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INTRODUCCIÓN

El injerto de derivación infrainguinal se realiza con
frecuencia como tratamiento de la arteriopatía pe-
riférica. En varios estudios se ha demostrado la su-
perioridad de la vena safena autóloga sobre el in-
jerto protésico como conducto para la derivación

infrainguinal. La vena autóloga no solamente ac-
túa como conducto para el flujo de sangre, sino
que también inhibe la formación de trombos me-
diante la producción de activador del plasminóge-
no tisular y de óxido nítrico1-3. En un metaanálisis
en el que se evaluaron las tasas de permeabilidad a
los 5 años del injerto de derivación, la permeabili-
dad acumulada del injerto primario fue del 77,2%
respecto a las derivaciones efectuadas con una ve-
na con anastomosis en la arteria poplítea suprage-
nicular, y del 64,8% cuando la derivación se reali-
zó por debajo del nivel de la rodilla4. Sin embargo,
la realización previa de otros procedimientos o la
presencia de flebitis o varicosidades hace que las
venas del paciente no tengan características idó-
neas para su utilización.

La necesidad de un conducto alternativo acepta-
ble ha constituido un problema importante en ciru-
gía vascular. Se han desarrollado varios conductos
sintéticos, valorando la utilidad de los injertos texti-
les de poliéster (Dacron®; DuPont, Wilmington, DE)
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La heparina se puede utilizar para la cobertura de diversos dispositivos vasculares, con objeto

de mejorar su permeabilidad. El objetivo de este estudio ha sido el de determinar si un injerto

vascular de Dacron® recubierto con heparina (IVRH) supone un riesgo de trombocitopenia in-

ducida por heparina (TIH) y de sus complicaciones. Un IVRH comercializado se seccionó en

segmentos de 1 cm de longitud que fueron incubados en plasma sin plaquetas (PSP) durante

24 h a 37 °C. Se utilizaron como control segmentos de un injerto Dacron® no recubierto por

heparina y que fueron tratados de la misma manera. Tras la incubación, se obtuvieron mues-

tras del PSP para determinar su contenido en heparina. Después, se introdujeron en PSP seg-

mentos adicionales procedentes de pacientes con TIH verificada, con objeto de determinar si

la liberación de heparina a partir del IVRH daba lugar a la activación plaquetar. Se obtuvo he-

parina en los IVRH (1,82 ± 0,08 unidades/cm3), pero no en el grupo control. La agregación pla-

quetar tuvo lugar en el 85,7% de las muestras de plasma, que liberaron heparina cuando se

mezclaron con plaquetas de donante normal y con plasma que contenía anticuerpos anti-pla-

queta relacionados con la heparina (AAH). Ninguno de los injertos control provocó la agrega-

ción. Los IVRH pueden contribuir a la aparición de AAH, que, a su vez, pueden dar lugar a TIH

en pacientes previamente no afectados; por su parte, la TIH da lugar a un estado protrombóti-

co que contrarresta las ventajas teóricas del IVRH. Los pacientes tratados con un IVRH deben

conocer estas posibilidades.
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y los no textiles de poliuretano y de politetrafluoroe-
tileno expandido (ePTFE, expanded polytetrafluoro-

ethylene) para la reconstrucción vascular. En un estu-
dio, la tasa acumulada de permeabilidad primaria
fue del 57,4% para las prótesis de ePTFE utilizadas
para la derivación hasta la arteria poplítea supragen-
cular4. Además de ofrecer unos resultados inferiores
de permeabilidad, estos injertos son susceptibles de
infección y de fatiga del material. Hasta el momento,
ninguna prótesis ha alcanzado los resultados de du-
rabilidad conseguidos con el uso de una vena en las
derivaciones realizadas por debajo del nivel de la ro-
dilla. Se han evaluado diversos segmentos venosos
complementarios a los conductos protésicos, con
una cierta mejoría en la permeabilidad en compara-
ción con el uso aislado de las prótesis.

La heparina es un inhibidor indirecto de la trom-
bina que se ha utilizado como medida complemen-
taria para reducir la trombogenicidad de los injertos
protésicos5-9. Sin embargo, este tipo de injertos se
acompaña de diversos problemas. Los injertos recu-
biertos por heparina dan lugar a un exceso de he-
morragia a partir de los poros del injerto10 y a la eli-
minación de heparina a largo plazo11. A pesar de
estos inconvenientes, en varios estudios se han ob-
tenido resultados favorables con el uso de injertos
vasculares revestidos con heparina12,13 (IVRH).

