ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx. 2018 septiembre-octubre;34(5):715-729.

c
[ ]

Regla de prediccion PERC y dimero D ajustado por
edad: dos nuevas estrategias en el diagnostico de

embolia pulmonar aguda

PERC prediction rule and D-dimer adjusted for age: two new
strategies in the diagnosis of acute pulmonary embolism.

Jorge A Salazar-Arenas,* Diana Agreda,* Jorge Pulido-Arenas,® Carlos Andrés Celis-Preciado?

Resumen

La embolia pulmonar es una enfermedad de alta incidencia a pesar del subdiagnéstico
y acarrea alto riesgo de morbilidad y mortalidad. Las herramientas preprueba actuales
(clinica, escalas de probabilidad y dimero D) han permitido optimizar la precision
diagnéstica con miras a seleccionar al subgrupo de pacientes que obtendran el mayor
beneficio de la practica de una angiotomografia para establecer el diagnéstico de em-
bolia pulmonar. Este articulo revisa criticamente la evidencia publicada de la escala
de prediccion clinica PERC y el ajuste del dimero D por edad para el diagndstico de
embolia pulmonar aguda. Se hizo una revisién estructurada de la bibliografia médica
en las bases de datos PubMed, TripDatabase y Epistemonikos. La bisqueda se limité
a metandlisis, estudios aleatorios, estudios de cohorte y guias de manejo, sin limites
en idioma o fecha de publicacién, utilizando los términos MESH d-dimer, pulmonary
embolism, diagnosis y Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria. Se hizo la lectura del
titulo y el resumen de 1512 referencias de las que se seleccionaron 50 que fueron
representativas para el tema de esta revision; después de una clasificacién y extraccion
de los datos se procedi6 a la redaccion del texto. La escala PERC y el dimero D ajus-
tado por edad son estrategias recomendadas en el abordaje diagnéstico del paciente
con embolia pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Embolia pulmonar; dimero D.

Abstract

Pulmonary embolism is a high incidence disease despite underdiagnosis and carries
a high risk of morbidity and mortality. The current pre-test tools (clinical, probability
scales and D-dimer) have allowed to optimize the diagnostic accuracy, since it is
problematic to select the subgroup of patients who will obtain a greater benefit from
the practice of an angiotomography to establish the diagnosis of pulmonary embo-
lism. This paper reviews critically the published evidence on the PERC scale and the
adjusting of the D-dimer with age for the diagnosis of acute pulmonary embolism.
As structured review of the medical literature on PubMed, Tripdatabase and Epis-
temonikos databases was made. Search was limited to meta-analysis, randomized
studies, cohort studies, review articles and treatment guidelines without limits on
language or date of publication, using MESH terms: d-dimer, pulmonary embolism,
diagnosis. It was performed the reading of the title and abstract of 1512 references
of which 50 were selected as representative for the subject of this review. We wrote
the manuscript after classification and data extraction. The use of the PERC scale and
age-adjusted D-dimer are recommended in the diagnostic approach of the patient
with pulmonary embolism.
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ANTECEDENTES

El tromboembolismo venoso, que incluye trom-
bosis venosa profunda y embolia pulmonar, es
responsable de la hospitalizacion de mas de
250,000 personas cada afo en Estados Uni-
dos y representa alto riesgo de morbilidad y
mortalidad.” En Europa, es la tercera causa de
enfermedad cardiovascular mas frecuente con
incidencia anual de 100-200 casos por 100,000
habitantes.?? La incidencia puede estar subesti-
mada teniendo en cuenta que hasta una tercera
parte de los casos se detectan en autopsias.* En
Colombia, dos estudios de Dennis y su grupo
reportaron incidencia de tromboembolismo
venoso en pacientes hospitalizados de 7%° y
mortalidad hospitalaria por embolia pulmonar
de 14.8%.°

La poca especificidad de la manifestacion clinica
de la embolia pulmonar y la probabilidad de
pasar por alto el diagnéstico de una enfermedad
potencialmente fatal ha Ilevado a que ésta sea
sospechada en pacientes con una amplia varie-
dad de sintomas, como disnea, dolor tordcico
tipo pleuritico, sincope, hemoptisis o hipoten-
sién arterial. Estos pacientes representan mas
de 10 millones de visitas a urgencias al ano en
Estados Unidos.”

