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Resumen: El diagndstico de la Trombosis Venosa Profunda puede ser
dificil debido a una clinica poco especifica. Se han desarrollado diversos
algoritmos en los que el Dimero-D tiene un importante papel, debido a su
alto valor predictivo negativo. El Dimero-D aumenta con la edad y
disminuye desde la aparicidon de los sintomas, si ajustamos su punto de
corte teniendo en cuenta estos dos parametros, es posible aumentar su
rendimiento diagndstico. Segun nuestros resultados, en sujetos mayores
de 70 afios y en los que presentan una clinica inferior a 14 dias, podria

utilizarse un punto de corte de 1000 ng/mL.

Resum: El diagnostic de la Trombosi Venosa Profunda pot ser dificil degut
a una clinica poc especifica. S’han desenvolupat diversos algoritmes en
que el Dimer-D té un important paper, degut al seu elevat valor predictiu
negatiu. El Dimer-D augmenta amb I'edat i disminueix des de I'aparicio
dels simptomes, si ajustem el seu punt de tall tenint en compte aquests
dos parametres, es possible augmentar el seu rendiment diagnostic.
Segons els nostres resultats, als subjectes majors de 70 anys i als que
presenten una clinica inferior a 14 dies, es podria utilitzar un punt de tall

de 1000 ng/mL.
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1. Introduccion

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV), ya sea en forma de Trombosis
Venosa Profunda (TVP) o de Tromboembolismo Pulmonar (TEP), es una de las
afectaciones circulatorias mds comun en nuestro medio. La incidencia de TVP esta
alrededor de 5 por 10.000 habitantes y afio’. Su diagndstico precoz es importante
debido a que una TVP no tratada puede desarrollar un TEP?, convirtiéndose en una
patologia grave, si tenemos en cuenta que el 22% de éstos se diagnostican post-

mortem3.

A pesar de tratarse de una patologia relativamente frecuente y ampliamente
estudiada, el diagndstico de la TVP puede suponer un problema en la practica clinica.
Esto se debe en primer lugar, a que los signos y sintomas de la TVP son muy
inespecificos, y como consecuencia, muchos de los pacientes que presentan dolor o
edema de las extremidades inferiores, no presentan dicha patologia después de ser
estudiados. Y en segundo lugar, a que las pruebas objetivas para confirmar el
diagndstico no siempre estan disponibles. Ello ha llevado a realizar un esfuerzo para
tratar de protocolizar y simplificar el diagndstico de la enfermedad y optimizar los

recu FSOS4'5.

El diagndstico de sujetos con sospecha de TVP incluye anamnesis dirigida,
examen fisico, analitica con Dimero-D y eco-doppler venoso o erbografl'a6. Sin

embargo en los centro de atencion primaria, normalmente, no se dispone de los dos



ultimos, y debe decidirse que pacientes se derivan a un centro hospitalario para

completar el estudio.

Habitualmente, para el estudio diagndstico del paciente, se utilizan numerosas
escalas de probabilidad clinica y algoritmos que incluyen los valores de Dimero-D"”.
Las escalas de probabilidad otorgan una determinada puntuacién en funcién de los
antecedentes, signos y sintomas que presenta el paciente, y clasifica a los sujetos
segln su probabilidad (alta, media o baja) de presentar TVP; esta estratificacion se
completa con el valor del Dimero-D (prueba con alto valor predictivo negativo) y se
realiza el diagndstico definitivo mediante ecografia u otra prueba de imagen,
Unicamente en los casos indicados. Estudios recientes han demostrado que una baja
sospecha clinica y un Dimero-D negativo pueden excluir una TVP evitando la necesidad

de realizar ecografia®®.

El Dimero-D, generalmente, se considera positivo a partir de valores de
500ng/mL™ (aunque cada laboratorio debe validar sus valores de referencia). Sin
embargo, es conocido que el Dimero-D varia en determinadas situaciones como la
edad avanzada'?, la cantidad de trombo existente o el tiempo de evolucién®, por lo
gue se ha cuestionado la existencia de un Unico punto de corte independiente de estos

factores.

Por ello, pensamos que el analisis del Dimero-D por subgrupos de edad o
tiempo de evolucién clinica podria aportar puntos de corte mds precisos a esta prueba
y mejorar el rendimiento de los algoritmos diagndsticos actuales, ya que disminuiria la

necesidad de pruebas diagndsticas mas especificas, mejorando su coste-efectividad.



2. Revision y actualizacion bibliografica
2.1. Trombosis venosa profunda

2.1.1.Definicion

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV) es un proceso patoldgico que
se caracteriza por la formacién de un coagulo sanguineo en el interior de una o mas
venas. Cuando se produce en el sistema venoso profundo de las extremidades, mas
frecuentemente en las inferiores, se conoce como Trombosis Venosa Profunda (TVP).
En ocasiones se sigue del desprendimiento del trombo, o parte de él, que se desplaza
por el circuito de retorno venoso vy, tras pasar por el corazén derecho, puede llegar a
fijarse en el arbol arterial pulmonar, provocando un Tromboembolismo Pulmonar

(TEP)2,14,15

2.1.2.Epidemiologia
2.1.2.1. Incidencia

Fowkes et al* realizaron un meta-andlisis de los estudios mds significativos que
se habian publicado hasta el afio 2001 en referencia a la incidencia de TVP. Incluyeron
Unicamente los estudios en que el diagndstico estuviera confirmado por pruebas
objetivas (eco-doppler venoso o flebografia), se especificara el rango de edad y la
incidencia se pudiera estimar en casos por 10.000 habitantes y afio. Con estos criterios
seleccionaron nueve trabajos (Tabla 1). Se excluyeron las TVP que no fueran de

reciente aparicion y las embolias pulmonares aisladas.

En siete de esos estudios'®?? la incidencia ajustada estaba alrededor de 5 por

10.000 habitantes y afio. Los dos restantes?>*

, mostraron una incidencia algo mayor,
entre 8,7 y 9,5. El meta-andlisis obtiene una incidencia global de 5,04, teniendo en

cuenta el peso de la muestra.



Hay que tener en cuenta que la TVP es excepcional por debajo de los 20 anos,
pero la incidencia va aumentando de manera significativa al avanzar la edad. La
incidencia anual por grupos de edad es aproximadamente de 2-3/10.000 entre 30 y 49
afios; de 5/10.000 entre 50 y 59 afios; de 10/10.000 entre 60 y 69 afios; y de 20/10.000

entre 70y 79 afios’.

En cuanto a la complicacion mas grave de la TVP, el embolismo pulmonar,
existe evidencia de la disminucién de su incidencia desde mediados de la década de los
setenta, debido al aumento del uso de la profilaxis en situaciones de riesgo y al mejor

tratamiento de la TVP%.

2.1.2.2. Factores de riesgo

Entre los factores que aumentan el riesgo de padecer TVP hemos de distinguir
los que estan determinados genéticamente, conocidos como intrinsecos, y los que no

lo estdn, que son los adquiridos.

Entre los factores de riesgo adquiridos encontramos (Tabla 2)**%%%°:

e Edad

e Postoperatorio (diferente riesgo segun el tipo de intervencion)
e Traumatismo

e Neoplasia maligna

e Enfermedad venosa previa

e Anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva

e Embarazo y puerperio

e Inmovilizacién

e Enfermedad inflamatoria intestinal

e Insuficiencia cardiaca congestiva

e Hemoglobinuria paroxistica nocturna y sindromes mieloproliferativos
e Obesidad

e Anticuerpos antifosfolipidicos



e Hiperlipidemia

e Resistencia adquirida a la proteina C activada
e Déficit adquirido de antitrombina Il

e Hiperhomocisteinemia adquirida

e Hiperfibrinogenemia y criofibrinogenemia

En cuanto a los factores intrinsecos encontramos los siguientes™*>°:

e Resistencia al factor V de Leiden

e Deficiencia de antitrombina IlI

e Déficit de proteinaCy S

e Mutacion del gen de la protrombina

e Hiperhomocisteinemia

e Disfibrogenemia

e Grupo sanguineo no 0

e Aumento del factor VIII (antihemofilico A)

e Alteraciones del sistema fibrinolitico

2.1.3.Fisiopatologia

La fisiopatologia de la TVP se explica por la clasica triada de Virchow: estasis

sanguinea, lesion del endotelio vascular y estados de hipercoagulabilidad.

2.1.3.1. Estasis sanguinea

En condiciones normales, cuando en un punto del sistema vascular se activa el
proceso hemostatico, el arrastre circulatorio de los productos de activacién permite la
dilucién progresiva del coagulo y su mas facil neutralizacién por los inhibidores

fisioldgicos.



Autor Casos de TVP Tamafio de la Incidencia de TVP Incidencia ajustada de TVP
muestra por 10.000 por 10.000 personas y afio
personas y afio (IC95%)

Kierkegaard'’ 125.761 7,6 4,6 (4,1-5,1)

Nordstrém 230.835 15,9 9,5 (8,5-10,5)

Hansson® 29 855 13,8 5,8 (3,7-7,9)

Silverstein 230 469.388 4,9 4,9 (4,3-5,5)

Tabla 1. Principales estudios epidemioldgicos de TVP (incluidos en el articulo de revisién de Fowkes et
al de 2003)"

Factor de riesgo Odds ratio

Cirugia: General / Ortopédica / Neurocirugia 15/12 /41

Neoplasia / Neoplasia + quimio o radioterapia 4/6

Tromboflebitis superficial 2,5

Terapia hormonal sustitutiva 2-4

Enfermedad inflamatoria intestinal 3

Tabla 2. Principales factores de riesgo adquirido para desarrollo de TVP y su riesgo relativo
(modificado de Capilla et aI)14.

[E
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El estasis en determinadas localizaciones del arbol venoso permite el aumento
local del numero de plaquetas y de factores de coagulacion activados (lla, Va, Vlla,
Vlla, IXa y Xa). A la vez, esta situaciéon permite que disminuya la cantidad de los
anticoagulantes naturales (proteina Cy S, antitrombina Ill) y de enzimas fibrinoliticas,

porque se consumen in situ y no hay nuevos aportes.

Estas son las condiciones que habitualmente reinan en la concavidad de las
valvulas venosas del sistema venoso profundo de la pantorrilla y el muslo, y en los
recovecos de los senos o dilataciones de los plexos venosos séleo o gemelar, por ello

estas localizaciones son las mas frecuentes como origen del trombo>".

Sin embargo, existen otras situaciones, como por ejemplo el encamamiento
prolongado o la inmovilizacion de un miembro por traumatismo, que pueden
favorecer el estasis en estas u otras localizaciones, favoreciendo la activacion del
proceso hemostatico, pudiendo provocar la TVP3. Asi, cualquier situacién que

favorezca el estasis venoso se comportara como factor de riesgo de TVP.

