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Resumen

Int roducción.  Los marcadores de infl amación son reactantes de fase aguda que se elevan en 

procesos infl amatorios como la isquemia crít ica del miembro inferior (ICMI). La proteína C reac-

t iva de alta sensibilidad (PCR-hs) ha sido el más ut ilizado para predecir eventos cardiovascula-

res en pacientes con ateroesclerosis. El obj et ivo de este estudio es conocer el valor pronóst ico 

de la PCR-hs preoperatoria en pacientes con ICMI t ratados mediante revascularización.

Material  y métodos.  Estudio prospect ivo de 100 pacientes con ICMI, incluidos de forma consecu-

t iva y t ratados mediante revascularización. En todos se realizó PCR-hs previa al procedimiento. 

La evaluación durante el año siguiente incluyó: mortalidad, eventos cardiovasculares (corona-

rios, neurológicos y en miembros inferiores) y restenosis arterial ecográfi ca.

Resul t ados.  Se intervinieron 100 pacientes, 67 varones y 33 muj eres, con mediana de 76 años 

(rango intercuart íl ico [RIC] 65-83).  Las categorías Rutherford eran: 4 (n = 29),  5 (n = 63) y 6 

(n = 8). La mediana de la PCR-hs era 1,5 mg/ dl (RIC 0,5-3). El índice tobillo-brazo preoperatorio 

era 0,3 (RIC 0,19-0,45). Las modalidades de t ratamiento fueron: endovascular (n = 45), quirúr-

gico (n = 43) e híbrido (n = 12).  No hubo mort al idad perioperat oria.  El seguimient o fue de 

11,7 meses (RIC 9,3-13,6). Fallecieron 20 pacientes y ocurrieron 90 eventos cardiovasculares en 

70 pacientes. Se detectaron restenosis ecográfi ca > 70 % y/ u obst rucción arterial en 39 pacien-

tes. Había mayor probabilidad de mortalidad al año cuando la PCR-hs preoperatoria era > 3 mg/ dl 

(p = 0,022;  odds rat io [OR] = 6,15; intervalo de confi anza [IC] 95 % 1,30-29,14).

Conclusión. Valores elevados de PCR-hs (> 3 mg/ dl) en el preoperatorio de pacientes con ICMI se 

relacionan con una mayor mortalidad al año.

© 2010 SEACV. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Background. Acute-phase reactants are infl ammatory markers that  increase during infl ammatory 

events such as crit ical l imb ischaemia (CLI).  High-sensit ivit y C-react ive protein (hsCRP) is the 

most  useful  marker t o predict  cardiovascular event s in pat ient s wit h at herosclerosis.  We 

invest igated whether baseline levels of  hsCRP predict  mid-term clinical outcome in pat ients 

with CLI.

Met hods.  We prospect ively st udied 100 consecut ive pat ient s wit h CLI who were t reated by 

revascularizat ion. All the pat ients had hsCRP samples taken prior to the intervent ion. During the 

fi rst  year the following endpoints were evaluated: mortalit y,  cardiovascular events (coronary, 

neurological and lower limb) and echographic restenosis.

Result s. A total of 100 pat ients were intervened (67 males and 33 females). The median age was 

76 years (interquart ile range [IQR] 65-83). Rutherford categories were: 4 (n = 29), 5 (n = 63) and 

6 (n = 8).  The median preoperat ive hsCRP was 1.5 mg/ dl (IQR 0.5-3).  Baseline ankle-braquial 

index was 0.3 (IQR 0.19-0.45).  Treatment  modal it ies were:  endovascular (n = 45),  surgical 

(n = 43) and hybrid (n = 12).  There was no perioperat ive mort al i t y.  Median fol low-up was 

11. 7 mont hs ( IQR 9. 3-13. 6).  Dur ing t he f i rst  year,  20 pat ient s died and t here were 

90 cardiovascular events in 70 pat ients. There were 39 pat ients with echographic restenosis > 70 % 

or obst ruct ion. There was a higher probability of death when preoperat ive hsCRP was > 3 mg/ dl 

(p = 0.022; odds rat io [OR] = 6.15; 95 % confi dence interval [CI] 1.30-29.14).

Conclusion.  CLI pat ients with preoperat ive values of PCR-hs > 3 mg/ dl are associated with death 

during the fi rst  year after t reatment .

© 2010 SEACV. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La at eroesclerosis es una enfermedad inf lamat oria en 
constante evolución, responsable de la mayoría de muertes 
en los países desarrollados. Se caracteriza por la formación 
de placas l ipídicas en la capa ínt ima de las art erias,  que 
est rechan su luz y producen t rombosis 1.  La isquemia crít ica 
de miembro inferior (ICMI) es la forma más grave de enfer-
medad arterial periférica y presenta una incidencia anual 
de 50 casos por cien mil habitantes 2.

