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Introducción

El estado de hipercoagulabilidad se defi-

ne como un síndrome clínico caracteriza-
do por una mayor y atípica tendencia a la
trombosis. Episodios de trombosis en la
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juventud, trombosis recurrentes o en lo-
calizaciones poco habituales, así como
antecedentes familiares trombóticos, son

datos que hacen sospechar su existencia.
Dentro de los estados de hipercoagulabi-
lidad se incluyen: déficit de antitrombina

THE IMPORTANCE OF HYPERCOAGULABILITY IN THE SURGERY
OF CHRONIC ISCHAEMIA OF THE LOWER LIMBS

Summary. Introduction. A high prevalence of hypercoagulability states has been described in
patients with chronic ischaemia. Objective. To determine the prevalence and importance of
hypercoagulability states in patients with chronic occlusive disorders of the lower limbs needing
revascularization. Patients and methods. A prospective study was made between October 1999
and April 2000. In 52 patients we determined: antithrombin 111, proteins C and S, anticardio-
lipin antibodies, plasminogen, α2-antiplasmin and resistance to activated protein C. We re-
corded risk factors, clinical features, surgery performed and its results and analyze their rela-
tion to hypercoagulability changes. Results. There was antithrombin 111 deficit in  6% of
patients, protein C deficit in 31%, protein S deficit in 2%, anticardiolipin antibodies in 10%,
and resistance to activated protein C (RAPC) in 12%. In 29% of the patients one alteration was
observed; in 13% more than one and in 58% no alteration was seen. Thrombosis occurred in
50% (3/6)  as compared with 13% (6/46) of the patients without RAPC (p= 0.05). In patients with
several alterations, thrombosis occurred in 42% (3/7) compared with 13% (6/45) of the other
patients (p= 0.08). 33% (2/6) of the patients with RAPC had thrombosis early, compared with
2.1% (1/46) of the remainder (p= 0.03). 28% (2/7) of the patients with several alterations had
early thrombosis compared with 2.2% (1/45) of the remainder (p= 0.04). Conclusions. There
is a high prevalence of hypercoagulability states in chronic ischaemia. These findings have
therapeutic implications. [ANGIOLOGÍA 2002; 54: 64-75]
Key words. Chronic ischaemia. Hypercoagulability. Resistance to activated  protein C. Revas-
cularization.
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III, déficit de proteína C, déficit de proteí-
na S , alteraciones del sistema fibrinolíti-

co, presencia de anticuerpos antifosfoli-
pídicos o alteraciones en la función
plaquetaria, etc. Pueden ser primarios o

secundarios a determinadas situaciones
clínicas (neoplasias, postoperatorios, em-
barazo, etc.) (Tabla I) y constituyen un

factor de riesgo reconocido de enferme-
dad tromboembólica venosa [1-9]. Re-
cientemente también se ha observado

mayor prevalencia de estas alteraciones
en pacientes con enfermedad arterial obs-
tructiva, asociándose su presencia a una

mayor tasa de trombosis de las recons-
trucciones [10-14].

El objetivo de este estudio es determi-

nar la prevalencia de los estados de hiper-
coagulabilidad en pacientes con enferme-
dad oclusiva crónica de extremidades in-

feriores que precisan revascularización, y
cómo influyen en el resultado de la cirugía.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 52 pacientes con-
secutivos con isquemia crónica de extre-
midades inferiores, programados para re-

vascularización quirúrgica, desde octubre
de 1999 hasta abril de 2000.

Se registraron factores de riesgo, clí-

nica, cirugía realizada, complicaciones
trombóticas postoperatorias y el resulta-
do de la cirugía. La permeabilidad se de-

terminó antes del alta y en cada revisión
mediante la exploración física, estudio
hemodinámico, dúplex y arteriografía en

casos de duda sobre la permeabilidad. Las
revisiones se realizaron al mes, a los tres
meses, a los seis meses y al año.

El análisis estadístico se realizó con el
test exacto de Fisher. Para evaluar la per-

meabilidad se utilizó el análisis con tablas
de vida, y éstas se compararon con la prue-
ba del orden logarítmico (log-rank test);

significación con valores de p< 0,05 [15].