Además, la heparina es un fármaco de compor-
tamiento inmunógeno en algunos pacientes, lo que
da lugar a la aparición de anticuerpos antiplaqueta-
rios relacionados con la heparina (AAH). Estos an-
ticuerpos pueden desempeñar una función impor-
tante en la aparición de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH). La forma de TIH mediada por
mecanismos inmunológicos se caracteriza por la
aparición de complicaciones trombóticas y, en oca-
siones, hemorrágicas en el contexto de la adminis-
tración de heparina. Se ha demostrado que la he-
parina liberada por los injertos o los catéteres intra-
vasculares puede provocar TIH. Su incidencia
oscila entre el 0,5% y el 1%14. Se ha observado
que los IVRH inducen un estado protrombótico en
presencia de AAH11,15.

Nuestro estudio ha tenido como objetivo el de-
terminar si un IVRH comercial de Dacron® da lugar
a liberación sustancial de heparina y, si ésta, puede
causar agregación plaquetar en presencia de AAH.

MATERIALES Y MÉTODOS

Materiales

Para el estudio se utilizó un IVRH de Dacron® de 
8 mm de diámetro (injerto de poliéster tejido con
heparina InterGard®; InterVascular, Montvale, NJ).

El injerto utilizado como control tenía el mismo
diámetro pero no presentaba recubrimiento alguno
(injerto de poliéster tejido InterGard®).

Métodos generales

Todas las determinaciones fueron repetidas por tri-
plicado. Los experimentos se llevaron a cabo con
enmascaramiento hasta finalizar el análisis de los
datos. Todos los parámetros estadísticos fueron
analizados mediante la prueba t de Student.

El IVRH fue seccionado en tiras o fragmentos de
1 cm de longitud. Los del injerto control fueron
tratados de la misma manera que los de las mues-
tras problema. Los fragmentos de los injertos fue-
ron incubados en 5 cm3 de plasma sin plaquetas
(PSP), con temperaturas y duraciones variables.
Las condiciones de tratamiento fueron 24 h a 
37 °C. Tras la incubación, partes del PSP fueron re-
mitidas a un laboratorio independiente para la de-
terminación de la concentración de heparina con
objeto de comprobar la cantidad de heparina que
había pasado desde el injerto hasta el PSP (Ameri-
can Red Cross, Columbia, MO).

Determinación de la agregación plaquetar

Nuestro método para la detección de los AAH ha
sido descrito previamente16. De manera resumida,
se preparan plasma rico en plaquetas (PRP) proce-
dente de donantes sanos y PSP procedente tanto de
donantes sanos como de pacientes con TIH conoci-
da, realizando para ello la centrifugación diferen-
cial de la sangre completa introducida en una solu-
ción de citrato al 3,8%. Las muestras de PRP y PSP
(tras la incubación con un IVRH o con un injerto
control) fueron combinadas e incubadas a 37 °C
durante 3 min. Después, la mezcla fue incubada de
nuevo durante 15 min adicionales en un agregó-
metro plaquetario, con 25 �l de una de las tres
fuentes siguientes de heparina (concentración fi-
nal, 1 anti-Xa U/ml): mucosa intestinal porcina
(Solopak Laboratories, Elk Grove, IL), heparina
pulmonar bovina (Upjohn, Kalamazoo, MI) y eno-
xaparina (Lovenox; Rhone-Poulenc Rorer Pharma-
ceuticals, Collegeville, PA). La agregación plaquetar
se determinó mediante un agregómetro de doble
canal (Chronolog, Havertown, PA), definiendo ésta
a partir de una modificación de la densidad óptica
superior al 20%.

En los casos en los que no se produjo la agrega-
ción, se añadieron 25 �l de difosfato de adenosina
(solución de 10–4 mol/l) para garantizar la reactivi-
dad apropiada del PRP donante. La especificidad de
esta prueba se incrementó en dos puntos con el uso
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de una técnica de agregación plaquetar. Todas las
muestras fueron evaluadas con una concentración
elevada de heparina no fraccionada (concentración
final, 100 anti-Xa U/ml). En los casos en los que se
detectó agregación debido a la aplicación de una
concentración elevada de heparina, las reacciones
fueron consideradas inespecíficas.

