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RESUMEN

Introduccion: El dimero D es un marcador de la generacion de trombina y
plasmina. Constituye el producto final de la degradacion de un trombo rico en
fibrina mediada por la accion secuencial de 3 enzimas: trombina, factor FXllla y
plasmina. Las pruebas disponibles en la actualidad para el diagnostico del dimero
D son variadas y no son uniformes.

Objetivo: Analizar las evidencias disponibles sobre la utilidad de diferentes
pruebas rapidas de dimero D.

Métodos: Se realizo una revision de la literatura de los Gltimos diez afos, en inglés
y espanol, utilizando motores de busqueda como Google Académico y Pubmed
que permitio el acceso a articulos relacionados en revistas arbitradas. Se agrup6
y organizo informacion sobre las posibles utilidades del dimero D.

Desarrollo: La determinacion en el laboratorio del dimero D, se usa como prueba
rapida y sencilla, posee un lugar definido en los algoritmos de exclusion de la
enfermedad tromboembdlica venosa, en el diagndstico de coagulacion
intravascular diseminada y con aplicacion en la prediccion de la recidiva de
trombosis venosa profunda, en los ultimos afnos. Existen diversos ensayos para la
determinacion de la concentracion plasmatica de dimero D que utilizan distintas

metodologias, diferentes anticuerpos y sensibilidades.
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Conclusiones: La determinacion de dimero D por los métodos cuantitativos en
pacientes con trastornos tromboticos es muy importante para determinar su
sensibilidad, y fundamentar el desarrollo del algoritmo diagnostico de las
mencionadas entidades.

Palabras clave: dimero D; trombosis venosa profunda; tromboembolismo

pulmonar.

ABSTRACT

Introduction: D-dimer is a marker of thrombin and plasmin generation. It is the
final product of the degradation of a fibrin-rich thrombus mediated by the
sequential action of three enzymes: thrombin, factor Xllla and plasmin. The tests
currently available for D-dimer diagnosis are varied and not uniform.

Objective: Analyze the evidence available about the usefulness of a number of
D-dimer rapid tests.

Methods: A review was conducted of the literature published in English and
Spanish in the last ten years, using search engines such as Google Scholar and
PubMed, which allowed access to papers about the topic in peer-reviewed
journals. Data about the possible uses of D-dimer were grouped and organized.
Discussion: Laboratory D-dimer determination is a rapid and simple test that has
occupied a definite place in the exclusion algorithms for venous thromboembolic
disease, the diagnosis of disseminated intravascular coagulation, and the
prediction of deep venous thrombosis recurrence in recent years. A number of
assays are available to determine D-dimer plasma concentration. These are based
on different methodologies, antibodies and sensitivity values.

Conclusions: D-dimer determination by quantitative methods is very important in
patients with thrombotic disorders to determine their sensitivity and substantiate
the development of the diagnostic algorithm for the aforementioned conditions.

Keywords: D-dimer; deep venous thrombosis; pulmonary thromboembolism.
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Introduccion

La hemostasia es un mecanismo fisiologico que protege al organismo de la pérdida
sanguinea ante una lesion en la pared de los vasos sanguineos. Su objetivo es el
cierre del vaso danado a través de acciones pro coagulantes y anticoagulantes
que deben de estar en equilibrio una vez limitada la lesion.(h2) El sistema
hemostatico consiste en una compleja red de componentes cuya accion culmina

con la formacion de un coagulo sanguineo.®

El dimero D (DD) es el producto final de la degradacion de fibrina que sirve como
indicador seroldgico de la activacion de la coagulacion y del sistema fibrinolitico.
Actualmente se considera la prueba de DD como escrutinio convencional de la
trombosis venosa profunda (TVP) y de la tromboembolia pulmonar (TP).® Las
causas de los procesos tromboticos pueden ser hereditarias o adquiridas. En el
grupo de causas hereditarias se encuentran mutaciones de los factores de la
coagulacion (mutacion G1691a del factor V [FV Leiden], mutacion del gen
G20210A de la protrombina) y deficiencia de anticoagulantes naturales (proteina
C, Sy de la antitrombina II1).%-% El dimero D es el producto de la degradacion de

fibrina, trombina, factor Xllla y plasmina.