Muestra sanguínea

Antes de la cirugía, sin que el paciente
estuviera recibiendo tratamiento anticoa-
gulante alguno, se extrajo una muestra de

sangre venosa. En cada muestra se deter-
minó: bioquímica completa con perfil lipí-
dico, hepático y renal; sistemático y coa-

gulación: INR, tiempo de protrombina,
tiempo de cefalina, fibrinógeno, antitrom-
bina III, proteína C, proteína S, anticuer-

pos anticardiolipina (ACA), α2-antiplas-
mina, plasminógeno y prueba de resistencia
a la proteína C activada (Tabla II).

Para el estudio de coagulación, se uti-
lizaron 14 mL; se mezclaron 9 volúmenes
de sangre con 0,1 mol/L de citrato sódico

(1 volumen) y se centrifugó a 2.000 revo-
luciones/min durante 5 min a temperatu-
ra ambiente. El plasma se analizó en las

primeras 6 horas o se congeló a –70 ºC en
alícuotas de 1 mL o menos.

Se realizó la determinación cuantita-

tiva (antígeno) de proteína S y C median-
te el método ELISA.

La proteína C funcional se determinó

mediante la activación de la proteína C con
dos viales de enzima liofilizada derivada
del veneno de la serpiente Souther Cop-

perhead (Agkistrodon contortrix) con es-
tabilizadores. La cantidad de proteína C
activada se determinó por el coeficiente de

hidrólisis del sustrato cromogénico S-2366,
la liberación de pNA medida a 405 nm es
proporcional al nivel de proteína C. Se
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realizaron diluciones seriadas con plasma
normal con actividad de proteína C de

100% y el valor se expresó como un por-
centaje de actividad en el plasma normal
mezclado (Coamatic proteína C).

La proteína S funcional se determinó
midiendo el grado de prolongación del
tiempo de protrombina en presencia de

tromboplastina bovina, iones calcio y
proteína C activada (IL Test proteína S-
08468810).

La antitrombina III funcional se de-
terminó midiendo la cantidad residual de
actividad de trombina tras la incubación

del plasma del paciente con heparina. El
contenido residual de trombina se calcula

mediante un test cinético utilizando el
sustrato Tos-Gly-Pro-Arg-ANBA-IPA.
La cantidad residual de actividad de trom-

bina se utiliza para calcular el porcentaje
de trombina inhibida comparada con plas-
ma normal (Berichom antitrombina III).

El plasminógeno se determinó aña-
diendo exceso de estreptocinasa al plas-
ma diluido del paciente, formándose un

complejo estreptocinasa-plasminógeno.
La cantidad de complejo formado se cal-
culó mediante su acción hidrolizante en

Tabla I. Estados de hipercoagulabilidad.

Primarios Secundarios

Déficit de antitrombina III Neoplasias

Déficit de proteína C Tabaco

Déficit de proteína S Trombocitopenia inducida por heparina

Resistencia a la proteína C Síndrome antifosfolipídico

Protrombina 20210A Embarazo

Déficit de cofactor II de heparina Anticonceptivos orales

Déficit del factor XII Diabetes mellitus

Homocistinemia Hiperlipidemia

Disfibrinogenemia Hiperfibrinogenemia

Alteraciones del sistema fibrinolítico: Síndrome nefrótico

Hipoplasminogenemia Vasculitis

Plasminógeno anormal Cirugía

Déficit de activador del plasminógeno Homocistinemia

Aumento de inhibidor del activador Enfermedades mieloproliferativas

del plasminógeno

Otros Sepsis

Otros
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el sustrato específico del plasminógeno
CBS 30,41, liberando de esta forma el
grupo cromofórico pNA. El color se lee

fotométricamente a 405 nm. Se expresó
como un porcentaje de actividad en el
plasma normal mezclado (Coamatic

plasminógeno).
La α2-antiplasmina se determinó incu-

bando el plasma del paciente diluido con

exceso de plasmina. La actividad inhibida
de plasmina es proporcional a la cantidad
del inhibidor de plasmina. La cantidad re-

manente de plasmina hidroliza el sustrato
cromogénico S-2403, liberando en esta
forma el grupo cromofórico pNA. El color

se lee fotométricamente a 405 nm (Coa-
matic inhibidor de plasmina).

