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RESUMEN. El dímero D (DD) es el producto final de la degradación de fibrina que sirve como indicador 
serológico de la activación de la coagulación y del sistema fibrinolítico. 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 trombóticos pueden ser hereditarias o adquiridas. En el grupo de causas 
hereditarias se encuentran mutaciones de los factores de la coagulación (mutación G1691a del factor V [FV 
Leiden], mutación del gen G20210A de la protrombina) y deficiencia de anticoagulantes naturales (proteína 
C, S y de la antitrombina III). Los factores adquiridos son principalmente las enfermedades autoinmunes, 
cáncer, obesidad, embarazo, cirugías, entre otros. En los últimos años se ha descrito la activación de la cascada 
de la coagulación y fibrinólisis detectables por la presencia de DD positivos en otras enfermedades que no 
son TVP y TE, algunos ejemplos son: disección de la aorta, infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular 
cerebral, esterilidad, embarazo, enfermedades metabólicas, entre otras. Con lo anterior es posible concluir que 
el DD es una prueba estándar en TVP y TE y puede ser un predictor de actividad biológica de los sistemas 
de la coagulación y fibrinólisis en algunas enfermedades. Estas enfermedades pueden agruparse en procesos 
inflamatorios, autoinmunidad y daño vascular. Por otra parte, el DD puede ser un auxiliar en la toma de 
decisiones sobre la tromboprofilaxis y el tiempo de tratamiento antitrombótico en estas enfermedades.
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ABSTRACT. D-dimer is the fi nal product of the fi brin degradation which is used as an indicator of plasma 
coagulation and fi brinolytic system. Currently D dimmer testing is considered as a conventional scrutiny of deep 
vein thrombosis and the pulmonary embolism. The causes of thrombotic process can be inherited or acquired. 
In the inherited group we can found clotting factor mutation (factor V Leiden G1691a mutation), prothrombin 
gen 20210A mutation and endogenous anticoagulant defi ciency (protein C, S and antithrombin III). Among the 
acquired factors is mainly the presence of autoimmune, cancer and obesity diseases, pregnant and surgery. In 
recent years there has described the activation of the coagulation cascade and the fi brinolysis detectable by the 
presence of positive D dimer in others pathologies different than deep vein thrombosis and thromboembolism, 
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for example: aortic dissection, ischemic heart disease, stroke, infertility, pregnancy, metabolic diseases, and 
others. By the foregoing it can be concluded that the D dimer is a standard test for deep vein thrombosis and 
thromboembolism and it can be a predictor of biological activity of coagulation and fi brinolysis systems in some 
diseases. These diseases can be grouped into infl ammatory processes, autoimmunity and vascular damage; D 
dimer can also be an auxiliary in the take decision on thromboprophylaxis and time of antithrombotic therapy 
in these diseases.

Key words: D-dimer, thrombosis, thrombophilia, deep vein thrombosis.

INTRODUCCIÓN

El dímero D es el producto de la degradación de 
fibrina (componente principal del trombo) por la 
plasmina, (enzima fibrinolítica). El fibrinógeno 
se convierte en fibrina por acción enzimática de 
la trombina, la cual se une a los fibrinopéptidos 
A y B, dando como resultado la dimerización de 
los dominios D. La fibrina es el producto final 
de la cascada de la coagulación. Posteriormente 
se produce la unión de la terminación C con el 
factor XIII y la red de fibrina insoluble. En la 
degradación de la fibrina interviene la plasmi-
na, ésta proteoliza sus uniones y genera díme-
ros D y fragmento E.1 Por lo tanto, la presencia 
del dímero D indica la activación de la coagula-
ción y del sistema fibrinolítico.1,2

Para entender mejor la formación del dímero 
D es fundamental conocer la estructura del fi-
brinógeno, la cual está compuesta por tres pares 
de cadenas de polipéptidos llamados Aα, Bβ y γ. 
Las seis cadenas están sostenidas entre sí por 
puentes disulfuro, la región N-terminal, llamada 
región N-DSK, es una de las partes finales de la 
molécula. La región N-DSK es parte de la estruc-
tura nodular llamada dominio E. Las seis cade-
nas emergen de esta área de la molécula para 
formar dos paquetes laterales que contienen una 
cadena de cada polipéptido (Aα, Bβ y γ). La re-
gión terminal C de cada paquete se une para for-
mar dos nódulos separados llamados dominios 
D, quedando expuestas las cadenas α y β.3