Los marcadores de la infl amación son reactantes de fase 
aguda que se elevan en procesos infl amatorios como la ICMI. 
De todos el los,  la proteína C react iva de alt a sensibil idad 
(PCR-hs) es el más importante y se ha ut ilizado en la práct i-
ca clínica para predecir eventos cardiovasculares en pacien-
tes con ateroesclerosis 3.

Objetivo

El obj et ivo de nuest ro estudio es conocer el valor predic-
t ivo de la PCR-hs en la supervivencia, incidencia de eventos 
cardiovasculares y restenosis arterial, al año del t ratamien-
to revascularizador, en pacientes con ICMI.

Material y métodos

Estudio prospect ivo de 100 pacientes con ICMI, incluidos 
de manera consecut iva,  que recibieron t rat amient o re-

vascularizador,  con cirugía y/ o terapia endovascular,  en el 
periodo comprendido ent re marzo de 2007 y diciembre de 
2008.

El estudio fue aprobado por la Comisión de Invest igación 
del  Hospit al  Mont ecelo de Pont evedra,  e incluía un con-
sent imiento informado personalizado con la fi rma de cada 
paciente.

Todos estos pacientes reunían los crit erios diagnóst icos 
de ICMI,  según la Societ y f or  Vascular  Surgery y la TASC 
II 4,5.  Se excluyeron los pacientes con isquemia aguda (clí-
nica de menos de 14 días),  aquel los que t enían ICMI con 
asociada patología aneurismát ica aortoil iaca y/ o femoro-
poplít ea,  y los que se int ervinieron por ICMI en miembro 
inferior y del territorio arterial visceral o carot ídeo simul-
táneamente.

En una base de datos del programa Excel,  de Microsof t  
Offi ce 2003, se incluyeron: 

1.  Datos de ident ifi cación de cada paciente, incluidos edad 
y sexo.

2.  Datos preoperatorios: factores de riesgo cardiovascular, 
índice tobillo-brazo (ITB), clasifi cación por categorías de 
Rutherford y parámetros analít icos, incluida la PCR-hs.

3.  Tratamiento revascularizador realizado.
4.  Datos de seguimiento, que se explican más adelante.

El t rabaj o que present amos forma part e de un est udio 
más amplio de revascularización en pacientes con isquemia 
crít ica, el cual cont inúa hasta obtener un tamaño muest ral 
mayor.
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Defi nición de variables

1.  Fumador:  fumador habit ual o exfumador de menos de 
un año.

2.   Broncopat ía crónica:  t os product iva crónica durante al 
menos t res meses consecut ivos durante dos años, o que 
estén a t ratamiento previo con inhaladores.

3.   Hipert ensión art er ial :  t ensión art er ial  sist ól ica > de 
140 mmHg o con t ratamiento ant ihipertensivo.

4.   Diabetes mell it us:  glucemia basal > 110 mg/ dl o HbA1c 
> 7 %. Los pacient es con diabet es insul inodependien-
t e son los que reciben insul ina,  y los no insul inode-
pendient es,  l os que no necesi t an insul ina para su 
cont rol .

5.   Disl ipidemia:  con t rat amient o hipol ipemiant e o cif ras 
de colesterol > 240 mg/ dl,  t rigl icéridos > 150 mg/ dl o 

rat io HDL/ LDL < 0,3.
6.   Enfermedad art erial  coronaria:  hist oria de angina de 

pecho, infarto agudo de miocardio o revascularización 
miocárdica quirúrgica o endoluminal.

7.   Insufi ciencia renal:  valores de creat inina > 1,5 mg/ dl.
8.   Enfermedad cerebrovascular:  ant ecedent e de ict us, 

ataque isquémico t ransit orio o revascularización caro-
t ídea previa,  quirúrgica o endoluminal.

9.   Intervenciones vasculares previas:  antecedentes de in-
tervención vascular homolateral o cont ralateral.

Determinación de PCR-hs en suero

Se real izaron anál isis preoperat orios,  incluida la PCR-hs, 
a t oda la serie.  Para el  anál isis de la PCR-hs se siguió el 
prot ocolo del  Laborat or io de Bioquímica del  Hospi t al 
Montecelo (Pontevedra):  ext racción de sangre venosa pe-
riférica y  obt ención del suero mediant e cent rifugación a 
1.200 rpm y a 4 ºC,  durant e 10 minut os.  Conservación de 
la muest ra a —20 ºC hast a su anál isis mediant e t écnica 
de inmunoensayo t urbidimét rico,  siguiendo las recomen-
daciones del fabricante (Flex reagent  cart ridge. Dimension 
cl inical  chemist ry syst em.  Siemens Heal t hcare Diagnos-
t ics,  USA).

Esta prueba cumple las recomendaciones de la American 

Col l ege of  Car di ol ogy/ Amer i can Hear t  Associ at i on 
(ACC/ AHA) para detectar pacientes con alto riesgo de en-
fermedades cardiovasculares. El rango de medición analít i-
ca está ent re 0,05 y 25 mg/ dl.  Los valores esperados para 
individuos sanos son < 0,3 mg/ dl.