Asi, durante la Gltima década, la estrategia para
el diagndstico de embolia pulmonar ha sido bien
definida con el fin de excluir de forma segura
el padecimiento; en primer lugar, incluye la
evaluacion de la probabilidad clinica de embo-
lia pulmonar, usando una regla de prediccion
estructurada (Wells o Ginebra) o una estimacion
no estructurada (Gestalt);® en pacientes con
probabilidad clinica baja-intermedia de embolia
pulmonar, el dimero D (DD) positivo debe ser
seguido por una imagen, por lo general una
angiotomografia computada pulmonar (angio-
TC) en ausencia de contraindicaciéon. En los
pacientes con probabilidad clinica alta debe
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efectuarse la angio-TC sin necesidad de pruebas
diagnésticas previas.”™°

De acuerdo con esta estrategia se dispone del di-
mero D, un producto de degradacién de la fibrina
reflejo de la respuesta de fase aguda a la lesion
tisular secundaria a los fenémenos trombéticos
y embdlicos.” El dimero D puede medirse por
ensayos de inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) o por pruebas de aglutinacién en latex,
actualmente las de eleccién son las primeras
con técnicas cuantitativas,'® con sensibilidad de
95% (1C95% 85-100%) y razén de verosimilitud
(LR, del inglés likelihood ratio) negativa de 0.13
(0.03-0.58), pudiendo asi excluir la embolia
pulmonar con un resultado negativo en pacientes
con probabilidad baja-intermedia.” '

No obstante, el dimero D puede encontrarse ele-
vado en mdltiples situaciones fisiolégicas, como
embarazo, puerperio y en sujetos de raza negra;
y patolégicas, como en tabaquismo activo,
traumatismos recientes, periodo posquirtrgico,
trombosis arteriales (sindrome coronario agudo,
accidentes cerebrovasculares, enfermedad ar-
terial periférica, isquemia intestinal), trombosis
microvasculares (coagulacién intravascular
diseminada), fibrilacién auricular, insuficiencia
cardiaca, diseccién adrtica, sepsis, neumonia
adquirida en la comunidad, insuficiencia renal y
neoplasias activas.” De tal forma que el dimero D
no se relaciona exclusivamente con la existen-
cia de coagulos, por lo que no es un marcador
especifico de embolia venosa.’

Debido a su baja especificidad (40-60%), el di-
mero D puede llevar a frecuentes falsos positivos
y realizacién de angiotomografias innecesa-
rias. La amplia disponibilidad de las pruebas
de dimero D, combinada con el temor de no
diagnosticar un caso de embolia pulmonar, han
Ilevado a reducir el umbral para la sospecha
de la enfermedad; de ahi la disminucion de la
prevalencia de embolia pulmonar confirmada
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de 30% a menos de 10% en Estados Unidos."
Del mismo modo, en la dltima década se ha
reportado incremento de incluso 10-15 veces en
la utilizacion de la angio-TC para el diagnéstico
de embolia pulmonar,'® asi como en la inci-
dencia de embolia pulmonar diagnosticada;'”
sin embargo, esta mayor incidencia de embolia
pulmonar no se ha acompafiado de disminucién
en la tasa de fatalidad por embolia pulmonar,'”'8
es decir, el pronéstico de un paciente con em-
bolia pulmonar ha mejorado, pero el nimero
total de muertes por embolia pulmonar no ha
cambiado. Es asi que la embolia pulmonar tiende
a ser “sobrediagnosticada” porque las embolias
pulmonares pequenas se diagnostican con mayor
frecuencia, sin ningln beneficio claro en térmi-
nos de desenlaces clinicos.'”2

Asimismo, el aumento en el nimero de angioTCs
podria incrementar riesgos innecesarios, como
la nefropatia y las reacciones alérgicas inducidas
por el medio de contraste, los eventos adversos
tras la administracion de tratamiento anticoagu-
lante o la aparicion tardia de céncer inducido
por radiacion.?'2

Es asi que recientemente se han propuesto dos
estrategias que podrian cambiar la practica
clinica usual al refinar el algoritmo diagnéstico
de la embolia pulmonar. La primera de ellas,
la regla de prediccién clinica PERC (del inglés
Pulmonary Embolism Rule-out Criteria), que
permitiria descartar la enfermedad en pacientes
con baja probabilidad de embolia pulmonar sin
necesidad de solicitar el dimero D,** pudiendo
asi disminuir la estancia en urgencias y la rea-
lizacién de estudios radiograficos adicionales.

