emergencias 2000;12:28-32

Original

28

Sensibilidad y valor predictivo negativo del dimero-D en
enfermos con enfermedad tromboembdlica venosa
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RESUMEN

ABSTRACT

negativo de una nueva técnica de latex para la de-

terminacién de niveles de dimero-D (D-D) en pacien-
tes con enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Méto-
dos: Analisis retrospectivo de enfermos con ETEV en
quienes se determind la concentracion plasméatica de D-D
mediante STA-LIATEST dimero-D (Boehringer Mannheim).
Resultados: Diecinueve pacientes presentaron trombo-
embolismo pulmonar (TEP), catorce enfermos tuvieron
trombosis venosa profunda (TVP) y en 6 individuos se ob-
jetivaron TVP y TEP. Todos los pacientes tuvieron unos ni-
veles de D-D superiores a 0,4 pg/ml. El valor medio fue de
11,3 + 11,1 pg/l (rango: 1-59,9 pg/ml). Los pacientes que
padecian neoplasias malignas (n=8) presentaron concen-
traciones de dimero-D (16,8 + 8,3 ug/ml) superiores a los
del resto de pacientes (9,9 + 11,4 ug/ml; p < 0,05). Asi mis-
mo, los pacientes que habian sufrido un traumatismo en
los 2 meses previos tuvieron un dimero-D (4,8 £+ 3,5 ug/ml)
que fue inferior al del resto de pacientes estudiados (12 +
11,4 pg/ml; p < 0,05). Conclusiones: La sensibilidad y el va-
lor predictivo negativo de la STA-LIATEST dimero-D fue del
100% en nuestro medio.
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Objetivo: Conocer la sensibilidad y el valor predictivo

INTRODUCCION

La posible existencia de trombosis venosa profunda (TVP)
0 de tromboembolismo pulmonar (TEP) se plantea con mucha
frecuencia en enfermos atendidos en los Servicios de Urgencias.
La sospecha y posterior confirmacién de estos padecimientos,
que son expresiones digtintas de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV), requieren que e médico conozca adecuadamen-
te las peculiaridades de esta entidad y sus métodos diagnosticos.

Sensitivity and negative predictive value of D-dimer in
patients with venous thromboembolic disease

predictive value of a new latex agglutination techni-

que for the determination of D-dimer (D-D) levels in
patients with venous thromboembolic disease (VTED). Me-
thods: A retrospective analysis was carried out in patients
with VTED whose plasma D-D concentration was determi-
ned using the D-dimer STA-LIATEST (Boehringer Mann-
heim). Results: Nineteen patients presented pulmonary
thromboembolism (PTE) and 14 had deep vein thrombosis
(DVT), while 6 patients were found to have both PTE and
DVT. All the patients had D-D levels of over 0,4 pg/ml. The
mean value was 11.3 + 11.1 pg/ml (range: 1 to 59.9 pg/ml).
The patients with malignant neoplasms (n=8) presented sig-
nificantly higher D-D concentrations (16,8 + 8.3 pg/ml) than
the remainder of the series (9.9 + 11.4 pg/ml; p<0.05). In
contrast, those who had been injured within the preceding
two months showed lower D-D levels (4.8 + 3.5 ug/ml) than
the rest of the patients studied (12 + 11.4 pg/ml; p<0.05).
Conclusions: The sensitivity and negative predictive value
of the D-dimer STA-LIATEST were 100% in our series.

Pulmonary embolism. D-dimer.