Seguimiento

Concluido el postoperatorio, se remit ía cada paciente a su 
cent ro de At ención Primaria,  baj o t rat amient o ant iagre-
gant e y una est at ina,  y con corrección de los principales 
fact ores de riesgo cardiovascular (hipert ensión art erial ,  
diabet es mel l i t us y disl ipidemia),  suscept ibles de t rat a-
miento médico. Los casos con st ent s implantados recibían 
doble ant iagregación durante los t res primeros meses (clo-
pidogrel  75 mg/ día más ácido acet i l sal i cíl i co [ AAS] 
100 mg/ día).

Se hacían t res revisiones en nuest ras consul t as ext er-
nas:

1.  Al mes de la intervención, para evaluación directa de la 
morbimortal idad y de la permeabil idad de la interven-
ción.

2.  A los t res meses, para realizar eco-doppler e ITB de con-
t rol. Se recogían todas las incidencias ocurridas (reinter-
venciones o pérdida de ext remidad,  cuando las hubo), 
complicaciones coronarias o neurológicas y el  cambio 
postoperatorio según escala de Rutherford.  Cuando no 
acudía el paciente, también se recababa información de 
las incidencias y mortalidad a t ravés de contacto telefó-
nico.

3.  Al año, se repet ía lo mismo que a los t res meses.

Eventos vasculares

Se consideraba evento cardiovascular cualquiera de los si-
guientes supuestos:

1.  Reintervención por estenosis u oclusión en la ext remidad 
operada.

2.  Restenosis > 70 %, todavía no t ratada, en la ext remidad 
operada.

3.  Empeoramiento de al menos una categoría en la escala 
de cambio clínico de Rutherford en la ext remidad inter-
venida.

4.  Cualquier intervención en la ext remidad cont ralateral.
5.  Eventos coronarios o ictus cerebrovasculares.
6.  Exit us let al is de cualquier origen.

Técnica ecográfi ca

La eco-doppler fue realizada con ecógrafo Philips HD11. Se 
consideraba la estenosis como hemodinámicamente signifi -
cat iva cuando era > 70 % del diámetro del vaso, y se conside-
raba como obst rucción la ausencia de fl uj o.

En el cont rol ecográfi co de una angioplast ia-stent  se con-
sideraba estenosis > 70 % cuando la rat io ent re la velocidad 
pico sistólica (VPS) de la estenosis y la VPS de la arteria sana 
proximal era > 3 6.

Se consideraban bypass en riesgo (fail ing graf t ),  ya fueran 
con inj erto protésico o venoso, cuando a la estenosis > 70 % 
se asociaba:  VPS en un segmento determinado del  bypass 
> 300 cm/ seg, o rat io ent re la VPS de la estenosis y la VPS 
proximal a la estenosis > 3 y/ o VPS en el t rayecto del inj er-
to < 45 cm/ seg 7,8.

Todas las ecografías fueron realizadas por el mismo médi-
co, con amplia experiencia en ecografía,  en el laboratorio 
vascular de nuest ro servicio. En aquellos casos en los que se 
plant eaba reint ervención vascular,  se conf i rmaban los 
 hallazgos ecográfi cos con arteriografía int raoperatoria.

Análisis estadístico

Se real izó con el programa St at ist ical  Package f or  Social  

Sciencies (SPSS),  versión 15.0 en castel lano.  Se consideró 
estadíst icamente signifi cat iva una p < 0,05.

Las variables cualit at ivas se expresan como porcentaj es 
y f recuencias absolut as.  Las var iables cuant i t at ivas se 
 indican con la media y la desviación t ípica si  seguían 
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 dist r ibución normal ,  o con la mediana y el  rango int er-
cuart íl ico (RIC) si resultaban no gaussianas. Como pruebas 
de normalidad se emplearon la de Kolmogorov-Smirnov y 
la de Shapiro-Wilk.

Se evaluó el valor predict ivo de la PCR-hs en cuanto a la 
aparición de diversos eventos cardiovasculares, restenosis 
arterial y exit us let al is en el año de seguimiento. Para ello 
se realizaron t res puntos de corte para la PCR-hs, que fue-
ron la mediana (1,5 mg/ dl) y el RIC (0,5-3 mg/ dl) y se anali-
zó la probabi l idad de ocurrencia de los event os ant es 
defi nidos en función de los valores de la PCR-hs. Se ut ilizó la 
prueba de la Chi 2 para comparar proporciones en cada pun-
to de corte.

Para estudiar la posible asociación ent re las diferentes va-
riables y la supervivencia anual o con los eventos cardio-
vasculares anuales se empleó la prueba de la Chi 2 para las 
variables dicotómicas y para las variables categóricas de 
más de dos categorías; en el caso de variables cont inuas, las 
pruebas de la t  de Student  para datos independientes, pre-
via aplicación de la prueba de Levene para igualdad de va-
rianzas,  en las que seguían dist ribución normal,  y la U de 
Mann-Whitney en las no gaussianas.

