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Importancia de la hipercoagulabilidad
en la cirugia de la isquemia créonica
de extremidades inferiores

S. Cancer-Pérez, F. Acin-Garcia, A. Fernandez-Heredero,
L. de Benito-Ferndndez, A. Bueno-Bertomeu, J. Alfayate-Garcia,
J.R. March-Garcia, A. Lopez-Quintana de Carlos

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

Summary. Introduction. A high prevalence of hypercoagulability states has beendescribedin
patientswithchronicischaemia. Objective. To determine the prevalence andimportance of
hypercoagulability states inpatients withchronic occlusivedisorders of the lower limbsneeding
revascularization. Patients and methods. A prospective study was made between October 1999
and April2000. In 52 patients we determined: antithrombin 111, proteins C and S, anticardio-
lipin antibodies, plasminogen, 02-antiplasmin and resistance to activated protein C. We re-
cordedriskfactors, clinicalfeatures, surgeryperformedandits results and analyze theirrela-
tion to hypercoagulability changes. Results. There was antithrombin 111 deficitin 6% of
patients, protein Cdeficitin 31%, protein Sdeficitin 2%, anticardiolipin antibodiesin 10%,

andresistancetoactivatedprotein C(RAPC)in 12%. In29% of the patients one alterationwas
observed; in 13% morethanone andin 58% no alteration was seen. Thrombosis occurredin
50%(3/6) as comparedwith 13% (6/46) of the patients without RAPC (p= 0.05). In patients with
several alterations, thrombosis occurredin42% (3/7) comparedwith 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 comparedwith2.2% (1/45) of the remainder (p= 0.04). Conclusions. There
isahighprevalence of hypercoagulability states in chronic ischaemia. These findings have

therapeutic implications. [ ANGIOLOGIA2002; 54: 64-75]
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Introduccién

juventud, trombosis recurrentes o en lo-
calizaciones poco habituales, asi como
El estado de hipercoagulabilidad se defi- antecedentes familiares trombdticos, son
ne como un sindrome clinico caracteriza-  datos que hacen sospechar su existencia.
do por una mayor y atipica tendenciaala  Dentro de los estados de hipercoagulabi-

trombosis. Episodios de trombosis en la  lidad se incluyen: déficit de antitrombina
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III, déficit de proteina C, déficit de protei-
na S, alteraciones del sistema fibrinoliti-
co, presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos o alteraciones en la funcién
plaquetaria, etc. Pueden ser primarios o
secundarios a determinadas situaciones
clinicas (neoplasias, postoperatorios, em-
barazo, etc.) (Tabla I) y constituyen un
factor de riesgo reconocido de enferme-
dad tromboembdlica venosa [1-9]. Re-
cientemente también se ha observado
mayor prevalencia de estas alteraciones
en pacientes con enfermedad arterial obs-
tructiva, asocidndose 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 crénica de extremidades in-
feriores que precisan revascularizacion, y
como influyen en el resultado de la cirugia.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 52 pacientes con-
secutivos con isquemia crénica de extre-
midades inferiores, programados para re-
vascularizacién quirdrgica, desde octubre
de 1999 hasta abril de 2000.

Se registraron factores de riesgo, cli-
nica, cirugia realizada, complicaciones
trombdticas postoperatorias y el resulta-
do de la cirugia. La permeabilidad se de-
terminé antes del alta y en cada revisién
mediante la exploracion fisica, estudio
hemodindmico, diplex y arteriografia en
casos de duda sobre la permeabilidad. Las
revisiones se realizaron al mes, a los tres
meses, a los seis meses y al afio.
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El analisis estadistico se realizé con el
test exacto de Fisher. Para evaluar la per-
meabilidad se utilizé el andlisis con tablas
de vida, y éstas se compararon con la prue-
ba del orden logaritmico (log-rank test);

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

Muestrasanguinea

Antes de la cirugia, sin que el paciente
estuviera recibiendo tratamiento anticoa-
gulante alguno, se extrajo una muestra de
sangre venosa. En cada muestra se deter-
mind: bioquimica completa con perfil lipi-
dico, hepatico y renal; sistemdtico y coa-
gulacién: INR, tiempo de protrombina,
tiempo de cefalina, fibringeno, antitrom-
bina III, proteina C, proteina S, anticuer-
pos anticardiolipina (ACA), o.,-antiplas-
mina, plasminégeno yprueba de resistencia
a la proteina C activada (Tabla II).