Ha surgido como un test rapido y sencillo, con un lugar definido en los algoritmos
de exclusion de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), en el diagnostico
de coagulacion intravascular diseminada y, en los Ultimos afnos, con aplicacion en
la prediccion de la recidiva de trombosis venosa profunda, asi como un marcador

eficaz de otras entidades mencionadas posteriormente.?

En los Ultimos anos se ha descrito activacion de la cascada de la coagulacion y
fibrinolisis, detectables por la presencia de DD positivos, en otras enfermedades
que no son trombosis venosas profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP),
algunos ejemplos son: diseccion de la aorta, infarto agudo al miocardio,
enfermedad vascular cerebral, esterilidad, embarazo, enfermedades

metabodlicas, entre otras.®?
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ELl DD es una prueba estandar en TVP y TE y puede ser un predictor de actividad
biologica de los sistemas de la coagulacion y fibrinodlisis en algunas enfermedades.
Estas enfermedades pueden agruparse en procesos inflamatorios, autoinmunidad
y dano vascular. Por otra parte, el DD puede ser un auxiliar en la toma de
decisiones sobre la tromboprofilaxis y el tiempo de tratamiento antitrombotico

en estas enfermedades. (19

En el presente articulo se aborda la fisiologia del DD y los métodos de laboratorios
que se utilizan para su medicion e interpretacion, asi como su uso clinico actual
con el proposito de-analizar la evidencia disponible sobre la utilidad de diferentes

pruebas rapidas y la importancia de dimero D.

Métodos

Se realizo una revision de la literatura, en inglés y espanol, utilizando motores de
busqueda Google Académico y Pubmed que permitié el acceso a articulos
relacionados en revistas arbitradas de los Gltimos diez afos. Se agrupo y organizd

informacion sobre las posibles utilidades del dimero D.

Analisis y sintesis de la informacion

El dimero D es un marcador de la generacion de trombina y plasmina. Su vida
media es de 6 a 8 horas. Constituye el producto final de la degradacion de un
trombo rico en fibrina mediada por la accion secuencial de 3 enzimas: trombina,

factor Xllla y plasmina.

El fibrindgeno es una glicoproteina plasmatica que luego de ser clivada por la

trombina forma monomeros de fibrinas solubles con alta capacidad adhesiva.('"

En un primer paso lo que ocurre es el clivaje del fibrindgeno por la trombina, lo
que expone los sitios de polimerizacion que promueven la unidn ya sea a otra
molécula de fibrindgeno o a los monomeros de fibrina. Los monémeros de fibrina

se unen, entre ellos o con una molécula de fibrina para formar una molécula de
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protofibril.('?) El plasma permanece en fluido hasta que entre 25 al 30 % de
fibrinégeno plasmatico es clivado por la trombina permitiendo la activacion

simultanea del factor XIlIl plasmatico por la misma enzima.

En un segundo paso de formacion del DD, el factor Xllla, a través de uniones
cruzadas covalentes, adhiere los residuos de lisina y glutamina en medio de
protofibril soluble y el gel insoluble de fibrina en formacion('3. El antigeno DD
permanece indetectable hasta su liberacion de las uniones cruzadas de fibrina por

la accion de la plasmina.

En el paso final la activaciéon de plasmindgeno en la superficie del coagulo lleva a
la formacion de plasmina la cual cliva su sustrato, fibrina, en sitios especificos;
los productos de la degradacion de dicha fibrina tienen una variedad amplia de

pesos moleculares incluyendo los productos que contienen el DD.(12:13)

De lo anteriormente descrito se deriva que siempre es posible encontrar niveles
elevados de DD ante un aumento de la actividad fibrinolitica; por el contrario, al
menos tedricamente, los valores normales de DD indican que no existe trombosis.
Las elevaciones del DD son detectadas al inicio de la formacion del trombo y dicho

aumento persiste cerca de una semana. ('