Objective: To establish the sensitivity and negative

La presentacién clinica de los pacientes con TEP no es lo
suficientemente especifica como para que € diagndstico pueda
establecerse en base a los sintomas'. Este hecho condiciona
que, hasta en un 70%, la existencia de esta enfermedad no sea
sospechada antemorten®. Por otra parte, sdlo el 41% de los pa-
cientes con TEP tienen una gammagrafia de ventilacion-perfu-
sién de alta probabilidad de TEP, que permite confirmar el
diagndstico®. En muchas ocasiones debemos recurrir a otras ex-
ploraciones como la ecocardiografiay € eco-Doppler de miem-
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(n = 39)
Edad (afios) 72 £ 6
Sexo femenino 19 (48)
Antecedentes de TEP 3 (8
Antecedentes de TVP 7 (18)
Neoplasia 8 (21)
Cirugia 5 (13)
Traumatismo 4 (10)
Exitus 3 (8

diferencias significativas entre ambos grupos

— TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en este trabajo y de un conjunto de pacientes con enfermedad —
tromboembodlica venosa atendidos en el hospital durante el afio anterior

Pacientes estudiados

La edad se ha expresado con la media y desviacion estandar. Entre paréntesis se expresa el porcentaje. No hubo
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Pacientes no estudiados
(n = 96)
69 17
51 (53)
7 @
11 (11)
16 (17)
18 (19)
19 (20)
6 (6)

bros inferiores para poder acercarnos a posible diagndstico,
que se confirma o descarta definitivamente con la arteriografia
pulmonar o la tomografia computadorizada (TC) helicoidal*.

La concentracion plasmética del dimero-D (D-D), un pro-
ducto de la degradacion de lafibrina, esta elevada en la mayo-
ria de pacientes con ETEV®. En consonancia con este hecho,
varios estudios han demostrado que el hallazgo de una con-
centracion plasmética de D-D normal, empleando la técnica
de ELISA, permite excluir la existencia de TEP*®. Esta cir-
cunstancia también ha sido demostrado en la poblacion geriéa-
trica, en quienes se plantea con mucha frecuencia esta posibi-
lidad diagnostica®. Los requerimientos de esta técnica, en lo
referente a tiempo de gjecucion y experiencia en la interpreta-
cion, condicionan que no esté disponible en algunos hospita-
les permanentementet. Por otra parte, también conviene des-
tacar que los trabajos basados en la determinacion del D-D
por la técnica de latex redizados en los Gltimos afios habian
mostrado una sensibilidad inaceptablemente baja, que condi-
cionaban su escasa utilidad como prueba tamiz.

El objetivo de este trabajo fue conocer la sensibilidad y
el valor predictivo negativo de la determinacion del D-D em-
pleando una nueva técnica de latex, disponible durante las 24
horas del dia, y que ha mostrado una sensibilidad muy alta
en investigaciones realizadas en otros paises®*.

METODOS

El estudio se realizo en la Clinica Puerta de Hierro, un
hospital terciario de 500 camas que atiende a una poblacion
de 400.000 personas. Se estudio, retrospectivamente, la docu-
mentacion de los pacientes que ingresaron desde el Servicio

de Urgencias por presentar ETEV (TVP y/o TEP) de menos
de 1 semana de evolucion a los que se determing los niveles
plasméticos de D-D. El periodo de estudio comprendié desde
enero hasta septiembre del afio 1999. Debido a que no existia
un protocolo establecido sobre la obtencién de D-D en pa-
cientes con sospecha de ETEV, solo a 40 % de los pacientes
se les realizd esta prueba. Para conocer si los pacientes estu-
diados (n=39) eran representativos del conjunto de los pacien-
tes ingresados en nuestro hospital por ETEV, se efectué una
comparacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos
en e estudio con una cohorte de 96 pacientes ingresados por
ETEV en nuestra institucion durante el afio precedente
(1998). No hubo diferencias significativas en lo referente a
edad, sexo y antecedentes patol6gicos predisponentes de
ETEV entre los 2 grupos (Tabla 1).