Para el estudio de coagulacion, se uti-
lizaron 14 mL; se mezclaron 9 volimenes
de sangre con 0,1 mol/L de citrato sédico
(1 volumen) y se centrifugé a 2.000 revo-
luciones/min durante 5 min a temperatu-
ra ambiente. El plasma se analizé en las
primeras 6 horas o se congel6 a—70 °C en
alicuotas de 1 mL o menos.

Se realiz6 la determinacién cuantita-
tiva (antigeno) de proteina S y C median-
te el método ELISA.

La proteina C funcional se determin6
mediante la activacion de la proteina C con
dos viales de enzima liofilizada derivada
del veneno de la serpiente Souther Cop-
perhead (Agkistrodon contortrix) con es-
tabilizadores. La cantidad de proteina C
activada se determind por el coeficiente de
hidrdlisis del sustrato cromogénico S-2366,
la liberacién de pNA medida a 405 nm es
proporcional al nivel de proteina C. Se
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Tablal. Estados de hipercoagulabilidad.

Primarios Secundarios

Déficit de antitrombinalll Neoplasias

Déficit de proteinaC Tabaco

Déficit de proteina S Trombocitopeniainducidapor heparina

ResistenciaalaproteinaC

Sindrome antifosfolipidico

Protrombina20210A

Embarazo

Déficit de cofactor Il de heparina

Anticonceptivos orales

Déficit del factor XII

Diabetes mellitus

Homocistinemia

Hiperlipidemia

Disfibrinogenemia

Hiperfibrinogenemia

Alteraciones del sistemafibrinolitico:

Sindrome nefrético

Hipoplasminogenemia

Vasculitis

Plasmin6égeno anormal

Cirugia

Déficit de activador del plasmin6geno

Homocistinemia

Aumento de inhibidor del activador
del plasminégeno

Enfermedadesmieloproliferativas

Otros

Sepsis

Otros

realizaron diluciones seriadas con plasma
normal con actividad de proteina C de
100% y el valor se expresd como un por-
centaje de actividad en el plasma normal
mezclado (Coamatic® proteina C).

La proteina S funcional se determind
midiendo el grado de prolongacién del
tiempo de protrombina en presencia de
tromboplastina bovina, iones calcio y
protefna C activada (IL Test® proteina S-
08468810).

La antitrombina III funcional se de-
termind midiendo la cantidad residual de
actividad de trombina tras la incubacién

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 ITI).

El plasminégeno se determind afia-
diendo exceso de estreptocinasa al plas-
ma diluido del paciente, formandose un
complejo estreptocinasa-plasmindgeno.
La cantidad de complejo formado se cal-
culé mediante su accioén hidrolizante en
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Tablall. Intervalos de normalidad de las alteraciones de hipercoagulabilidad estudiadas.

Valornormal

Antitrombinalll

75-125%

ProteinaC 70-140% coagulométrica
70-140% antigeno
ProteinaS 60-120% coagulométrica

60-120% antigeno

Plasmindgeno 80-125%
a-antiplasmina 80-120%

Anticuerpos antiocardiolipinalgG <20 unidades GPL/mL
Anticuerpos antiocardiolipinalgM <20 unidades MPL/mL
Pruebade resistenciaalaproteinaC >2

el sustrato especifico del plasminégeno
CBS 30,41, liberando de esta forma el
grupo cromoforico pNA. El color se lee
fotométricamente a 405 nm. Se expreso
como un porcentaje de actividad en el
plasma normal mezclado (Coamatic®
plasmindgeno).

La ou,-antiplasmina se determind 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 cromoférico 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 estdndar internacional
(INOVA Quanta Lite ACA IgG e IgM).

La resistencia a la proteina C activada
(RPCA) se determiné midiendo la res-
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puesta del tiempo de tromboplastina
parcial activada a la administracién ex6-
gena de proteina C activada. La muestra
de plasma se incuba con el reactivo APTT
(fosfolipidos purificados con silica coloi-
dal) durante Smina 37 °C.Lacoagulacion
se inicia al afiadir CaCl en ausencia y
presencia de proteina C activada y se re-
gistra el tiempo de formacion del codgulo.

Razén de RPCA= tiempo de coagu-
lacién con APC y CaCl/tiempo de coa-
gulacién 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 afios (46-88). E1 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) tenian antecedentes de car-
diopatia isquémica, el 17% (9/52) pade-
cian enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, el 6% (3/52) presentaban insufi-
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Tabla lll. Alteraciones de hipercoagulabilidad detectadas.

