
9.2. Plasmas a analizar
Los plasmas a testar han de estar sin diluir. Introducirlos en el
instrumento (ver el “Manual del Operador” del instrumento utilizado). 
Seleccionar el(los) test(s) a efectuar en los plasma de pacientes.

9.3. Controles
Los controles son necesarios para verificar la exactitud y la
reproducibilidad de los resultados. Utilizar el kit STA® - Liatest® Control

+ . Preparar estos controles y transferir la información
contenida en los códigos de barras impreso en su respectivo inserto
al instrumento. Estos controles se utilizan han de estar sin diluir.

9.4. Dosificación
Para la realización de la dosificación, seguir uno de los dos protocolos
descritos en los “Standardized Operating Procedures” del
instrumento.
El aparato lleva a cabo automáticamente la dosificación del Dímero D
de los plasmas a probar a 540 nm a medida que se van introduciendo
las muestras. Si cualquiera de los resultados del paciente queda fuera
del rango de trabajo de la dosificación, el instrumento revalora
automáticamente la muestra empleando una dilución apropiada,
siempre que esta opción haya sido introducida en la configuración de
la prueba (ver el “Manual del Operador”).

10/ RESULTADOS
El nivel de dímero D (µg/ml) de las muestras analizadas aparece en tiempo
real en la pantalla del aparato (ver el “Manual del Operador”). El resultado
debe interpretarse en función del estado clínico y biológico del paciente.
Los niveles de dímero D se expresan en unidades equivalentes de
fibrinógeno (FEU).
Por definición, una FEU es la cantidad de fibrinógeno inicialmente
presente que lleva al nivel observado de dímero D. La cantidad actual de
dímero D es aproximadamente la mitad de un FEU. Por ejemplo, un valor
de 0,50 µg/ml FEU es aproximadamente 0,25 µg/ml (dímero D actual).
Si el aparato señala que los resultados obtenidos para los controles se
sitúan fuera del intervalo de valores indicado en la hoja incluida en el
estuche, es preciso asegurarse del buen funcionamiento de todo el
sistema: condiciones de ensayo, reactivos, plasmas en los que se efectúa
el test, calibración, etc. Si es necesario, repetir las muestras.

11/ LIMITACIONES
• Es posible que se subestime el nivel de dímero D de los plasmas

especialmente turbios (el valor de la absorbancia a 540 nm del plasma
diluido al 1/6 en STA® - Owren-Koller debe ser inferior a 0,35).

• Las concentraciones de productos de degradación del fibrinógeno
mayores de 15 µg/ml pueden llevar a una sobre estimación de los niveles
de dímero D.

• La presencia del factor reumatoide a concentraciones superiores a
50 UI/ml puede hacer que se sobrestime el nivel de dímero D.

• Se ha demostrado que la hemoglobina, la bilirrubina conjugada, la
bilirrubina non conjugada, las heparinas no fraccionadas y las heparinas
de bajo peso molecular no interfieren con la determinación si sus
concentraciones son inferiores, respectivamente, a 2 g/l, 290 mg/l, 
200 mg/l, 2 UI/ml y 2 UI anti-Xa/ml. Análisis efectuados conforme a la
guía EP7-A2 de CLSI (21).

• La presencia de anticuerpos anti-albúmina bovina y/o anti-ratón en
ciertos sujetos puede hacer que se sobrestime el nivel de dímero D.

12/ VALORES NORMALES
Generalmente, el valor plasmático del dímero D en el adulto es inferior a
0,50 µg/ml (FEU) (6).
Con la edad y durante el embarazo se observa un aumento del valor de
dímero D (6, 7, 11).

13/ CARACTERÍSTICAS DEL MÉTODO
• Umbral de detección

El límite de detección se estableció según la guía EP17-A de la CLSI
(20). El límite de detección en el STA-R®, STA Compact® y STA Satellite®

es de 0,27 µg/ml (FEU).

• Intervalo de medición
El intervalo de medición de este método esta entre 0,27 y 4,00 µg/ml
(FEU). Sin embargo en caso de uso del procedimiento con dilución
automática de la muestra, el rango de ensayo corregido es en efecto,
hasta 20 µg/ml (FEU). Si el procedimiento sin dilución es usado, el rango
de ensayo es 0,27 a 4,00 µg/ml.

• Efecto Hook
No se ha observado efecto Hook. Los niveles de dímero D de todos los
plasmas analizados conteniendo niveles de dímero D tan altos como 
500 µg/ml (FEU) se encontraron por encima del límite del rango de
trabajo del ensayo de 4 µg/ml (e.j.: > 20 µg/ml debido a la dilución).

• Especificidad
La valoración STA® - Liatest® D-Di no es sensible al fibrinógeno y al
fragmento E.
Una actividad cruzada se observa con el fragmento D. Sin embargo, este
no tiene efecto debido a que in vivo en condiciones fisiológicas, la
presencia de α2-antiplasmina se opone a la producción del fragmento D
a partir del fibrinógeno.