La otra, el ajuste del dimero D por edad,? tenien-
do en cuenta que varios reportes han sefialado
que la especificidad de la prueba disminuye
cerca de 10% en los pacientes mayores de 80
aflos y que tan s6lo en 10 a 15% de ellos se
confirma la embolia pulmonar; de esta forma,

C
]

en pacientes mayores de 50 afos con probabi-
lidad baja-intermedia de embolia pulmonar, se
incrementaria la especificidad de la prueba sin
modificar la sensibilidad, aumentado el nimero
de pacientes en quienes podria descartarse la
embolia pulmonar sin necesidad de pruebas
radiogréficas adicionales.26-3

Esta revision tiene como objetivo describir de forma
critica la evidencia acerca del uso de la regla PERC
y el dimero D ajustado por edad en el algoritmo
diagnéstico de la embolia pulmonar y las posibles
areas de investigacion en nuestro medio.

Obtencidon de datos

Se hizo una revision sistematica de la bibliografia
en las bases de datos PubMed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/clinical), TripDatabase
(https://www.tripdatabase.com/) y Epistemonikos
(http://www.epistemonikos.org/es/), hasta enero
23 de 2017. Se limit6 la busqueda a metanalisis
y estudios de cohorte prospectivos o retrospecti-
vos y guias de practica clinica. No se consider6
[imite de idioma y se utilizaron los términos
MESH fibrin fragment D, pulmonary embolism
y diagnosis, asi como el término pulmonary
embolism rule-out criteria y el acrénimo PERC.

Se hizo la lectura inicial del titulo y resumen de
38 referencias de la escala PERC y 1474 acerca
del dimero D ajustado por edad, de las que se
seleccionaron 24 y 26, respectivamente, que
fueron representativas para el tema.

RESULTADOS

Regla de prediccidon clinica PERC

En 2004, Kline y su grupo llevaron a cabo un
estudio de cohorte en 3148 pacientes con sos-
pecha de embolia pulmonar que consultaron a
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los servicios de urgencias de 10 hospitales en
Estados Unidos, con el fin de derivar y validar
una regla de prediccién clinica que permitiera
descartar la enfermedad en sujetos con baja
probabilidad clinica del diagnéstico, segin las
recomendaciones metodolégicas vigentes.?'

En el estudio de derivacion se extrajeron de
forma prospectiva 21 variables independientes
previamente definidas y tomadas a la cabecera
del paciente, con adecuada variabilidad inte-
robservador; la prevalencia global de embolia
pulmonar fue de 11% (IC95% 11-12%). Me-
diante el uso de técnicas de regresion logistica
con eliminacién paso a paso hacia atrds, esas
variables se redujeron finalmente a ocho (Cua-
dro 1), mismas que se incluyeron en una regla de
prediccion clinica negativa en bloque, es decir,
la existencia de alguna de ellas.”!

La fase de validacién se llevé a cabo en dos
grupos independientes de sujetos que consul-
taron a urgencias. Uno de bajo riesgo (1427
pacientes con sospecha de embolia pulmonar a
quienes se les realizé dimero D), con el fin de
evaluar la sensibilidad de la regla PERC y que
mostré prevalencia de embolia pulmonar a 90
dias de 8% (IC95% 8-9%); y otro de muy bajo
riesgo (382 pacientes con disnea y en quienes
no se sospeché embolia pulmonar), con el fin de
evaluar la viabilidad de la regla, es decir, si era
negativa en un porcentaje suficiente de pacientes
para que fuera Gtil, con prevalencia de embolia
pulmonar de 2% (IC95% 1-4%).*'

Cuadro 1. Componentes de la escala PERC

Edad > 50 afos

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

Sa0, < 95%

Hemoptisis

Inflamacién unilateral de pierna

Antecedente de trombosis venosa profunda o de embolia
pulmonar

Traumatismo o cirugia reciente

Administracién de estrégenos exégenos

2018 septiembre-octubre;34(5)