Los ACA IgG e IgM se determinaron

mediante la técnica ELISA. Los anticuer-
pos IgG e IgM anticardiolipina se cuanti-
fican frente a un estándar internacional

(INOVA Quanta Lite ACA IgG e IgM).
La resistencia a la proteína C activada

(RPCA) se determinó midiendo la res-

puesta del tiempo de tromboplastina
parcial activada a la administración exó-
gena de proteína C activada. La muestra

de plasma se incuba con el reactivo APTT
(fosfolípidos purificados con sílica coloi-
dal) durante 5 min a 37 ºC. La coagulación

se inicia al añadir CaCl en ausencia y
presencia de proteína C activada y se re-
gistra el tiempo de formación del coágulo.

Razón de RPCA= tiempo de coagu-
lación con APC y CaCl/tiempo de coa-
gulación con CaCl (Coatest APC re-

sistencia).
Se estudiaron 52 pacientes, 47 varo-

nes (90,3%) y 5 mujeres (9,6%), con una

edad media de 67,8 años (46-88). El 77%
(40/52) eran fumadores, el 44% (23/52)
diabéticos, el 33% (17/52) hipertensos, el

29% (15/52) presentaban dislipemia (co-
lesterol o triglicéridos >200 mg/mL), el
17% (9/52) tenían antecedentes de car-

diopatía isquémica, el 17% (9/52) pade-
cían enfermedad pulmonar obstructiva
crónica, el 6% (3/52) presentaban insufi-

Tabla II. Intervalos de normalidad de las alteraciones de hipercoagulabilidad estudiadas.

Valor normal

Antitrombina III 75-125%

Proteína C 70-140% coagulométrica

70-140% antígeno

Proteína S 60-120% coagulométrica

60-120% antígeno

Plasminógeno 80-125%

α2-antiplasmina 80-120%

Anticuerpos antiocardiolipina IgG <20 unidades GPL/mL

Anticuerpos antiocardiolipina IgM <20 unidades MPL/mL

Prueba de resistencia a la proteína C >2
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ciencia renal (Cr> 1,5 mg/dL), y el 31%

(16/52) tenían cirugías vasculares previas.
La clínica que presentaban era: el 32%

(17/52) de los pacientes claudicación in-

validante, el 25% (13/52) dolor en reposo
y el 42% (22/52) lesiones tróficas. Se rea-
lizaron 17 reconstrucciones aortoilíacas

(12 derivaciones aortobifemorales y cin-
co femorofemorales) y 35 infrainguina-
les (11 derivaciones femoropoplíteas a pri-

mera porción, 13 femoropoplíteas a ter-
cera porción y 11 a vasos distales).

Resultados

El seguimiento medio fue de nueve meses
(1-16 meses), con una tasa de permeabili-
dad a los 12 meses del 82%. Durante este

período, se trombosaron nueve derivacio-
nes (17%), todas ellas infrainguinales; tres
trombosis precoces (5,7%): en un caso se

realizó amputación supracondílea y los otros

dos se reintervinieron mediante nueva deri-
vación. En uno de ellos, la infección de la
derivación determinó la trombosis, no pre-

sentando ninguna alteración de la coagula-
ción. Los otros dos pacientes presentaban
varias alteraciones de la coagulación. Seis

pacientes presentaron trombosis tardía
(11,5%): cuatro pacientes se reintervinie-
ron; de éstos, uno con varias alteraciones de

la coagulación presentó, además, una trom-
bosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar; a los otros dos pacientes se les

realizó amputación. Fallecieron cuatro pa-
cientes (7,6%), todos en el primer mes, uno
por fracaso renal agudo y los otros tres por

complicaciones cardiológicas.
Se detectaron estados de hipercoagu-

labilidad en el 42% de los pacientes: el

6% presentaban déficit de antitrombina
III, el 31% déficit de proteína C, el 2%
déficit de proteína S, el 10% ACA y el

Tabla III. Alteraciones de hipercoagulabilidad detectadas.