ACTIVACIÓN DEL SISTEMA 
DE LA COAGULACIÓN 

Y LA GENERACIÓN DE DÍMERO D

Dentro de los vasos sanguíneos la homeostasis 
se mantiene gracias al equilibrio de elemen-

tos proteínicos y celulares procoagulantes y 
anticoagulantes, lo que determina una óptima 
irrigación sanguínea en órganos y sistemas. La 
hemostasia primaria y secundaria establecen el 
mecanismo de activación de la coagulación.4

1. Hemostasia primaria: se inicia con la 
activación del endotelio, se describen dos for-
mas de activación: daño físico del endotelio 
con pérdida de la solución de continuidad del 
mismo exponiendo elementos subendoteliales y 
por activación del endotelio sin daño físico. La 
hemostasia primaria se caracteriza principal-
mente por la agregación plaquetaria e interac-
ción de los componentes tisulares, las proteínas 
plasmáticas y sus receptores.5 Después de pre-
sentarse el daño vascular, las plaquetas inician 
una serie de reacciones (rodamiento, adhesión, 
secreción) dependientes de elementos relaciona-
dos con la activación endotelial como colágena, 
factor von Willebrand, P-selectina, E-selectina 
e integrinas, entre otros.6 La plaqueta sufre 
cambios morfológicos como el aumento de su su-
perficie, expone receptores y previo a la etapa 
de secreción se produce una unión más estable 
con el endotelio mediado por integrinas.7 En la 
etapa de secreción la plaqueta libera tromboxa-
no A2, ADP, calcio y serotonina contenidos en 
sus gránulos; se inicia la agregación y recluta-
miento de mayor número de plaquetas así como 
la contracción del músculo liso de los vasos san-
guíneos.4 Otro de los productos de los gránu-
los α (tipos de gránulos que predominan en las 
plaquetas) es la fibronectina, la cual se secreta 
después de la estimulación plaquetaria por la 
trombina o el colágeno, aunque su función no 
se conoce con claridad, se sabe que facilita la 
unión entre las plaquetas y diversas proteínas.

La trombospondina es una proteína pareci-
da a la lectina, constituye 20-30% de las secre-
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ciones plaquetarias después de su activación, 
interactúa en el fibrinógeno y se une a recep-
tores de la membrana de las plaquetas para 
efectuar una estabilización de la agregación 
plaquetaria.3,8

2. Hemostasia secundaria: corresponde 
a la activación de la cascada de la coagulación. 
Los factores de la coagulación son proteínas 
presentes en la sangre que participan y forman 
parte del coágulo sanguíneo. Se conocen hasta 
el momento 12: I fibrinógeno, II trombina, III 
factor tisular, IV calcio, V proacelerina, VII pro-
convertina, VIII antihemofílico, IX componente 
tromboplastínico del plasma o factor de Christ-
mas, X factor de Stuart-Power, XI antecedente 
tromboplastínico del plasma, XII factor Hage-
man y XIII factor estabilizador de la fibrina. De 
éstos existen factores dependientes de la vita-
mina K como el factor II, VII, IX y X.9

El sistema de coagulación se activa median-
te la vía extrínseca y la vía intrínseca, el pro-
ducto final de éste es la formación de fibrina.

La vía extrínseca se activa mediante el com-
plejo factor tisular + factor VII + calcio. El fac-
tor tisular se expone a la circulación posterior 
al daño o estimulación del endotelio,10,11 está 
contenido en los gránulos dentro de la célula 
endotelial y normalmente no está en contacto 
con el flujo sanguíneo. Al expresarse el factor 
tisular en la membrana endotelial, activa el 
factor VII, formando factor VIIa. El complejo 
FVIIa-FT actúa en el factor IX y el factor X y se 
convierten en sus formas enzimáticas FIXa y 
FXa, estos factores activados actúan en la pro-
trombina para generar trombina, además ser-
virán como amplificadores para la activación 
del FIX.4,12

La vía común inicia con la formación de la 
enzima activa del factor X (FXa); el FXa y el 
FVa se unen a las plaquetas activadas para for-
mar el complejo protrombinasa que forma trom-
bina a partir de la protrombina. El FV circu-
lante se activa directamente por el FXa, pero la 
mayor parte de su activación es producida por 
la primera trombina generada durante el pro-
ceso de coagulación, la cual también funciona 
como activador del factor VIII (en la vía intrín-

seca) que posteriormente servirá como cofactor 
importante junto con el FIXa para la activación 
del FX.4,12

La activación de la protrombina continúa 
después de la formación de la fibrina, ocasio-
nando que la trombina siga formándose des-
pués de la generación del producto final. Esta 
trombina es fundamental para la activación del 
factor FXIII y de los inhibidores de la fibrinóli-
sis. La importancia del FXIII radica en la esta-
bilización del tapón de fibrina, el cual cataliza 
las uniones covalentes del fibrinógeno.4,11