En individuos sanos entre 2-3 % del fibrinogeno plasmatico se convierte de modo
fisioldgico en fibrina estabilizada. Existe un equilibrio en el proceso descrito,
necesario para mantener la integridad del sistema vascular, y que se refleja en
unos niveles plasmaticos bajos de DD (generalmente inferiores a 250 ng/mL). Sin
embargo, la formacion y degradacion de fibrina en exceso, y la consiguiente

elevacion del DD, no solo se produce en procesos de naturaleza trombética. ("

Las pruebas disponibles en la actualidad para el DD son variadas, pero no
uniformes. Es una prueba rapiday sencilla, con un lugar definido en los algoritmos

de exclusion de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), en el diagnostico
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de coagulacion intravascular diseminada (CID) y en los Ultimos aios se aplica en

la prediccion de la recidiva de trombosis venosa profunda.

Debido a que el sistema hemostatico esta en equilibrio dinamico, el nivel
plasmatico de DD no es cero en la poblacion normal y aumenta con la edad. Es
decir, existe un valor detectable en sangre en la mayoria de los individuos
normales. El DD no es especifico de trombosis porque existen distintas condiciones
fisiopatologicas en las cuales puede encontrarse elevado. La magnitud del

aumento varia con las condiciones fisiopatologicas del paciente.(16:17)

Existen diversos ensayos para la determinacién de la concentracion plasmatica de

DD que utilizan distintas metodologias, diferentes anticuerpos y sensibilidades.
Estos métodos se pueden clasificar en dos grandes grupos:

1. Los semicuantitativos: son ensayos de aglutinacion en placa con
anticuerpos monoclonales contra epitopes especificos de DD no expuestos
en productos de degradacion del fibrindgeno. Son rapidos y econémicos,
pero carecen de suficiente sensibilidad para la exclusion de
tromboembolismo venoso (TEV); se pueden utilizar Unicamente como
marcador de formacion de fibrina y posterior seguimiento de otro tipo de
entidades, como las coagulopatias por consumo o coagulacioén intravascular

diseminada.('®

2. Los cuantitativos: son altamente especificos, sensibles y con diferentes
principios de medicidn. El primer método, considerado de referencia, fue
el ensayo inmuno enzimatico; sin embargo, existen otras metodologias con
diferentes puntos finales utilizadas como: inmunoquimioluminiscencia,

inmunoturbidimetria o inmunofluorescencia, entre otras. ('8

Existen otros métodos como: El Método por ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) que aumenta su sensibilidad y conduce a la deteccion de
elevacion del antigeno DD asociado a una variedad amplia de entidades. La prueba

de inmunofiltracion con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo
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comparable al test de ELISA; mientras las pruebas de cuantificacion de
aglutinacion en latex tienen una excelente sensibilidad y mantienen una buena
correlacion con ELISA. Ambos métodos, ELISA y turbidimétrico en latex han sido

aprobados por la FDA para la exclusion de ETEV y se utilizan a nivel mundial. (1920

En pacientes con sospecha de TEP, una concentracion en plasma de DD tiene un
valor predictivo negativo de 95 %, que permite descartar el diagndstico de TEP

cuando se une a una sospecha clinica baja.?"

Los niveles elevados de DD se encuentran asociados a condiciones clinicas tales
como trombosis venosas profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) y coagulacion
intravascular diseminada (CID). Una prueba del DD negativo para los pacientes
con sospecha de trastornos tromboticos tienen un alto nivel predictivo

negativo.??)