Todas las variables que en el análisis univariante de su-
pervivencia anual y de event os cardiovasculares anuales 
tuvieron una p < 0,1 (para obtener así un mej or aj uste de 
posibles variables de confusión) se anal izaron de forma 
mult ivariada,  mediante un modelo de regresión logíst ica 
por el método int roducir,  calculándose la odds rat io (OR) 
aj ustada y su intervalo de confi anza (IC) del 95 %. Se realizó 
un análisis de calibración de modelo mediante las pruebas 
de bondad de aj ust e y medida del est adíst ico de Chi 2 de 
Hosmer-Leme show.

Se real izó anál isis de supervivencia mediant e curva de 
Kaplan-Meier para valorar la supervivencia de los grupos con 
valores de PCR-hs > 3 mg/ dl y < 3 mg/ dl.

Resultados

Se excluyó del estudio a 4 pacientes con ICMI:  dos t enían 
asociado aneurisma poplíteo en la ext remidad homolateral 
y ot ros dos porque se operaron simultáneamente de endar-
terectomía femoral y angioplast ia renal y de bypass femoro-
femoral y st ent ing carot ídeo.

Se intervinieron 100 pacientes con mediana de edad de 
76 años (65-83). Había 67 varones y 33 muj eres. Destacaban 
en la serie,  como principales factores de riesgo: hiperten-
sión arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular 
(tabla 1).

Dent ro de la clasifi cación por categorías de Rutherford, 
los pacient es se dist r ibuían en:  cat egoría 4 (n = 29),  5 
(n = 63) y 6 (n = 8).

La mediana del ITB preoperatorio era de 0,3 (RIC 0,19-0,45).
Las modalidades del t ratamiento revascularizador fueron: 

endovascular (n = 45), quirúrgico (n = 43) e híbrido (n = 12). 
Las lesiones suprainguinales se t rataron de manera endovas-
cular y quirúrgica por igual.  En el sector inf rainguinal las 
lesiones TASC A y B se t rataron de manera endovascular pre-
ferentemente (74 %), y las C y D, de manera quirúrgica o hí-
brida (80 %).

El seguimiento fue de 11,7 meses de mediana (9,3-13,6). 
La supervivencia,  el salvamento de la ext remidad, la per-

meabilidad, el ITB y la escala de cambio clínico de Ruther-
ford al año del procedimiento se detallan en la tabla 2.

Determinación de PCR-hs

La mediana de la PCR-hs preoperatoria era 1,5 mg/ dl (RIC 
0,5-3). Los valores totales estaban comprendidos ent re 0,1 
(mínimo) y 18,6 mg/ dl (máximo). Los valores ext remos fue-

Tabla 1 Datos demográfi cos y factores de riesgo 

cardiovascular

Edad (años)* 76 (65-83)

Suj et os (N) 100 (100 %)

 Varón 67 (67 %)

 Muj er 33 (33 %)

Hipertensión arterial 73 (73 %)

Diabetes mellitus 55 (55 %)

Cardiopat ía isquémica 37 (37 %)

Ictus cerebrovascular 15 (15 %)

Disl ipidemia 44 (44 %)

 Sin estat ina 12 (12 %)

 Con estat ina 32 (32 %)

EPOC 35 (35 %)

Fumador 21 (21 %)

Insufi ciencia renal 22 (22 %)

Int ervención vascular previa

 Homolateral 16 (16 %)

 Cont ralateral 18 (18 %)

*Edad expresada por la mediana y el rango intercuart ílico 

al resultar no gaussianas.

Variables categóricas expresadas por frecuencias absolutas 

y porcentaj es.

EPOC: enfermedad pulmonar obst ruct iva crónica.

Tabla 2 Supervivencia, salvamento de la ext remidad, 

permeabilidad, índice tobillo-brazo y escala de cambio 

clínico de Rutherford al año de seguimiento

Seguimiento 11,7 meses (9,3-13,6)

Supervivencia 76/ 96 (80 %)

Salvamento de ext remidad 61/ 76 (80 %)

Permeabilidad primaria 50/ 76 (65 %)

Permeabilidad primaria asist ida 56/ 76 (73 %)

Permeabilidad secundaria 62/ 76 (80 %)

ITB 0,65 (0,51-0,80)

Escala Rut herford

 3 15 %

 2 30 %

 1 14 %

 0 13 %

 —1  8 %

 —2  2 %

 —3 18 %

ITB: índice tobillo-brazo.
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ron:  5 % superior (> 11 mg/ dl):  5 pacientes,  y 5 % inferior 
(≤ 0,1 mg/ dl): 5 pacientes.

El anál isis del valor predict ivo de la PCR-hs se hizo con 
96 pacientes del t otal de la serie.  Se excluyó del anál isis 
a 4 pacientes: t res porque aunque tenían la determinación 
hecha no fue posible aprovecharla, al no poder hacerles el 
seguimiento al año, y la cuarta paciente porque se perdió la 
muest ra para PCR-hs, aunque se le hizo seguimiento com-
pleto al año.