Trombosis precoz (3) Trombosis tardia (6) Permeable (43) Total (52)
Déficit AT Il 0 0 3 (6,9%) 3 (6%)
Déficit proteinaC 2 (66,6%) 2 (33,3%) 12 (27,9%) 16 (31%)
Déficit proteinaS 0 0 1 (2,3%) 1 2%)
ACA 0 0 5 (11,6%) 5 (10%)
ap-antiplasmina 0 0 0 0 (0%)
Plasmindgeno 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%)
Algunaalteracion 2 (66,6%) 2 (33,3%) 18 (41,8%) 22 (42%)
Ninguna alteracion 1 (33,3%) 4 (25%) 25 (58,1%) 30 (58%)
AT Ill: antitrombina Ill; ACA: anticuerpos anticardiolipina; RPCA: resistencia a la proteina C activada.

ciencia renal (Cr> 1,5 mg/dL), y el 31%
(16/52) tenfan cirugias vasculares previas.

La clinica que presentaban era: el 32%
(17/52) de los pacientes claudicacién in-
validante, el 25% (13/52) dolor en reposo
y el 42% (22/52) lesiones tréficas. Se rea-
lizaron 17 reconstrucciones aortoiliacas
(12 derivaciones aortobifemorales y cin-
co femorofemorales) y 35 infrainguina-
les (11 derivaciones femoropopliteas a pri-
mera porcién, 13 femoropopliteas a ter-
cera porcioén 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
periodo, se trombosaron nueve derivacio-
nes (17%), todas ellas infrainguinales; tres
trombosis precoces (5,7%): en un caso se
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realizé amputacién supracondileay los otros
dos se reintervinieron mediante nueva deri-
vacion. En uno de ellos, la infeccion de la
derivacion determind la trombosis, no pre-
sentando ninguna alteracién de la coagula-
cioén. Los otros dos pacientes presentaban
varias alteraciones de la coagulacién. Seis
pacientes presentaron trombosis tardia
(11,5%): cuatro pacientes se reintervinie-
ron; de éstos, uno con varias alteraciones de
la coagulacién present6, ademads, una trom-
bosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar; a los otros dos pacientes se les
realiz6 amputacién. Fallecieron cuatro pa-
cientes (7,6%), todos en el primer mes, uno
por fracaso renal agudo y los otros tres por
complicaciones cardiolégicas.

Se detectaron estados de hipercoagu-
labilidad en el 42% de los pacientes: el
6% presentaban déficit de antitrombina
III, el 31% déficit de proteina C, el 2%
déficit de proteina S, el 10% ACA y el



12% resistencia a la proteina C activada.
El 29% de los pacientes presentaban una
alteracion, el 13% maés de una y el 58%
ninguna (Tabla III).

En el andlisis estadistico no se encon-
traron diferencias en los factores de ries-
go, ni en el grado clinico de los pacientes,
al comparar los que habian presentado
trombosis de derivacion frente a los que
se mantuvieron permeables. Respecto a
los estados de hipercoagulabilidad, se
encontré mayor prevalencia de pacientes
con RPCA vy varias alteraciones de hiper-
coagulabilidad en el grupo de los trombo-
sados frente a los que permanecieron per-
meables, con mayor significacién esta-
distica en los que presentaron trombosis
precoz. E1 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 clinica entre los pacientes con RPCA y
los que no presentaban esta alteracion. El
42% (3/7) de los pacientes con varias al-
teraciones se trombosaron frente al 13%
(6/45) delresto 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 clinica entre los pacien-
tes con varias alteraciones de la coagula-
ciény elresto. E166% (2/3) de los pacien-
tes con trombosis precoz presentaban
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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
alteracién (p=0,03). E1 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 clinica entre los
pacientes con trombosis precoz frente al
resto de los pacientes.