Se considerd que un paciente presentaba TEP si tenia una
gammagrafia de ventilacién-perfusion (V/Q) de alta probabili-
dad (n=22) o una arteriografia con signos de TEP (n=3)%. La
probabilidad asignada a los distintos resultados de la gamma-
grafia de V/Q fue la considerada en €l estudio PIOPED?. El
diagnéstico de TVP se baso en la existencia en las extremida-
des de aguin signo clinico sugestivo de TVP como caor, ru-
bor, edema o signo de Homans junto a signos de TVP en la
ecografia- doppler de las extremidades superiores o inferiores.
La técnica del D-D fue realizada por técnicos de laboratorio
bajo la supervision de un hemat6logo, quienes desconocian
las caracteristicas clinicas de los pacientes. La técnica utiliza-
da (STA-LIATEST dimero-D, Boehringer Mannheim) esta ba-
sada en el grado de turhidez del plasma tras la adicion de mi-
croparticulas de latex unidas a anticuerpos monoclonales
anti-dimero-D*. Se considerd positiva una concentracion de
D-D superior a 0,4 pg/ml.
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Pacientes con factor de riesgo

Neoplasia (n=8) 17+ 8
Traumatismo (n=14) 5 e g
Cirugia (n=5) 14+ 5

refieren a los 2 meses previos. NS: no significativo

— TABLA 2. Concentracion del dimero-D plasmatico (ug/ml) en pacientes con determinados factores de riesgo —

El nimero de pacientes con cada factor de riesgo se ha expresado entre paréntesis. La cirugia y el traumatismo se

Pacientes sin factor de riesgo (n = 96)

10 + 8 p<0,05
12+ 11 p<0,05
11 + 11 NS

Se recogieron retrospectivamente un conjunto de varia-
bles clinicas como edad, sexo, antecedentes de TEP o TVP
en los ultimos 10 afios, antecedente de cirugia o traumatis-
mo en los 2 meses previos, presencia de neoplasia, embara-
z0, tratamiento estrogénico, estudio de coagulacidn, recuen-
to de plaguetas, D-D, mortalidad y mortalidad atribuible a
laETEV.

Para comparar valores cualitativos se empled € test de la
Chi-cuadrado. La variables cuantitativas fueron evaluadas me-
diante el test de ANOVA y de Kruskal-Wallis al tratarse, en
todos los casos, de comparaciones entre 2 grupos.

RESULTADOS

En 19 pacientes se evidencio la existencia de TEP, en 14
se demostré TVP y en seis se objetivé la presencia de TVP y
TEP. La edad media de los 39 pacientes estudiados fue de 72
+ 16 afios. Veinte pacientes (51%) eran varones y 19 (49%)
eran mujeres. Ocho pacientes padecian neoplasias (21%), cin-
co habian sido sometidos a cirugia durante los 2 meses prece-
dentes (13%) y cuatro enfermos habian sufrido un traumatis-
mo previo (10%). Un paciente presentaba déficit de proteina
Cy 2 enfermos Factor V de Leiden. No hubo casos de pa-
cientes embarazadas y s6lo una paciente recibia tratamiento
estrogénico sustitutivo. Veinticinco pacientes padecieron TEP,
de los que tres fallecieron durante el ingreso (12%). El TEP
fue la causa de fallecimiento en 2 enfermos.

El D-D estaba elevado en todos los pacientes estudiados y
su valor medio fue de 11,3 + 11,1 pg/l (rango: 1-59,9 pg/ml).
Por tanto la sensibilidad y el valor predictivo negativo de la
prueba fueron del 100% en la muestra estudiada.

Los pacientes con edad igual o superior a 75 afios presen-
taron unos niveles de D-D (9,3 + 8,2 pg/ml) més bajos que
los pacientes més jovenes (13,6 + 13,5 pg/ml). Sin embargo,
esta diferencia no acanzo significacion estadistica.

Los pacientes que padecian neoplasias malignas presenta-
ron concentraciones de D-D superiores que en € resto de pa-
cientes (p < 0,05, tabla 2). Los pacientes que habian sufrido
un traumatismo en los 2 meses previos tuvieron una concen-
tracion de D-D inferior a la del resto de pacientes estudiados
(p< 0,05 Tahla?2)

Los pacientes en los que solo se demostré TVP tuvieron
una concentracion de D-D de 13,4 + 16,1 pg/ml y la de pa-
cientes con TEP exclusivamente fue de 9,6 + 8 pg/ml (p >
0,05).