RESULTADOS

La heparina fue eliminada por el 100% de las
muestras de IVRH. La eliminación de heparina a
partir de las muestras de IVRH tuvo lugar con una
concentración de 1,82 ± 0,08 unidades/cm3. En el
grupo control no se detectó la presencia de hepari-
na en el PSP (0,00 unidades/cm3; p < 0,05) (fig. 1).

Se produjo agregación plaquetar en el 85,7% de
las muestras del IVRH y en ninguna de las del in-
jerto control (p < 0,05). Estos estudios demostraron
la existencia de reacciones con potencias variables,
lo que podría reflejar la variabilidad que se observa
entre los donantes y en la reacción de los anticuer-
pos con diversos epítopos17,18.

DISCUSIÓN

Todavía no se ha conseguido diseñar un conducto
vascular alternativo con características ideales. La
gran disponibilidad de los materiales sintéticos ha-
ce que las prótesis constituyan una opción atracti-
va, siempre y cuando las modificaciones que se
efectúen en las mismas permitan conseguir tasas de
permeabilidad comparables a las obtenidas con los
conductos venosos. Las prótesis no modificadas,
tanto de poliéster como de ePTFE, se acompañan
de tasas de permeabilidad bajas cuando se aplican
sobre el sector arterial infragenicular. Una modifi-
cación química que podría reducir la trombogenici-
dad de estos injertos es su recubrimiento con hepa-
rina, fármaco inhibidor indirecto de la trombina,
anticoagulante sistémico efectivo y con otros efec-
tos distintos de los anticoagulantes19-24.

En un estudio realizado en 2001 por McCollum
et al12 se demostró que los IVRH se acompañaban
de tasas de permeabilidad primaria superiores a las
conseguidas con los injertos de PTFE. Al cabo de 
1 año, la permeabilidad primaria en los IVRH era
del 70%, mientras que en los injertos no recubier-
tos por heparina era del 56%. En un estudio de se-
guimiento realizado en 2004 participaron 179 pa-
cientes en los que se realizaron derivaciones por
encima del nivel de la arteria poplítea en la rodilla,
así como 30 pacientes en los que se realizaron deri-
vaciones por debajo del nivel de la arteria poplítea
en la rodilla; a pesar de que las tasas de permeabili-

dad de los IVRH fueron mejores al cabo de 3 años,
a los 5 no hubo diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre los IVRH y los injertos de PTFE res-
pecto a las tasas de permeabilidad13. Lambert et
al25 revisaron su experiencia con el uso de IVRH y
observaron una permeabilidad primaria del 69% a
los 4 años en los pacientes con derivaciones supra-
geniculares. Sus resultados también demostraron
una tasa de permeabilidad primaria del 58% du-
rante el mismo período de tiempo en las derivacio-
nes efectuadas por debajo de la rodilla en las que se
utilizó un injerto venoso. Estos resultados sugerían
la ausencia de ventajas asociadas al uso de IVRH.
En esta serie, fue necesaria la realización de ocho
amputaciones mayores, con una tasa del 17%. Se-
gún los datos del fabricante, el uso de este injerto
se asocia a una tasa de amputación del 2,7%; de
trombosis, del 27,7%, y de permeabilidad primaria,
del 70,6%. Sin embargo, los resultados obtenidos
con el injerto tejido de Dacron® InterGard® sin re-
cubrimiento con heparina fueron unas tasas de
amputación, trombosis y permeabilidad primaria
del 0,4%, 17,1% y 91,6%, respectivamente.