Discusion

La antitrombina IIT es el mayor inhibidor
plasmatico de la trombina y también inac-
tiva los factores [Xa, Xa, Xla y Xlla. El
déficit de antitrombina III puede ocurrir de
forma congénita o adquirida. El déficit con-
génito se hereda de forma autosémica do-
minante con penetrancia incompleta; el
déficit homocigoto es letal en el titero y los
heterocigotos suelen tener niveles de anti-
trombinallldel 30al 70% del valornormal.
Puede estar causado por un descenso de la
sintesis (tipo 1) o por la sintesis de una
molécula anémala (tipo 2). El nivel de an-
titrombina III puede disminuirse en distin-
tas enfermedades: insuficiencia hepatica,
sindrome nefrético, coagulacién 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 venosay el 4% de familias trom-
bofilicas[1,16]. También se haasociado con
un aumento de riesgo de trombosis arterial
y de trombosis precoz de derivacion [17].
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La proteina C es una proteina depen-
diente de la vitamina K que, en su forma
activada, inactiva a los factores Va'y VIII,
y al inhibidor del activador del plasminé-
geno tisular. La proteina C se activa20.000
veces mds rapido 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 autosémica 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 proteina 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 trombofilicas [1,16].

La proteina S no tiene actividad anti-
coagulante o fibrinolitica por si misma,
pero es el cofactor vitamina K dependien-
te de la proteina C. Circula como proteina
libre (30-40%) y de forma inactiva unida
alaproteina de unién C4b, que es un reac-
tante de fase aguda. Los niveles de protei-
na S en heterocigotos son del 15 al 50%
del valor normal y en homocigotos meno-
res del 5%. Su prevalencia en la pobla-
cién general no se conoce, pero esta pre-
sente en el 1-2% de pacientes consecuti-
vos con trombosis venosa y en el 6% de
las familias trombofilicas [1,16].

Las proteinas C y S son proteinas de-
pendientes de la vitamina K y se sinteti-
zan en el higado. Sus niveles plasmaticos
pueden estar disminuidos en pacientes con
insuficiencia hepadtica, insuficiencia re-
nal crénica, déficit de vitamina K, coagu-
lacién intravascular diseminada, en pa-
cientes que se someten a cirugia mayor y
en procesos de trombosis aguda. El défi-

cit de proteina C [2,3] y el de proteina S
[4-7] se asocian a mayor riesgo de trom-
bosis venosas. Varios estudios sefialan una
asociacion entre oclusion arterial perifé-
ricay déficit de proteina C y S, que se han
encontrado hasta en el 15-20% de los pa-
cientes con enfermedad vascular meno-
res de 50 afios [10-14].

El ligando mds conocido de los ACA es
la glucoproteina I beta 2, un anticoagulante
natural. El sindrome antifosfolipidico es una
causa frecuente de hipercoagulabilidad ad-
quirida, se presenta en el 1-5% de la pobla-
cién y aumenta con la edad. Se trata de un
cuadro clinico caracterizado por trombosis
venosa o arterial, pérdidas fetales y trombo-
citopenia relacionada con ACA o prueba de
anticoagulante lipico 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-
vo diferencia en la permeabilidad entre los
pacientes con anticuerpos antifosfolipidi-
cos y los que no los presentaban [20].

El 42% de los pacientes en nuestro es-
tudio presentan algin estado de hipercoa-
gulabilidad, porcentaje similar al encon-
trado por otros autores en pacientes con
isquemia crénica. Ray et al [13], en un
estudio retrospectivo con 124 pacientes
intervenidos porisquemiacrénica, 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-

ANGIOLOGIA2002;54(2): 64-75



pectivos [11,14], se ha encontrado una
prevalencia de estados de hipercoagula-
bilidad significativamente mayor entre los
pacientes con oclusién precoz. Eason et
al [12] describen una tasa alta de trombo-
sis en pacientes con estados de hipercoa-
gulabilidad y derivacion protésica, si bien
nosotros no hemos encontrado esta aso-
ciacién en nuestro grupo.