Trombosis precoz (3) Trombosis tardía (6) Permeable (43) Total (52)

Déficit AT III 0 0 3 (6,9%) 3 (6%)

Déficit proteína C 2 (66,6%) 2 (33,3%) 12 (27,9%) 16 (31%)

Déficit proteína S 0 0 1 (2,3%) 1 (2%)

ACA 0 0 5 (11,6%) 5 (10%)

α2-antiplasmina 0 0 0 0 (0%)

Plasminógeno 0 0 0 0 (0%)

RPCA 2 (66,6%) 1 (16,6%) 3 (6,9%) 6 (12%)

Varias alteraciones 2 (66,6%) 1 (16,6%) 4 (9,3%) 7 (13%)

Alguna alteración 2 (66,6%) 2 (33,3%) 18 (41,8%) 22 (42%)

Ninguna alteración 1 (33,3%) 4 (25%) 25 (58,1%) 30 (58%)

AT III: antitrombina III; ACA: anticuerpos anticardiolipina; RPCA: resistencia a la proteína C activada.
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12% resistencia a la proteína C activada.
El 29% de los pacientes presentaban una

alteración, el 13% más de una y el 58%
ninguna (Tabla III).

En el análisis estadístico no se encon-

traron diferencias en los factores de ries-
go, ni en el grado clínico de los pacientes,
al comparar los que habían presentado

trombosis de derivación frente a los que
se mantuvieron permeables. Respecto a
los estados de hipercoagulabilidad, se

encontró mayor prevalencia de pacientes
con RPCA y varias alteraciones de hiper-
coagulabilidad en el grupo de los trombo-

sados frente a los que permanecieron per-
meables, con mayor significación esta-
dística en los que presentaron trombosis

precoz. El 50% (3/6) de los pacientes con
RPCA se trombosaron frente al 13% (6/46)
de los pacientes sin RPCA (p= 0,05), la

tasa de permeabilidad a los 12 meses fue
significativamente menor en los pacien-
tes con RPCA, que en los pacientes sin

RPCA (50 frente a 86%, respectivamen-
te; p= 0,0027, log-rank); no se hallaron
diferencias respecto a factores de riesgo

ni clínica entre los pacientes con RPCA y
los que no presentaban esta alteración. El
42% (3/7) de los pacientes con varias al-

teraciones se trombosaron frente al 13%
(6/45) del resto de los pacientes (p= 0,08),
la tasa de permeabilidad a los 12 meses

fue también significativamente menor en
los pacientes con varias alteraciones, que
en el resto (57 frente a 86%, respectiva-

mente; p= 0,0034, log-rank); tampoco se
hallaron diferencias respecto a los facto-
res de riesgo ni la clínica entre los pacien-

tes con varias alteraciones de la coagula-
ción y el resto. El 66% (2/3) de los pacien-
tes con trombosis precoz presentaban

RPCA; el 33% (2/6) de los pacientes con
RPCA presentaron trombosis precoz fren-

te al 2,1% (1/46) de los pacientes sin esta
alteración (p= 0,03). El 66% (2/3) de los
pacientes con trombosis precoz presenta-

ban varias alteraciones; el 28% (2/7) de
los pacientes con varias alteraciones pre-
sentaron trombosis precoz frente al 2,2%

(1/45) del resto de los pacientes (p= 0,04).
No se hallaron diferencias respecto a los
factores de riesgo ni la clínica entre los

pacientes con trombosis precoz frente al
resto de los pacientes.

Discusión

La antitrombina III es el mayor inhibidor
plasmático de la trombina y también inac-
tiva los factores IXa, Xa, XIa y XIIa. El

déficit de antitrombina III puede ocurrir de
forma congénita o adquirida. El déficit con-
génito se hereda de forma autosómica do-

minante con penetrancia incompleta; el
déficit homocigoto es letal en el útero y los
heterocigotos suelen tener niveles de anti-

trombina III del 30 al 70% del valor normal.
Puede estar causado por un descenso de la
síntesis (tipo 1) o por la síntesis de una

molécula anómala (tipo 2). El nivel de an-
titrombina III puede disminuirse en distin-
tas enfermedades: insuficiencia hepática,

