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OBJETIVO: Determinar la sensibilidad y el valor predictivo
negativo del dimero-D, por enzimoinmunoanalisis (ELISA)
rapido, en la embolia pulmonar.

PACIENTES Y METODOS: Estudio prospectivo de pacientes
atendidos consecutivamente por sospecha clinica de embolia
en el Servicio de Urgencias del Hospital de La Princesa de
Madrid. El diagnéstico de tromboembolia se baso en el algo-
ritmo establecido en el hospital, y se determiné el dimero-D
por ELISA (VIDAS) en cada paciente con sospecha de em-
bolia pulmonar. A los pacientes con resultado negativo para
tromboembolia, establecido por una prueba no considerada
de referencia, se les realiz6 seguimiento clinico a los 3 meses.

RESULTADOS: De 132 pacientes con sospecha clinica, 28
(21,2%) fueron positivos y 104 (78,7 %) negativos para embo-
lia. El dimero-D fue < a 0,5 ug/ml en 31 pacientes, de los que
30 no tuvieron tromboembolia pulmonar y 1 si la tuvo. De
los 101 pacientes con dimero-D > 0,5 pig/ml, en 74 no se pro-
dujo tromboembolia y en 27 si.

Si se considera como punto de corte 1 pg/ml, hubo 66 pa-
cientes con valores inferiores, de los que 3 presentaron embo-
lia pulmonar. Otros 66 pacientes mostraron un dimero-D > 1
ug/ml; de ellos, 25 tuvieron un diagnéstico positivo para em-
bolia y 41 negativo. La sensibilidad y el valor predictivo nega-
tivo para 0,5 ng/ml fue de 96,4 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 79,8-99,9) y 96,8 (IC del 95%, 81,5-98,8), respectiva-
mente; para 1 pg/ml fue de 89,2 (IC del 95%, 70,6-97,2) y
95,45 (IC del 95%, 86,4-98,8), respectivamente.

CONCLUSIONES: Los valores de dimero-D plasmatico,
determinados por la técnica de ELISA rapido (VIDAS),
< 0,5 pg/ml permiten excluir con alto valor predictivo
negativo una tromboembolia pulmonar en un servicio de
urgencias.

Palabras clave: Embolia pulmonar. Enfermedad tromboembdlica.
Dimero-D.

Usefulness of Fast ELISA Determination
of D-Dimer Levels for Diagnosing Pulmonary
Embolism in an Emergency Room

OBJECTIVE: To determine the sensitivity and negative
predictive value of D-dimer levels measured by fast enzyme-
linked immunoabsorbent assay (ELISA) in pulmonary
embolism.

PATIENTS AND METHODS: Prospective study of consecutive
patients with suspicion of pulmonary embolism attended in
the Emergency Room of the Hospital de La Princesa in
Madrid, Spain. Thromboembolism was diagnosed with an
algorithm established in the hospital, and D-dimer levels were
determined by fast ELISA (VIDAS D-dimer Assay) in each
patient suspected of pulmonary embolism. Patients with
negative findings from a test not considered a reference
method for thromboembolism were followed for 3 months.

ResuLTs: Of 132 patients with clinical suspicion, 28 (21.2%) were
positive and 104 (78.7%) were negative for embolism. D-dimer
levels were below 0.5 pg/mL in 31 patients, 30 of whom did not have
pulmonary thromboembolism whereas 1 did. D-dimer levels were
abowe 0..5 pg/mL in 101 patients; thromboembolism did not
occur in 74 of these but was reported in the remaining 27. For a
value of 1 pg/mL, 66 patients had values below the cut off, 3 of
whom presented pulmonary embolism. The remaining 66 patients
had D-dimer levels above or equal to 1 pg/mL; 25 of them had a
positive diagnosis for embolism and 41 had a negative diagnosis.
Sensitivity and negative predictive values were 96.4% (95%
confidence interval [CI], 79.8%-99.9%) and 96.8% (95% CI,
81.5%-98.8%), respectively, at a cut off of 0.5 pg/mL; and
89.2% (95% CI,70.6%-97.2%) and 95.45% (95% CI, 86.4%-
98.8%), respectively, at a cut off of 1 pg/mL.