2.1.3.2. Lesion del endotelio vascular

La lesion del endotelio vascular contribuye a la patogénesis de la trombosis
venosa de forma directa. Esto es debido a que el endotelio lesionado deja al
descubierto el subendotelio, donde se encuentra la estructura terciaria de las fibras de
colageno, que al quedar en contacto con el torrente sanguineo induce a la adhesién de

. .z .z 2
las plaquetas y activacion de la cascada de la coagulaciéon®**.

Por otro lado, las células endoteliales tienen la capacidad de sintetizar diversas
sustancias anticoagulantes. Entre éstas, tienen especial relevancia la prostaciclina
(inhibidor de la agregacidén plaquetaria), los cofactores que inhiben la accion de la
trombina (trombomodulina, que es un receptor de superficie, y el hepardn sulfato,

32,33

glicosaminoglicano que activa la ATIII) ", Asi, en caso de lesidon del endotelio, queda

afectada su funcién anticoagulante.

11



También desempena un papel importante la activacion de las células
endoteliales por las citocinas (interleucina |y factor de necrosis tumoral), que se
liberan tras una lesidn vascular o tisular. Estas citocinas estimulan a las células
endoteliales para que sinteticen factor tisular y PAI-I, que reducen la expresion de la
trombomodulina y revierten las propiedades protectoras del endotelio en condiciones

normales®?3,

2.1.3.3. Estados de hipercoagulabilidad

La hemostasia constituye el equilibrio exacto entre los factores procoagulantes
y los anticoagulantes naturales. Los primeros circulan en gran cantidad de forma
inactiva, y se activan mutuamente a través de la cascada de la coagulaciéon. Una vez
activados, bien se neutralizan de forma directa (efecto de la antitrombina Ill), o bien se

desactivan (efectos de la proteinas Cy S)*.

Por ello, el déficit congénito o adquirido de estos anticoagulantes naturales, su
funcionamiento incorrecto o la existencia de factores de coagulacion de dificil
desactivacion (resistencia congénita a la proteina C activada o factor V de Leiden),
constituyen estados latentes de hipercoagulabilidad. En estos casos, la formacién de

coagulo endovenoso y desarrollo de ETEV se encuentra favorecido.

2.1.4.Clinica

La clinica tipica de la TVP incluye el dolor o la pesadez asociadas a la
inflamacién de la extremidad dénde se presente. Comunmente la clinica evoluciona en
pocos dias, aunque podemos encontrar casos que evolucionan en horas y en

semanas®*3®.

12



2.1.4.1. Sintomas

El dolor suele ser el primer sintoma, en general es espontdneo y con sensacion
de pesadez o tension en la extremidad; en casos muy severos o proximales puede

llegar a provocar impotencia funcional.

La localizacién es variable segln la zona afectada. En el caso de los miembros
inferiores, suele manifestarse en la regién gemelar y sobre los trayectos venosos

profundos (hueco popliteo, canal de Hunter, regién inguinal)®?’

. El signo de Homans
(dorsiflexion forzada del pie con la rodilla recta provoca dolor en la pantorrilla y en el
hueco popliteo) sélo aparece en un tercio de casos TVP, y mas del 50% de pacientes

cursan sin este signo®.

2.1.4.2. Signos

El edema inicialmente es blando y con fdovea, afectando a los territorios distales
a la obstruccién venosa. Al palpar las masas musculares, sobre todo en los gemelos, se
observa un endurecimiento caracteristico que suele recibir el nombre de

1337 Este

empastamiento muscular y que corresponde al edema subfascia
empastamiento no debe confundirse con el edema de tejido celular subcutdneo tipico

de otras afectaciones que nada tienen que ver con la patologia venosa.

El aumento de la red venosa superficial se va desarrollando de forma paulatina
como reflejo de un mecanismo de compensacién para facilitar el drenaje venoso®>>" y
aunqgue puede no apreciarse en fases muy iniciales de la trombosis, puede ser un signo

claro en trombosis proximales o algo mas evolucionadas.

2.1.4.3. Diagnéstico diferencial

Como podemos ver, todos estos sintomas y signos son muy poco especificos,

34,35

pues pueden encontrarse en multitud de patologias™". Es por ello que a pesar de

realizar una anamnesis y exploracién cuidadosas, se requiere de otros métodos para

13



facilitar el diagndstico. Con este objetivo se desarrollaron las escalas de prediccién y

los algoritmos diagndsticos, como veremos mas adelante.

Asi, el diagnéstico diferencial de una extremidad inferior hinchada y dolorosa es
extenso e incluye celulitis, artritis, neuropatia, linfedema, rotura de quiste de Baker,

rotura fibrilar y la insuficiencia venosa crénica, entre otros>>>.

2.1.5.Diagnostico

Al inicio de la década de los 90, la estrategia para diagnosticar una TVP consistia
en realizar una prueba de imagen a todos los pacientes con sospecha clinica y repetir la

prueba en una semana si el resultado era negativo39’40

. Sin embargo, ésta era una
estrategia ineficaz, ya que, sélo en el 10-25 % de las sospechas de TVP se confirmaba el
diagnéstico”*!. Con la intencion de disminuir el nimero de exploraciones innecesarias,
durante los ultimos afios se han desarrollado nuevas estrategias diagndsticas basadas
las escalas de prediccién clinica y valores de Dimero-D, reservando las pruebas de

imagen para los casos seleccionados.

2.1.5.1. Escalas de prediccion clinica

Aunque ninguno de los sintomas o signos de TVP sea diagndstico por él mismo,
se han establecido escalas de prediccidn clinica teniendo en cuenta la clinica y diversos

factores de riesgo. De esta forma se puede clasificar a los pacientes segun si tienen

8,42,43

baja, moderada o alta probabilidad de tener una TVP . Mdltiples estudios han

demostrado la reproductibilidad de estos modelos*™.

Hace ya un par de décadas que se inicid la busqueda de modelos clinicos
predictivos de TVP. Desde entonces, varias han sido las escalas propuestas, siendo la
mas empleada la de Wells, que, aunque es muy util para el diagndstico de TVP

proximal, lo es menos para TVP distal®™’.
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Landefeld et al*® comunicaron en 1990 el primer estudio que estratificaba en
tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) la probabilidad de la presencia de una
TVP proximal, a partir de un modelo clinico. Posteriormente, Nypaver et al®
publicaron que la concurrencia de tres predictores clinicos (ausencia de neoplasia,
duracién de los sintomas >7 dias y diferencia de la circunferencia del muslo <3 cm) se

asociaba a una baja probabilidad de un resultado ecografico positivo.

En 1995, con la publicacion del primer modelo de Wells*, se generaliza el
empleo de los modelos clinicos como herramienta en el diagndstico de la TVP en
urgencias. En este modelo, la combinacién de la presencia o ausencia de 12
predictores clinicos y la posibilidad de un diagndstico alternativo, clasifica a los
pacientes en tres grupos en funcion de la probabilidad (baja, moderada o alta) de

padecer una TVP.

En 2003, con la intencidn de facilitar la utilizacién del modelo, se modificaron
algunas variables, con lo que el modelo quedo compuesto por 10 predictores clinicos®
e inmediatamente se publicd una versién simplificada (Tabla 3). A partir del modelo de
Wells se han desarrollado otros modelos para ser empleados en el diagnéstico de la
TVP en urgencias. Estos modelos en su mayoria han tenido un escaso impacto en la
practica clinica habitual y en la literatura cientifica, debido principalmente a que,
aunqgue no resultan malos predictores, sélo estratifican el riesgo, sin poder descartar
de manera completamente fiable la presencia de TVP. Por ello, y ante la necesidad de
precisar el diagnéstico, los protocolos actuales completan las escalas de probabilidad
con un parametro analitico como es el Dimero-D, que presenta un elevado valor

predictivo negativo.

2.1.5.2. Dimero-D

El Dimero-D es un producto derivado de la degradacion de la fibrina que se
encuentra elevado en los pacientes con TVP*, aunque también en otras situaciones,
como detallaremos mas adelante. El mejor sistema para determinar el valor sérico del

Dimero-D es el método ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)®’, que gracias a la

15



Cancer activo (tratamiento antineoplasico en los ultimos 6 meses o EN tratamiento paliativo)

Encamamiento reciente de >3 dias o cirugia mayor en las tltimas 12 semanas

Edema en todo el miembro afectado

Edema con févea unilateral o mayor en la extremidad sintomatica

Diagndstico alternativo tan verosimil o mas que la TVP

Tabla 3. Escala de Wells simplificada®.
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mejoria de las técnicas, se ha convertido en una determinacion de laboratorio rapida,

econdmica y fiable.

Se consideran normales los valores inferiores a 500ng/mL52. Los estudios acerca
de su poder como marcador analitico de la ETEV concluyen que es una prueba de
elevada sensibilidad (98-100%) y baja especificidad (35-39%)2. Si esto se combina con
una baja probabilidad clinica pre-test, el VPN puede llegar a ser del 99,5%, por lo tanto
es util para descartar el diagndstico de TVP, pero no para establecerlo. Por este motivo
es un parametro que forma parte de los algoritmos diagndsticos utilizados en la

6,8,10,47
d

actualida , pero no tiene ningun valor por si solo.

Sin embargo, hablaremos de la utilidad clinica del Dimero-D de forma mas
extensa en el apartado 2.2, asi como de los factores que pueden modificar su valor

diagnéstico y las diferentes técnicas diagndsticas para su determinacion.

2.1.5.3. Pruebas de imagen

La sospecha clinica de trombosis venosa debe confirmarse mediante pruebas
objetivas, porque, como ya hemos comentado, pacientes con sintomas minimos
pueden tener trombosis extensas y pacientes con sintomas cldsicos, pueden tener

alteraciones no trombaticas.

El eco-doppler venoso es la prueba de imagen de eleccién actualmente™. La
compresibilidad venosa en modo B es el criterio diagndstico mas preciso para

. . 4
descartar trombosis, sobre todo si se coloca la sonda en corte transverso™, pero la

55,56

adicion del efecto doppler (color o doppler continuo) puede ser util para identificar

d>>*°. Aunque algo menos especificos,

los vasos y confirmar la compresibilida
encontramos otros signos como la luz de la vena libre de ecos y la presencia de flujo
espontaneo o a la compresién. Serian signos indirectos: el aumento del tamafio de la
vena, el flujo fasico acompafiando a la respiracion profunda y el cese del flujo

espontaneo como respuesta al Valsalva®®,
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La sensibilidad de la prueba para el sector venoso femoro-popliteo es de un
97%, pero esta sensibilidad disminuye al 73% para las venas gemelare557. Debido a esta
baja sensibilidad en el sector distal, se recomienda repetir la ecografia en 1 semana, en

caso de que ésta sea negativa y la sospecha clinica elevada®.