La vía intrínseca es una vía alternativa de la 
coagulación, inicia con la activación del factor 
XII, la presencia de la precalicreína, el cininóge-
no AMP y el factor XI que resultan en la forma-
ción del FXIa, que más tarde activará el factor 
IX y formará un complejo junto con el FVIII que 
se encuentra en la circulación unido al factor 
von Willebrand, siendo liberado por mediadores 
de trombina para formar FVIIIa.4 Este complejo 
por último activa el factor X, incorporándose a 
la vía común y así completa la formación de mo-
nómeros de fibrina.13 Se describe actualmente 
un modelo celular de la coagulación que mues-
tra que la formación de fibrina no es exclusiva-
mente lineal y resaltan tres fases:

1)  Iniciación: en la que el bajo grado de pro-
ducción de trombina genera la activación de 
plaquetas y la formación de red de fibrina, 
dependientes de la concentración del com-
plejo FT-VIIa y de su inhibidor.

2)  Propagación: en ella ocurre la mayor parte 
de la producción de trombina.

3)  Terminación: en ésta se inhibe la activa-
ción de la protrombina y se inactiva la trom-
bina libre.10

Inhibidores para mantener 
un buen flujo sanguíneo

El sistema fibrinolítico está mediado prin-
cipalmente por la plasmina, su función princi-
pal es la proteólisis de la fibrina, limitando así 
la formación del trombo y la degradación de la 
placa. Otros componentes de este sistema son: 
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el plasminógeno (precursor inactivo de la plas-
mina), los activadores del plasminógeno y los 
inhibidores de los activadores del plasminógeno 
como el PAI-1, la antiplasmina α2 y el TAFI. El 
sistema se activa con la unión del plasminógeno 
a la fibrina, seguida de la liberación de activa-
dores del plasminógeno en respuesta a la trom-
bina al daño venoso. Este proceso de la fibrinó-
lisis genera el dímero D.13

Los anticoagulantes naturales son pro-
teínas elaboradas en el hígado como la an-
titrombina III, proteína C y S e inhibidor del 
factor tisular. Este último es una lipoproteína 
que regula el inicio de la coagulación al formar 
un complejo cuaternario con el factor tisular y 
los factores VIIa y Xa. Por otra parte, la anti-
trombina III inhibe la actividad de las protea-
sas como los factores Xa, IXa, XIa, XIIa y en 
baja proporción a la trombina; las proteínas C 
y S (vitamina K dependiente) activadas por la 
trombina y por los receptores de proteína C (re-
cientemente descrita) se encargan de inhibir las 
funciones de los FVIIIa y FVa; y por último la 
plasmina que sirve como lisis en las uniones de 
fibrina.4,5,11,12

FACTORES ASOCIADOS 
A LA ENFERMEDAD TROMBÓTICA

Las causas de los procesos trombóticos pueden 
ser hereditarias o adquiridas, estas alteracio-
nes en general pueden explicarse mediante la 
triada de Virchow: disminución del flujo san-
guíneo, daño vascular y estado de hipercoagu-
labilidad.14 Es importante su estudio, ya que las 
patologías de arterias periféricas manifestadas 
como ateroesclerosis afectan aproximadamen-
te 18% de las personas entre 55 y 74 años de 
edad.15

Factores hereditarios. La mutación en 
el gen del factor V (factor V Leiden) causa re-
sistencia a la proteína C activada, presente en 
20-40% de los casos con un evento trombótico; y 
la mutación del gen G20210A de la protrombi-
na en 6.8%, en estos casos hay un aumento de 
protrombina sin que se altere su funcionalidad. 
Se han descrito deficiencias de anticoagulantes 

naturales en 1-3% (deficiencia de la proteína C, 
de la proteína S y de la antitrombina III).4,16,17

La deficiencia congénita de la antitrombina 
III y de las proteínas C y S por lo regular se 
asocia a un riesgo mayor de sufrir trombosis ve-
nosa profunda. A diferencia de la mutación de 
los receptores de la antitrombina para la hepa-
rina representa un riesgo de trombosis arterial 
y venosa. El riesgo de sufrir trombosis en pier-
nas y cerebro se debe al factor V Leiden y a la 
mutación de la protrombina G20210A, por otra 
parte en pacientes jóvenes fumadores aumenta 
el riesgo de isquemia al miocardio.12