CONCLUSIONS: In an emergency room, thromboembolism
can be excluded if plasma levels of D-dimer measured by fast
ELISA are below 0.5 pg/mL because of the high negative
predictive value at this cut off.
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Introduccién

La embolia pulmonar es una enfermedad frecuente
cuyo diagnéstico sigue suponiendo un problema diag-
néstico habitual en un servicio de urgencias'. Los datos
clinicos y la radiologia convencional de térax son, en la
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mayor parte de las situaciones, muy inespecificos para
establecer el diagnéstico. La gammagrafia pulmonar ha
sido una de las técnicas de imagen mds empleadas en
los pacientes con sospecha clinica de esta entidad®.
Aunque se trata de una técnica muy sensible, es muy
poco especifica. La tomografia computarizada (TC) he-
licoidal se ha convertido en los tltimos 10 afios en la al-
ternativa a los problemas de especificidad de la gamma-
grafia de V/Q’. La sensibilidad y la especificidad de esta
prueba oscilan entre un 53 y un 100% y entre un 81 y un
100%, respectivamente, cuando se compara con la gam-
magrafia o la arteriografia pulmonar*®. La TC helicoidal
se ha incluido dentro de distintos protocolos de diagnés-
tico en la sospecha clinica de tromboembolia que combi-
nan distintas pruebas: estratificaciéon de riesgo clinico,
valores plasmaéticos de dimero-D, ecografia de miembros
inferiores y arteriografia pulmonar”.

Se ha descrito que el dimero-D posee un alto valor
predictivo negativo para el diagnéstico de exclusion de
la enfermedad tromboembdlica®’. Su positividad es
muy inespecifica y puede encontrarse en la enfermedad
tromboembolica venosa y otros procesos patoldgicos:
insuficiencia cardiaca, cirugia, infecciones, conectivo-
patias y cdncer'®!!. Sus valores de deteccion dependen
de muchas variables (especialmente comorbilidad, se-
dentarismo, paciente ambulatorio hospitalizado, tamafio
del trombo, tratamiento anticoagulante y dia de estudio
tras el accidente) y del método utilizado para su medi-
cién’. La aglutinacién por latex cldsica ha quedado en
desuso por su inferior sensibilidad respecto al resto!!.
Sin embargo, las turbidimétricas y las determinadas por
enzimoinmunoandlisis (ELISA) son las mds sensibles;
el SimpliRED es atin controvertido'!. Nuestro estudio
pretende establecer la sensibilidad y el valor predictivo
negativo del dimero-D mediante la técnica de ELISA
rapido (VIDAS) para el diagnéstico de la tromboembo-
lia pulmonar en un servicio de urgencias.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo de pacientes atendi-
dos consecutivamente entre septiembre de 2002 y julio de
2003 en el Servicio de Urgencias del Hospital de La Princesa
de Madrid por sospecha clinica de embolia pulmonar.

Diserio del estudio

Se incluy6 a los pacientes que presentaban sintomas indica-
tivos de embolia pulmonar. Los criterios de inclusién fueron
los siguientes: sospecha clinica de tromboembolia atendida en
el Servicio de Urgencias, edad superior a 18 afios y tener reali-
zada una determinacién de dimero-D en el momento del ingre-
so. Los criterios de exclusion fueron: embarazo, edad inferior
a 18 afios, estar con tratamiento anticoagulante, imposibilidad
de realizar un seguimiento clinico posterior durante 3 meses y
denegar o retirar el consentimiento informado para las prue-
bas. El médico responsable clasificé a cada paciente segun la
probabilidad clinica preprueba (baja, media y alta)® y solicit6
las pruebas diagndsticas para tromboembolia pulmonar basdn-
dose en el algoritmo diagndstico establecido en el Hospital de
La Princesa por el Grupo de Estudio de Enfermedad Trombo-
embolica Venosa (fig. 1). El protocolo incluye distintas prue-
bas de diagndstico, entre ellas la radiografia de térax, la gam-
magrafia de perfusion, la ecografia venosa de miembros
inferiores, la TC helicoidal y la arteriografia pulmonar.
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A los pacientes a quienes se diagnostic6 de embolia pulmo-
nar por alguna de estas pruebas se les instaurd tratamiento an-
ticoagulante. A aquellos en los que el resultado fue negativo
por pruebas no aceptadas como de referencia (ecografia veno-
sa de miembros inferiores combinada con probabilidad clinica
baja, gammagrafia de baja probabilidad o TC helicoidal) se
les realizé un seguimiento clinico durante 3 meses; la apari-
cioén de fenémenos tromboembdlicos venosos en este periodo
hizo considerar el caso como positivo. En los pacientes con
una gammagrafia de perfusién o una arteriografia pulmonar
normales se excluyé el diagndstico de embolia pulmonar y no
se instaurd tratamiento ni se realizé seguimiento clinico.