La flebografia consiste en la visualizacion del sistema venoso profundo
mediante la inyeccién de un medio de contraste. Permite una buena valoracién del
territorio sural, en que el eco-doppler puede dejar dudas, por lo que sigue siendo la

prueba de referencia para el diagnéstico®”>>>

. Como se trata de una prueba cruenta,
se utiliza sélo en caso de no ser posible un diagndstico de certeza mediante pruebas
menos agresivas y siempre que haya una sospecha razonable. Son criterios
diagnésticos por flebografia: la presencia de un defecto de replecién intraluminal
constante, en mas de una proyeccién o la interrupcién brusca del trayecto de una vena

profunda58. También remarcar que ésta es la prueba que nos permite la colocacion de

un filtro de vena cava, en caso de que fuera necesario para el tratamiento de la ETEV.

La resonancia magnética es una opcién diagndstica que se indica, sobre todo,
cuando se sospecha trombosis ilio-cava, del territorio hipogastrico o afectacion del
compartimento sural. Ademas puede utilizarse en el embarazo si el eco-doppler ha
dejado dudas, pero el coste y poca disponibilidad limitan su utilizacién>®. También la
tomografia axial computerizada con contraste es una prueba que puede ser util,
igualmente, para el diagndstico de TVP proximales, y presenta una mayor
disponibilidad que la resonancia®. Ademads, esta prueba permite valorar la ubicacién

de un filtro de vena cava colocado previamente en caso de que fuera preciso.

2.1.5.4. Algoritmo diagndstico

La combinacién de un modelo de valoracidén objetiva del riesgo de TVP junto
con la determinacién del Dimero-D ha mostrado un alto valor para descartar TVP
(>99,5%)*. Para ello se ha utilizado la combinacién de una “baja probabilidad”
(obtenida tras la estratificacion con un modelo clinico de riesgo) y un resultado

negativo del Dimero-D®. Varios estudios con amplia casuistica han seguido de forma
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prospectiva a sujetos a los que se les ha descartado de este modo la presencia de
Typ*o47,52,62:64 y el porcentaje de casos de TVP en los pacientes sometidos a esta

estrategia ha oscilado entre el Oy el 1,4%".

Tras evaluar la prediccion clinica de grupo de riesgo, se debe realizar la
determinacion del Dimero-D siguiendo la estrategia marcada en los algoritmos
diagndsticos (Figura 1). Una puntuacién clinica de bajo riesgo y un Dimero-D negativo,
son criterios suficientes para excluir TVP sin necesidad de realizar una ecografia®'%***’,
En opinién de algunos autores, aunque no estd establecido aun, los grupos de bajo y
moderado riesgo, tienden a comportarse de igual modo ante un Dimero-D negativo, de

modo que podrian tratarse conjuntamente para descartar TVP en todos ellos'®>%53,

Sin embargo, los pacientes de alta probabilidad clinica, independientemente
del resultado del Dimero-D, precisardn siempre la realizacién de una prueba de

imagen, que confirme o descarte el diagndstico.

Hay que tener en cuenta que, la mayoria de los pacientes referidos para
diagndstico de una posible TVP son ambulatorios. Entre ellos, un porcentaje no
despreciable cumple criterios de bajo riesgo y por tanto los algoritmos de decisién que
incluyen el Dimero-D pueden evitar exploraciones innecesarias. En el caso de la TVP en
los pacientes hospitalizados, la prevalencia de TVP es considerable (se estima en un
1,3%), pero en estos casos el empleo de la estrategia con una escala clinica y Dimero-D
para evitar exploraciones de imagen se ve dificultada por diferentes motivos: el
Dimero-D puede estar aumentado en razén de sus comorbilidades, y el ingreso en si ya
supone un factor de riesgo (ya sea por el encamamiento, la comorbilidad o las

intervenciones diagndstico-terapéuticas a las que se ve sometido el paciente).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico para descartar Trombosis Venosa Profunda

(modificado de Aguilar et al®),
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2.2. Dimero-D
2.2.1.Definicion

Se trata de uno de los parametros de la hemostasia mds estudiado en la Ultima
década, debido principalmente, al papel que ha desarrollado en los algoritmos de

diagndstico no invasivo de la ETEV.

El Dimero-D es una molécula de pequefio tamafio (182 kDa) que procede de la
degradacion de la fibrina estabilizada. Su vida media es de unas 8 horas y su via de
eliminacidn es principalmente renal y en menor medida, por el sistema mononuclear

fagocitico™.

2.2.2.Fisiologia

La molécula de fibrindgeno posee un dominio E central y dos dominios D
laterales (Figura 2). Por accién de la trombina se liberan dos pequefios péptidos
llamados fibrinopéptidos A y B, dando lugar a los mondmeros solubles de fibrina. La
unién en paralelo de los dominios D y E de dos de los mencionados mondmeros da
lugar a la formacion de dimeros de fibrina que, a continuacién, se unen entre si
longitudinalmente de modo no covalente por medio de sus dominios D, dando lugar al
polimero de fibrina (Figura 2). El proceso hemostatico tiene como paso final la accién
del factor Xlll, activado por la trombina, sobre este polimero, mediante el cual se
transforman en covalentes los enlaces entre los dominios D de dimeros adyacentes de

. . . . , 67
fibrina, estabilizando la misma. La molécula resultante forma el coagulo en si®’.

Una vez formado dicho coagulo, comienza a actuar el sistema fibrinolitico, por
medio de la plasmina, la cual lleva a cabo una escisidén aleatoria de las moléculas de
fibrina estabilizada a nivel de las uniones no covalentes entre los dominios D y E de los
mondmeros originales de fibrina®’, pero respetando las uniones covalentes existentes
entre los dominios D de moléculas (mondmeros) adyacentes, obteniendo como

resultado dimeros-D y polimeros-E de fibrina.
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Figura 2. Estructura de la molécula de fibrindgeno y proceso de formacion de la fibrina estabilizada

(modificado de Bockenstedt et aI67).




Ambos son parte del producto final de este proceso de degradacion de la
fibrina estabilizada (por lo que se produce la elevacidon de los mismos durante la fase
aguda de fendmenos tromboticos). Sin embargo, existen otros productos intermedios
de mayor tamafo que se producen como consecuencia de este proceso, como son los
denominados genéricamente oligémeros X y que incluyen fragmentos como los DY/YD
o D-D/E, los cuales incluyen en su molécula el fragmento Dimero-D. De hecho, la
molécula de Dimero-D libre representa una minoria dentro del total de antigeno
existente en plasma. La composicion de los distintos fragmentos mencionados varia en
virtud de cada individuo y de cada circunstancia clinica, dado que, como hemos
mencionado anteriormente este proceso no sigue un patrén establecido de forma
homogénea. Por tanto, el Dimero-D se genera exclusivamente a partir de la
degradacion de la fibrina estabilizada, mientras que los PDF (productos de degradacién
del fibrindgeno) se originan tanto a partir de la degradacidn del fibrindgeno como de la
fibrina no estabilizada; estos ultimos originan fragmentos D monoméricos, pero nunca

diméricos®.

2.2.3.Factores que pueden modificar el valor diagndstico

El Dimero-D constituye un marcador especifico de la actividad fibrinolitica en
procesos que producen una excesiva formacion de fibrina. En individuos sanos un 2-3%
del fibrinégeno plasmético se convierte de modo fisioldgico en fibrina estabilizada®’,
existiendo un equilibrio en el proceso descrito, que es necesario para mantener la
integridad del sistema vascular, y que se refleja en unos niveles plasmaticos bajos de
Dimero-D (generalmente inferiores a 250 ng/mL)®. Sin embargo, la formacion y
degradacidn de fibrina en exceso, y la consiguiente elevacién del Dimero-D, no sélo se

Za 11
produce en procesos de naturaleza trombodtica .

Se pueden producir también fragmentos D monoméricos como consecuencia
de la accién de elastasas de los neutréfilos y de metaloproteasas, los cuales pueden
dar reacciones cruzadas en las técnicas de determinacidon del Dimero-D en cuadros

inflamatorios agudos o crénicos. Por tanto, una elevacion de los niveles de Dimero-D
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por encima de los niveles normales no es especifico ni necesariamente sindnimo de la
existencia de un proceso trombdtico, sino que deben valorarse las circunstancias
clinicas que concurren en cada paciente antes de interpretar un resultado anormal de
Dimero-D>2. Se incluyen entre los procesos que pueden elevar los valores del Dimero-D
en ausencia de ETEV, ya sea de forma fisioldgica o patolégica: la sepsis, la insuficiencia

cardiaca o una intervencién quirurgica reciente entre otros®’.

Por otro lado, en un proceso trombdtico, existen determinadas caracteristicas
de los pacientes que pueden variar el recuento de Dimero-D y reducir el valor
diagndstico que se otorga a este pardmetro dentro del contexto de la exclusidn de la

ETEV. Analizaremos en los siguientes puntos las mas importantes.

2.2.3.1. Edad

Los niveles de Dimero-D tienden a aumentar con la edad, posiblemente debido
a la elevada prevalencia de comorbilidades’, por lo que la especificidad y, por tanto, la
utilidad clinica de la prueba (su poder de exclusién) disminuyen paralelamente al
envejecimiento. La capacidad de descartar una TVP sin exploraciones complementarias
en funcién del valor normal del Dimero-D pasa de 65% en los menores de 40 afios a

solamente un 5% en los mayores de 80 afios™.

Multiples trabajos publicados han objetivado el aumento del Dimero-D con la

d’+ 7. Rumley et al”? cuantificaron el aumento del Dimero-D en pacientes de

eda
avanzada edad con el propdsito de encontrar nuevos valores de referencia para
diversos parametros hemostaticos e inflamatorios, entre los que se incluia la Proteina
C reactiva y el Dimero-D. Fueron incluidos en este estudio un total de 3861 pacientes y
se observd que el pardmetro que sufria un mayor aumento medio con la edad era el
Dimero-D, hasta en un 91% entre el grupo de edad de 60 — 64 afos y el de 75 — 79

anos. Por ello, considera que por encima de los 80 afios de edad el coste-eficacia del

Dimero-D es muy bajo y desaconseja su uso rutinario.
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Douma et al”® realizaron un estudio retrospectivo de cohortes multicéntrico, en
el que incluyeron mas de 5.000 pacientes con sospecha de embolismo pulmonar.
Observaron que al utilizar un punto de corte de Dimero-D que fuera la edad del
paciente multiplicada por 10, se podia excluir con seguridad el embolismo pulmonar
en un 42% de las sospechas de TEP, frente a un 36% con el punto de corte habitual

(500 ng/mL).

Siguiendo el mismo propdsito, estudios como el de Harper et al*?, en que se
incluyeron 6631 pacientes, han mostrado que en pacientes entre 60 y 80 afios se podia
aumentar el punto de corte de 500 ng/mL a 1000 ng/mL con un aumento de la

especificidad pero sin perder sensibilidad.