Factores adquiridos. Pueden distinguir-
se dependiendo de los factores que engloban la 
triada de Virchow en estasis del flujo sanguí-
neo como obesidad, cáncer (Sx. de Trousseau),18 
embarazo, insuficiencia cardiaca congestiva, 
inmovilización y pérdida de la integridad vas-
cular como en un trauma, cirugía o presencia de 
catéter, además de edad avanzada, enfermeda-
des autoinmunes y metabólicas.4,5,16 Los padeci-
mientos autoinmunes más importantes son la 
presencia de Sx. antifosfolípido que puede ser 
primario o secundario y de lupus eritematoso 
generalizado.12,19

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

La trombosis venosa afecta anualmente 1 de 
1,000 personas, con mayor prevalencia en pa-
cientes de edad avanzada. Se le considera en 
la actualidad una enfermedad multigenética y 
multifactorial.4 De los pacientes que muestran 
síntomas sugestivos de trombosis venosa pro-
funda, sólo 30% verdaderamente la presentan, 
en cambio si a los síntomas se les agrega un es-
tudio diagnóstico, el porcentaje de sensibilidad 
aumentará a 75%.2

Existe mayor posibilidad de desarrollar 
trombosis venosa profunda en personas con his-
torial de tromboembolismo recurrente o trata-
miento a largo plazo para la enfermedad, aparte 
de antecedentes familiares de trombosis venosa 
o si han presentado múltiples abortos. Ya se ha 
mencionado con anterioridad que existe influen-
cia conjunta entre factores genéticos y adqui-
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ridos en el desarrollo de trombosis, las causas 
genéticas más comunes son la mutación G1691a 
del gen factor V Leiden, la mutación G20210A 
del gen de la protrombina y la mutación del gen 
metilentetrahidrofolato reductasa.12,20

La trombosis venosa profunda no tratada 
puede desencadenar embolismo pulmonar fa-
tal, por lo que es importante realizar el diag-
nóstico oportunamente e iniciar su tratamiento 
adecuado.21-23

Para hacer el diagnóstico es importante la 
toma de varios métodos de imagenología, por 
ejemplo el ultrasonograma de la vena femoral y 
poplítea, que es de mayor elección que la veno-
grafía por ser un método menos invasivo, amén 
de una alta sensibilidad de más de 89% para 
detectar trombosis venosa profunda.24

Si al inicio del ultrasonograma hay anorma-
lidades, se diagnostica trombosis venosa en más 
de 90%; si los hallazgos son normales, el trata-
miento con anticoagulantes debe suspenderse 
y el examen debe hacerse de nuevo siete días 
después. En 2% de los pacientes con resultados 
negativos se detectan anormalidades en un exa-
men seriado.24

Aparte de los métodos de imagenología ya 
mencionados, pueden utilizarse mediciones 
serológicas, la más importante de éstas es la 
detección del DD, la cual no es específica para 
esta patología, pero tiene valores negativos pre-
dictivos que nos ayudan a descartar la enferme-
dad. Un estudio comprobó que el uso del dímero 
D con sospecha de trombosis venosa profunda 
es más económico, ya que al arrojar resultados 
negativos evita la realización de ultrasonogra-
fías repetitivas.21

TROMBOEMBOLIA PULMONAR

No se conoce la incidencia exacta del embolismo 
pulmonar, pero se estima que aproximadamen-
te 600,000 episodios al año ocurren en Estados 
Unidos y entre 100,000 y 200,000 muertes.25

La tromboembolia pulmonar es ocasionada 
por el desplazamiento de trombos formados en 
venas profundas de miembros pélvicos inferio-
res, pelvis o brazos que se desplazan y se alojan 

en las arterias pulmonares provocando eleva-
ción de la resistencia pulmonar, en consecuen-
cia el espacio alveolar desaparece y se distribu-
ye el flujo sanguíneo con deterioro en el cambio 
de gases. La broncoconstricción se refleja, la 
resistencia de la vía aérea aumenta y el edema 
pulmonar disminuye la estructura funcional de 
este órgano. Además de las alteraciones pulmo-
nares se presentan cambios en el corazón con 
crecimiento del ventrículo derecho en la post-
carga, con dilatación, disfunción e isquemia en 
el ventrículo derecho.26

En general, debe considerarse la trombosis 
venosa profunda y la embolia pulmonar como 
una misma enfermedad.