En los estudios anteriormente citados no se
abordó la posibilidad de que se produjeran una TIH
o un estado pro-coagulante. La TIH y las complica-
ciones trombóticas asociadas a este síndrome no es-
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Fig. 1. Concentración media (± una desviación están-
dar) de heparina en el líquido tras la incubación de can-
tidades iguales de injerto en PSP. Se observa una libera-
ción constante de heparina por el IVRH, mientras que és-
ta no se detecta en el injerto control. *p < 0,05. IVRH:
injerto vascular recubierto con heparina.
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tán en relación con la dosis de heparina, de manera
que la simple presencia de heparina en el injerto
podría constituir el elemento desencadenante14,15.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio de-
muestran que la heparina liberada por el injerto
hacia el suero del paciente puede dar lugar a una
agregación plaquetar en el plasma susceptible.
Existe la posibilidad de que incluso la heparina li-
berada en la fase de recubrimiento pueda dar lugar
al desarrollo de AAH y TIH. Además, el método uti-
lizado para el recubrimiento del injerto puede in-
fluir en la aparición de AAH, un aspecto que no fue
analizado en nuestro estudio. El injerto evaluado
utilizó heparina originada en mucosa porcina y
aplicada sobre la superficie del injerto de poliéster
utilizando para ello moléculas de cloruro tridodecil
metil amoníaco (TDMAC, tridodecyl methyl ammo-

nium chloride). Heparina y TDMAC forman un
complejo insoluble de manera que la primera se
une a la superficie del injerto por acción de las
fuerzas hidrófilas de las moléculas de TDMAC y del
poliéster. La cobertura con colágeno (de origen bo-
vino) se realiza en la superficie del injerto para dis-
minuir la hemorragia a través del mismo y para re-
trasar la liberación de heparina procedente del pro-
pio injerto.

Una vez que se establece el diagnóstico de TIH,
la morbilidad estimada por TIH oscila entre el 5%
y el 20%, y suele asociarse a complicaciones trom-
bóticas26. Los cirujanos deben ser conscientes de
que la incidencia de TIH es mayor en los pacientes
con enfermedades vasculares que en las personas
de la población general15. El tratamiento de la TIH
requiere la eliminación de todas las fuentes de he-
parina. En el caso del IVRH, ello conllevaría la eli-
minación del injerto vascular si todavía estuviera
en fase de liberación, o incluso ante persistencia
de cantidades residuales de recubrimiento. Una
vez que se ha eliminado la fuente de heparina, en
muchos pacientes todavía persiste un estado de
coagulación excesiva y en muchos casos es nece-
sario el tratamiento con un anticoagulante alter-
nativo, tal como un inhibidor directo de la trom-
bina.

CONCLUSIÓN

La posibilidad de TIH a consecuencia de la elimina-
ción de heparina por parte del injerto estudiado
constituye un riesgo real. Además, la superficie lu-
minal del mismo facilita la exposición de heparina
al plasma circulante y puede dar lugar a la forma-
ción de AAH incluso en los casos en los que ésta no
se libera hacia el plasma. Nuestra experiencia se ha
limitado a un solo tipo de injerto. No hemos eva-

luado otros IVRH, incluyendo los fabricados con
ePTFE. A pesar de que todavía no se han publicado
casos de TIH secundaria a la heparina utilizada en
el recubrimiento de injertos vasculares o tras su li-
beración, es necesaria una gran prudencia al utili-
zarlos en pacientes con cualquier antecedente de
AAH o de TIH. Todos los pacientes deben recibir in-
formación sobre la posibilidad de que se produzca
una TIH.

BIBLIOGRAFÍA

1. Iba T, Shin T, Sonoda T, et al. Stimulation of endothelial se-
cretion of tissue-type plasminogen activator by repetitive
stretch. J Surg Res 1991;50:457-460.

2. Iba T, Sumpio BE. Tissue plasminogen activator expression
in endothelial cells exposed to cyclic strain in vitro. Cell
Transplant 1992;1:43-50.

3. Lawrie GM, Weilbacher DE, Henry PD. Endothelium-de-
pendent relaxation in human saphenous vein grafts. Effects
of preparation and clinicopathologic correlations. J Thorac
Cardiovasc Surg 1990;100:612-620.

4. Pereira CE, Albers M, Romiti M, et al. Meta-analysis of fe-
moropopliteal bypass grafts for lower extremity arterial in-
sufficiency. J Vasc Surg 2006;44:510-517.

5. Begovac PC, Thomson RC, Fisher JL, et al. Improvements in
GORE-TEX vascular graft performance by Carmeda BioActi-
ve surface heparin immobilization. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2003;25:432-437.