El protocolo de este estudio recibi6 la aprobacién del Co-
mité de Etica de Investigacién de nuestro hospital, que no re-
quirié consentimiento informado, salvo el necesario para los
procedimientos diagnésticos habituales (TC helicoidal, gam-
magrafia pulmonar y arteriografia).

Dimero-D

A todos los pacientes se les practicé al inicio una determi-
nacién de dimero-D plasmético mediante la técnica VIDAS®
D-Dimer (bioMérieux, Lyon, Francia), un método inmunoen-
zimdtico de tipo sdndwich, en 2 tiempos, con una deteccién
final por fluorescencia (ELFA). La concentracién se expreso
en microgramos por mililitro de unidades equivalentes de fi-
brinégeno. El tiempo transcurrido entre la determinacién de
dimero-D y las pruebas de imagen no superé las 24 h en nin-
glin caso.

Seguimiento clinico

A los pacientes cuyo estudio para embolia pulmonar se con-
sider6 negativo mediante la ecograffa de miembros inferiores,
la gammagraffa pulmonar de baja probabilidad o la TC heli-
coidal, y a los que no se instaurd un tratamiento anticoagulan-
te, se les evalud clinicamente después de 3 meses. Transcurri-
do este tiempo, se examind la historia clinica del paciente. Si
ello no era posible, se establecié contacto con el médico de ca-
becera responsable del paciente o conversacion telefénica con
el propio paciente o con sus familiares. Se investigd la apari-
cion de posibles signos y sintomas de enfermedad tromboem-
boélica venosa o la instauracidn de alglin tratamiento anticoa-
gulante. Esta forma de realizar el seguimiento clinico, u otras
similares, ya la han utilizado otros autores'?!3,

Se consideré paciente con enfermedad tromboembdlica en
los siguientes supuestos: diagndstico de trombosis venosa
profunda mediante ecografia en pacientes con sintomas de
embolia pulmonar, o gammagrafia pulmonar positiva, o TC
helicoidal positiva, o arteriografia pulmonar positiva o cuando
durante los 3 meses de seguimiento clinico precisa definir
mejor el seguimiento clinico se registraron fendmenos de en-
fermedad tromboembdlica (trombosis venosa o embolia pul-
monar).

Se considerd paciente sin enfermedad tromboembdlica en
los siguientes supuestos: gammagraffa de perfusién normal, o
gammagrafia de perfusion de baja probabilidad en pacientes
de probabilidad clinica baja y con seguimiento clinico negati-
vo, 0 2 ecograffas venosas negativas (al inicio y a los 7 dfas)
en pacientes de probabilidad baja y con seguimiento clinico a
los 3 meses negativo, o TC helicoidal negativa con segui-
miento clinico a los 3 meses negativo o arteriografia pulmo-
nar negativa. Cuando la TC no fue concluyente, se revalué al
paciente, se solicitaron otras técnicas diagndsticas y se hizo
un seguimiento clinico de 3 meses cuando el caso se conside-
r6 negativo. En los casos de fallecimiento se valoré como ne-
gativo cuando no se detectaron émbolos en la autopsia o
cuando la causa de muerte no se relacioné con episodios
tromboembdlicos venosos.
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Fig. 1. Diagrama diagnéstico inicial
para la tromboembolia pulmonar
(TEP) elaborado por el Grupo de Tra-
bajo de la Enfermedad Tromboembdli-
ca del Hospital de La Princesa. Los va-
lores de dimero-D se analizaron para su
posterior validacion. MMII: miembros
inferiores; TC: tomografia computari-
zada.
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Para el cdlculo de las medias y las desviaciones estdndar se
ha empleado el programa Excel (Microsoft 2000). Para el cdl-
culo de los intervalos de confianza se ha empleado el progra-
ma Confit incluido en el programa Pepi versién 3.0 (JH
Abramson & PM Gahlinger, 1993-99). Se han determinado la
sensibilidad y la especificidad para los diferentes puntos de
corte de los valores de dimero-D por medio de una curva de
eficacia diagndstica. Los datos de valor predictivo negativo se
han obtenido utilizando el programa EPIDAT, versién 2.1
para Windows (abril de 1998, Xunta de Galicia).
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Resultados