DISCUSION

El resultado mas destacable de esta serie es que todos
los pacientes con ETEV tuvieron una concentracion plas-
matica de D-D elevada. Este resultado confiere a esta téc-
nica una sensibilidad y valor predictivo negativo muy alto,
que fue del 100% en la muestra estudiada. Otra virtud de
esta prueba es la posibilidad de ser realizada a lo largo de
toda la jornada por ser una técnica sencilla y rapida en su
gjecucion®, Su principal utilidad, por tanto, es la de poder
descartar, con un alto nivel de seguridad, la existencia de
TVP o TEP en nuestros enfermos. Esta técnica supone un
avance considerable sobre |a determinacién de D-D me-
diante la técnica de ELISA, dado que la lentitud y laborio-
sidad de ésta la convertian en una prueba inaccesible para
la mayoria de los enfermos atendidos en los Servicios de
Urgencias®.

Los trabajos sobre la técnica de I&tex realizados a princi-
pios de la década de los 90 demostraron una sensibilidad de-
masiado baja (hasta de un 67%) para una prueba tamiz de la
ETEV*. Cuando se revisaron estos trabajos se observd, sin
embargo, que algunos estudios estaban basados en técnicas
diagnésticas indirectas, o que pudo condicionar la obtencion
una sensibilidad inapropiadamente baja“.



Aungue en nuestro trabgjo no hemos incluido pacientes sin
ETEV, ha sdo descrito que muchos pacientes gue no padecen es-
ta enfermedad presentan concentraciones plasméticas elevadas de
D-D". Este hecho, sin duda, congtituye el principa inconveniente
de esta prueba. Es bien conocido que circunstancias como la co-
agulacion intravascular diseminada, embarazo, infeccion, enfer-
medad hepdtica, cirugia, traumatismo, trombosis arterides o neo-
plasias pueden acompafiarse de concentraciones plasméaticas
elevadas de D-D y condtituir falsos postivos™. Lamentablemen-
te, la proporcion de enfermos atendidos en los Servicios de Ur-
gencias con concentraciones plasméicas de D-D normales se S-
taentred 15y d 30%°%. Edo limita el nimero de enfermos en
quienes podemos eudir la redizacion de exploraciones adiciona-
les como la gammagrafia de ventilacion-perfusion, eco-Doppler,
ecocardiograma o arteriografia pulmonar, entre otras, merced a
unos niveles normales de D-D en plasma que descarten la ETEV.

Otros autores han encontrado resultados semejantes a los
nuestros utilizando la misma®**# o diferente técnica de l&
tex**2 No obstante, y dada la potencia gravedad de estos
pacientes, es recomendable que cada institucion compruebe la
rentabilidad diagndstica de esta prueba en su medio.

Aungue en nuestro estudio la sensibilidad de la prueba fue
del 100%, v, por tanto, la posibilidad de ETEV en un enfermo
con niveles de D-D normales es atamente improbable, ante un
cuadro clinico muy sugestivo de TEP o TVP, deberian redizarse
las exploraciones complementarias pertinentes para descartarlas.
Y en este contexto, queremos subrayar e hecho de que la sensi-
bilidad de esta prueba disminuye lentay progresivamente d de-
jarnos en e tiempo del inicio de la enfermedad. Asi, ante un en-
fermo cuya sintomatologia esté presente durante méas de una
semana no se deberia descartar ETEV ante un D-D normal®.
También se ha especulado con la posibilidad de que esta prueba
también pudiera ser negativa si @ paciente acude a hospital solo
unos minutos después del inicio de los sintomas®. No obstante,
no hay estudios que hayan analizado la utilidad de repetir su de-
terminacion alo largo de la estancia del enfermo en e hospital™.

Ya se ha sefialado que una de las limitaciones de nuestro
trabajo es e no haber estudiado pacientes sin ETEV. No obs-
tante, este hecho no afecta a calculo del valor predictivo ne-
gativo ni de la sensibilidad debido a que todos los pacientes
presentaron un D-D elevado. Obviamente, no podemos calcu-
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