La regla PERC fue negativa en 25% de los sujetos
de baja probabilidad y mostré sensibilidad de
96% (IC95% 90-99%), especificidad de 27%
(IC95% 25-30%) y tasa de falsos negativos de
1.4% (1C95% 0.4-3.2%) en el grupo de bajo
riesgo; esta Ultima por debajo de 1.8%, umbral
de la prueba por debajo del que no seria nece-
sario solicitar dimero D, segtn se estableci6 para
el estudio. En el grupo de muy bajo riesgo, la
regla PERC fue negativa en 15% de los sujetos
y las cifras fueron de 100% (1C95% 59-100%),
15% (1C95% 11-18%) y 0% (1C95% 0-6%),
respectivamente.?!

Desde el punto de vista metodolégico, el estudio
fue bien realizado y la tasa de eventos a tres me-
ses en el grupo de bajo riesgo estuvo por debajo
de 1.7% (1C95% 1-2.7%), la observada después
de una angiograma pulmonar negativo, el patrén
de referencia aceptado en el momento.

Posterior al estudio original, la regla PERC se
evalué en varios estudios,**3® cuyos hallazgos
se resumieron en dos metanalisis, publicados
por Singh y colaboradores, en 201237y 2013.4°
La segunda publicacién incluyé los datos de
14,844 pacientes (edad promedio 56 afos y
63% mujeres) provenientes de 13 cohortes (3
retrospectivas, 10 prospectivas), con sensibili-
dad de 97% (1C95% 96-98%) y especificidad
de 22% (1C95% 22-23%), con razén de
probabilidad positiva de 1.22 (1C95% 1.16-
1.29) y negativa de 0.17 (1C95% 0.13-0.23).2
El porcentaje total de embolia pulmonar no
identificada con la escala de PERC fue de 0.3%
(48 pacientes de 14,844) cuando la escala se
us6 sola o junto con la escala de Ginebra y
disminuy6 a 0.2% (44 de 14844) cuando se
us6 en combinacion con la Gestalt. Los resul-
tados no mostraron variacién de acuerdo con
la prevalencia de la embolia pulmonar (mayor
o menor a 10%).8
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Estudios adicionales

Posterior al metanalisis, ocho estudios evaluaron
el uso de la escala PERC en pacientes con em-
bolia pulmonar de baja probabilidad (Cuadro 2)
y mostraron su utilidad para desacartar embolia
pulmonar sin necesidad del uso de dimero D,
evitando asi la realizacion de estudios radiogra-
ficos innecesarios.*-4

Asimismo, Mongan y colaboradores reportaron
el uso de la escala PERC en pacientes jovenes
(18-35 anos) con embolia pulmonar, modifi-
cando el criterio de edad a mayor de 35 anos,
con resultados similares a los observados con la
escala original*’ y Richardson y su grupo sefialan
que la escala PERC se identificé como la mas til
de otras 14 escalas en una encuesta realizada en
urgenciodlogos de Estados Unidos.*

C
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Asimismo, Hugli y colaboradores sefalaron que
la escala PERC podria no excluir de forma segura
la embolia pulmonar, al menos en una poblacién
con relativamente alta probabilidad (22%), tras
analizar de forma retrospectiva los datos de 1675
pacientes y encontrar frecuencia de 6% en sujetos
con PERC negativa.” De tal forma que se ha recal-
cado la necesidad de su uso s6lo tras la aplicacién
de la escala Wells o la de Ginebra para clasificar
la probabilidad previa.®*** En la actualidad, y al
tener en cuenta que ningun estudio de asignacion
aleatoria ha evaluado la escala PERC, se esta
llevando a cabo el estudio PROPER, un trabajo
prospectivo realizado en 15 centros en Francia,
que usa la escala en pacientes con probabilidad
baja de embolia pulmonar determinada por Ges-
talt; el desenlace primario es el porcentaje de falla
terapéutica, definido como la existencia de em-
bolia pulmonar a los tres meses de seguimiento.**