Durante los 10 meses de nuestro estudio hubo 132
pacientes con sospecha de tromboembolia pulmonar, de
los cuales 77 eran mujeres (58,3%) y 55 varones
(41,7%). La edad media (+ desviacion estandar) fue de
66,7 + 17,7 afios. En 28 pacientes (21,2%) se confirmé
la embolia pulmonar y en 104 (78,8%) el diagndstico
fue negativo. De los 28 pacientes positivos, en 23 la TC
fue diagndstica, en 3 lo fue la gammagrafia de alta pro-
babilidad, en un paciente la ecografia venosa de miem-
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Fig. 2. Esquema de actuacion en los 132 pacientes estudiados en urgencias
por sospecha clinica de tromboembolia pulmonar (TEP).

bros inferiores demostrd una trombosis y en un caso la
arteriografia pulmonar fue positiva. De los 104 casos
negativos, en 16 el diagndstico fue de certeza mediante
una gammagrafia pulmonar normal o una arteriografia
pulmonar negativa.

En los restantes 88 pacientes hubo 3 con baja proba-
bilidad clinica que tenfan una gammagrafia pulmonar
de riesgo bajo. En un paciente con baja probabilidad la
ecografia venosa y una repeticiéon a la semana fueron
negativas. En 84 pacientes se realizé una TC que se in-
terpreté como negativa en 79 de ellos. En 5 pacientes de
baja y media probabilidad clinica la TC no se juzgé
concluyente para embolia debido a mala tincién vascu-
lar o a movimientos respiratorios. En 2 de estos pacien-
tes se pudo establecer un diagnéstico alternativo que
justificaba el cuadro clinico: un caso de pleuropericardi-
tis y una tumoracién hiliar. En los restantes 3 pacientes
se complet6 el estudio mediante ecografia de miembros
inferiores que fue negativa. El diagndstico negativo en
estos 88 se completd con un seguimiento clinico a los 3
meses. No hubo pérdidas ni tampoco episodios de en-
fermedad tromboembdlica venosa. Estos datos se resu-
men en la figura 2.

Durante el seguimiento clinico fallecieron 5 pacien-
tes. A 4 de ellos se les habia realizado una TC helicoi-
dal, que fue negativa para embolia en 3 y no result6
concluyente en 1. Las causas de muerte fueron fallo
multiorgdnico en un paciente al que se practicé una au-
topsia negativa para tromboembolia o trombosis veno-
sa; una paciente con un accidente vascular cerebral pre-
sentd un coma hipercdpnico y una neumonia; en otro
paciente con fibrilacién auricular e insuficiencia cardia-
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ca el diagnéstico fue de parada cardiorrespiratoria; el
cuarto paciente con estudio no concluyente presentaba
un carcinoma pulmonar avanzado con metéstasis hepa-
ticas. La quinta paciente fallecida, de 68 afios, era as-
matica y tenia una probabilidad clinica baja para embo-
lia, que se descarté mediante una gammagrafia de baja
probabilidad; falleci6 al dia siguiente por una crisis de
broncospasmo.