LaRPCA fue descrita por primera vez
por Dahlbick et al en 1993 [21]. Se carac-
teriza por una respuesta anticoagulante
pobre a la proteina C activada; los pacien-
tes presentan niveles normales de protei-
na C pero manifiestan una respuesta anti-
coagulante anormalmente baja al afiadir
proteina C activada exdgena. En 1994,
Bertina et al [22] describen una mutacion
en el gen del factor V (factor V de Lei-
den), que se transmite con herencia auto-
sémica dominante y que es la responsable
de gran parte de los casos con RPCA: se
trata de una transposicion en la posicion
1691 del gen del factor V de glutamina
por arginina. Esta transposicion origina
una sustitucion de arginina por glutamina
en la posicién 506 de la cadena pesada del
factor V, impidiendo la inactivacioén del
factor Va por la proteina C activada, de-
bido a la pérdida de la carga positiva en el
sitio de unién. Se ha descrito una preva-
lencia de la RPCA en controles sanos del
2al9% [2,23-26] y del factor V de Leiden
del1,2al 15% [16,27-30]. Existen impor-
tantes diferencias en la prevalencia de por-
tadores del factor V de Leiden entre dis-
tintas regiones geograficas y entre distin-
tos grupos étnicos, siendo la tasa de
portadores mds alta en individuos de ori-
gen europeo (4-15%) que en poblaciones
no europeas (0-3%) [30].
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Lamayoriade los pacientes con RPCA
muestran también la mutacién del factor V
de Leiden. Sin embargo, estos dos grupos
no se solapan completamente, hay pacien-
tes con RPCA que no presentan la muta-
cién y esto es mas frecuente en pacientes
con trombosis, lo que sugiere que laRPCA
de cualquier causa es por si 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 tromboembdlica venosa y
RPCA es del 75 al 90% [24,28,32-34],
mientras que entre pacientes con patologia
arterial se ha encontrado la mutacién en el
67% de pacientes con RPCA [35]. Se han
descrito distintos factores que podrian al-
terar las razones de RPCA: embarazo, an-
ticonceptivos orales, moléculas de factor
VIII resistentes a la proteina C activada,
niveles plasmaticos elevados de factor VIII,
moléculas de proteina S disfuncionante,
anticoagulante lipico y anticuerpos anti-
fosfolipidicos [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 mutacion del factor V [27]. La
RPCA tiene una prevalencia del 40% entre
pacientes jévenes consecutivos con trom-
bosis venosa, del 50% de los pacientes
que referian historia familiar de trombo-
sis venosa y del 7% de controles sanos
[24].E152-64% 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 crénica de extremida-
des inferiores, prevalencia mayor a la en-
contrada en la poblacion general, y similar
a la descrita en otros estudios con pacientes
de caracteristicas 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 patologia obstructiva de extremi-
dades inferiores frente al resto [35,38,40].
Estos datos apoyan la hip6tesis planteada
por Ouriel et al [38], la cual sostiene que la
RPCA puede contribuir en la patogénesis
delatrombosis arterial terminal sobre lesio-
nes ya existentes en el endotelio. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que
se realiza ddplex carotideo y femoral a 826
individuos y se describe una asociacién in-
dependiente y gradual entre RPCA y este-
nosis mayor al 40% (y no con estenosis me-
nores)enlas arterias femoral y carétida [41].

La prevalencia de la RPCA se hainves-
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 alteracion 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 asociacion, la mayoria (incluyen-
do dos estudios prospectivos [29,45]) no
encuentran una relacion significativa. Re-
cientemente, en una revision de 31 estu-
dios sobre accidente cerebrovascular is-
quémico y RPCA/factor V de Leiden, se
calcul6 una prevalencia de RPCA del 7%
en pacientes con isquemia cerebral [46].

Al igual que otros autores [35,38,40],
hemos detectado una prevalenciade 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 proteina C acti-
vada, debido al bajo nimero de casos en el
subgrupo de pacientes con resistencia a la
proteina C activada, aumenta el error tipo
IolIl, ylomismo 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-
rivacion infrainguinal en estos pacientes
también ha sido sefialada por otros auto-
res. En la serie de Ouriel et al [38], el 60%
de los 22 pacientes con derivacion infrain-
guinal trombosada presentaban resisten-
ciaala proteina C activada; Donalson et al
publican en 1997 [40] una serie con 110
pacientes intervenidos por enfermedad
oclusiva de extremidades inferiores (33
aortoiliaca y 77 infrainguinal), en la que
encuentran asociacion significativa entre
trombosis precoz y RPCA; 13 de las 15
derivaciones ocluidas eraninfrainguinales.