Cuadro 2. Caracteristicas y resultados de los estudios que evaluaron la escala PERC

Autor/afio Tipo de estudio | Nim. de

Prevalencia de Resultados

pacientes | promedio | embolia pulmonar con
PERC negativo (%)

51.3 0

Huckins y col.#' 2012 Retrospectivo 1136
Crichlow y col.#2 2012 Prospectivo 152
Aydogdu y col.* 2014 Retrospectivo 108
Bokobza y col.** 2014 Retrospectivo 1070
Bozarth y col.* 2015 Retrospectivo 719
Stojanovska y col.* 2015  Prospectivo 602
Theunissen y col.#” 2016 Retrospectivo 377
Crane y col.# 2016 Retrospectivo 940

46.3 0

64

35

47

53

58

51.4 8

VPN negativo de PERC
100%. Reduccién de 9.9%
de angio-TC innecesarias

Sensibilidad 100%, espe-
cificidad 10%, VPN 100%.
Reduccion de 9% de angio-
TC innecesarias

1.8 Sensibilidad 98%, especifici-
dad 7%, VPP 50%, VPN 80%

0. 15% de estudios innecesa-
rios en pacientes con PERC
negativo

1.2 Sensibilidad 96.9%, especi-
ficidad 11.9%, VPN 98.8%.
Reduccién de 11.5% de
angio-TC innecesarias

1.9 Reducciéon de 17.6% de
angio-TC innecesarias

0.5 Sensibilidad 89%, especifici-
dad 21%, LR 0.52,VPN 97%

Sensibilidad 91.4%, VPN
99.1%

Angio-TC: angiotomografia computada pulmonar; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; LR: razén

de verosimilitud.
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Dimero D ajustado por edad

En 2010, Douma y su grupo reportaron un nue-
vo punto de corte del dimero D, ajustandolo
segln la edad del paciente con la férmula [edad
(anos) x 10 pg/L], para uso en pacientes mayores
de 50 afios con sospecha de embolia pulmonar.*

Para la derivacion, utilizaron una cohorte re-
trospectiva multicéntrica de 1721 pacientes con
sospecha de embolia pulmonary para la valida-
cién, dos cohortes (de 3306 y 1812 pacientes).
Para descartar o comprobar embolia pulmonar
usaron: reglas de prediccién clinica (Wells y
Ginebra), medicion de las concentraciones
de dimero D e imagenes (angio-TC, doppler
venoso de miembros inferiores, gammagrafia
de ventilacién-perfusion o los tres) y todos los
pacientes se siguieron a tres meses.>

En los casos de probabilidad baja de embolia
pulmonar segin la regla de prediccién clinica
aplicada, se cuantificé el dimero D; este grupo
de pacientes se dividi6 en subgrupos segtin sus
décadas de vida; se construyeron curvas ROC
para las concentraciones de dimero D de cada
subgrupo, se hizo andlisis de regresion lineal
para obtener el factor de multiplicacién y esta-
blecer el nuevo punto de corte segln la edad. Se
encontré que las concentraciones de dimero D
se incrementaban en 11.2 ug/L por cada afio y
que el ajuste del punto de corte debia hacerse
en los mayores de 50 ahos.>

La utilidad clinica del nuevo punto de corte
aumenté significativamente con la edad: la
proporcion de pacientes en que se descart6
embolia pulmonar con el nuevo punto de corte
ajustado por edad fue un tercio mayor en los
pacientes con edad > 50 afios y casi dos veces
mayor en los sujetos con edad > 70 afios.*® La
mejoria en la utilidad clinica del punto de corte

2018 septiembre-octubre;34(5)

ajustado por edad no se observé a expensas de
la seguridad, sin haber diferencias en las tasas
de falsos negativos (Cuadro 3).>

Las limitaciones del estudio fueron el andlisis
retrospectivo de los datos y su falta de poder
para precisar diferencias entre las dos técnicas
utilizadas para la cuantificacion del dimero D.