En una revision sistematica acerca de la evidencia disponible sobre la utilidad de
diferentes pruebas rapidas de DD, se concluy6 que tanto las pruebas cuantitativas
como las cualitativas, pueden excluir de una manera segura la presencia de
tromboembolismo venoso en pacientes de bajo riesgo.('® Los examenes
cuantitativos parecen tener mejor desempeno que las pruebas cualitativas,
aunque los datos actuales son aun limitados, existen pocos estudios acerca de
estas pruebas en pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar
(TEP).(23,24)

Aplicaciones clinicas de la medicion del dimero D
La sospecha clinica de ETEV es una condicion comdn en urgencias, el diagndstico
es a menudo un reto debido a que los sintomas y signos son de dificil
interpretacion y se requieren estudios para realizar su confirmacion.®) Los
niveles plasmaticos de DD se encuentran directamente relacionados con la
gravedad de la ETEV y podrian predecir resultados adversos valorados en base a

criterios radiologicos, clinicos y bioquimicos. (26)
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Le Gal y otros evaluaron la utilidad del DD en pacientes con ETEV con la sospecha
segura de un episodio de TEP; demostro que un valor de DD negativo en pacientes
con ETEV fue independiente de la edad, malignidad activa, fiebre o cirugia
reciente.?”) Ademas la proporcion de pacientes con valor de DD normal y baja
probabilidad clinica (BPC) es menor y reduce la frecuencia de casos en los que
resulta de utilidad clinica; sin embargo, es seguro descartar la recurrencia de TEP
si presentan dicha combinacion.@® Ello explica su baja especificidad y utilidad
para confirmar el diagnodstico de ETV. No obstante, la utilizacion de métodos de
DD de alta sensibilidad permite descartar la ETV sin realizar otros estudios

diagnosticos.

Los efectos de la anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular o no
fraccionada, acttan sobre los niveles de DD en ETEV aguda, ya que los niveles de
antigeno de DD se normalizan gradualmente en pacientes que reciben terapia

anticoagulante para ETEV aguda.

EL TEP debe sospecharse en pacientes con disnea de aparicion subita o hipotension
sostenida de causa no evidente. El DD tiene limitado valor en pacientes con alta
probabilidad clinica de TEP;?% igualmente en pacientes con cancer, mujeres
embarazadas, ancianos, los cuales no deben evaluarse con DD cuando se sospeche
TEP.G% En pacientes con estabilidad hemodinamica de baja a intermedia
probabilidad clinica de TEP, resultados normales de DD, evita estudios

innecesarios. (29,30,31)

Utilidad para excluir ETEV en embarazo
Durante el embarazo los niveles de DD se encuentran elevados en casos de
hipertension inducida por el embarazo y aumentan progresivamente hasta el
parto. No existen valores de corte diagnosticos de ETEV en la gestacion, por lo
que tiene utilidad para excluir ETEV en embarazo.®? Varios estudios han
confirmado su alta sensibilidad, pero baja especificidad porque pueden estar
asociados a otras situaciones clinicas diversas. La determinacion de DD es Gtil en

la deteccion temprana de anomalias de la coagulacion asociadas a preeclampsia.
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Son un indicador sensible de una coagulopatias subclinica en mujeres con esta
condicion.®¥Por lo tanto, cuando la determinacion de DD es normal, puede

descartarse el diagnodstico de TEP (valor predictivo negativo de 97 %).

La CID es un sindrome clinico trombo hemorragico en el cual existe un estimulo
continuo para la activacion de la coagulacion. Se caracteriza por una generacion
intravascular persistente de trombina con formacion de fibrina en la
microvasculatura, que finalmente conduce a una deplecion de los factores de
coagulacion y sus sistemas inhibidores con aparicion de sangrados o fenomenos
tromboticos.** Entre los marcadores relacionados con fibrina los mas utilizados
son DD y los productos de degradacion de la fibrina. Segun algunas
investigaciones, el uso de fibrina soluble es un marcador prondstico mas relevante
que el DD, en una cohorte de pacientes con CID. La fibrina soluble es una medida

de mayor especificidad de la formacion intravascular de fibrina. 3>

Utilidad en el diagnéstico de diseccion aértica
La diseccion aodrtica aguda (DAA) es una entidad cardiovascular con una alta
probabilidad de resultados catastroficos. Se han logrado avances en las pruebas
clinicas e imagenolodgicas; sin embargo, aun persiste sobrediagnosticada o
subvalorada debido a su naturaleza poco comun. Estudios realizados demostraron
que el DD se encontro elevado y se concluyé que los niveles de DD pueden tener
utilidad en la estratificacion de riesgo de pacientes con sospecha de DAA durante
las primeras 24 horas de inicio de sintomas. La combinacion de una estratificacion
clinica de riesgo junto con los niveles de DD, pueden ser Utiles, pero aun se