síndrome nefrótico, coagulación intravas-
cular diseminada, trombosis venosa, sepsis
y toma de anticonceptivos orales. El déficit

se presenta en el 0,02% de individuos sa-
nos, el 1% de pacientes consecutivos con
trombosis venosa y el 4% de familias trom-

bofílicas [1,16]. También se ha asociado con
un aumento de riesgo de trombosis arterial
y de trombosis precoz de derivación [17].
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La proteína C es una proteína depen-
diente de la vitamina K que, en su forma

activada, inactiva a los factores Va y VIII,
y al inhibidor del activador del plasminó-
geno tisular. La proteína C se activa 20.000

veces más rápido cuando la trombina se
une a la trombomodulina, formando un
complejo en la superficie de la célula

endotelial. El déficit se transmite de for-
ma autosómica dominante. Los pacientes
heterocigotos presentan del 30 al 70% de

los niveles normales y los homocigotos
un 5% o menos. También se ha descrito
tipo 1 y 2. El déficit de proteína C tiene

una prevalencia del 0,3% en individuos
sanos, del 3% en pacientes consecutivos
con trombosis venosa y en el 6% de las

familias trombofílicas [1,16].
La proteína S no tiene actividad anti-

coagulante o fibrinolítica por sí misma,

pero es el cofactor vitamina K dependien-
te de la proteína C. Circula como proteína
libre (30-40%) y de forma inactiva unida

a la proteína de unión C4b, que es un reac-
tante de fase aguda. Los niveles de proteí-
na S en heterocigotos son del 15 al 50%

del valor normal y en homocigotos meno-
res del 5%. Su prevalencia en la pobla-
ción general no se conoce, pero está pre-

sente en el 1-2% de pacientes consecuti-
vos con trombosis venosa y en el 6% de
las familias trombofílicas [1,16].

Las proteínas C y S son proteínas de-
pendientes de la vitamina K y se sinteti-
zan en el hígado. Sus niveles plasmáticos

pueden estar disminuidos en pacientes con
insuficiencia hepática, insuficiencia re-
nal crónica, déficit de vitamina K, coagu-

lación intravascular diseminada, en pa-
cientes que se someten a cirugía mayor y
en procesos de trombosis aguda. El défi-

cit de proteína C [2,3] y el de proteína S
[4-7] se asocian a mayor riesgo de trom-

bosis venosas. Varios estudios señalan una
asociación entre oclusión arterial perifé-
rica y déficit de proteína C y S, que se han

encontrado hasta en el 15-20% de los pa-
cientes con enfermedad vascular meno-
res de 50 años [10-14].

El ligando más conocido de los ACA es
la glucoproteína I beta 2, un anticoagulante
natural. El síndrome antifosfolipídico es una

causa frecuente de hipercoagulabilidad ad-
quirida, se presenta en el 1-5% de la pobla-
ción y aumenta con la edad. Se trata de un

cuadro clínico caracterizado por trombosis
venosa o arterial, pérdidas fetales y trombo-
citopenia relacionada con ACA o prueba de

anticoagulante lúpico positivo. Aunque se
ha descrito una mayor tasa de trombosis de
las reconstrucciones arteriales en estos pa-

cientes [18,19], en un estudio prospectivo
con 327 pacientes intervenidos no se obser-
vó diferencia en la permeabilidad entre los

pacientes con anticuerpos antifosfolipídi-
cos y los que no los presentaban [20].

El 42% de los pacientes en nuestro es-

tudio presentan algún estado de hipercoa-
gulabilidad, porcentaje similar al encon-
trado por otros autores en pacientes con

isquemia crónica. Ray et al [13], en un
estudio retrospectivo con 124 pacientes
intervenidos por isquemia crónica, encuen-

tran que el 40% presentaban estados de
hipercoagulabilidad, con una prevalencia
significativamente mayor que en el grupo

control (11%), p< 0,01. Los mismos auto-
res publican un estudio prospectivo [14]
con 60 pacientes en el que el 35% presen-