Nuestro estudio muestra una alta pre-
valencia de estados de hipercoagulabili-
dad en pacientes con isquemia crénica de
extremidades inferiores que precisan re-
vascularizaciéon. La RPCA y la presencia
de varias alteraciones de la coagulacion se
asocian a un mayor riesgo de trombosis,
fundamentalmente precoz, de las deriva-
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ciones infrainguinales. Aunque no existen  mayor nimero de pacientes seleccionados

datos objetivos en los que basar el trata-  que confirmen nuestros hallazgos. De ser
miento, lamayoriadelosautoresrecomien-  asi, seria razonable realizar un estudio de

dan la anticoagulacién en estos pacientes.  hipercoagulabilidad, incluyendo RPCA, en

Conclusiones

Parece necesario realizar estudios con un
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IMPORTANCIA DE LA
HIPERCOAGULABILIDAD EN LA
CIRUGIA DE LA ISQUEMIA CRONICA
DEEXTREMIDADES INFERIORES

Resumen. Introduccion. Se hadescritouna
altaprevalenciade estadosde hipercoagu-
labilidad enpacientes conisquemia cronica.
Objetivo. Determinar la prevalencia e im-
portanciade estados de hipercoagulabilidad
enpacientes conpatologia oclusiva cronica
de extremidades inferiores, que precisan re-
vascularizacion. Pacientes y métodos. Estu-
dioprospectivo octubre 1999-abril 2000. En
52 pacientes se determind. antitrombinalll,
proteina Cy S, anticuerpos anticardiolipina,
plasmindgeno, 02-antiplasminay resisten-
ciaalaproteina Cactivada. Seregistraron
factoresderiesgo, clinica, cirugiarealizada
yresultados, y se analizo surelacion conal-
teraciones de hipercoagulabilidad. Resulta-
dos. E16% presentaban déficitde antitrom-
binalll; el 31%, déficitde proteina C; el 2%,
déficitde proteina S; el 10%, anticuerpos
anticardiolipina, y el 12%, resistenciaala
proteina C activada (RPCA). E129% de los
pacientes presentaban una alteracion; el
13%, mds deuna,y el 58%, ninguna. El 50%
(3/6)delos 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 convarias alteraciones se trombo-
saron, frente al 13% (6/45) del resto (p=
0,08). EL33% (2/6)de los pacientes con RPCA
presentarontrombosis precoz, frente al 2, 1%
(1/46) del resto (p=0,03). E128% (2/7) de
lospacientesconvariasalteracionespresen-
taron trombosis precoz, frente al 2,2% (1/
45)delresto(p=0,04).Conclusiones. Lapre-
valenciade estadosde hipercoagulabilidad
enisquémicoscronicoseselevada. Estos ha-
llazgosinducenimplicaciones terapéuticas.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 64-75]
Palabras clave. Hipercoagulabilidad. Isque-
miacronica. Resistenciaalaproteina C acti-
vada. Revascularizacion.
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IMPORTANCIA DA
HIPERCOAGULABILIDADE NA
CIRURGIA DA ISQUEMIA CRONICA
DOSMEMBROS INFERIORES

Resumo. Introdugdo. Foidescritaumaalta
prevalénciade estadosde hipercoagulabi-
lidade em doentes com isquemia cronica.
Objectivo. Determinaraprevaléncia e im-
portanciados estados de hipercoagulabili-
dadenosdoentes compatologiaoclusiva
cronicados membros inferiores, necessitan-
doderevascularizagdo. Doentes e métodos.
Estudo prospectivo de Outubro 1999-Abril
2000de 52 doentes, determinou-se: anti-
trombina Ill, proteina C e S, anticorpos
anticardiolipina, plasminogénio, 0.2-anti-
plasminae resisténciaaproteina C activa-
da. Registaram-se os factores de risco, sinto-
matologia, cirurgiarealizada e resultados, e
analisou-se arelagdo comalteragdesde hi-
percoagulabilidade. Resultados. 6% apresen-
tavam défice de antitrombinalll, 3 1% défi-
cedeproteina C, 2% défice de proteina S,
10% anticorpos anticardiolipina, e 12%
resisténciaaproteina C activada (RPCA ).
29%dos doentes apresentavamumaalte-
racdo, 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
comvdrias alteragdes sofreramtrombose,
faceal3% (6/45)dos restantes (p=0,08).
33% (2/6)dos doentes comRPCA apresen-
taramtrombose precoce, facea2,1% (1/46)
dos restantes (p=0,03).28% (2/7) dos do-
entes comvdrias alteracdes apresentaram
trombose precoce, face a2,2% (1/45) dos
restantes (p= 0,04). Conclusdes. A prevalén-
ciade estadosde hipercoagulabilidade nos
isquémicos cronicos éelevada. Estes acha-
dosinduzemimplicacdesterapéuticas. [ AN-
GIOLOGIA2002; 54:64-75]
Palavraschave. Hipercoagulabilidade. Isque-
miacronica. Resisténciaaproteina Cactiva-
da. Revascularizagdo.