Tras el reporte de Douma y colaboradores,
cinco publicaciones reportaron la utilidad del
dimero D ajustado por edad en el diagnéstico
de tromboembolismo venoso.>° En 2013,
Schouten y su grupo incluyeron estos datos en
una revisién sistematica con metaanalisis que
incluy6 22,608 pacientes.®

Se seleccionaron estudios que incluyeron
pacientes con sospecha diagndstica de trom-
boembolismo venoso, con probabilidad baja o
media (usando los puntajes de Ginebra o Wells)
en quienes se midi6 el dimero D vy se hicieron
pruebas de referencia para descartar el diagnos-
tico de tromboembolismo venoso y en el que
los pacientes se hubieran seguido por al menos
tres meses.®°

Los datos mostraron disminucién de la espe-
cificidad del punto de corte convencional del
dimero D a medida que aumentaba la edad (15%
en > 80 afios), mientras que el punto de corte
ajustado por edad mostré mayor especificidad
en todas las categorias de edad, duplicandose
en mayores de 80 anos (alcanzé especificidad
de 35%). La sensibilidad del punto de corte ajus-
tado por edad fue menor que el punto de corte
tradicional, sin ser estadisticamente significativa,
y manteniéndose por encima de 97% en todas
las edades.®

No se observé efecto en los resultados al ajustar
por covariables como edad, prevalencia de o si
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Cuadro 3. Resultados de los estudios de validacion del dimero D ajustado por edad

Nidmero de pacientes 1331 2158 1643
Punto de corte tradicional
Pacientes por debajo 36 (33-39) 46 (44-48) 34 (32-37)
Falsos negativos 0 (0-0.8) 0.2 (0.1-0.7) 0 (0-0.7)
Punto de corte ajustado por edad
Pacientes por debajo 42 (39-45) 51 (49-53) 40 (38-43)
Falsos negativos 0.2 (0-1) 0.6 (0.3-1.3) 0.3 (0.1-1.1)
Incremento de pacientes (%)
Absoluto 6.3 5.1 620
Relativo 17 11 1100

los pacientes tenian sospecha inicial de trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar; sin
embargo, si hubo diferencia entre las distintas
técnicas de medicion del dimero D, la técnica
de ELISA fue favorecida sobre la prueba cuanti-
tativa de latex.®

Al realizar un analisis basado en cohortes hi-
potéticas de 1000 pacientes para cada grupo
etario, se concluyé que con el punto de corte
tradicional se descartarian correctamente 124
casos por cada 1000 pacientes que no tuvieran
alto riesgo en los mayores de 80 afios, mientras
que con el nuevo punto de corte se descartarian
303 por cada 1000.%°

La ventaja de utilizar un punto de corte ajustado
por edad seria la capacidad de excluir embolia
pulmonar en mayor nimero de pacientes (1 de
cada 3 en los mayores de 80 afios), sin aumento
de los casos de embolia pulmonar pasados por
alto. De hecho, el niimero de estos casos en la
poblacién de mayor edad utilizando el punto de
corte ajustado por edad (aproximadamente de
1-4 por cada 1000 pacientes) fue comparable a la
tasa de falsos negativos en las personas menores
de 50 anos (3 por 1000).%°

Las limitaciones del estudio fueron: la seleccion
de reportes de sélo tres grupos de investigacion,

la imposibilidad de analizar otros puntos de corte
del dimero D ajustado por edad propuestos y
que el seguimiento a tres meses fue sélo clinico
en 12 cohortes, sin practicar ningtn estudio de
imagen para confirmar la ausencia de embolia
pulmonar. Como resultado, la exactitud diag-
nostica del uso del punto de corte ajustado por
edad podria haberse sobreestimado de forma
no significativa.

Estudio ADJUST-PE

En 2014, Righiniy su grupo publicaron el estudio
ADJUST-PE (del inglés Age-Adjusted D-Dimer
Cutoff Levels to Rule Out Pulmonary Embolism
Study), que determiné la tasa de fallas del di-
mero D ajustado por edad (falla definida como
evento embodlico o muerte en los siguientes tres
meses), éste fue el primer estudio prospectivo
en el que los pacientes con sospecha de embo-
lia pulmonar eran tratados sin anticoagulantes
basandose en el dimero D ajustado por edad.®!