Se evaluó el  valor predicivo de PCR-hs al  año de segui-
mient o,  según los event os cardiovasculares,  la rest eno-
sis ar t er ial  ecográf ica y la mort al idad.  Se t omó como 
punt o de cort e (cut -of f ) la mediana (1,5 mg/ dl) y el  RIC 
(0,5-3 mg/ dl ).  El  valor esperado para individuos sanos 
en nuest ro Laborat or io de Bioquímica es < 0, 3 mg/ dl 
 (t abla 3).

Dos pacientes (2 %) estaban siendo t ratados antes de la 
intervención con cort icoides, a baj a dosis, para cont rol de 
lupus eritematoso en un caso y de polimialgia reumát ica en 
el ot ro, pero en el momento de la intervención, en ninguno 
de los dos su enfermedad sistémica se encont raba act iva. El 
pr imero t enía PCR-hs de 2, 1 mg/ dl  y el  segundo de 
4,1 mg/ dl, y los dos presentaban categoría 5 de Rutherford. 
Al año de seguimiento ambos estaban vivos, el últ imo con la 
ext remidad amputada.

Ot ros dos pacientes (2 %) presentaron problemas conco-
mitantes antes de la intervención vascular.  Un caso había 
sido intervenido de hemicolectomía por divert iculit is hacía 
15 días y ot ro tuvo una hemorragia digest iva en el preope-
rat or io.  Tenían valores preoperat or ios de PCR-hs de 
4,2 mg/ dl y 11,2 mg/ dl,  respect ivamente, y ambos pacien-
tes, con categoría 6, fallecieron al año, con la ext remidad 
amputada.

Eventos cardiovasculares

Ocurrieron 90 eventos cardiovasculares en 70 pacientes du-
rante el primer año: vasculares periféricos en la ext remidad 
intervenida (n = 43; 48 %), vasculares periféricos en la ext re-
midad cont ralat eral,  que precisaron int ervención (n = 7; 
8 %),  eventos coronarios (n = 16;  18 %),  ictus (n = 4;  4 %) y 

exit us let al is (n = 20; 22 %).

Las variables de eventos cardiovasculares al año,  en el 
análisis univariante con signifi cación estadíst ica, eran: cate-
gorías Rutherford 5 y 6 (p = 0,034), valores elevados de fi bri-
nógeno (p = 0,026), PCR-hs > 3 mg/ dl (p = 0,018) y técnica 
endovascular (p = 0,027) (tabla 4).

Ninguna de estas variables fue signifi cat iva en el análisis 
mult ivariante (tabla 5).

Restenosis y obstrucciones vasculares

Para evaluar la restenosis u obst rucción vascular en la ex-
t remidad afecta al año de la intervención se realizó un estu-
dio de eco-doppler a los 76 pacientes vivos. Se incluyeron, 
además, ot ros 12 pacientes que fallecieron antes del año, 
pero a los que se pudo realizar una eco-doppler de cont rol 
previa a la fecha del exit us.

En total fueron estudiados 88 pacientes de la serie y se 
detectaron alt eraciones en 39:  restenosis > 70 % de la luz 
(n = 15) y obst rucción total del vaso (n = 24).

Mortalidad

Fallecieron 20 pacientes, todos a part ir del segundo mes de 
la intervención. Las causas fueron: infarto agudo de miocar-
dio (n = 12),  neumonía (n = 5),  cet oacidosis diabét ica 
(n = 1), gangrena de la ext remidad (n = 1) y autolisis supues-
ta (n = 1).

Las variables que alcanzaban signifi cación estadíst ica en 
el análisis univariante de mortalidad al año eran: pacientes 
con enfermedad pulmonar obst ruct iva crónica (p = 0,006), 
cardiopat ía isquémica (p = 0,048), categorías Rutherford 5 y 
6 (p = 0,031), valores de PCR-hs > 3 mg/ dl (p = 0,004) y los 
intervenidos con cirugía o técnica híbrida (p = 0,040), según 
se recoge en la tabla 4.

En el análisis mult ivariante (tabla 6),  eran signifi cat ivas 
de mort al idad al  año las siguient es variables:  cat egorías 
 Rutherford 5 y 6 (p = 0,034) y PCR-hs > 3 mg/ dl (p = 0,022). 
La técnica endovascular era signifi cat iva de menor mortali-
dad (p = 0,019).

También se hizo una curva de Kaplan-Meier de superviven-
cia acumulada por encima y por debaj o del cuart il superior 
de PCR-hs (3 mg/ dl) (fi g. 1).