tan estados de hipercoagulabilidad.
En pacientes intervenidos, tanto en

estudios retrospectivos [13] como pros-
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pectivos [11,14], se ha encontrado una
prevalencia de estados de hipercoagula-

bilidad significativamente mayor entre los
pacientes con oclusión precoz. Eason et
al [12] describen una tasa alta de trombo-

sis en pacientes con estados de hipercoa-
gulabilidad y derivación protésica, si bien
nosotros no hemos encontrado esta aso-

ciación en nuestro grupo.
La RPCA fue descrita por primera vez

por Dahlbäck et al en 1993 [21]. Se carac-

teriza por una respuesta anticoagulante
pobre a la proteína C activada; los pacien-
tes presentan niveles normales de proteí-

na C pero manifiestan una respuesta anti-
coagulante anormalmente baja al añadir
proteína C activada exógena. En 1994,

Bertina et al [22] describen una mutación
en el gen del factor V (factor V de Lei-
den), que se transmite con herencia auto-

sómica dominante y que es la responsable
de gran parte de los casos con RPCA: se
trata de una transposición en la posición

1691 del gen del factor V de glutamina
por arginina. Esta transposición origina
una sustitución de arginina por glutamina

en la posición 506 de la cadena pesada del
factor V, impidiendo la inactivación del
factor Va por la proteína C activada, de-

bido a la pérdida de la carga positiva en el
sitio de unión. Se ha descrito una preva-
lencia de la RPCA en controles sanos del

2 al 9% [2,23-26] y del factor V de Leiden
del 1,2 al 15% [16,27-30]. Existen impor-
tantes diferencias en la prevalencia de por-

tadores del factor V de Leiden entre dis-
tintas regiones geográficas y entre distin-
tos grupos étnicos, siendo la tasa de

portadores más alta en individuos de ori-
gen europeo (4-15%) que en poblaciones
no europeas (0-3%) [30].

La mayoría de los pacientes con RPCA
muestran también la mutación del factor V

de Leiden. Sin embargo, estos dos grupos
no se solapan completamente, hay pacien-
tes con RPCA que no presentan la muta-

ción y esto es más frecuente en pacientes
con trombosis, lo que sugiere que la RPCA
de cualquier causa es por sí misma un fac-

tor de riesgo de trombosis. Inversamente,
algunos pacientes con factor V de Leiden
no tienen RPCA y éstos no parece que

sufran trombosis [31]. La prevalencia del
factor V de Leiden entre pacientes con
enfermedad tromboembólica venosa y

RPCA es del 75 al 90% [24,28,32-34],
mientras que entre pacientes con patología
arterial se ha encontrado la mutación en el

67% de pacientes con RPCA [35]. Se han
descrito distintos factores que podrían al-
terar las razones de RPCA: embarazo, an-

ticonceptivos orales, moléculas de factor
VIII resistentes a la proteína C activada,
niveles plasmáticos elevados de factor VIII,

moléculas de proteína S disfuncionante,
anticoagulante lúpico y anticuerpos anti-
fosfolipídicos [36].

La RPCA es el estado de hipercoagu-
labilidad que con mayor prevalencia se
ha asociado a trombosis venosa. Estos pa-

cientes tienen un riesgo siete veces mayor
de presentar trombosis venosa [23], que
se eleva a 80 en los pacientes homocigo-

tos para la mutación del factor V [27]. La
RPCA tiene una prevalencia del 40% entre
pacientes jóvenes consecutivos con trom-

bosis venosa, del 50% de los pacientes
que referían historia familiar de trombo-
sis venosa y del 7% de controles sanos

[24]. El 52-64% de los pacientes con trom-
bosis venosa recurrente o en la juventud
presentan RPCA [37].
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En nuestro estudio hemos encontrado
una prevalencia de RPCA del 12% en pa-

cientes con isquemia crónica de extremida-
des inferiores, prevalencia mayor a la en-
contrada en la población general, y similar

a la descrita en otros estudios con pacientes
de características similares a las de nuestro
grupo [35,38-40]. En las series que inclu-

yen pacientes con distintas enfermedades
vasculares, se ha detectado mayor preva-
lencia de RPCA entre los pacientes que pre-

sentaban patología obstructiva de extremi-
dades inferiores frente al resto [35,38,40].
Estos datos apoyan la hipótesis planteada

por Ouriel et al [38], la cual sostiene que la
RPCA puede contribuir en la patogénesis
de la trombosis arterial terminal sobre lesio-

nes ya existentes en el endotelio. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que
se realiza dúplex carotídeo y femoral a 826

individuos y se describe una asociación in-
dependiente y gradual entre RPCA y este-
nosis mayor al 40% (y no con estenosis me-

nores) en las arterias femoral y carótida [41].
La prevalencia de la RPCA se ha inves-

tigado en otras enfermedades vasculares.