Los factores de riesgo de desarrollar trom-
boembolia pulmonar por lo regular se deben a 
la clásica tríada de Virchow, así como al taba-
quismo crónico, elevada presión arterial, em-
barazo, consumo de anticonceptivos, terapia 
hormonal, procesos quirúrgicos y cáncer.27 Debe 
hacerse énfasis en que no existe relación entre 
TEP y niveles altos de colesterol o diabetes.26 
La forma en que la presencia de cáncer provoca 
trombosis es muy compleja e inicia cuando los 
monocitos o el linaje de macrófagos interactúan 
con las células cancerígenas ocasionando la li-
beración del factor de necrosis tumoral IL-1 e 
IL6, lo que produce daño endotelial, activación 
plaquetaria, factor XII y factor X.28

Para establecer el diagnóstico debe realizar-
se un minucioso examen físico y un historial 
que revelen la existencia de trombosis venosa 
familiar, factores de riesgo e influencia hormo-
nal, todo esto es de suma importancia, ya que 
llegar al diagnóstico de esta patología repre-
senta gran dificultad. El diagnóstico diferencial 
debe hacerse con neumonía o bronquitis, asma, 
infarto al miocardio, edema pulmonar, entre 
otros.26

La disnea y la taquipnea son los síntomas 
y signos que se observan con más frecuencia, 
aunque en embolismo masivo pulmonar la dis-
nea, el síncope o cianosis son datos de mayor 
relevancia. La detección de dolor pleurítico, tos 
o hemoptisis normalmente indica un pequeño 
embolismo cerca de la pleura.
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El examen clínico puede arrojar datos de dis-
función del ventrículo derecho con distensión 
venosa en cuello, elevación paresternal izquier-
do y murmullo sistólico en el borde inferior iz-
quierdo que aumenta de intensidad durante la 
inspiración.26 

La toma de electrocardiograma y la radio-
logía de tórax muestran también datos de im-
portancia para el diagnóstico. El electrocardio-
grama puede revelar inversión de la onda T, 
especialmente en V1 y V4, demostrando isque-
mia inferoposterior. En tanto en la radiografía 
de tórax puede observarse el signo de Wester-
mark (oligohemia focal), de Hampton (opaci-
dad de la pleura a nivel basal) y el signo de 
Pallas (arteria pulmonar derecha descendente 
agrandada).26

Se han descrito diferentes formas de abordar 
a un paciente con sospecha de tromboembolia 
pulmonar, una de ellas considera el uso de la 
medición del dímero D para una exclusión rá-
pida de la patología. Tal algoritmo inicia con la 
valoración del paciente de acuerdo con los crite-
rios de Wells, la escala de Ginebra o con la eva-
luación de factores de riesgo mayores según la 
guía British Thoracic Society Guidelines. Pos-
teriormente se realiza el dímero D con ensayo 
de ELISA, considerándose positivo con valores 
> 500 ng en más de 90% de los pacientes. Si la 
prueba es positiva, se recomienda la realización 
de estudios de imagen para un diagnóstico más 
preciso.26,29

Debe hacerse hincapié en que el dímero D 
también puede elevarse en presencia de infar-
to agudo al miocardio, neumonía, insuficiencia 
cardiaca y procesos malignos, por lo que el estu-
dio tiene mayor utilidad en pacientes sin datos 
de enfermedades adyacentes.26

Dentro de los estudios de imagenología el 
ultrasonograma venoso se considera de gran 
validez, aunque un resultado normal no descar-
taría la existencia de éste.26 Otro examen es la 
prueba de perfusión pulmonar, útil para TEP 
aguda, además de la TC espiral de tórax con un 
medio de contraste de gran utilidad para iden-
tificar embolismo en la rama proximal pulmo-
nar. Hay que tener presente que en pacientes 

con insuficiencia renal sólo debe realizarse una 
angiografía pulmonar convencional, debido a la 
ausencia del medio de contraste.26 Así pues la 
angiografía pulmonar selectiva es el estándar 
de oro para el diagnóstico de tromboembolia 
pulmonar con una sensibilidad de 98% y una 
especificidad de 95-98%.30

Establecer el diagnóstico de tromboembolia 
pulmonar aguda es por lo general muy difícil.31 
En 2005 la revista Chest publicó la utilidad de 
valorar desde un inicio en las áreas de urgen-
cias y de una manera segura el dímero D usan-
do el Test latex immunoassay (según el cual si 
el valor positivo es > 250 nmol/L, existen facto-
res de riesgo de desarrollar tromboembolia pul-
monar) y la medición de niveles de PaO2. Esta 
última para identificar falsos negativos de DD y 
evitar dar de alta a pacientes con hipoxia signi-
ficante, excluyendo más de 99% de los casos de 
TEP. El uso de la medición de PaO2 es de utili-
dad en los casos en los que el dímero D se mide 
por métodos diferentes a ELISA.29

Un estudio demostró que valores de DD ma-
yores de 5,000 ng/mL se asocian a un aumento 
de 2.9 veces el riesgo de mortalidad comparado 
con valores entre 500-2,499 ng/mL.