Tabla 3 Valores de PCR-hs en pacientes con restenosis vascular, eventos cardiovasculares y exit us let al is

 PCR-hs ≤ 0,5 PCR-hs > 0,5 p PCR-hs ≤ 1,5 PCR-hs > 1,5 p PCR-hs ≤ 3 PCR-hs > 3 p

Restenosis 0,71 0,551 0,561

No (n = 49) 13 (59 %) 36 (55 %) 27 (59 %) 22 (52 %) 39 (57 %) 10 (50 %)

Sí (n = 39)  9 (41 %) 30 (45 %) 19 (41 %) 20 (48 %) 29 (43 %) 10 (50 %)

Eventos cardiovasculares 0,426 0,503 0,018

No (n = 26)  8 (33 %) 18 (25 %) 15 (30 %) 11 (24 %) 24 (33 %) 2 (8 %)

Sí (n = 70) 16 (67 %) 54 (75 %) 35 (70 %) 35 (76 %) 48 (67 %) 22 (92 %)

Exitus letalis 0,144 0,086 0,004

No (n = 76) 22 (92 %) 54 (75 %) 43 (86 %) 33 (72 %) 62 (86 %) 14 (58 %)

Sí (n = 20)  2 (18 %) 18 (25 %)  7 (14 %) 13 (28 %) 10 (14 %) 10 (42 %)

Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.

PCR-hs: proteína C react iva de alta sensibilidad.
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Tabla 4 Asociación ent re variables de pacientes, mortalidad y eventos cardiovasculares al año. Análisis univariante

Variables Supervivencia 

(n = 77)

Mortalidad 

(n = 20)

p Eventos 

(n = 71)

No eventos 

(n = 26)

p

Hombres 48 (62 %) 17 (85 %) 0,065 46 (65 %) 19 (73 %) 0,442

Muj eres 29 (38 %)  3 (15 %) 25 (35 %)  7 (27 %)

Edad ≤ 80 53 (69 %) 11 (55 %) 0,245 47 (66 %) 17 (65 %) 0,940

Edad > 80 24 (31 %)  9 (45 %) 24 (34 %)  9 (35 %)

Fumador 0,256 0,482

 No 39 (51 %)  6 (30 %) 35 (49 %) 10 (38 %)

 Sí 14 (18 %)  5 (25 %) 12 (17 %)  7 (27 %)

Exfumador 24 (31 %)  9 (45 %) 24 (34 %)  9 (35 %)

Broncopat ía crónica 21 (27 %) 12 (60 %) 0,006 25 (35 %)  8 (30 %) 0,683

Hipertensión arterial 55 (71 %) 15 (75 %) 0,751 54 (76 %) 16 (61 %) 0,158

Diabetes mellitus 45 (58 %)  9 (45 %) 0,281 39 (55 %) 15 (57 %) 0,808

Dislipidemia 0,641 0,862

 No 41 (53 %) 13 (65 %) 40 (56 %) 14 (54 %)

 Sí (sin estat inas) 10 (13 %)  2 (10 %)  8 (11 %)  4 (16 %)

 Sí (con estat inas) 26 (34 %)  5 (25 %) 23 (33 %)  8 (30 %)

Cardiopat ía isquémica 24 (31 %) 11 (55 %) 0,048 30 (42 %)  5 (19 %) 0,055

Insufi ciencia renal 17 (22 %)  5 (25 %) 0,770 17 (23 %)  5 (19 %) 0,786

Enfermedad cerebrovascular  9 (11 %)  5 (25 %) 0,156 12 (17 %) 2 (7 %) 0,340

Cirugía homolateral previa 15 (19 %) 1 (5 %) 0,180 11 (15 %)  5 (19 %) 0,759

Cirugía cont ralateral previa 16 (20 %)  2 (10 %) 0,349 12 (17 %)  6 (23 %) 0,488

Categoría de Rutherford 4 27 (35 %)  2 (10 %) 0,031 17 (23 %) 12 (46 %) 0,034

Categorías de Rutherford 5-6 50 (65 %) 18 (90 %) 54 (77 %) 14 (53 %)

ITB ≤ 0,3 41 (53 %) 10 (50 %) 0,796 38 (54 %) 13 (50 %) 0,758

ITB > 0,3 36 (47 %) 10 (50 %) 33 (46 %) 13 (50 %)

Fibrinógeno 561,2 ± 159,38  574,2 ± 166,28 0,747  585,6 ± 161,34  504,5 ± 142,97 0,026

PCR-hs ≤ 3 62 (80 %) 10 (50 %) 0,004 48 (69 %) 24 (93 %) 0,018

PCR-hs > 3 14 (20 %) 10 (50 %) 22 (31 %) 2 (7 %)

Colesterol 181,5 ± 47,30 158,9 ± 41,56 0,054 175,1 ± 44,34 182,1 ± 53,82 0,514

HDL 40,0 ± 9,59  37,8 ± 11,31 0,392 39,4 ± 9,92  39,8 ± 10,20 0,845

LDL 111,9 ± 37,35  99,9 ± 35,35 0,201 108,6 ± 36,09 111,6 ± 40,30 0,725

Triglicéridos   134 (102-179)   104 (82-156) 0,079  118 (93-168)   137 (105-189) 0,381

HbA1c ≤ 7 53 (69 %) 18 (90 %) 0,087 55 (77 %) 10 (38 %) 0,117

HbA1c > 7 24 (31 %)  2 (10 %) 16 (23 %) 16 (62 %)

Técnica endovascular 39 (51 %)  5 (25 %) 0,040 37 (52 %)  7 (27 %) 0,027

Técnica quirúrgica o híbrida 38 (49 %) 15 (75 %) 34 (48 %) 19 (73 %)

Variables cont inuas expresadas con la media y la desviación t ípica si siguen dist ribución normal y con la mediana y el rango 

intercuart ílico si son no gaussianas. Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; ITB: índice tobillo-brazo; LDL: colesterol 

ligado a lipoproteínas de baj a densidad; PCR-hs: proteína C react iva de alta sensibilidad.