El estudio incluyé 3324 pacientes que acudieron
al servicio de urgencias con sospecha de embolia
pulmonar. Si tenian propabilidad de embolia
pulmonar baja-intermedia (segin la escala de
Ginebra simplificada) o no probable (segin es-
cala de Wells), se median las concentraciones de
dimero D usando el punto de corte ajustado por
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edad en mayores de 50 afios. A los pacientes con
dimero D mayor al punto de corte ajustado se les
realiz6 angio-TC, mientras que los pacientes con
dimero D < 500 ug/L o en zona gris (dimero D
entre 500 ug/L y el punto de corte ajustado por
edad) no se trataron y se observaron.®'

La tasa de falla fue de 1 por cada 810 pacientes
(0.1%; 1C95% 0%-0.7%) para concentraciones
de dimero D < 500 pg/L y de 1 por cada 331
pacientes (0.3%; [C95% 0.1-1.7%) para concen-
traciones de dimero D en zona gris, comparadas
con una tasa de falla de la angiotomografia
de 0.5%.

Los mas beneficiados con la aplicacion del
nuevo punto de corte fueron los mayores de 75
anos, en quienes se documenté incremento de
6.4 a 29.7% de casos en que se obvié la angio-
TC y la anticoagulacion, es decir, se descartd
correctamente un caso embolia pulmonar por
cada 3.4 pacientes de este grupo, sin poner en
riesgo su seguridad (Cuadro 4).°!

Las limitaciones del estudio incluyen: preva-
lencia de embolia pulmonar superior a la de
estudios previos en Estados Unidos, el uso de
dos reglas de prediccién diferentes para la de-
terminacién de probabilidad clinica de embolia
pulmonary el uso de seis técnicas de laboratorio
distintas para la medicién del dimero D (Cua-
dro 4), aunque todas fueron de alta sensibilidad
y han demostrado ser equivalentes.®!

Tras la publicacion del estudio ASDJUST-PE, 15
estudios reportaron el uso del dimero D ajustado
por edad con diversas técnicas y poblaciones,
concluyendo su beneficio en cuanto a la reduc-
cion de la realizacion de estudios escanogréficos
adicionales, sin incremento en la tasa de falsos
negativos (Cuadro 5).°>7* Asimismo, un metana-
lisis reciente de seis estudios con 7268 pacientes

2018 septiembre-octubre;34(5)

con sospecha de embolia pulmonar demostré
que el uso de la escala Wells simplificada junto
con el dimero D ajustado por edad muestra
desempefio similar al reportado con la escala
original, por lo que puede usarse en la practica
clinica.”

No obstante esta evidencia, dos trabajos re-
cientes cuestionaron la utilidad del dimero D
ajustado por edad en la exclusién de embolia
pulmonar;’®”” el primero fue un analisis retros-
pectivo de los datos de dos estudios diagnésticos
con 1649 pacientes, que no encontré diferencia
en relacién con el uso del dimero D sin ajustar,
pero sin reporte de falsos negativos.”® El otro fue
un reporte de caso en un paciente de 75 afios
de edad con sospecha de embolia pulmonar
con Wells de baja probabilidad y con resultado
de dimero D de 600, en quien posteriormente
se document6 la enfermedad,” probablemente
relacionado con la tasa de falsos negativos re-
portada para el dimero D ajustado por edad de
0.3% (1C95% 0.1-1.7%), similar a la observada
con el dimero D sin ajustar.

Asimismo, un reporte de opinion reciente sefala
la necesidad de conocer el tipo de unidades del
dimero D, equivalentes de fibrinégeno o unida-
des de dimero D para la recomendacion de su
uso ajustado por edad, teniendo en cuenta que
los resultados podrian variar, por lo que al usarlo
en la practica clinica s6lo deberian usarse las
pruebas evaluadas en los estudios clinicos con
las recomendaciones de las gufas del Instituto
de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI) de
Estados Unidos.”