Otra utilidad de los valores de dímero D pro-
bados en estudios previos es su relación con el 
grado de embolismo pulmonar, se observó que 
valores mayores de 4,000 ng/mL es predictivo 
de un embolismo extenso, lo anterior fue eva-
luado por los defectos de perfusión en exámenes 
de imagen pulmonar. Por otra parte, un estudio 
reveló que pacientes hemodinámicamente esta-
bles con dímero D mayor de 8,000 ng/mL tienen 
más de 50% de probabilidades de secuelas.32

TROMBOSIS ARTERIAL

La patogenia de la trombosis arterial es com-
pleja e incluye factores ambientales y genéticos, 
siendo la mitad de estos últimos el origen de la 
enfermedad.17

Entre las causas genéticas puede mencio-
narse el polimorfismo en el sistema hemostá-
tico, ya sea el incremento de fibrinógeno33 que 
provoca el aumento de formación de fibrina, la 
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viscosidad de la sangre, la agregación plaqueta-
ria y la proliferación de las células del múscu-
lo liso y del endotelio vascular. Por otra parte 
podemos detectar polimorfismo en el factor VII, 
XIII, protrombina y trombomodulina (receptor 
de la pared celular de la trombina que acelera 
la activación de proteína C).17

Asimismo, se han observado cambios en los 
receptores celulares, por ejemplo en la gluco-
proteína IIb/IIIa, la cual es esencial para la ad-
hesión de plaquetas, sobre todo para la unión 
del factor von Willebrand que altera la unión 
plaquetaria y la sensibilidad a la aspirina, esto 
es por la isoforma más común de la GPIIIa, el 
PL. En las glucoproteínas Ia/IIa en el complejo 
de glucoproteínas Ib/IX/V también existen alte-
raciones genéticas.6

Dentro del sistema fibrinolítico se aprecia 
elevación del activador tisular de plasminóge-
no (t-PA) y el aumento de su inhibidor, el in-
hibidor del activador de plasminógeno (PAI-1) 
que se encuentra por lo general en el síndrome 
de resistencia a la insulina y como consecuen-
cia aumenta el riesgo de trombosis arterial. Por 
último, otras causas genéticas de importancia 
son la hiperhomocisteinemia y los cambios en 
los genes para la formación de óxido nítrico en-
dotelial.17

Se mencionaron también con anterioridad 
las causas ambientales como factores predis-
ponentes de desarrollo de trombosis arterial, 
las más importantes son los procedimientos 
reconstructivos arteriales, la endarterectomía, 
la trombectomía y la angioplastia que dañan la 
íntima del vaso, ocasionando la exposición del 
colágeno subendotelial y el factor tisular. Otra 
causa hoy en día muy importante es el taba-
quismo por el daño de la nicotina al endotelio.16

TROMBOSIS DE ARTERIAS 
CORONARIAS

El síndrome coronario agudo se origina princi-
palmente por un estado de hipercoagulabilidad. 
Inicia con una disrupción de una placa atero-
matosa que ocasiona el inicio de la coagulación 
y por lo tanto, la generación de trombina que 

provocará una oclusión arterial. En consecuen-
cia recientemente se ha asociado mayor riesgo 
de presentar enfermedades coronarias a niveles 
altos en plasma de fibrinógeno, DD,34 antígeno 
activador de plasminógeno tisular y factor de 
von Willebrand, sin descartar que también hay 
una participación del rompimiento de una placa 
ateromatosa y su desplazamiento a otro sitio. 
Con estos hallazgos se ha descartado que la de-
ficiencia de las proteínas C y S o antitrombina 
III formen parte de la patología.12,35,36

En el tratamiento profiláctico para una en-
fermedad cardiovascular el uso de bajas dosis de 
aspirina (inhibidor de la síntesis del COX: pro-
ducto final del metabolismo de los ácidos grasos 
esenciales) reduce el riesgo de isquemia en pa-
cientes altamente proclives a presentarla.37,38

TROMBOSIS CEREBRAL

El daño cerebral isquémico, causante de la 
muerte celular, inicia al disminuir la perfusión 
sanguínea originada por oclusión arterial, lo 
que forma un área de disfunción que conserva 
integridad estructural cerebral, en consecuen-
cia el daño es clínicamente reversible en los 
primeros minutos. Sin embargo, si continúa la 
hipoperfusión puede llegar a provocar infarto 
cerebral que se presentará clínicamente depen-
diendo del área afectada.