Por lo tanto, podemos concluir que la especificidad y la utilidad clinica de la
medicion del Dimero-D disminuyen al aumentar la edad de los pacientes. Para tratar
de solventar este inconveniente, se ha planteado la posibilidad de establecer
diferentes puntos de corte para distintos grupos de edad, pero hasta el momento no

hay suficiente bibliografia ni consenso al respecto.

2.2.3.2. Duracion de la clinica

La formacién de trombo es mayor en la fase aguda de la ETEV, para disminuir
posteriormente de manera progresiva cuando los mecanismos fisioldgicos de
fibrindlisis se inician. Del mismo modo, los niveles de Dimero-D disminuyen
paralelamente con el paso de los dias, desde la aparicién de los sintomas de sospecha
de ETEV. De modo que, los niveles mas altos se mantienen por unos 7 dias tras la
trombosis, cayendo a un 25% del maximo en la 22 semana, para después continuar

disminuyendo’”.

Hay pocos estudios que traten este tema y, ademas, éstos incluyen pocos
pacientes. En el trabajo realizado por D’Angelo et al”®, en el que se incluyeron 103
pacientes, se observd que los valores de Dimero-D son mayores en la primera semana

desde el inicio de la clinica, respecto la segunda. De Bastos et al*® realizaron un estudio
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en el que evaluaban la sensibilidad del Dimero-D teniendo en cuenta el tiempo de
evolucién y, aunque el nimero de pacientes era muy limitado (29 trombosis venosas
de 336 sujetos), observaron una sensibilidad de la prueba del 93%, siendo ésta del

100% cuando la clinica era inferior a 15 dias.

Asi, la Haemostasis and Thrombosis Task Force of the British Committee for
Standards in Haematologyez, recomienda usar con precaucion los valores del Dimero-D
cuando han pasado mas de 2 semanas desde la aparicién de los sintomas, puesto que
hay una relacién inversa entre el tiempo transcurrido desde la trombosis y los valores
de Dimero-D. Por tanto, los pacientes que presentan manifestaciones clinicas largo
tiempo antes de la visita, dos semanas o mas, pueden dar falsos negativos, por lo que
deberian ser excluidos de los algoritmos diagndsticos que incluyen el Dimero-D como

herramienta diagnéstica.

2.2.3.3. Localizacién y tamafio del trombo

En cuanto a la relacién del Dimero-D con la localizacion del trombo, el factor
mas determinante en relacién con ésta, es realmente su tamano. Asi, aquellos
pacientes con TVP de localizaciéon distal o TEP subsegmentarios, muestran una mayor

probabilidad de presentar resultados falsamente negativos“’.

2.2.3.4. Patologias no trombdticas

El Dimero-D se genera exclusivamente a partir de la degradacién de la fibrina
estabilizada, mientras que los productos de degradacion del fibrindgeno (PDF) se
originan tanto a partir de la degradacidon del fibrindbgeno como de la fibrina no
estabilizada; estos ultimos originan fragmentos D monoméricos, pero nunca Dimero-

D66

Es por ello que el Dimero-D constituye un marcador especifico de la actividad

fibrinolitica en procesos que producen una excesiva formacion de fibrina. Sin embargo,
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numerosos procesos patoldgicos que no son de naturaleza trombdtica también

66,69

pueden cursar con una elevacion del Dimero-D”>>°, como por ejemplo

a) Coagulopatia de consumo
b) Sepsis

c) Artropatia periférica

d) Anemia drepanocitica (crisis)
e) Hemorragia subaracnoidea
f) Neoplasias malignas

g) Cirugia mayor

h) Hepatopatia crénica

i) Nefropatia crdnica

i) Insuficiencia cardiaca

k) Traumatismos

[) Inmovilizacion prolongada

m) Arteriosclerosis avanzada

2.2.3.5. Tratamiento anticoagulante

El tratamiento con anticoagulantes orales o heparinas de bajo peso molecular a
dosis terapéuticas, reducen la formacién de fibrina y, por consiguiente, los niveles de
Dimero-D’®. Por este motivo, en los pacientes anticoagulados con sospecha de ETEV no
serian valorables los niveles del Dimero-D, y habria que realizar directamente la
prueba de imagen que se considere apropiada a fin de establecer el diagnéstico7°. En
estos casos, debe comprobarse si los niveles de descoagulacién son correctos vy
suficientes, asi como estudiar las posibles causas de trombosis en paciente

descoagulado.
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2.2.3.6. Embarazo

Durante el embarazo, se produce una activacion fisiolégica progresiva del
sistema hemostatico para preparar a la gestante para el parto. Del mismo modo, los
niveles de Dimero-D sufren un incremento progresivo a lo largo de todo el embarazo,
reflejando una activacién de la coagulacion, un aumento de la fibrindlisis o una

combinacién de ambos”’.

2.2.4.Métodos de determinacion del Dimero-D

La medicién de los niveles de Dimero-D ha sido posible gracias al desarrollo de
anticuerpos monoclonales dirigidos frente al fragmento DD purificado. De hecho,

todas las técnicas de determinacion del Dimero-D existentes son de tipo inmunoldgico.

Los anticuerpos frente al Dimero-D reaccionan no sélo frente a la molécula de
Dimero-D libre procedente de la fibrina estabilizada, sino frente a todos aquellos
fragmentos intermedios de degradacion de la misma e incluso la propia fibrina
completa, que contienen en su estructura el Dimero-D. Por este motivo algunos
autores’® han sefialado gue el Dimero-D es, en realidad, un excelente indicador global
de todo el proceso de recambio de la fibrina que incluye desde su génesis hasta su
degradacidon, hecho en el que radica la exquisita sensibilidad de este antigeno en la
identificacion de pacientes que experimentan procesos tromboembdlicos o una
activacion del sistema hemostatico’®. Si bien, por el mismo motivo, presenta una baja

especificidad.

A modo de resumen, las caracteristicas que deben exigirse a una técnica
diagndstica de Dimero-D para su implantacidn, fundamentalmente en el laboratorio de

urgencias hospitalario son las siguientes®®:

a) Que ofrezca resultados cuantitativos
b) Que sea capaz de obtener resultados dentro de un alto rango de valores
c) Que posea la menor reactividad cruzada posible con los PDF

d) Que proporcione resultados en pocos minutos
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e) Que esté disponible las 24 horas del dia y permita la medida de muestras
aisladas
f) Que haya sido evaluada en estudios clinicos publicados e idealmente dentro del

hospital en el cual se aplican

El punto de corte mas comunmente utilizado para la exclusién de la ETEV es de
500 ng/mL (0 0,5 pg/L)'. Este punto de corte fue validado tras la publicacién de

7981 que se recogen en el articulo de revision de Righini et al®* que

multiples estudios
trata ampliamente el tema. Puesto que este punto de corte no representa el limite
superior de la normalidad en poblacién sana, sino que se trata de un valor acordado,
ha sido motivo de discusion, y es objetivo de este estudio, la conveniencia de emplear

distintos puntos de corte en pacientes de diferentes edades y caracteristicas clinicas.

Existen diversos tipos de técnicas para la medida de los niveles de Dimero-D
que difieren fundamentalmente en aspectos como el tipo de anticuerpos
monoclonales o de calibradores que emplean. La comparacion entre las diversas
técnicas existentes es complicada debido a la dificil estandarizacién de la técnica; no
obstante, la correlaciéon entre los resultados de técnicas distintas es elevada. De hecho,
cada laboratorio clinico debe confirmar su valor de corte, o bien, usar una técnica que

antes haya sido validada en estudios clinicos®.

En su principal utilidad clinica, la sospecha de ETEV, la importancia de la
valoracion del Dimero-D radica en su elevada sensibilidad. De esta manera se evitara la
perdida diagndstica de episodios de ETEV a cambio de una tasa elevada de falsos
positivos que conduce a la mayor realizacién de pruebas de imagen. El poder
excluyente es mayor en grupos de pacientes con baja prevalencia de ETEV (por su baja
probabilidad pre-test). Se estima que cada 2% de descenso en la sensibilidad se
asociaria a una muerte por cada 1000 sospechas de TEP, por lo que son deseables

técnicas diagnosticas cuyo VPN sea superior al 98%>*.

Los principales grupos de técnicas diagndsticas empleadas en la actualidad asi

como su valor diagndstico se resumen a continuacion.
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2.2.4.1. Técnicas de enzimoinmunoensayo (ELISA)

Se trata de técnicas de muy alta sensibilidad y valor diagndstico, pero no aptas
para un laboratorio de urgencias por precisar varias horas para su realizacion.
Tradicionalmente han constituido el patréon de comparaciéon de otros métodos. Su
sensibilidad y especificidad oscilan entre un 96-100% y un 40-45%, respectivamente,

segln los estudios®”.

2.2.4.2. Técnicas ELISA con fluorescencia (ELISA rapido)

Se trata de modificaciones del método ELISA que afiaden un paso final de
deteccion por inmunofluorescencia. Su valor diagndstico es practicamente idéntico al
de la técnica ELISA, pero con la ventaja de que pueden analizarse muestras de modo
individual y mas rapido que con el ELISA (unos 15 minutos). La necesidad de

analizadores especificos para esta técnica es quiza un pequefio inconveniente®.

2.2.4.3. Inmunoturbidimetria (aglutinacion en ldtex)

Se basan en la aglutinacién entre el Dimero-D presente en la muestra y
particulas de latex recubiertas de anticuerpos monoclonales frente al mismo, la cual se
traduce en cambios en la densidad Odptica de la muestra. Son las técnicas mas
empleadas en la actualidad debido a que poseen una excelente sensibilidad y una
elevada correlacidn con las técnicas de ELISA, que se une a otra serie de ventajas como
son su rapidez (unos 7-10 minutos), la posibilidad de analizar muestras
individualmente y su adaptabilidad a los diferentes coaguldmetros empleados
rutinariamente en los laboratorios de urgencias®’. Los valores de sensibilidad y
especificidad esperables para este grupo de técnicas oscilan entre un 96%-99,5% y 35-

40%, respectivamentess.
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2.2.4.4. Técnicas de aglutinacion en sangre total

Constituyen técnicas que ofrecen resultados rapidos (menos de 5 minutos)
aunque cualitativos, a pie de cama (forman parte del grupo de técnicas conocidas
como “point of care”) y que no precisan mas que la obtencién de una muestra de
sangre capilar. Poseen menor sensibilidad (75-85%) aunque mayor especificidad (65-
75%)% que el resto de técnicas descritas, si bien su VPN se ha demostrado suficiente
en pacientes incluidos en los grupos de menor probabilidad clinica, lo cual podria
permitir la exclusidén con suficiente fiabilidad de la ETEV fuera del ambito hospitalario

(por ejemplo en Atencién Primaria) en pacientes de estas caracteristicas.