En pacientes con infarto agudo de miocar-
dio no hay consenso; se han publicado es-
tudios que encuentran mayor incidencia

de esta alteración en estos pacientes [42] y
otros en los que no [43,44]. Respecto a los
pacientes con episodios isquémicos cere-

brales, aunque algunos estudios han suge-
rido una asociación, la mayoría (incluyen-
do dos estudios prospectivos [29,45]) no

encuentran una relación significativa. Re-
cientemente, en una revisión de 31 estu-
dios sobre accidente cerebrovascular is-

quémico y RPCA/factor V de Leiden, se
calculó una prevalencia de RPCA del 7%
en pacientes con isquemia cerebral [46].

Al igual que otros autores [35,38,40],
hemos detectado una prevalencia de RPCA

significativamente mayor entre los pacien-
tes que presentaron trombosis, principal-
mente precoz. Aunque la tasa de permea-

bilidad de los pacientes con RPCA es sig-
nificativamente menor que en pacientes
con respuesta normal a la proteína C acti-

vada, debido al bajo número de casos en el
subgrupo de pacientes con resistencia a la
proteína C activada, aumenta el error tipo

I o II, y lo mismo ocurre al comparar la tasa
de permeabilidad de los pacientes con va-
rias alteraciones de hipercoagulabilidad

frente al resto de pacientes.
En nuestra serie todas las derivaciones

que se ocluyeron eran infrainguinales, y el

66% de los pacientes con trombosis pre-
coz presentaban RPCA. La mayor vulne-
rabilidad a la trombosis precoz de una de-

rivación infrainguinal en estos pacientes
también ha sido señalada por otros auto-
res. En la serie de Ouriel et al [38], el 60%

de los 22 pacientes con derivación infrain-
guinal trombosada presentaban resisten-
cia a la proteína C activada; Donalson et al

publican en 1997 [40] una serie con 110
pacientes intervenidos por enfermedad
oclusiva de extremidades inferiores (33

aortoilíaca y 77 infrainguinal), en la que
encuentran asociación significativa entre
trombosis precoz y RPCA; 13 de las 15

derivaciones ocluidas eran infrainguinales.
Nuestro estudio muestra una alta pre-

valencia de estados de hipercoagulabili-

dad en pacientes con isquemia crónica de
extremidades inferiores que precisan re-
vascularización. La RPCA y la presencia

de varias alteraciones de la coagulación se
asocian a un mayor riesgo de trombosis,
fundamentalmente precoz, de las deriva-
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ciones infrainguinales. Aunque no existen
datos objetivos en los que basar el trata-

miento, la mayoría de los autores recomien-
dan la anticoagulación en estos pacientes.

Conclusiones

Parece necesario realizar estudios con un

mayor número de pacientes seleccionados
que confirmen nuestros hallazgos. De ser

así, sería razonable realizar un estudio de
hipercoagulabilidad, incluyendo RPCA, en
los pacientes a los que se va a realizar una

derivación infrainguinal, y en su caso, con-
siderar el uso de anticoagulantes en aque-
llos en los que se detecte alguna alteración

de la hipercoagulabilidad.
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IMPORTANCIA DE LA
HIPERCOAGULABILIDAD EN LA
CIRUGÍA DE LA ISQUEMIA CRÓNICA
DE EXTREMIDADES INFERIORES