Las causas principales del infarto cerebral 
tienen su origen en la ateroesclerosis o cardio-
embolismo. La mortalidad después del primer 
mes es de 2.5% en pacientes con infarto lacunar 
y de 78% en pacientes con infarto que ocasiona 
un espacio ocupante hemisférico.

Los síntomas se caracterizan por un inicio 
repentino de un déficit neurológico, comúnmen-
te son unilaterales como disfagia, disartria, he-
mianopsia debilidad, ataxia, pérdida sensorial, 
permaneciendo el estado de conciencia normal, 
excepto en algunos infartos de la circulación 
posterior.

La toma de TAC o resonancia magnética es 
útil para identificar con exactitud el sitio del daño, 
así como la ultrasonografía Doppler de la carótida 
y el ultrasonograma Doppler transcraneal.
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HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La hemorragia intracraneal representa 10-15% 
de todos los eventos vasculares, con alto rango 
de mortalidad y de resultados deficientes. El vo-
lumen hemorrágico, su crecimiento temprano y 
el edema alrededor de éste son determinantes 
para el daño neurológico y su pronóstico. Por tal 
razón los marcadores biológicos son piezas cla-
ve que proporcionan información temprana del 
pronóstico y de la terapéutica a utilizar.

De los marcadores biológicos pueden mencio-
narse los productos de la coagulación, como es 
en el caso de la trombina que contribuye al daño 
por causar inflamación local, inducción de las 
metaloproteasas y cambios en la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica. Por otra parte, 
se ha demostrado un incremento en el valor del 
dímero D en enfermedades del sistema nervioso 
central, el cual ha demostrado una relación de 
sus valores con el pronóstico clínico y muerte, 
sobre todo su aumento en las primeras 24 ho-
ras del evento, ya que éste estimula la síntesis 
de monocitos y libera citocinas proinflamatorias 
como la IL-6, la cual tiene relación con el desa-
rrollo de edema y el crecimiento del hematoma.

Existen varias hipótesis que explican la acti-
vación del sistema de hemostasia después de una 
hemorragia intracraneal, una de ellas consiste en 
que el cerebro contiene gran cantidad de factor ti-
sular que llega a la circulación sistémica después 
de un daño cerebral, iniciando así la activación 
del sistema extrínseco de la coagulación.39

PRUEBAS PARA LA DETECCIÓN 
DE DÍMERO D

Para poder establecer un diagnóstico de en-
fermedades trombóticas es necesario realizar 
exámenes de laboratorio como la medición del 
DD, en cuyos métodos la base fundamental es 
la generación de anticuerpos monoclonales para 
DD.1,2 Los datos clínicos y sintomáticos de di-
chas enfermedades no son específicos y la exac-
titud del diagnóstico clínico es menos de 50%.40

Hay que tomar en cuenta que los métodos 
de medición del DD tienen una especificidad li-

mitada por la existencia de varias condiciones 
asociadas a la formación de fibrina que arrojan 
resultados falsos positivos o falsos negativos, 
por lo que pueden dividirse en dos tipos, las 
patológicas y las no patológicas. Dentro de las 
no patológicas puede nombrarse el tabaquis-
mo, pacientes geriátricos, raza, embarazo y 
estado postoperatorio. Las causas patológicas 
son los traumatismos, la preeclampsia, las en-
fermedades malignas, infecciones, coagulación 
intravascular diseminada, tromboembolismo 
arterial o venoso, fibrilación atrial, síndrome 
coronario agudo, procesos inflamatorios, entre 
otras.1,40

Estos métodos también tienen algunas limi-
taciones, por ejemplo, dependen de la selección 
de pacientes para el estudio, la especificidad 
varía de 24 a 82% usando el mismo tipo de es-
tudio. Por otra parte, la diferencia puede ser 
multifactorial, ya que depende de la especifici-
dad del anticuerpo, del formato del método, la 
pureza o heterogenicidad del calibrador y de po-
sibles efectos del plasma en la presentación del 
epítopo, entre otros.1

ELISA

El ensayo de ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) da resultados cuantitativos y de 
alta sensibilidad, ventaja que lo hace atractivo; 
sin embargo, su elevado costo y tiempo prolon-
gado de realización limitan su utilidad clínica. 
Para que la prueba se considere positiva se to-
man valores mayores de 500 ng/mL, aunque en 
varios estudios se ha observado que los niveles 
del dímero D menores de 500 ng/mL no siem-
pre descartan el diagnóstico de trombosis. Los 
rangos de sensibilidad y especificidad varían de 
acuerdo con diversos estudios, pero por lo gene-
ral puede decirse que tienen un rango entre 95-
99% y 32-46%, respectivamente.40 Es importan-
te señalar que existe un método de ELISA rápi-
do en plasma que requiere 35 minutos para dar 
resultados cuantitativos, con una sensibilidad 
de 92-100% y especificidad de 29-62%, caracte-
rística que lo hace el método más sensible para 
su aplicación en procesos de emergencia.1,40
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Durante la elaboración de la prueba de 
ELISA se utilizan ligandos marcados con ra-
dioisótopos o enzimas (en la actualidad se inicia 
el uso de marcadores fluorescentes o quimiolu-
miniscentes) para determinar la cantidad de 
anticuerpos presentes en el suero del paciente. 
Existen distintas variantes de ELISA, la más 
utilizada y sensible es el análisis tipo «sánd-
wich», el cual:

1)  Inicia al fijar una cantidad constante de un 
anticuerpo disuelto en solución salina a una 
serie de pocillo de microtitulación de plásti-
co, pequeñas proporciones de ésta se adhie-
ren a las paredes.

2)  Posteriormente, el anticuerpo libre se elimi-
na mediante un lavado.

3)  Se añade a estos pocillos la solución a estu-
diar que contenga el antígeno y se deja que 
se una.

4)  El antígeno no unido se elimina mediante 
lavado y se permite la unión del segundo 
anticuerpo que está marcado con un isótopo 
radioactivo o ligado covalentemente a una 
enzima como peroxidasa. Por tanto, cuanto 
más antígeno exista en la solución, mayor 
cantidad del segundo anticuerpo marcado se 
unirá.

5)  Para determinar la cantidad fijada se agrega 
un cromógeno, una sustancia incolora capaz 
de convertirse en un compuesto con color por 
acción de las enzimas ligadas.

La cantidad de anticuerpos se calcula a par-
tir de la cantidad de productos coloreados que 
se forman mediante la medida de la densidad 
óptica.

Existe otra variante de ELISA, la indirecta, 
que puede utilizarse para la búsqueda de anti-
cuerpos específicos de un antígeno microbiano 
en las muestras del paciente. En esta prueba 
se añade gran cantidad de antígenos a los po-
cillos de microtitulación que contienen los an-
ticuerpos y las diluciones seriadas del suero del 
paciente y se deja que se unan. La cantidad de 
anticuerpos del paciente unida al antígeno in-
movilizado se determina utilizando un segundo 

anticuerpo antiinmunoglobulina humana liga-
do a una enzima o marcado radiactivamente.41,42

AGLUTINACIÓN EN LÁTEX

La prueba de aglutinación en látex para díme-
ro D es un examen en el que se utilizan par-
tículas de látex recubiertas por un anticuerpo 
monoclonal que ocasionan aglutinación en pre-
sencia de productos de fibrina. Esta prueba es 
una alternativa de ELISA por su bajo costo y 
por la obtención de resultados rápidos, aunque 
regularmente arroja resultados mayores de fal-
sos negativos en comparación con ELISA. Su 
interpretación es cualitativa o semicuantitati-
va y depende de la lectura del interpretador. 
Tiene sensibilidad de 78-96% y especificidad de 
48-72%.40

AGLUTINACIÓN DE CÉLULAS ROJAS 
(SIMPLIRED)

La prueba de aglutinación de células rojas, 
SimpliRED, es un examen cualitativo de san-
gre completa que usa anticuerpos biespecíficos 
de células rojas de humano y dímero D, en el 
cual ante la presencia de elevación del dímero D 
(más de 0.2 g/mL), estos anticuerpos producen 
una aglutinación visible de las células rojas.2,43 
Asimismo, es un examen muy atractivo por su 
bajo costo y rápido proceso (dos minutos) para 
obtener la sangre de vasos capilares.1,40,43 La 
exactitud de esta prueba en comparación con la 
de ELISA aún no está bien definida, ya que en 
algunas investigaciones se reportan similitu-
des entre ellas y en otras no. Su interpretación 
es cualitativa y se basa en la visualización del 
interpretador. Su sensibilidad es de 77-100% 
(80%) y su especificidad es de 54-75%.40,43

OTRAS PRUEBAS

Existen nuevas pruebas de aglutinación como 
el inmunoensayo de látex automatizado con 
sensibilidad y especificidad similares a las de 
la prueba ELISA tradicional y el más reciente, 
el método de inmunocromatografía que da re-
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sultados semicuantitativos en 10 minutos, pero 
todos éstos están aún en investigación.1,40

Otro aspecto importante de la medición del 
dímero D es que puede utilizarse para pronós-

tico de patologías como isquemia intestinal, he-
morragia gastrointestinal superior, hemorragia 
intracraneal, infarto cerebral, fibrilación auri-
cular y bacteremia.1
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