6. Gott VL, Whiffen JD, Dutton RC. Heparin Bonding on Co-
lloidal Graphite Surfaces. Science 1963;vol. 142:1297-1298.

7. Serruys PW, Emanuelsson H, van der Giessen W, et al. He-
parin-coated Palmaz-Schatz stents in human coronary arte-
ries. Early outcome of the Benestent-II Pilot Study. Circula-
tion 1996;93:412-422.

8. Xue L, Greisler HP. Biomaterials in the development and fu-
ture of vascular grafts. J Vasc Surg 2003;37:472-480. 

9. Esquivel CO, Bjorck CG, Bergentz SE, et al. Reduced throm-
bogenic characteristics of expanded polytetrafluoroethylene
and polyurethane arterial grafts after heparin bonding. Sur-
gery 1984;95:102-107.

10. Becquemin JP, Riff Y, Kovarsky S, et al. Evaluation of a po-
lyester collagen-coated heparin bonded vascular graft. J
Cardiovasc Surg 1997;38:7-14.

11. Almeida JI, Liem TK, Silver D. Heparin-bonded grafts indu-
ce platelet aggregation in the presence of heparin-associated
antiplatelet antibodies. J Vasc Surg 1998;27:896-901.

12. Devine C, Hons B, McCollum C. Heparin-bonded Dacron or
polytetrafluoroethylene for femoropopliteal bypass grafting:
a multicenter trial. J Vasc Surg 2001;33:533-539.

13. Devine C, McCollum C. North West Femoro-Popliteal Trial.
Heparin-bonded Dacron or polytetrafluorethylene for femo-
ropopliteal bypass: five-year results of a prospective rando-
mized multicenter clinical trial. J Vasc Surg 2004;40: 924-
931.

14. Laster J, Silver D. Heparin-coated catheters and heparin in-
duced thrombocytopenia. J Vasc Surg 1988;7:667-672.

15. Calaitges JG, Liem TK, Spadone D, et al. The role of heparin
associated antiplatelet antibodies in the outcome of arterial
reconstruction. J Vasc Surg 1999;29:779-786.

16. Almeida JI, Coats R, Liem TK, Silver D. Reduced morbidity
and mortality rates of the heparin-induced thrombocytope-
nia syndrome. J Vasc Surg 1998;27:309-316.



Anales de Cirugía Vascular72 Mureebe et al

17. Sanchez J, Elgue G, Riesenfeld J, Olsson P. Studies of ad-
sorption, activation, and inhibition of factor XII on immobi-
lized heparin. Thromb Res 1998;89:41-50.

18. Suh JS, Aster RH, Visentin GP. Antibodies from patients with he-
parin-induced thrombocytopenia/thrombosis recognize different
epitopes on heparin: platelet factor 4. Blood 1998;91:916-922.

19. Ao PY, Hawthorne WJ, Coombs R, Fletcher JP. Suppression
of intimal hyperplasia with low molecular weight heparin in
a sheep model. Int Angiol 1999;18:131-139.

20. Ao PY, Hawthorne WJ, Taylor DA, Fletcher JP. Optimal dose
and duration of heparin for inhibition of intimal hyperpla-
sia. Int Angiol 1997;16:94-100.

21. Elsayed E, Becker RC. The impact of heparin compounds on
cellular inflammatory responses: a construct for future in-
vestigation and pharmaceutical development. J Thromb
Thrombolysis 2003;15:11-18.

22. Tyrrell DJ, Horne AP, Holme KR, et al. Heparin in inflamma-
tion: potential therapeutic applications beyond anticoagula-
tion. Adv Pharmacol 1999;46:151-208.

23. Clowes AW, Reidy MA. Prevention of stenosis after vascular
reconstruction: pharmacologic control of intimal hyperpla-
sia a review. J Vasc Surg 1991;13:885-891.

24. Berk BC, Gordon JB, Alexander RW. Pharmacologic roles of
heparin and glucocorticoids to prevent restenosis after coro-
nary angioplasty. J Am Coll Cardiol 1991;17(6 Suppl B):
111B-117B.

25. Lambert AW, Fox AD, Williams DJ, et al. Experience with
heparin-bonded collagen-coated grafts for infrainguinal
bypass. Cardiovasc Surg 1999;7:491-494.

26. Warkentin TE. Heparin-induced thrombocytopenia and its
treatment. J Thromb Thrombolysis 2000;9(Suppl 1):S29-
S35.