2.2.5.Utilidad clinica del Dimero-D

La utilidad de la medicion del Dimero-D en la ETEV tiene dos frentes: primero,
con evidencia cientifica ampliamente demostrada, el cribado en el diagndstico; y
segundo, el prondstico de recidiva de la TVP y el TEP, mds recientemente descrito y en

estudio.

2.2.5.1. Cribado de la ETEV

La TVP es una enfermedad grave y potencialmente mortal, por lo que su
diagndstico debe ser precoz. En un dmbito de urgencias, en el que la disponibilidad de
pruebas diagndsticas complejas necesarias puede ser variable, la determinacién del
Dimero-D es especialmente importante. Amplios estudios previos le otorgan a este
marcador analitico de ETEV una elevada sensibilidad (98-100%) y una baja
especificidad (35-39%)°2. Si esto se combina con una baja probabilidad clinica pre-test,

el VPN puede llegar a ser del 99,5%.

Aunque el Dimero-D se encuentra elevado en la gran mayoria de los pacientes
con ETEV, no solamente sucede en estas entidades. Asi, numerosas situaciones clinicas

también pueden cursar con niveles aumentados, como hemos comentado en el
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apartado 2.2.3., por ello, el Dimero-D es un marcador sensible, pero no especifico de
ETEV, y su valor real reside en un resultado negativo, que sugiere baja probabilidad del

mismo>%%"%,

Sin embargo, un resultado positivo (niveles elevados), por su baja especificidad,
no tiene valor diagndstico. Por lo tanto, esta prueba cobra su valor cuando el VPN es
maximo, es decir cuando se realiza en una poblacién en que coexista una baja
probabilidad clinica de ETEV (determinada mediante diferentes escalas como la de

Wells) y un Dimero-D normal (negativo)**®.

De este modo, su alto VPN puede evitar la realizacion de mas pruebas
diagndsticas para concluir, con un amplio margen de seguridad, que el paciente no
presenta una TVP o un TEP (<0,5% de riesgo), lo que hace que sea considerada una
prueba idonea para descartar ETEV, pero en ningun caso es util para confirmar el

diagndstico.

2.2.5.2. Predictor de recurrencia de la ETEV

El Dimero-D ha sido el biomarcador mas estudiado para evaluar el riesgo de
recidiva de ETEV. Posiblemente, la razdn inicial de su eleccion fue la consideracion de
su alto VPN en el diagndstico de TVP y TEP. Los resultados obtenidos en la prediccion

de retrombosis tras la suspensién de la anticoagulacion son alentadores.

Los estudios de Palareti et al’* fueron los primeros en establecer un VPN para la
recidiva de TVP del 93-96% en el primer mes, tras la suspensién del anticoagulante,
incluso aunque el paciente presentara una trombofilia. Posteriormente, otros estudios,
en especial los derivados del ensayo clinico PROLONG®, han analizado el valor
predictivo positivo y negativo del Dimero-D. En este estudio, los pacientes con niveles
de Dimero-D por encima del percentil 70, presentaron un 15% de recidivas frente al 6%
en los pacientes con nivel normal, lo que supuso un riesgo relativo de 2,24 (IC 95%:

1,06 — 4,73). Asimismo, se vio que el valor predictivo para recurrencia trombética del
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Dimero-D elevado esta muy ligado a la edad, siendo mas util en los pacientes menores

de 70 afios en comparacion con los que superan esta edad.

Es de gran relevancia el momento en que se realiza la determinacién de
Dimero-D. La mayoria de los estudios lo han determinado entre un mes y tres meses
tras suspender la anticoagulacién. Aunque lo ideal seria obtener valores de Dimero-D
antes de suspender la anticoagulacion, evitando la exposicién del paciente al riesgo de
un periodo ventana sin tratamiento, y puesto que el primer mes es el momento de
maximo riesgo de recurrencia, la posibilidad de determinar el Dimero-D durante la el
tratamiento anticoagulante se ve limitada por el hecho de que, en la mayoria de los
pacientes, los niveles de Dimero-D son normales durante el tratamiento y pueden
elevarse posteriormente’®. Por su parte, el estudio PROLONG I1°*> ha demostrado que
tenian un riesgo de recidiva mas elevado aquellos pacientes que, aunque tuvieron un
Dimero-D normal al mes de la suspension de la anticoagulacidn, mostraron un Dimero-

D elevado de manera persistente pasados tres meses sin anticoagulacién.

2.2.6.Capacidad diagndstica del Dimero-D

Generalmente, la capacidad diagndstica de una prueba se expresa como
sensibilidad y especificidad diagnodsticas. Cuando se utiliza una prueba dicotdmica,
cuyos resultados se puedan interpretar directamente como positivos o negativos, la
sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo cuyo estado
real sea el definido como positivo respecto a la condicién que estudia la prueba. En
cambio, la especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo

.. . 4
cuyo estado real sea el definido como negativo®.

En el caso de las variables continuas, debe establecerse un punto de corte que
las convierta en dicotémicas para poder valorar su resultado como positivo o negativo.
Se ha de analizar la sensibilidad y especificidad de los diferentes puntos de corte, con
el objetivo de elegir el que mejor se cifia al objetivo de nuestra prueba. En pruebas de
cribado se tiende a buscar puntos de corte muy sensibles a costa de una baja

especificidad, como el caso del Dimero-D en la ETEV. Pero, al presentar una baja
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especificidad se necesitan otras pruebas confirmatorias con el aumento de recursos

que ello conlleva®.

Por lo tanto, no solo tendremos en cuenta un Unico par de valores de
sensibilidad y especificidad que definan la exactitud de la prueba, sino mas bien con un
conjunto de pares correspondientes cada uno a un distinto nivel de decision. Este
procedimiento constituye la esencia del andlisis ROC. La curva ROC representa, para
cada posible eleccion de valor de corte, la fraccién de verdaderos positivos en
ordenadas y la fraccién de falsos positivos en abscisas®, por lo que permite escoger el
punto de corte de mayor interés, ya sea el que aporte mayor especificidad (como es el
caso de pruebas diagndsticas) o el de mayor sensibilidad (utilizado en pruebas de

cribado)®.

La curva ROC, mediante esta representaciéon de los pares (1-especificidad,
sensibilidad) obtenidos al considerar todos los posibles valores de corte de la prueba,
nos proporciona una representacién global de la exactitud diagndstica. La curva ROC es
necesariamente creciente, propiedad que refleja el compromiso existente entre
sensibilidad y especificidad: si se modifica el valor de corte para obtener mayor
sensibilidad, sélo puede hacerse a expensas de disminuir al mismo tiempo la

especificidad®.

La mayor exactitud diagndstica de una prueba se traduce en un desplazamiento
"hacia arriba y a la izquierda" de la curva ROC™. Esto sugiere que el area bajo la curva
ROC se puede emplear como un indice conveniente de la exactitud global de la prueba:
la exactitud mdéxima corresponderia a un valor de 1 y la minima a uno de 0,5 (si fuera

menor de 0,5 deberia invertirse el criterio de positividad de la prueba)®.

Para comparar las diferentes curvas ROC (area bajo la curva) y el rendimiento

diagndstico de las pruebas que representan, se utilizd el estadistico =z

(z = Al+A2
"~ J(EEA1)? + (EEA2)?

a N(0,1); siendo A el area bajo la curva y EE el error estandar).

Un valor de Z >1.96 implica diferencias en el area bajo la curva ROC y por lo tanto

diferente capacidad diagndstica.
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3. Hipotesis
3.1. Hipotesis conceptual

Basandonos en el supuesto aumento de valores del Dimero-D con la edad, asi
como su disminucién inversamente proporcional al tiempo de evolucidn, creemos que
pueden establecerse unos nuevos puntos de corte del dimero-D para determinados
subgrupos, que disminuyan la necesidad de pruebas de imagen diagndsticas, sin

disminuir la sensibilidad ni fiabilidad de este test de cribado.

3.2. Hipotesis operativa

a) Existencia de un punto de corte de Dimero-D mayor que el punto de
referencia actual (500 ng/mL) y que mantenga un VPN 100%, en

pacientes de edad avanzada.
b) Existencia de un punto de corte de Dimero-D mayor que el punto de

referencia actual (500 ng/mL) y que mantenga un VPN 100%, en

pacientes que son diagnosticados de TVP de forma precoz.
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4. 0bjetivos

a) Realizar un analisis epidemioldgico de los pacientes que acuden a un
servicio de urgencias hospitalario por sospecha de TVP de extremidades

inferiores.

b) Realizar un andlisis cuantitativo del Dimero-D en funciéon de la edad y el
tiempo de evolucion clinica en los pacientes con TVP de extremidades

inferiores.
c) Buscar nuevos puntos de corte de Dimero-D para determinados

subgrupos de sujetos con sospecha de TVP, para aumentar el

rendimiento de las estrategias de cribado.
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5. Material y

5.1. Diseilo

métodos

Estudio descriptivo transversal con recogida de datos prospectiva.

5.2. Sujetos a estudio

Todos los pacientes visitados en el servicio de urgencias de la Corporacio

sanitaria Parc Tauli (Hospital de Sabadell), durante un afio, por sospecha de TVP de

extremidades inferiores,

ya sea por visita espontdnea del paciente o por derivaciéon

desde atencién primaria u otra especialidad médica del mismo servicio de urgencias.

El periodo de reclutamiento fue del 15 de Febrero de 2010 y al 15 de Febrero

de 2011.

5.3. Variables

a)
b)
c)
d)

e)

f)

g)

h)

Fecha de valoracién en urgencias

Sexo

Fecha de nacimiento

Tiempo de evolucion (en dias)

Procedencia (Ambulatorio / Consultas desde otras
especialidades en urgencias / Domicilio / Otros)

Factores de riesgo cardiovascular (Tabaquismo / Hipertensién
arterial / Diabetes / Dislipemia)

Puntuacion de la Escala de Wells simplificada (Probalidad
baja o Probabilidad intermedia-alta) (Tabla 3)3

Valor de Dimero-D ( en ng/mL)

Resultado de eco-doppler venoso
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5.4. Procedimiento

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados por un médico
especialista en formacién de Angiologia y Cirugia Vascular, que realizé la anamnesis
dirigida y exploracion fisica cuidadosa. Se registraron las variables expuestas en el
punto anterior. Se determind en cada caso la probabilidad de presentar una TVP
mediante la Escala de Wells simplificada para la evaluacién de la TVP, que incluye 9
criterios (Tabla 3)® y clasifica a los sujetos segln si presentan alta, media o baja

probabilidad de TVP.

Mediante andlisis de sangre se determind el valor del Dimero-D en el
laboratorio de nuestro centro (UDIAT), utilizando el método de inmunoturbidimetria

STA® Compact (Roche®), que considera como positivo un valor superior a 500 ng/mL.