• Precisión
Se desarrollaron estudios de precisión según la guía EP5-A2 de la CLSI
(19) (20 días, 2 corridas por día) en el STA-R®. Se obtuvieron los
siguientes resultados:

• Comparación de datos
Un estudio de correlación en 53 plasmas en los cuales el nivel de dímero D
estaba en el rango < 0,27 - 3,09 µg/ml (FEU) se ha llevado a cabo con
los kits STA® - Liatest® D-Di y Asserachrom® D-Di, este último kit de
referencia para exclusión de trombosis. Los resultados obtenidos son los
siguientes: r = 0,98, pendiente = 1,08 e intercepto = −0,088.
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1/ UTILIZACIÓN DEL KIT
El kit STA® - Liatest® D-Di está diseñado para la determinación cuantitativa
del dímero D en el plasma por el método de inmunoturbidimétrico (9) en los
analizadores STA-R®, STA Compact® y STA Satellite®. El ensayo
STA® - Liatest® D-Di puede ser usado como ayuda en el diagnóstico de las
trombosis venosas profundas (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP)
(12, 16, 18).

2/ SUMARIO
• Fibrinólisis

La degradación específica de la fibrina (e.j.: fibrinólisis) es el mecanismo
de respuesta a la formación de fibrina (1).
La plasmina es la enzima fibrinolítica derivada del plasminógeno
inactivo. El plasminógeno es convertido en plasmina por los activadores
plasminogénicos. Los principales activadores plasminogénicos son el
activador del plasminógeno de tipo tisular (tPA) y la pro-urokinasa, que
es activada en uroquinasa (UK) por diferentes sistemas, entre ellos el
sistema de contacto de la coagulación (2).
En el torrente sanguíneo, la plasmina es rápida y específicamente
neutralizada por la α2–antiplasmina (2), restringiendo así su actividad
fibrinogenolítica, y localizando la fibrinolisis sobre el coágulo de fibrina.
En el coágulo de fibrina la plasmina degrada la fibrina en varios
productos, para los cuales se han desarrollado anticuerpos específicos,
que no reconocen el fibrinógeno (3). La presencia de estos diversos
productos de la degradación de la fibrina, entre los cuales el dímero D es
el producto terminal, es probable que el sistema fibrinolítico esta en
acción como respuesta a la activación coagulatoria.

• Aplicaciones Clínicas
– Coagulación intravascular diseminada (CID)

En la CID el sistema fibrinolítico es activado y, consecuentemente,
aumenta el nivel de dímero D. La dosificación del dímero D puede
ayudar al diagnóstico de CID (11).

– Trombosis
Un nivel normal de Dímero D es un elemento importante en el
diagnóstico de exclusión de una trombosis venosa profunda o del
tromboembolismo pulmonar (4, 5, 8). Sin embargo, se recomienda
efectuar la valoración del Dímero D antes de iniciar cualquier
tratamiento anticoagulante (14).
Se ha reportado en diversos estudios que utilizan el STA® - Liatest®
D-Di, que con un valor umbral (cut-off) de 0,50 µg/ml (FEU), el valor
predictivo negativo (VPN) de exclusión de la trombosis varía entre 95
y 100 % (9, 13, 15, 17):
- Resultados de dos estudios con TVP: número total de pacientes

estudiados = 636, de los que 224 pacientes presentaron una TVP
documentada por puntuación de probabilidad clínica + Sonografía
Doppler, VPN = 95 a 100 % (intervalo de confianza 95 %).

- Resultados de dos estudios con TEP: número total de pacientes
estudiados = 590, de los cuales 233 pacientes presentaron un TEP
documentada por puntuación de probabilidad clínica + escintigrafía
y/o angiografía, VPN = 98 a 100 % (intervalo de confianza 95 %).

En los estados trombóticos, tras suspender el tratamiento
anticoagulante se puede observar un incremento de los niveles del
dímero D. Este aumento parece constituir un riesgo de reoclusión
especialmente en las trombosis idiopáticas. Así mismo, ciertos autores
consideran que hay que tener en cuenta la evolución de los niveles de
dímero D en el seguimiento terapéutico de dichos pacientes (10).

– Activación de estados de coagulación
El nivel de dímero D aumenta durante la activación de estados la
coagulación, dado que dichos estados generan la producción de
trombina, seguida por la formación de fibrina, y llevan a la fibrinólisis,
siendo esta última con mayor frecuencia reactiva.
Así, el incremento de los niveles del dímero D se observa en las
siguientes situaciones (11): periodos postoperatorios, cáncer,
hemorragias, patologías infecciosas graves.

3/ PRINCIPIO DEL TEST
Esta determinación se basa en el aumento de la turbidez de una
suspensión de micropartículas de látex medida mediante fotometría.
Cuando las microesferas de látex, sobre cuya superficie se han fijado por
covalentemente anticuerpos específicos del dímero D, se mezcla con el
plasma, cuyo nivel de dímero D se desea estudiar, la reacción antígeno-
anticuerpo que ocurre provoca la aglutinación de las microesferas. Este
fenómeno conduce al aumento de la turbidez de la mezcla de reacción y
por lo tanto a un aumento de la absorbancia del medio. La magnitud de
este aumento es función de la cantidad del dímero D contenida en el
plasma en estudio.