Resumen. Introducción. Se ha descrito una
alta prevalencia de estados de hipercoagu-
labilidad en pacientes con isquemia crónica.
Objetivo. Determinar la prevalencia e im-
portancia de estados de hipercoagulabilidad
en pacientes con patología oclusiva crónica
de extremidades inferiores, que precisan re-
vascularización. Pacientes y métodos. Estu-
dio prospectivo octubre 1999-abril 2000. En
52 pacientes se determinó: antitrombina III,
proteína C y S, anticuerpos anticardiolipina,
plasminógeno, α2-antiplasmina y resisten-
cia a la proteína C activada. Se registraron
factores de riesgo, clínica, cirugía realizada
y resultados, y se analizó su relación con al-
teraciones de hipercoagulabilidad. Resulta-
dos. El 6% presentaban déficit de antitrom-
bina III; el 31%, déficit de proteína C; el 2%,
déficit de proteína S; el 10%, anticuerpos
anticardiolipina, y el 12%, resistencia a la
proteína C activada (RPCA). El 29% de los
pacientes presentaban una alteración; el
13%, más de una, y el 58%, ninguna. El 50%
(3/6) de los pacientes con RPCA se trombo-
saron, frente al 13% (6/46) de los pacientes
sin RPCA (p= 0,05). El 42% (3/7) de los
pacientes con varias alteraciones se trombo-
saron, frente al 13% (6/45) del resto (p=
0,08). El 33% (2/6) de los pacientes con RPCA
presentaron trombosis precoz, frente al 2,1%
(1/46) del resto (p= 0,03). El 28% (2/7) de
los pacientes con varias alteraciones presen-
taron trombosis precoz, frente al 2,2% (1/
45) del resto (p= 0,04). Conclusiones. La pre-
valencia de estados de hipercoagulabilidad
en isquémicos crónicos es elevada. Estos ha-
llazgos inducen implicaciones terapéuticas.
[ANGIOLOGÍA 2002; 54: 64-75]
Palabras clave. Hipercoagulabilidad. Isque-
mia crónica. Resistencia a la proteína C acti-
vada. Revascularización.

IMPORTÂNCIA DA
HIPERCOAGULABILIDADE NA
CIRURGIA DA ISQUEMIA CRÓNICA
DOS MEMBROS INFERIORES

Resumo. Introdução. Foi descrita uma alta
prevalência de estados de hipercoagulabi-
lidade em doentes com isquemia crónica.
Objectivo. Determinar a prevalência e im-
portância dos estados de hipercoagulabili-
dade nos doentes com patologia oclusiva
crónica dos membros inferiores, necessitan-
do de revascularização. Doentes e métodos.
Estudo prospectivo de Outubro 1999-Abril
2000 de 52 doentes, determinou-se: anti-
trombina III, proteína C e S, anticorpos
anticardiolipina, plasminogénio, α2-anti-
plasmina e resistência à proteína C activa-
da. Registaram-se os factores de risco, sinto-
matologia, cirurgia realizada e resultados, e
analisou-se a relação com alterações de hi-
percoagulabilidade. Resultados. 6% apresen-
tavam défice de antitrombina III, 31% défi-
ce de proteína C, 2% défice de proteína S,
10% anticorpos anticardiolipina, e 12%
resistência à proteína C activada (RPCA).
29% dos doentes apresentavam uma alte-
ração, 13% mais de uma, e 58% nenhuma.
50% (3/6) dos doentes com RPCA sofreram
trombose, face a 13% (6/46) dos doentes
sem RPCA (p= 0,05). 42% (3/7) dos doentes
com várias alterações sofreram trombose,
face a 13% (6/45) dos restantes (p= 0,08).
33% (2/6) dos doentes com RPCA apresen-
taram trombose precoce, face a 2,1% (1/46)
dos restantes (p= 0,03). 28% (2/7) dos do-
entes com várias alterações apresentaram
trombose precoce, face a 2,2% (1/45) dos
restantes (p= 0,04). Conclusões. A prevalên-
cia de estados de hipercoagulabilidade nos
isquémicos crónicos é elevada. Estes acha-
dos induzem implicações terapêuticas. [AN-
GIOLOGÍA 2002; 54: 64-75]
Palavras chave. Hipercoagulabilidade. Isque-
mia crónica. Resistência à proteína C activa-
da. Revascularização.