En todos los casos se confirmé la presencia o no de TVP mediante eco-doppler
venoso de la extremidad con un transductor lineal de alta resolucién (sonda de
15mHz), del modelo ACUSON ANTARES 5.0 (Siemens®). La ecografia fue siempre
realizada por un Médico Especialista en Formacién (MEF) de Angiologia y Cirugia

Vascular, de segundo afio o superior.

Los datos fueron introducidos en una base de datos (Office Access 2007,

Microsoft®) disefiada de manera especifica para el presente estudio.

5.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS 18.0 (PAWS Statistics ®).

5.5.1.Chi cuadrado

Para valorar la posible asociacion entre dos variables cualitativas dicotomicas,
como fue la presencia de TVP o no, segun las diferentes variables registradas
(apartado 5.3, a - h) se utilizé el test Chi-cuadrado.
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5.5.2.T de Stundent

Para la comparacion de los valores de Dimero-D (variable cuantitativa continua
de distribucion normal) en los sujetos con TVP confirmada por eco-doppler, segun
edad y tiempo de evolucion de la clinica, se establecieron puntos de corte de éstas,
convirtiéndolas en cualitativas dicotdmicas. Para la edad se ha establecido el punto de
corte en 70 aios y para el tiempo de evolucién clinica en 14 dias. En analisis posterior

entre Dimero-D y ambas variables, se realizd mediante t de Student.

5.5.3. Sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN).
Curvas ROC.

Puesto que el Dimero-D es una variable cuantitativa continua, para valorar el
punto de corte mas apropiado (mayor sensibilidad y especificidad) de Dimero-D, en los

subgrupos realizados segun edad, se realizaron las curvas ROC.

Con el objetivo de analizar posibles puntos de corte de Dimero-D dutiles en la
practica clinica, se analizé la sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) de

diferentes valores de Dimero-D (500 ng/mL 750 ng/mL 1000 ng/mLy 1500 ng/mL).
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6. Resultados
6.1. Analisis epidemiologico
6.1.1.Prevalencia de TVP

Durante el periodo de inclusién, del 15 de febrero de 2010 hasta la misma
fecha de 2011, acudieron a urgencias de Angiologia y Cirugia vascular de nuestro
centro, por sospecha de TVP de miembros inferiores, 303 sujetos. Todos fueron
incluidos en el estudio. De éstos, 81 (27%) fueron diagnosticados de trombosis venosa
profunda de la extremidad inferior mediante eco-doppler, y en 222 (73%) de los casos

se descartd la existencia de TVP (eco-doppler negativo) (Figura 3).

6.1.2.Sex0

De los 303 pacientes registrados, 132 (43%) fueron hombres y 171 fueron
mujeres (57%). No se observaron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de

TVP entre hombres y mujeres, 31,82% y 22,81% respectivamente (p=0,079) (Tabla 4).

6.1.3.Edad

En cuanto a la edad, se observéo una media de 66,48 afios (desviacidn tipica de
17,81) y una mediana de 69,21 afios (Figura 4). Asi, la distribucion en subgrupos por
edad previamente descrita, supuso la inclusién de 149 sujetos (49%) en el subgrupo de
pacientes mayores de 70 afios y 154 sujetos (51%) en el subgrupo de menores o igual a

70 afios, quedando dos grupos similares en cuanto a nimero de sujetos.

No se observaron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de TVP
entre ambos grupos de edad; (25,97% en menores de 70 afios y 27,52% en mayores de

70 afios, p=0,761) (Tabla 4).
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6.1.4.Tiempo de evolucion

En el momento de la consulta a urgencias de cirugia vascular, se observé un
tiempo medio de evolucidn desde el inicio de los sintomas (segun la anamnesis del
paciente) de 12,69 dias (desviacion tipica de 18,94), con una mediana de 6 dias (Figura
5). Al realizar la divisién en subgrupos, se incluyeron 216 (71%) sujetos en el subgrupo
de pacientes con clinica menor de 14 dias y 87 (29%) sujetos en el subgrupo con clinica

mayor o igual a 14 dias.

Presentaron TVP el 30,56% de los sujetos que acudieron con clinica menor a 2
semanas de evolucién vy, sélo un 17,24% de los que acudieron pasado este tiempo

(p=0,018) (Tabla 4).

6.1.5.Procedencia

La mayor parte de sujetos con sospecha de TVP acudieron derivados de un
centro de atencion primaria (43%; n=132). En segundo lugar se tratdé de interconsultas
en el dmbito de urgencias, realizadas por otras especialidades médicas (34%; n=102). Y
en tercer lugar nos encontramos con los pacientes que acudieron a urgencias por

propia iniciativa (19%; n=58) (Figura 6).

Los sujetos que habian sido valorados previamente en un centro de atencién
primaria presentaron TVP con menor frecuencia que los de otras procedencias (19.69%

vs 32.16%, p=0,015) (Tabla 4).

6.1.6.Factores de riesgo cardiovascular

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular registrados (Tabaquismo;
Hipertensidon arterial; Diabetes; Dislipemia), no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas, excepto en el caso de la hipertension arterial,
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diagnosticandose TVP en un 19,58% de los pacientes hipertensos, frente a un 33,13%

de los no hipertensos (p=0,008) (Tabla 4).

6.1.7.Escala de Wells

En cuanto a la probabilidad segun la escala de Wells simplificada (Tabla 3), se
dividieron los pacientes en probabilidad baja (0 puntos o menos) y probabilidad
intermedia-alta (1 punto o mds). No se diagnosticé ningun caso de TVP entre los 131
sujetos cuya probabilidad resultd baja segun la escala de Wells, en cambio, entre los

otros 172 sujetos, 81(47,09%) presentaron TVP (p < 0,001) (Tabla 4).
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Hombres
Sexo

Mujeres

<70 afos

Edad
> 70 afios

< 14 dias
Tiempo de evolucion

> 14 dias

Ambulatorio
Procedencia

No ambulatorio

Si
Tabaquismo
No

Si
Hipertension arterial
No

Si
Diabetes Mellitus
No

Si
Dislipemia

No

Baja
Probabilidad escala de Wells

Intermedia - Alta

132 (31,82%)

171 (22,81%)

154 (25,97%)

149 (27,52%)

216 (30,56%)

87 (17,24%)

132 (19,69%)

171 (32,16%)

98 (31,63%)

205 (24,39%)

143 (19,58%)

160 (33,13%)

47 (8)

256 (73)

62 (13)

241 (68)

131 (0%)

172 (47,09%)

p=0,079

p=0,761

p=0,018

p=0,015

p=0,182

p = 0,008

p=0,102

p = 0,250

p < 0,001

Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra y prevalencia de TVP en funcidn de éstas.
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Figura 3. Prevalencia de TVP en el estudio.
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Figura 6. Distribucion de los sujetos segun su procedencia.

Figura 5. Histograma de tiempo de evolucion
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6.2. Valores de Dimero-D

El valor medio de Dimero-D fue de 3502,26 ng/mL con una desviacion tipica de
5083,87 ng/mL y una mediana de 1590 ng/mL, para el total de pacientes. En los
pacientes con diagndstico de TVP la media fue 8694,94 ng/mL con una desviacion
tipica de 7020,94 ng/mL, y mediana de 5820 ng/mL. En cambio, en los que se descartd
TVP, el Dimero-D tuvo una media de 1607,63 ng/mL con una desviacidon tipica de
1996,55 ng/mL, y una mediana de 985 ng/mL. Hemos de considerar que el valor mayor
proporcionado por nuestro laboratorio era de 20.000 ng/mL, siendo éste el valor

notificado en caso de ser superior al mismo.

Si comparamos los valores de Dimero-D en los dos subgrupos de edad creados,
observamos que, en pacientes mayores de 70 afios, el Dimero-D presenta una media
de 1895,78 ng/mL * 2330,15 ng/mL en los sujetos sin TVP, y de 9292,62 ng/mL *
6985,60 ng/mL en los que presentaron TVP. Siendo, en los pacientes menores de 70
afios, de 1334,65 ng/mL + 1581,20 ng/mL en los sujetos sin TVP, y de 8051,02 ng/mL *
7092,59 ng/mL en los sujetos con TVP.

Aunque observamos que los valores tienden ser mayores en el subgrupo de
mayor edad, esta diferencia no ha sido estadisticamente significativa en nuestro

analisis (p=0,103) (Tabla 5).

Al realizar el mismo analisis en los subgrupos por tiempo de evolucidn clinica,
observamos que los pacientes que presentaron TVP con una clinica inferior a 14 dias
presentaban un media de Dimero-D mayor que en los que acudieron con mayor
tiempo de evolucién (9224,24 ng/mL + 7087,979 vs 6366,00 ng/mL *+ 6425,852;

p=0,156), sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 6).
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< 70 afios 114 1334,65 1581,20

NO p =0,103
> 70 afios 108 1895,78 2330,15
< 70 afios 39 8051,28 7092,59

S| p=0,430
> 70 afios 42 9292,62 6985,61

Tabla 5. Comparacién de medias del Dimero-D (ng/mL) segln subgrupos de edad en los
pacientes con TVP y sin TVP.

< 14 dias 66 9224,24 7087,98

p=0,156
> 14 dias 15 6366,00 6425,852

Tabla 6. Comparacién de medias del Dimero-D (ng/mL) segin subgrupos de tiempo de evolucion en los
pacientes con TVP.
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6.3. Andlisis de Sensibilidad y Especificidad del

Dimero-D. Curvas ROC.

Como habiamos comentado en el apartado 2.2.6, para analizar la capacidad
discriminatoria para TVP en la poblacidén general de los diferentes puntos de corte del
Dimero-D, valoramos su sensibilidad y VPN en el total de sujetos mediante la curva

ROC.

El actual punto de corte (500 ng/mL) presenta una sensibilidad y VPN del 100%
(Tabla 7), con un darea bajo la curva de 0,895 (IC 95%: 0,856 — 0,934) (Figura 9). El
punto de corte mas elevado que mantiene una sensibilidad del 100% resulté ser 725
ng/mL, consiguiendo un aumento de la especificidad, respecto al punto de corte de

500 ng/mL, del 26,1% al 39,6%.

Posteriormente, se realizé el mismo analisis para los diferentes subgrupos de

edad y de tiempo de evolucidn.

En los sujetos mayores de 70 anos, podemos aumentar el punto de corte a
1000 ng/mL manteniendo una sensibilidad y VPN del 100% (Tabla 8). Al realizar la
curva ROC, se aprecia un aumento del drea bajo la curva respecto al total sujetos
estudiados, siendo de 0,9 (IC 95%: 0,848 — 0,952) en este grupo de edad (Figura 10).
Este aumento de area muestra una tendencia hacia un mejor rendimiento diagndstico
del Dimero-D al cambiar el punto de corte en los >70 afos, sin embargo esta mejoria
no se muestra estadisticamente significativa (z = 0,15). Por otro lado, podriamos
aumentar el punto de corte a 1035 ng/mL manteniendo una sensibilidad del 100 %,
con su consecuente aumento de la especificidad, respecto al punto de corte de 500

ng/mL, del 15,9% al 49,5%.