requieren estudios adicionales. 3¢

Utilidad en la enfermedad coronaria
Algunos estudios han mostrado la utilidad del DD como un marcador de
enfermedad arterial coronaria en pacientes con angina estable, pero sin
encontrar asociacion con la extension y severidad de la enfermedad. Los niveles
aumentados de dimero D son un factor independiente para eventos coronarios

futuros.(?
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Utilidad en determinar la duracion de la anticoagulacién
Con respecto a la utilidad en determinar la duracion de la anticoagulacion, se ha
propuesto que los niveles de DD son Utiles para determinar el riesgo de
recurrencia de ETEV y determinar el tiempo de duracion de la anticoagulacion en

pacientes con ETEV.G8)

Un DD cuantitativo puede proveer informacion atil para evaluar el riesgo
individual de recurrencia de ETEV después de suspender la terapia con

antagonistas de vitamina K. (¢

El riesgo de recurrencia en pacientes con niveles normales de DD es
significativamente menor y se puede utilizar para determinar la duracion de la
anticoagulacion. En el estudio de Latella y otros valoro la asociacion entre el DD

y el nivel de reflujo valvular y sindrome postrombotico (PTS). 3%

En el metanalisis publicado por Douketis y otros, se concluye que en pacientes
con un primer episodio de ETEV no inducido no provocado, el valor del DD medido
después de suspender anticoagulacion no se afecta por la edad del paciente,
tiempo en el cual se hace la medicion y se puede distinguir pacientes con alto y

bajo riesgo de recurrencia de ETEV.“0

Utilidad diagnostica en la tromboangiitis obliterante
La tromboangiitis obliterante (TAO) o enfermedad de Buerger es una vasculopatia
segmentaria progresiva recurrente que se presenta con inflamacion y trombosis
de arterias y venas pequenas y medianas de las manos y los pies. La causa exacta
sigue siendo desconocida, ya que el consumo de tabaco (principalmente fumar,
pero también tabaco sin humo) esta altamente relacionada con la enfermedad.
La TAO ocurre quizas debido a una mezcla de trombosis e inflamacion y la
sensibilidad y especificidad diagnostica del DD como biomarcador de esta entidad,
ayuda al diagnostico en la presentacion atipica, monitoreando la actividad de la

enfermedad y midiendo la respuesta a la terapia.“"

10
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La trombosis de la vena porta (TVP) es una de las complicaciones graves del
carcinoma hepatocelular (CHC). La TVP deteriora el higado y su disfuncion
aumenta el riesgo de sangrado, lo que influye en el pronodstico de los pacientes
con cirrosis hepatica y CHC. Existe un estudio de DD en cual se plantea que
podrian ser un marcador sensible para el diagnostico y prondstico de pacientes
con CHC con PVT, debido a que DD en plasma es un marcador sensible del
recambio de fibrina y permite el reconocimiento de la coagulacion activada que

puede manifestarse en HCC con PVT. “42)

Por todas estas utilidades diagnosticas, se requiere que los investigadores
conozcan la sensibilidad y especificidad de la técnica que se utiliza en su

laboratorio clinico para evitar interpretaciones erroneas.

Se necesitan estudios prospectivos que definan el papel de la determinacion del
DD en el seguimiento de la ETV y su aplicacion como predictor de recidiva. La
utilidad clinica de esta prueba en varios escenarios clinicos puede inducir para

medir o controlar los niveles de DD.“0

La determinacion del dimero D por los métodos cuantitativos en pacientes con
trastornos trombéticos, es muy importante para determinar su sensibilidad, y
fundamentar el desarrollo del algoritmo diagnostico de las mencionadas

entidades.
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