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Resumen

Introduccién. Los marcadores de inflamacién son reactantes de fase aguda que se elevan en
procesos inflamatorios como la isquemia critica del miembro inferior (ICMI). La proteina Creac-
tiva de alta sensibilidad (PCR-hs) ha sido el mas utilizado para predecir eventos cardiovascula-
res en pacientes con ateroesclerosis. E objetivo de este estudio es conocer el valor pronéstico
de la PCR-hs preoperatoria en pacientes con ICMl tratados mediante revascularizacion.
Material y métodos. Estudio prospectivo de 100 pacientes con ICM, incluidos de forma consecu-
tivay tratados mediante revascularizacion. En todos se realiz6 PCR-hs previa al procedimiento.
La evaluacién durante el afo siguiente incluy6: mortalidad, eventos cardiovasculares (corona-
rios, neurolégicosy en miembros inferiores) y restenosis arterial ecogréfica.

Resultados. Se intervinieron 100 pacientes, 67 varones y 33 mujeres, con mediana de 76 afos
(rango intercuartilico [RIC] 65-83). Las categorias Rutherford eran: 4 (n=29), 5(n=63) y 6
(n=28). Lamedianade la PCR-hsera 1,5 mg/ dl (RCO0,5-3). H indice tobillo-brazo preoperatorio
era 0,3 (RIC0,19-0,45). Las modalidades de tratamiento fueron: endovascular (n = 45), quirdr-
gico (n =43) e hibrido (n = 12). No hubo mortalidad perioperatoria. El seguimiento fue de
11,7 meses (RIC 9,3-13,6). Fallecieron 20 pacientesy ocurrieron 90 eventos cardiovasculares en
70 pacientes. S detectaron restenosis ecogréafica > 70%y/ u obstruccién arterial en 39 pacien-
tes. Habia mayor probabilidad de mortalidad al afio cuando la PCR-hs preoperatoria era >3 mg/ di
(p=0,022; odds ratio [OR] = 6,15; intervalo de confianza [IC] 95%1,30-29,14).

Conclusién. Valores elevados de PCR-hs (> 3 mg/ dl) en el preoperatorio de pacientes con ICM se
relacionan con una mayor mortalidad al ano.
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Predictive value of hs-CRP in patients revascularised due to critical lower-limb
ischaemia

Abstract

Background. Acute-phase reactants are inflammatory markersthat increase during inflammatory
events such as critical limb ischaemia (CLI). High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) isthe
most useful marker to predict cardiovascular events in patients with atherosclerosis. We
investigated whether baseline levels of hsCRP predict mid-term clinical outcome in patients
with CLL

Methods. We prospectively studied 100 consecutive patients with CLI who were treated by
revascularization. All the patients had hsCRP samples taken prior to the intervention. During the
first year the following endpoints were evaluated: mortality, cardiovascular events (coronary,

neurological and lower limb) and echographic restenosis.

Results. Atotal of 100 patientswere intervened (67 males and 33 females). The median age was
76 years (interquartile range [IQR] 65-83). Rutherford categorieswere: 4 (n=29), 5 (n=63) and
6 (n = 8). The median preoperative hsCRP was 1.5 mg/ dl (IQR 0.5-3). Baseline ankle-braquial

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

(n = 43) and hybrid (n = 12). There was no perioperative mortality. Median follow-up was
11.7 months (IQR 9.3-13.6). During the first year, 20 patients died and there were
90 cardiovascular eventsin 70 patients. There were 39 patientswith echographic restenosis > 70%
or obstruction. There was a higher probability of death when preoperative hsCRP was > 3 mg/ dI

(p =0.022; odds ratio [OR] = 6.15; 95%confidence interval [Cl] 1.30-29.14).

Conclusion. CLI patients with preoperative values of PCR-hs >3 mg/ dl are associated with death
during the first year after treatment.

© 2010 SEACV. Published by Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria en
constante evolucién, responsable de la mayoria de muertes
en los paises desarrollados. Se caracteriza por la formacién
de placas lipidicas en la capa intima de las arterias, que
estrechan su luz y producen trombosis'. La isquemia critica
de miembro inferior (ICMl) es la forma mas grave de enfer-
medad arterial periférica y presenta una incidencia anual
de 50 casos por cien mil habitantes?.

Los marcadores de la inflamacion son reactantes de fase
aguda que se elevan en procesos inflamatorios como la ICMI.
De todos ellos, la proteina Creactiva de alta sensibilidad
(PCR-hs) es el masimportante y se ha utilizado en la practi-
ca clinica para predecir eventos cardiovasculares en pacien-
tes con ateroesclerosis®.

Objetivo

B objetivo de nuestro estudio es conocer el valor predic-
tivo de la PCR-hs en |a supervivencia, incidencia de eventos
cardiovascularesy restenosis arterial, al afo del tratamien-
to revascularizador, en pacientes con ICMI.

Material y métodos

Estudio prospectivo de 100 pacientes con ICMI, incluidos
de manera consecutiva, que recibieron tratamiento re-

vascularizador, con cirugia y/ o terapia endovascular, en el
periodo comprendido entre marzo de 2007 y diciembre de
2008.

B estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacién
del Hospital Montecelo de Pontevedra, e incluia un con-
sentimiento informado personalizado con la firma de cada
paciente.

Todos estos pacientes reunian los criterios diagnosticos
de ICMI, segun la Society for Vascular Surgery y la TASC
1145, Se excluyeron los pacientes con isquemia aguda (cli-
nica de menos de 14 dias), aquellos que tenian ICMI con
asociada patologia aneurismatica aortoiliaca y/ o femoro-
poplitea, y los que se intervinieron por ICMI en miembro
inferior y del territorio arterial visceral o carotideo simul-
taneamente.