Para el subgrupo de pacientes que presentan una clinica de menos de 14 dias
de duracién, observamos la misma tendencia, pudiendo aumentarse el punto de corte
a 1000 ng/mL, con una sensibilidad y valor predictivo negativo que se mantienen en el
100% (Tabla 9) y un aumento de la especificidad, respecto al punto de corte de 500
ng/mL, del 27,3% al 53,3%.
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El drea bajo la curva ROC también aumenta respecto al total de sujetos, siendo
en este caso de 0,912 (IC 95%: 0,873 — 0,950) (Figura 11). Tampoco en este caso se
observa una diferencia significativa en cuanto al rendimiento diagndstico, a pesar de

su tendencia positiva (z = 0,60).
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20,58% -

500 ng/mL  100,00%  94,36%-99,89%  26,13% 25 519, 100,00% 92,26% - 99,84%
) 0
33,65% -

750ng/mL  98,77%  92,36%-99,94%  40,09% 26 88% 98,89% 93,10% - 99,94%
b (]
44,14%-

1000 ng/mL  97,53%  90,54%-99,57%  50,90% 57 639, 98,26% 93,24% - 99,70%
P ()
55,86%-

1500 ng/mL  88,89%  79,48%-94,48%  62,61% 58,930 93,92% 88,43% - 97,00%
b )

Tabla 7. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del Dimero-D para el diagndstico de TVP
en el total de sujetos.

- CurvaCOR_ . Corte Sens | 1-Esp
J‘,_-—f' ' 485 00 1,000 743
—
0
J_,r "J_‘l ¢ 505,00 1,000 739
|
% 0] |'r’ _____
] T15,00 1,000 B1T
5 o
L]
725,00 1,000 604
] 750,00 988 599
; T85,00 a8E 585
° D‘l: l:l." II‘I D.E l:rﬂ |1I?l
1 - Especificidad
- Intervalo de confisnzs asintotico a1 95% 935.00 975 435
ig.
Ares Emortip. |asintotica Limnite inferar Limite superor 1005,00 375 451
B85 ,020 ,000 856 534

Figura 9. Curva ROC para el diagnéstico de TVP mediante Dimero-D en el total de sujetos.
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9,79% -

500 ng/mL 89,56% - 99,78% 15,89% > 77,08% - 99,46%
24,51%
23,30% -

750 ng/mL 100,00% 89,56% - 99,78% 31,78% 41.58% 100,00% 87,36% - 99,73%
) ]
37,11% -

1000 ng/mL 89,56% - 99,78% 46,73% 91,11% - 99,82%
56,59%
44,33% -

1500 ng/mL 95,24% 82,58% -99,17% 54,21% 63 78% 96,67% 87,45% - 99,42%
9 0

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del Dimero-D para el diagnéstico de TVP
en el subgrupo de mayores de 70 aos.

. Curva COR Valorde | gans | 1- Esp
corte
g
i 985,00| 1,000 542
s _,_I'
~ 1000,00 1,000 533
3 |
B 0 1020,00 1,000 514
F
-ﬂ VJ
- ) 1035,00 1,000 505
a ™
1055,00 AT /505
] | 1105,00 952 505
, 1175,00 852 (435
- I'.'I:i l:ll:' l:ll i\:'! D‘! IID
1-Especificidad 1235,00 52 486
- Intervalo de confianza asintotico a1 965% 1280.,00 A52 ATT
3.
Ares | Emortip. [ssintotica Limite inferior Limite superior 134000 852 AET
500 026 000 B45 852

Figura 10. Curva ROC para el diagndstico de TVP mediante Dimero-D en el subgrupo de mayores de 70 afos.
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500 ng/mL

750 ng/mL

1000 ng/mL

1500 ng/mL

100,00%

92,42%

93,15% - 99,86%

93,15% - 99,86%

93,15% - 99,86%

82,50% - 97,18%

20,54% -

27,33%
° 35,32%
34,08% -

42,00%
50,33%
44,38% -

52,67%
60,81%
54,36% -

62,67%
70,31%

100,00%

94,95%

89,33% - 99,78%

92,84% - 99,86%

92,84% - 99,86%

88,06% - 98,13%

Tabla 9. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del Dimero-D para el diagnéstico de TVP

en el subgrupo con clinica inferior a 14 dias.
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Valor de
corte

985,00
1000,00
1020,00
1035,00
1045,00
1070,00
1105,00

1125,00
1150,00

1180,00
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1,000 473
1,000 46T
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870 467
870 453
855 453
955 447
855 440
939 440

Figura 11. Curva ROC para el diagnéstico de TVP mediante Dimero-D en el subgrupo con clinica inferior a 14 dias.
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7.Discusion
7.1. Analisis epidemiologico

La prevalencia de TVP de extremidad inferior de los pacientes que acudieron a
urgencias de nuestro centro (Corporacid Sanitaria Parc Tauli)) con sospecha de TVP fue
de un 27%. Esta prevalencia es ligeramente superior al 19% (IC 95%: 16 — 23%)
publicado por Wells et al** en su revision de los principales estudios epidemioldgicos al
respecto. Si bien hemos de tener en cuenta la variabilidad de la prevalencia en los
estudios incluidos, que oscil6 entre el 10,1%°’ y el 42,5%®. Asi, podemos decir que la

prevalencia en nuestro estudio es comparable a la publicada previamente.

No se considerd oportuno el calculo de la incidencia anual de TVP en nuestra
poblacién de referencia (420.000 habitantes), debido a que no se contemplaron en
nuestro estudio los sujetos que hubieran podido acudir a otros centros de la zona
(privados), los que sufrieron un TEP sin TVP o los pacientes que presentaron TVP

estando ingresados en nuestro centro por otro motivo.

Al evaluar la procedencia de los sujetos a estudio, en los que venian derivados
de un centro de atencidon primaria, que representaron casi la mitad del total (43%),
observamos una prevalencia del 19,7%, frente a un 32,2% del resto de sujetos
(p=0,015). Este hecho podria ser atribuible a la ausencia de protocolos diagnésticos al
respecto en estos centros, a la falta de cumplimiento de los mismos o a la falta de
recursos diagndsticos, que obliguen a la derivacién del paciente a un centro
hospitalario. Especialmente en estos casos, la optimizacion de los algoritmos
diagnédsticos y su aplicacién consensuada y generalizada podria disminuir las

derivaciones a urgencias, con la disminucién de gasto sanitario que ello conlleva.

Si analizamos el sexo de los sujetos de la muestra, observamos que el nUmero
de mujeres que acudieron fue discretamente mayor (57%), pero que se diagnosticaron
mas TVP en los hombres (31,8% vs 22,8%, p=0,079). Esta diferencia, que en nuestra
muestra es marginalmente significativa, se encuentra en consonancia con el trabajo de

Bauersachs et al®, gue evalla el impacto del sexo en el diagndstico de la TVP, y

52



concluye que el umbral de los test diagndsticos es inferior en mujeres que en hombres,
probablemente debido a la mayor incidencia de sintomas inespecificos en las

primerasloo.

En cuanto a la edad de los sujetos de la muestra, se observd que la mediana

coincidia aproximadamente con la edad en la que estudios previos’* "

sugieren que el
valor del Dimero-D deja de tener valor diagndstico con el punto de corte actual (60 —
80 afios), por su elevacion basal en este tipo de sujetos. Por ello, en nuestro estudio se
fij6 en 70 anos el punto de corte para la valoracién del Dimero-D segun la edad. De
este modo, quedaron dos grupos similares en cuanto a cantidad de sujetos, sin
evidenciarse el conocido aumento de riesgo de TVP con la edad®, pues ni acudieron

mas sujetos mayores con sospecha de TVP, ni el diagndstico fue mas frecuente en este

grupo (p=0,761).

Por otro lado, la mayoria de pacientes acudieron antes de dos semanas de
evolucidn de la clinica (71%), siendo mas frecuente el diagndstico de TVP en este caso
de forma significativa (p=0,018). Este hecho puede ser esperable, debido a que la
mayoria de TVP cursan con una instauracion aguda de los sintomas. Para realizar los
subgrupos segun el tiempo de evolucidn clinica se utilizé este punto de corte (14 dias
desde el inicio de los sintomas), debido a que los valores de Dimero-D caen de forma
significativa pasado este tiempo74 (motivo por el cual se recomienda usar sus valores

. s . , . 2
con precaucién cuando la clinica es de mas larga evolucién ).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la presencia o no de TVP, excepto en el
caso de la hipertensién arterial, que se mostré como factor protector (p=0,008). Este
hecho no es explicable de forma fisiopatoldgica y va en contra de otros estudios que si
relacionan un aumento del riesgo de TVP con la hipertensiéon®®’. Sin embargo, estos
estudios no son demasiado amplios y nuestros hallazgos pueden deberse a la similitud
en la distribucion de la hipertension arterial entre sujetos con/sin TVP o a un tamafio
muestral insuficiente. Si bien algunos estudios han tratado de relacionar los factores

102,103

de riesgo vascular con un mayor riesgo de trombosis venosa , especialmente la

diabetes'®, sus resultados no han presentado especial transcendencia.
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Por lo que respecta a la probabilidad clinica segun la escala de Wells
simplificada (Tabla 3), los sujetos fueron divididos en dos grupos: probabilidad baja y
probabilidad intermedia-alta, ya que son estos dos subgrupos los que influirdn en la
conducta a seguir en el algoritmo diagndstico de la TVP (Figura 1). Al analizar la
prevalencia de TVP en cada uno de los grupos realizados se pone de manifiesto la
utilidad de esta herramienta diagndstica, ya que no se diagnosticé ninguna trombosis
entre los que presentaban una probabilidad baja y, por tanto, todas las trombosis
diagnosticadas se dieron en los sujetos con una probabilidad intermedia-alta
(p=0,001). Por ello, si el rendimiento de la escala de Wells es tan elevado y lo
completamos con el resultado del Dimero-D, el seguimiento de los algoritmos puede

llevarnos a la disminucién de la realizacién de pruebas de imagen.

7.2. Valores del Dimero-D

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) puede ser una patologia grave,
por lo que su diagndstico debe ser precoz y preciso. lgualmente, hemos de tener en
cuenta que la clinica de trombosis venosa profunda (TVP) es muy inespecifica y sus
sintomas pueden corresponder a diversas patologias frecuentes. Por este motivo, una
prueba como el Dimero-D, que presenta una sensibilidad y valor predictivo negativo

cercano al 100%>?, es muy util para descartar una TVP.