4/ COMPOSICIÓN DEL KIT 
Cada estuche de STA® - Liatest® D-Di contiene una hoja con código de
barras. Este código de barras contiene las siguientes informaciones:
número de lote, referencia del kit, referencia de los reactivos, fecha de
caducidad, parámetros para la calibración de la dosificación.

• Reactivo 1: vial de 5 ml de tampón Tris.

• Reactivo 2: vial de 6 ml de suspensión de micropartículas de látex
recubiertas con dos tipos de anticuerpos monoclonales de ratón 
anti-dímero D humano (8D2 y 2.1.16) y posteriormente estabilizados
(con albúmina bovina).

Estos reactivos contienen azida sódica (< 1 g/l) como conservante.
Es preciso eliminar con precaución los reactivos que contienen azida sódica. Si estas
soluciones se vierten en el desagüe del lavabo, enjuagar con abundante agua para evitar la
formación de azidas metálicas que, si están concentradas, pueden provocar explosiones.

Algunos reactivos de este kit contienen productos de origen humano y/o animal. Cuando se
ha utilizado plasma humano en la preparación de estos reactivos, se excluye previamente la
presencia del antígeno HBs, de los anticuerpos anti-HCV, anti-HIV 1 y anti-HIV 2 con los
correspondientes análisis. Sin embargo, ningún test puede garantizar de manera absoluta la
ausencia de agentes infecciosos. Por eso, estos reactivos de origen biológico han de ser
manipulados con las precauciones habituales, ya que se trata de productos potencialmente
infecciosos.

5/ PRECAUCIONES
El estuche intacto se debe conservar a 2-8 °C. Sólo para uso diagnóstico
in vitro. Estos reactivos sólo deben ser utilizados por personal autorizado
del laboratorio. Utilizar únicamente reactivos de un mismo kit o de un
mismo lote. Los residuos se eliminarán con arreglo a la reglamentación
local vigente.
El estuche STA® - Liatest® D-Di esta diseñado para los aparatos de la línea
STA® que pueden utilizar estos reactivos. Antes de cualquier utilización,
leer con atención el “Manual del Operador” del instrumento utilizado. Tener
cuidado en el manejo de estos reactivos y las muestras.

6/ OBTENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA
La obtención de la muestra debe ajustarse a las recomendaciones para las
puebras de hemostasia.

• Obtención: 9 vol. de sangre por 1 vol. de citrato trisódico 0,109 M.

• Centrifugación: 15 minutos a 2000-2500 g.

• Conservación del plasma: 8 horas a 20 ± 5 °C
1 mes a −20 °C. Atemperar la muestra a 
37 °C, el tiempo necesario y suficiente para
que la descongelación sea completa.

7/ PREPARACIÓN Y CONSERVACIÓN DE LOS REACTIVOS
• Preparación

Dejar que los Reactivos 1 y 2 se estabilicen durante 15 minutos a
temperatura ambiente (18-25 °C). Antes de utilizarlos, homogenizarlos
suavemente evitando que se formen burbujas. Poner un STA® - mini
Reducer nuevo (REF 00797) y la cápsula operculada.

• Conservación
Conservados a 2-8 °C en su embalaje original, los reactivos son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en el estuche.
Una vez abiertos, los Reactivos 1 y 2 con un STA® - mini Reducer y la
cápsula operculada son estables 15 días en STA-R®, STA Compact® y
STA Satellite®.

8/ REACTIVOS Y MATERIALES AUXILIARES
• STA® - Owren-Koller (REF 00360).

• STA® - Liatest® Control + ( REF 00526).

• STA-R®, STA Compact® o STA Satellite®.

• STA® - mini Reducer (REF 00797).

• Equipamiento habitual en los laboratorios de análisis clínicos.

9/ PROCEDIMIENTO
9.1. Calibración

Los reactivos están precalibrados; esta calibración previa es válida
para todos los estuches de un mismo lote.
Para introducir la curva de calibración en el aparato, pasar el código
de barras impreso en la hoja por delante del lector de códigos de
barras del aparato. Una vez realizada la dosificación del dímero D de
dos controles, uno normal (STA® - Liatest® Control ) y otro anormal
(STA® - Liatest® Control ), la calibración será valida para todo el lote.
La curva de calibración se puede ver en la pantalla del instrumento
con la ayuda del menú “Calibración” (ver el “Manual del Operador”).

Fibrina

dímero D

Plasmina

Plasminógeno

UK

Coagulación activo

Fibrinógeno Fibrina

Degradación del fibrinógeno a dímero D

tPA

N P

N
P

- LIATEST® D-DI
Determinación inmunoturbidimétrica del dímero D

• Contenido del kit:
– 6 viales de Reactivo 1 (Buffer)
– 6 viales de Reactivo 2 (Latex)

(REF 00515) IVD

Repetibilidad Precisión intra-laboratorio

Muestra 1 Muestra 2 Muestra 1 Muestra 2
_
X (µg/ml)

SD (µg/ml)
0,67

0,042
2,20

0,049
0,67

0,049
2,20

0,085
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