Tabla 5 Eventos cardiovasculares al año y factores 

de riesgo. Análisis mult ivariante

Variables p OR IC del 95 %

Cardiopat ía isquémica 0,108 2,68 0,80-8,91

Categorías Rutherford 

 5 y 6

0,216 1,96 0,67-5,74

Fibrinógeno 0,894 1,00 0,99-1,00

PCR-hs > 3 mg/ dl 0,118 3,88  0,71-21,26

Técnica endovascular 0,085 2,61 0,87-7,78

IC: intervalo de confi anza; OR:  odds rat io aj ustada; 

PCR-hs: proteína C react iva de alta sensibilidad.

Tabla 6 Mortalidad anual y factores de riesgo. 

Análisis mult ivariante

Variables p OR IC del 95 %

Sexo masculino 0,085 5,45 0,79-37,51

Broncopat ía crónica 0,289 2,31 0,49-10,94

Cardiopat ía isquémica 0,061 3,90 0,93-16,30

Categorías Rutherford 5 y 6 0,034 6,89 1,16-41,02

PCR-hs > 3 mg/ dl 0,022 6,15 1,30-29,14

Colesterol 0,384 0,99 0,97-1,00

Triacilglicéridos 0,756 0,99 0,98-1,00

Técnica endovascular 0,019 0,13 0,02-0,71

Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.

IC: intervalo de confi anza; OR:  odds rat io aj ustada; 

PCR-hs: proteína C react iva de alta sensibilidad.
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Discusión

En la práct ica cl ínica,  la PCR-hs es el principal marcador 
infl amatorio que aparece relacionado con eventos cardio-
vasculares, en pacientes ateroesclerosos 3.

Los primeros estudios con este biomarcador se hicieron en 
el territorio coronario, donde se encont ró un mayor número 
de eventos cardiovasculares postoperatorios y de restenosis 
t ras cirugía aortocoronaria y angioplast ia, en los pacientes 
con niveles más altos de PCR-hs basal 9-11.

En el territorio carot ídeo, los niveles elevados de PCR-hs 
se relacionan con la progresión de la estenosis en cont roles 
ecográfi cos,  la inestabil idad de la placa y la aparición de 
eventos neurológicos t ras intervención carot ídea 12-15.

Eventos cardiovasculares

En la enfermedad arterial periférica, la PCR-hs presenta va-
lores basales más elevados en los pacientes con ICMI que en 
los que t ienen claudicación intermitente 16.

Owens et  al realizaron un estudio prospect ivo con 91 pa-
cient es afect os de enfermedad art erial  periférica (EAP), 
que habían sido incluidos en una l ista para realizar bypass 

femoropoplíteo con vena autóloga, y de la que habían sido 
excluidos los que tenían infecciones agudas (celulit is y os-
teomielit is) o graves procesos concomitantes. Fueron inter-
venidos aproximadamente la mitad de la l ista por ICMI. En 
este grupo predominaba la categoría 4 de Rutherford y la 
mediana de niveles de PCR-hs era de 0,68 mg/ dl (RIC 0,2-2). 
La ot ra mitad operada, que no tenía isquemia crít ica, daba 

una mediana de niveles de PCR-hs mucho más baj a, de 0,2 
(RIC 0,1-0,4). Los pacientes con niveles elevados de PCR-hs 
t enían un mayor r iesgo de event os cardiovasculares al 
año 3.

En nuest ra serie, con un mayor número de casos, todos los 
pacientes tenían ICMI de mayor nivel de gravedad, ya que 
las dos terceras partes t enían categorías 5 y 6 de Ruther-
ford.  En consecuencia,  era esperable que la mediana de 
nuestros niveles de PCR-hs fuera mucho más alta (1,5 mg/ dl).  
Y todavía cont ribuía más a la elevación de los parámet ros 
infl amatorios que la mayoría de nuest ros pacientes tenían 
heridas sobreinfectadas en la ext remidad, en el preoperato-
rio, y que más del 50 % tenían diabetes mellitus, a menudo 
descompensada, y que solo la tercera parte del total de los 
pacientes tomaba estat ina al ingreso, fármaco que cont ri-
buye a la disminución de la infl amación y,  por tanto, de la 
PCR-hs 17.