Por ello, y en un intento de facilitar el diagndstico y evitar la excesiva
realizacion de pruebas complementarias, y el gasto que suponen, se han realizado
algoritmos diagndsticos que incluyen escalas de prediccién clinica y el valor del
Dimero-D, asumiendo la baja especificidad de este ultimo, que no suele superar el

0/5,8,67,90 ;. . . . . . , .
40% Asi, si la intencién es disminuir el niUmero de pruebas para mejorar el

coste-efectividad, interesaria conseguir una mayor especificidad del Dimero-D.

En un intento de aumentar esta especificidad, se han buscado subgrupos con

, 12,71-
valores de Dimero-D supuestamente mayores, como son una edad avanzada'*’*"?y

13,62,74,75

un tiempo de evolucién de clinica corto , en los que pudiera aumentarse el

punto de corte de la prueba. Esto permitiria descartar la TVP en un mayor nimero de
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casos sin necesidad de realizar mas pruebas diagndsticas v, si fuera en el ambito de la

atencion primaria, evitaria la derivacion a un centro hospitalario.

7.2.1.Analisis segun la edad

Como hemos comentado en apartados anteriores, la edad se encuentra entre
los factores que influyen en el valor del Dimero-D. Los estudios publicados al respecto
71-73 , .

, muestran que el aumento de los valores del Dimero-D es relevante a partir de la
séptima década de la vida. Los subgrupos de edad se realizaron en base a esta edad
(70 anos), coincidiendo con la mediana de edad de la muestra y buscando una forma

simple para la practica clinica.

En nuestro analisis hemos podido observar, como los valores de Dimero-D
aumentaban en los pacientes de mayor edad, en consonancia con las publicaciones
anteriores™. Sin embargo, esta tendencia no se mostré estadisticamente significativa

en nuestro estudio (Tabla 5).

Al comparar la curva ROC en los sujetos mayores de 70 afios con la del total de
sujetos, vemos un aumento del area bajo la curva (de 0,895 a 0,900) y por lo tanto una
tendencia a la mejoria en el rendimiento diagndstico del Dimero-D. Sin embargo, no
podemos decir que la curva en los sujetos de edad avanzada sea significativamente
mejor (z = 0,15), posiblemente debido a que la curva inicial ya presenta un

rendimiento diagndstico muy elevado.

Al analizar la sensibilidad y especificidad, vemos que un punto de corte de
Dimero-D de 1000 ng/mL puede ser utilizado para descartar TVP en pacientes mayores
de 70 afios de forma segura, pues mantiene un VPN del 100%. Es decir, ninguno de los
pacientes con TVP de nuestra muestra presenté un Dimero-D inferior a 1000 ng/mL y

no se hubieran producido falsos negativos.

Teniendo en cuenta que 34 sujetos mayores de 70 afos presentaron un
Dimero-D entre 500 - 1000 ng/mL y que ninguno de ellos fue diagnosticado de TVP, la

modificacion que sugerimos del punto de corte de Dimero-D hubiera evitado la
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realizacion del mismo nimero de eco-doppler venosos (22,82%) sin dejar a ningun

sujeto sin diagnosticar.

El punto de corte de 1500 ng/mL también presentaba una sensibilidad y VPN
elevados, de 95,24% y 96,67% respectivamente. En nuestra muestra, la utilizaciéon de
este punto de corte hubiera supuesto una disminucidn de 44 ecografias (29,53%), pero
dos pacientes con TVP habrian quedado sin diagnosticar. Debido a las consecuencias
que ello puede conllevar, este punto de corte no estaria justificado, ya que en una

prueba de cribado no es aceptable un VPN que no sea cercano al 100%.

Por ello, creemos que el punto de corte de 1000 ng/mL es el mas adecuado en
pacientes mayores a 70 afios, por su repercusion en el coste-efectividad, ahorrandonos
casi una cuarta parte de ecografias en esta franja de edad, y con una seguridad muy

elevada.

Estudios previos, han postulado el uso de puntos de corte mayores en
pacientes de mayor edad’*”3. Harper et al*?, por ejemplo, propusieron un punto de
corte de 1000 ng/mL en pacientes mayores de 60 afios, con un aumento de la
especificidad al 55%, manteniendo una sensibilidad cercana al 100%. Asi, si este hecho
se confirma con estudios posteriores podria valorarse una modificacién de los

algoritmos diagndsticos actuales.

7.2.2.Analisis segun el tiempo de evolucion

Los estudios que relacionan el tiempo de evolucién clinica con el valor del

13,75

Dimero-D son escasos e incluyen pocos sujetos Entre los mas relevantes

I”> (n=103), donde se observé una

encontramos el trabajo realizado por D’Angelo et a
sensibilidad global del 96%, siendo del 100% cuando la clinica era inferior a dos
semanas. Igualmente, en el estudio realizado por De Bastos et al*®* (29 trombosis
venosas de 336 sujetos), observaron un aumento de la sensibilidad de la prueba del

93% al 100%, cuando la clinica era inferior a 15 dias.
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De esta manera, la Haemostasis and Thrombosis Task Force of the British
Committee for Standards in Haematologyez, basandose en el trabajo realizado por
D’Angelo et al > y en otros estudios que valoran la evolucién en el tiempo de los

valores de Dimero-D*%>1%®

, recomienda usar con precaucion los valores del Dimero-D
cuando han pasado mas de 14 dias desde la aparicion de la clinica. Por lo tanto, este
fue el punto de corte que decidimos utilizar para realizar los subgrupos teniendo en

cuenta el tiempo de evolucidn clinica.

En nuestro estudid, se observé un aumento del area bajo la curva ROC en el
analisis de los pacientes con sintomatologia de menos de 2 semanas respecto a la
curva global (de 0,895 a 0,912). A pesar de que en este caso tampoco se trata de una
mejoria significativa en el rendimiento diagndstico del Dimero-D cuando la clinica es
reciente (z = 0,60), debido probablemente a un rendimiento ya elevado en el total de
sujetos, si que podria sugerir la diferente aplicacién del Dimero-D, pues ante una
clinica reciente podremos elevar la sensibilidad de la prueba elevando el punto de
corte y en cambio, en casos de larga evolucién habria que valorar con cautela la

utilidad de los resultados.

Como hemos podido ver, en nuestra muestra, un punto de corte de Dimero-D
en 1000 ng/mL puede ser utilizado para descartar TVP en estos pacientes de forma
segura, proporcionando una sensibilidad y VPN del 100%. En este caso, la utilizacion
este punto de corte para pacientes con una clinica inferior a 14 dias, hubiera evitado la
realizacion de 38 ecografias, un 17,59% de las que se realizaron en este subgrupo, sin

haber dejado a ningln sujeto con TVP sin diagnosticar.

En este caso, el punto de corte de 1500 ng/mL, también presentaba una
sensibilidad y VPN elevados (92,42% y 94,95%) pero insuficientes, pues hubiera
supuesto un 2,31% de falsos negativos (5 pacientes con TVP hubieran quedado sin

diagnosticar).

Por lo tanto, el punto de corte de 1000 ng/mL, vuelve a ser que nos
proporciona un aumento del rendimiento diagndstico, manteniendo la seguridad de la
prueba, en los pacientes con clinica de menos de 2 semanas. Ademas, hemos de tener
en cuenta que la mayoria de pacientes (79%) acuden a urgencias antes de las dos
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semanas de evolucion, cosa que aumentaria el impacto clinico de este nuevo punto de

corte.

7.3. Impacto clinico

El diagndstico de la TVP supone un problema en la préctica clinica debido a la
inespecificidad de la clinica. Estudios recientes han demostrado que una baja sospecha
clinica y un Dimero-D negativo pueden excluir una TVP evitando la necesidad de

realizar ecografia®™.

Teniendo en cuenta el analisis realizado en este trabajo, cabe esperar que en
pacientes mayores de 70 afos o si presentan una clinica inferior a 14 dias,
aumentemos el coste-efectividad si usamos el nuevo punto de corte propuesto (1000
ng/mL). En un sistema de salud publico, y teniendo en cuenta que la actual situacion
financiera es complicada, es importante el ajuste de los costes sanitarios. En este caso,
esta disminucién del coste seria a expensas de la disminucién en la necesidad de

pruebas de imagen y derivaciones a un centro hospitalario.

Ademas, consideramos que se trata de un modelo sencillo de aplicar, ya que el
facultativo ha de recordar un Unico punto de corte nuevo, que es el doble del habitual,
y aplicarlo sélo en dos situaciones, cuando el paciente sea mayor de 70 afios o cuando

la clinica sea inferior a 2 semanas.

7.4. Limitaciones del estudio

En primer lugar hemos de tener en cuenta el tamafio muestral. Se han
registrado 303 pacientes en los que se han diagnosticado 81 trombosis. A pesar de que
en nuestra muestra, la elevacién sugerida del punto de corte de Dimero-D se muestra
segura, su tamafio es limitado, por lo que serian necesarios nuevos estudios con
casuistica mas elevada para establecer unos nuevos puntos de corte de manera

definitiva y consensuada.
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El hecho de que no se realizara seguimiento de los pacientes que no fueron
diagnosticados de TVP puede resultar otra limitacién, ya que podria haberse tratado
en alglin caso de pacientes con trombosis incipiente que hubiera evolucionado
posteriormente siendo diagnosticada mas adelante. Sin embargo, ningln paciente de
los fueron diagnosticados de TVP habia acudido a urgencias del mismo hospital en las

semanas previas.
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8.

a)

b)

d)

e)

f)

Conclusiones

La prevalencia de TVP de extremidad inferior en los sujetos que acuden a
urgencias de nuestro centro por sospecha de la misma (Corporacio Sanitaria
Parc Tauli) resultéd del 27%, siendo mas baja (19%) de manera significativa

cuando los pacientes habian sido derivados de un ambulatorio.

La mayoria de pacientes acuden a urgencias antes de 2 semanas de evolucién

clinica.

En nuestra muestra, los sujetos con factores de riesgo cardiovascular clasicos

no presentaron mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV).

La escala de Wells modificada, es de gran utilidad para clasificar a los pacientes
segun su probabilidad clinica de tener una TVP. En el presente estudio, ninguno

de los sujetos clasificados como baja probabilidad presentd TVP.

El valor de Dimero-D es mayor en los sujetos mayores de 70 afios y disminuye
en los casos de TVP que presentan una evolucidon mayor a dos semanas. Ambas
situaciones pueden ser utilizadas para mejorar la capacidad discriminatoria del

Dimero-D en los algoritmos diagndsticos.

Segun nuestros resultados, ante una sospecha de TVP de la extremidad inferior
en los sujetos mayores de 70 afios y/o en los que presentan una evolucion
clinica inferior a 14 dias, podria utilizarse un punto de corte de Dimero-D de
1000 ng/mL de forma segura, manteniendo una sensibilidad y VPN del 100%, y

disminuyendo la necesidad de pruebas de imagen.
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