PERC y dimero D ajustado por edad en las guias
de practica clinica de embolia pulmonar

El uso del dimero D ajustado por edad se re-
comienda en las dos gufas mas recientes de
embolia pulmonar’®® y en un documento de
la utilidad del dimero D del Grupo de Estudio

DOI: https://doi.org/10.24245/mim.v34i5.1835
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Cuadro 4. Resultados del estudio de manejo ADJUST-PE

Técnica usada

VIDAS | tnnovance | STA~ | nssgp | Tina-quant2®| Cobash
Llatest generacion 232

Probabilidad preprueba

baja o intermedia 1345 838 389 185 128 13 2898
Dimero D < 500 pg/L 423 202 32 26 2 817
Riesgo de Nim. de
TEP/TVP a 3 eventos/total 0/417 1/202 0/132 0/31 0/26 0/2 1/8
meses pacientes

% (IC95%)  0(0-0.9) 0.5(0.1-2.8) 0(0-2.8)  0(0-11) 0(0-12.9) 0(0-65.8) 0.1(0-0.7)
Dimero D en zona gris 130 103 23 32 0 337
Riesgo de Nim. de _
TEP/TVP a3 eventosftotal — 0/127 1/103 0/47 0/23 0/31 1/331
meses pacientes

% (IC 95%) 0(0-2.9 1(0.2-53) 0(0-7.6) 0(0-14.3) 0(0-11) - 0.3 (0.1-1.7)

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

de Biomarcadores de la Asociacién de Cuidado
Cardiovascular Agudo (ACA, del inglés Acute
Cardiovascular Care Association).?'

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia,
publicada a finales de 2014, incluye como no-
vedad la recomendaciéon de considerar el uso
del dimero D ajustado por edad de acuerdo con
la férmula propuesta [edad (afios) x 10 pg/L]
en pacientes mayores de 50 afios en lugar del
clasico punto de corte de 500 pg/L.”

Asimismo, el Comité de Guias Clinicas del Co-
legio Americano de Médicos (ACP, del inglés
American College of Physicians) en sus recomen-
daciones de buena practica para la evaluacién
de pacientes con sospecha de embolia pulmonar,
publicadas en septiembre de 2015, sefiala que el
clinico debe usar el dimero D ajustado por edad
en pacientes con probabilidad intermedia, asi
como en los pacientes con probabilidad baja y
puntaje PERC positivo, como herramienta para
evitar el sobreuso de iméagenes diagndsticas.®
Este documento también recomienda en pacien-

tes con baja probabilidad clinica de embolia
pulmonar el uso de la escala PERC en lugar
de usar el dimero D; en caso de encontrar las
ocho preguntas negativas, el riesgo de padecer
la enfermedad es igual o menor al reportado por
dimero D negativo, por lo que podria descartarse
la enfermedad (Figura 1).2°

Por ultimo, en el documento de revision de la
ACCA se destaca como concepto clinico critico
que el dimero D ajustado por edad en mayores
de 50 afios mejora su capacidad diagndstica, por
lo que deberia usarse.®'

CONCLUSIONES

El uso de la escala PERC y el dimero D ajustado
por edad son dos nuevas estrategias recomen-
dadas en el abordaje diagnéstico del paciente
con sospecha de embolia pulmonar. El uso de
la escala PERC esta indicado en pacientes con
probabilidad clinica baja y al obtener puntaje
de O permitiria descartar la enfermedad sin
estudios adicionales. Asimismo, el ajuste del
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| Sospecha de embolia pulmonar |

| Asignar probabilidad preprueba |

l

Bajo | Intermedio | | Alto |

| PERC 1>
!

+ |->| Dimero D |

L - L]
No estudios No realizar Realizar
adicionales imagen imagen

Figura 1. Algoritmo propuesto por el Colegio Ameri-
cano de Médicos en caso de sospecha diagndstica de
embolia pulmonar.

dimero D por edad se recomienda en sujetos
mayores de 50 anos con probabilidad clinica
intermedia o en casos de probabilidad baja y
PERC positivo.

La evidencia acerca de la utilidad de estas
estrategias proviene de estudios prospectivos,
metandlisis de buena calidad y, en el caso del
dimero D ajustado, de un estudio de manejo, y
ha sido incorporada por las guias mas recientes
de embolia pulmonar; en el caso de la escala
PERC, en la actualidad se lleva a cabo un estudio
aleatorio de validacién.*4¢

En nuestro medio, seria deseable la evaluacion
en la practica diaria de la utilidad de la escala
PERC y el dimero D ajustado por edad, asi como
de sus beneficios econémicos.

2018 septiembre-octubre;34(5)
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