La ateroesclerosis puede evolucionar con dist intos niveles 
de gravedad en los pacientes con EAP. Niveles elevados de 
PCR-hs están relacionados con eventos cardiovasculares en 
diferentes territorios arteriales 18.  Mätzke et  al encont raron 
que los casos con amputación secundaria a f racaso precoz 
del bypass femoropoplíteo por ICMI presentaban niveles más 
altos de PCR-hs 19.

En nuest ro estudio, los eventos cardiovasculares ocurrie-
ron en más del 70 % de los casos y con mayor frecuencia en 
pacientes con valores de PCR-hs por encima del cuart il su-
perior (> 3 mg/ dl), aunque no encont ramos signifi cación es-
tadíst ica en el análisis mult ivariante. Esto puede deberse al 
insufi ciente tamaño muest ral, de solo 100 casos, ya que for-
ma parte de un estudio más amplio de revascularización de 
pacientes con isquemia crít ica, actualmente en curso.

Restenosis arterial

La PCR-hs como marcador de infl amación puede encontrarse 
más elevada también en los pacientes con hiperplasia int i-
mal. Schillinger et  al encontraron, en sus estudios de angio-
plast ia f emoropopl ít ea y de ar t er ias t ibiales,  que l a 
restenosis a los 6 meses se producía con mayor frecuencia en 
los pacientes que tenían niveles elevados de PCR-hs antes de 
la intervención y 48 horas después, aunque en su estudio mu-
chos de los pacientes tenían claudiación intermitente 20,21.

Nosot ros no hemos encont rado relación ent re los valores 
de PCR-hs y las restenosis al año de seguimiento. La posible 
explicación de esta discordancia debe ser que la mitad de 
nuest ros pacientes se t rataron con cirugía clásica, que es la 
que da lugar a menos restenosis 22.

Mortalidad

La PCR-hs elevada también se relaciona con la mortalidad 
de pacientes con EAP, tanto en su evolución natural como en 
los intervenidos por ICMI.  Vainas et  al  observaron que los 
valores más altos de PCR-hs en pacientes con EAP se asocia-
ban a una mayor mortalidad a los dos años de seguimiento 16.  
Sultan et  al,  en un grupo de pacientes con ICMI t ratados con 
angioplast ia y cirugía revascularizadora, encont raron que la 
PCR-hs t enía un efecto negat ivo en la supervivencia a los 
5 años 23.

La mortalidad de nuest ra serie fue de 20 casos, incluidas 
todas las causas de muerte, siguiendo en este punto la opi-
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada 

por encima y por debajo del cuart il superior de proteína C reac-

t iva de alta sensibilidad (PCR-hs) (3 mg/ dl). Log-rank (p = 0,007).

Número de pacientes acumulados por intervalo de tiempo

Tiempo 0 meses 5 meses 10 meses 15 meses

PCR-hs ≤ 3 mg/ dl 72 68 50 4

PCR-hs > 3 mg/ dl 24 18 17 3
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nión de Owens et  al 3,  basada en que la mayoría de las cau-
sas naturales no t ienen verifi cación postmortem. Preferimos 
incluir en la mortalidad global un caso de supuesta autolisis, 
según información familiar a t ravés de contacto telefónico, 
al no disponer de la confi rmación de los datos.

En nuest ro estudio de pacientes revascularizados por ICMI 
y seguimient o de un año,  los valores prequirúrgicos de 
PCR-hs > 3 mg/ dl se asociaban, en el análisis mult ivariante, 
con el  aument o de la mort al idad al  año.  También hemos 
encont rado en el anál isis mult ivariante que los pacientes 
con categorías 5 y 6 de Rutherford,  puesto que presentan 
mayor evolución y gravedad de su enfermedad, tenían tam-
bién mayor mort al idad al  año.  Sin embargo,  los t rat ados 
con técnica endovascular tenían menor mortalidad, proba-
blement e por t rat arse de lesiones inf rainguinales menos 
complej as.

Deben añadirse algunas consideraciones en nuest ro estu-
dio. En primer lugar, la AHA considera pacientes de alto ries-
go cardiovascular los que t ienen valores de PCR-hs por 
encima de 0,3 mg/ dl.  Nuest ros pacientes tenían cifras mu-
cho más elevadas,  ya que había casos de at eroesclerosis 
avanzada, con gran afectación t isular del pie, así como con 
reagudizaciones de ot ros problemas médicos.  Todas estas 
condiciones es sabido que se acompañan de cif ras altas de 
marcadores infl amatorios y pueden haber infl uido en los re-
sultados de nuest ra serie.  Además, solo un tercio de nues-
t ros casos t omaba est at ina al  ingreso,  que disminuye la 
respuesta infl amatoria y la PCR-hs 17.

Conclusión

En nuest ra experiencia,  los valores elevados de PCR-hs 
(> 3 mg/ dl) en el preoperatorio de pacientes con ICMI se 
relacionan con una mayor mortalidad al año.

Confl icto de intereses

Los autores declaran no tener ningún confl icto de intereses.
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