafia pulmonar de perfusion «de alta probabilidad». Otra posible fuente de discrepancia podria residir en
la técnica de latex usada para la medida del Dimero-D. Van Beek y colaboradores compararon dos técnicas de latex
y cuatro de ELISA para determinacion del DD en 151 pacientes, y concluyeron que los métodos basados en la
aglutinacion por latex no eran fiables, e incluso observaron marcadas variaciones en las técnicas de ELISA™. Para

Carter y colaboradores™” mejoraria suficientemente la técnica del latex si se pudiese aumentar su sensibilidad
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intrinseca hasta hacerla capaz de medir valores de DD inferiores a 185 ng/l, lo que al parecer no se ha logrado aun.
De Moerloose y colaboradores han publicado recientemente su punto de vista sobre el uso combinado de las
técnicas de latex y ELISA en la aproximacion diagnéstica a la enfermedad tromboembdlica, después de haber
estudiado a 334 pacientes(lﬁ). Segun sus conclusiones, se debe comprobar por técnica de ELISA la negatividad de un
DD obtenido por latex (valores inferiores a 500 ng/l), antes de descartar la existencia de una enfermedad
tromboembdlica.

La gran ventaja de la técnica del latex es su rapidez, que posibilita su uso en salas de urgencia, y su mayor
desventaja es la deficiente sensibilidad que muestra para detectar los valores bajos de DD. Recientemente se ha
lanzado al mercado un kit de «micro-ELISA» para medir el Dimero-D, basado en una técnica de inmunofiltracion y
posterior tincién de los complejos DD-antiDD con oro coloidal™” . Nosotros tenemos ya alguna experiencia con este
nuevo método, que es capaz de detectar valores inferiores a 500 ng/l y se puede realizar en menos de 10 minutos. Si
esta técnica resulta validada por otros estudios, podremos probablemente disponer de una herramienta
suficientemente fiable para la aproximacién diagnostica a la enfermedad tromboembdlica de un modo rapido y no

invasivo, siempre que por supuesto se tengan presentes todas las consideraciones que hemos hecho anteriormente.
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