Resultados de dimero-D

Los valores de dimero-D fueron < 0,5 pug/ml en 31 de
los pacientes, de los cuales 30 no tuvieron embolia pul-
monar y 1 si la tuvo. De los 101 pacientes con valor de
dimero-D > 0,5 pug/ml, en 74 no se produjo tromboem-
bolia y en 27 si. Si se considera el punto de corte de 1
pg/ml, hubo 66 pacientes con valores inferiores, de los
cuales 3 presentaron embolia pulmonar. Otros 66 pa-
cientes mostraron un dimero-D superior o igual a 1
pg/ml, y de ellos 25 tuvieron un diagndstico positivo
para tromboembolia y 41 negativo. Estos resultados,
con la sensibilidad y el valor predictivo negativo para
estos 2 puntos de corte, se recogen en la tabla I.

Discusién

La embolia pulmonar constituye un importante y
frecuente problema de dificil diagndstico en un servi-
cio de urgencias. Los sintomas son con frecuencia poco
especificos, atipicos o bien estin enmascarados por
otras enfermedades asociadas'!'*. La gammagrafia pul-
monar es muy sensible pero poco especifica. Cuando
es normal excluye una tromboembolia pulmonar. Sin
embargo, los hallazgos de la gammagrafia considera-
dos de media o baja probabilidad pueden no identificar
a un elevado nimero de pacientes con embolia pulmo-
nar; ademas, hasta en un 60% de los casos los estudios
no son diagndsticos y se requerirdn otras pruebas pos-
teriores®3. Kutinsky et al'> demostraron que sélo una de
98 gammagrafias en pacientes con sospecha de embo-
lia pulmonar resulté normal. De 6 pacientes con gam-
magrafia de alta probabilidad, en 5 la arteriografia pul-
monar fue normal. En los restantes 91 pacientes los
resultados no fueron diagnésticos. Diversos autores
han evaluado multiples estrategias diagndsticas para la
sospecha clinica de embolia pulmonar, entre ellas la
determinacién de la probabilidad clinica preprueba, la
gammagrafia pulmonar, la ecografia venosa de los
miembros inferiores, la TC helicoidal, la arteriografia
pulmonar y, recientemente, los valores plasmaticos de
dimero-D%!,

En nuestro hospital se cre6 un Grupo de Trabajo para
la Evaluacién de la Enfermedad Tromboembélica veno-
sa en 1999 y se establecieron diagramas diagndsticos
tanto para la trombosis venosa como para la tromboem-
bolia pulmonar; el de esta tltima se detalla en la figu-
ra 1. Inicialmente no se consideraron los valores de di-
mero-D para establecer o descartar el diagndstico y se
determinaron con el fin de establecer unos valores de
referencia para nuestro centro. Una vez validados, se
han incorporado dentro de los protocolos de diagndstico
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TABLA1
Relacion entre los valores plasmaticos de dimero-D, el grupo de probabilidad clinica al que pertenece el paciente y la existencia
0 no de tromboembolia pulmonar

Dimero-D (ug/ml) Probabilidad Pacientes Pacientes Total de Sensibilidad VPN
ero-1) (U clinica positivos negativos pacientes (IC del 95%) (IC del 95%)

Alta 1 8 9
Media 0 13 13

<05 Baja 0 5 5 96,4% (79,8-99.8)  96,8% (81,5-98,8)
Total 1 30 31
Alta 6 11 17
Media 16 39 55

>0,5 Baja s 4 2% 96,4% (79,8-99.8)  96,8% (81,5-98,8)
Total 27 74 101
Alta 1 13 14
Media 2 31 33

<1 Baja 0 19 19 89,3% (70,6-97,2) 95,4% (86,4-98,8)
Total 3 63 66
Alta 6 6 12
Media 14 21 35

>1 Baja s ” o 89,3% (70,6-97,2)  95,4% (86,4-98.8)
Total 25 41 66

IC: intervalo de confianza; VPN: valor predictivo negativo.

como prueba inicial para excluir la enfermedad trombo-
embdlica. Nuestro algoritmo diagnéstico difiere del pro-
puesto por Perrier et al’ en que estos autores incluyen la
ecografia venosa de miembros inferiores de forma siste-
matica, aun en pacientes sin sintomas de trombosis ve-
nosa, mientras que nosotros sélo la empleamos en pa-
cientes sintomaticos; ademas, estos autores no utilizan
la gammagrafia pulmonar.

El dimero-D es un fragmento de la degradacién de fi-
brina que puede medirse en la sangre periférica y casi
siempre se encuentra aumentado en la enfermedad
tromboembolica. Los métodos de deteccién son varia-
dos y con distintos resultados. Las técnicas de aglutina-
cién de latex, incluso de segunda generacién, han resul-
tado poco sensibles para descartar de forma fiable una
tromboembolia pulmonar'®. La técnica ELISA cldsica
tiene una elevada sensibilidad, pero es compleja, lenta
de realizar y poco préictica en un servicio de urgen-
cias”!®1°, Los tests semicuantitativos con aglutinacién
de latex son rapidos, sencillos y mds baratos, pero pre-
sentan una sensibilidad limitada (83%) y un valor pre-
dictivo negativo del 90% para la embolia pulmonar',
por lo que no se recomiendan como prueba para excluir
de forma fiable esta entidad*!®!. Algunos autores han
referido que la técnica de ELISA rdpido (VIDAS) es un
método cuantitativo rapido, automatico, que emplea re-
activos preparados unidosis para su uso inmediato”-#20-22,
En trabajos recientes se ha publicado que los valores de
dimero-D determinados por la técnica de ELISA rapido
tienen un elevado valor predictivo negativo para la
trombosis venosa profunda'®!'” y que, aplicada como
prueba inicial de cribado, puede ser ttil para excluir de
forma fiable esta entidad. De la misma manera, la deter-
minacion de dimero-D mediante las técnicas de ELISA
rapido para el estudio de los pacientes con sospecha cli-
nica de tromboembolia pulmonar deberian ser también
utiles, aunque los estudios son menos claros a este res-
pecto, por el riesgo de infradiagnosticar el proceso®.
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En nuestro hospital se emplea la técnica ELISA ra-
pido (VIDAS), un método inmunoenzimatico de tipo
sandwich, que tiene la ventaja de ser facil de usar, ra-
pido, con una menor variacién entre los laboratorios y
con una buena sensibilidad para la enfermedad trom-
boembdlica’¥!71821 Nuestro grupo de trabajo ha publi-
cado que el dimero-D medido mediante la técnica VI-
DAS ha demostrado una sensibilidad y un valor
predictivo negativo del 98 y el 98,6%, respectivamen-
te, para la trombosis venosa profunda, y los valores
negativos pueden servir para excluir con fiabilidad
este diagnéstico; sin embargo, los resultados no son
tan claros para la embolia pulmonar, por el riesgo que
acarrearia un error diagnéstico. Con esta misma técni-
ca, Kruip et al?! no detectaron complicaciones trombo-
embolicas en el seguimiento clinico de pacientes con
sospecha clinica de tromboembolia que presentaban
una probabilidad clinica baja y unos valores de dime-
ro-D < 0,5 pg/ml.

Otros trabajos con la técnica rapida ELISA (VI-
DAS)'"#2! han demostrado para la tromboembolia pul-
monar una sensibilidad y un valor predictivo negativo
del 98-100% y del 99-100%, respectivamente, para un
punto de corte de 0,5 pg/ml. En nuestro estudio, tanto la
sensibilidad como el valor predictivo negativo han sido
del 96% para un punto de corte de 0,5 pg/ml, y para un
punto de corte de 1 pg/ml los valores han sido del 89 y
del 98%, respectivamente.

Se ha comprobado también cémo los pacientes con
embolia pulmonar presentan unas concentraciones me-
dias de dimero-D mds elevadas que los que presentan
otras enfermedades pulmonares, en especial la neumo-
nia*'3, de tal forma que valores de 9,5 pg/ml tienen una
especificidad de un 90% para la embolia. Los valores de
dimero-D descienden paulatinamente después de la pri-
mera semana de tratamiento anticoagulante, por lo que
podria también ser de utilidad para valorar la evolucién
y recurrencias en esta enfermedad?.
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En conclusion, pensamos que los valores de dimero-D,

determinados mediante la técnica de ELISA réapido
(VIDAS), inferiores a 0,5 pug/ml permiten descartar con
seguridad la tromboembolia pulmonar en un servicio de
urgencias, aunque cada centro debe validar y establecer
sus propios valores diagndsticos para esta prueba.
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