En una base de datos del programa Excel, de Microsoft
Office 2003, se incluyeron:

1. Datosde identificacion de cada paciente, incluidos edad
y sexo.

2. Datos preoperatorios: factores de riesgo cardiovascular,
indice tobillo-brazo (ITB), clasificacion por categorias de
Rutherford y parametros analiticos, incluida la PCR-hs.

3. Tratamiento revascularizador realizado.

4. Datosde seguimiento, que se explican mas adelante.

El trabajo que presentamos forma parte de un estudio
mas amplio de revascularizacién en pacientes con isquemia
critica, el cual continda hasta obtener un tamafo muestral
mayor.
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Definicion de variables

1. Fumador: fumador habitual o exfumador de menos de
un ano.

2. Broncopatia crénica: tos productiva cronica durante al
menos tres meses consecutivos durante dos afos, o que
estén a tratamiento previo con inhaladores.

3. Hipertension arterial: tension arterial sistélica > de
140 mmHg o con tratamiento antihipertensivo.

4. Diabetes mellitus: glucemia basal > 110 mg/ dl o HbA1c
> 7% Los pacientes con diabetes insulinodependien-
te son los que reciben insulina, y los no insulinode-
pendientes, los que no necesitan insulina para su
control.

5. Dislipidemia: con tratamiento hipolipemiante o cifras
de colesterol > 240 mg/ dl, triglicéridos > 150 mg/dl o
ratio HDL/ LDL < 0, 3.

6. Enfermedad arterial coronaria: historia de angina de

pecho, infarto agudo de miocardio o revascularizacion

miocéardica quirurgica o endoluminal.

Insuficiencia renal: valores de creatinina > 1,5 mg/ dl.

8. Enfermedad cerebrovascular: antecedente de ictus,
ataque isquémico transitorio o revascularizacion caro-
tidea previa, quirdrgica o endoluminal.

9. Intervenciones vasculares previas: antecedentes de in-
tervencion vascular homolateral o contralateral.

~N

Determinacion de PCR-hs en suero

Se realizaron analisis preoperatorios, incluida la PCR-hs,
atoda la serie. Para el andlisis de la PCR-hs se sigui? el
protocolo del Laboratorio de Bioquimica del Hospital
Montecelo (Pontevedra): extraccion de sangre venosa pe-
riférica y obtencion del suero mediante centrifugacién a
1.200 rpm y a 4°C, durante 10 minutos. Conservacion de
la muestra a —20°C hasta su anélisis mediante técnica
de inmunoensayo turbidimétrico, siguiendo las recomen-
daciones del fabricante (Flex reagent cartridge. Dimension
clinical chemistry system. Semens Healthcare Diagnos-
tics, USA).

Esta prueba cumple |las recomendaciones de la American
College of Cardiology/ American Heart Association
(ACC/ AHA) para detectar pacientes con alto riesgo de en-
fermedades cardiovasculares. H rango de medicién analiti-
caesta entre 0,05y 25 mg/ dl. Los valores esperados para
individuos sanos son < 0,3 mg/ dI.

Seguimiento

Concluido el postoperatorio, se remitia cada paciente a su
centro de Atencion Primaria, bajo tratamiento antiagre-
gante y una estatina, y con correccion de los principales
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
diabetes mellitus y dislipidemia), susceptibles de trata-
miento médico. Los casos con stentsimplantados recibian
doble antiagregacion durante los tres primeros meses (clo-
pidogrel 75 mg/ dia mas acido acetilsalicilico [AAS
100 mg/ dia).

Se hacian tres revisiones en nuestras consultas exter-
nas:

1. Al mesde la intervencion, para evaluacién directa de la
morbimortalidad y de la permeabilidad de la interven-
cion.

2. Alostres meses, pararealizar eco-doppler e ITB de con-
trol. Se recogian todas las incidencias ocurridas (reinter-
venciones o pérdida de extremidad, cuando las hubo),
complicaciones coronarias o neuroldgicas y el cambio
postoperatorio segin escala de Rutherford. Cuando no
acudia el paciente, también se recababa informacion de
las incidencias y mortalidad a través de contacto telefo-
nico.

3. Al ano, se repetia lo mismo que a lostres meses.

Eventos vasculares

Se consideraba evento cardiovascular cualquiera de |os si-
guientes supuestos:

1. Reintervencion por estenosis u oclusién en la extremidad
operada.

2. Restenosis > 70% todavia no tratada, en la extremidad
operada.

3. Empeoramiento de al menos una categoria en la escala

de cambio clinico de Rutherford en la extremidad inter-

venida.

Cualquier intervencién en la extremidad contralateral.

Eventos coronarios o ictus cerebrovasculares.

Exitus letalisde cualquier origen.

o ok

Técnica ecografica

La eco-doppler fue realizada con ecégrafo Philips HD11. Se
consideraba la estenosis como hemodindmicamente signifi-
cativa cuando era > 70%del diametro del vaso, y se conside-
raba como obstruccion la ausencia de flujo.

En el control ecogréfico de una angioplastia-stent se con-
sideraba estenosis > 70%cuando la ratio entre la velocidad
pico sistélica (VPS) de la estenosisy la VPSde la arteria sana
proximal era > 3°.

Se consideraban bypassen riesgo (failing graft), ya fueran
con injerto protésico o venoso, cuando a la estenosis > 70%
se asociaba: VPSen un segmento determinado del bypass
> 300 cm/ seg, o ratio entre la VPSde la estenosis y la VPS
proximal a la estenosis > 3 y/ o VPSen el trayecto del injer-
to < 45 cm/ seg”.

Todas las ecografias fueron realizadas por el mismo médi-
co, con amplia experiencia en ecografia, en el laboratorio
vascular de nuestro servicio. En aquellos casos en los que se
planteaba reintervencién vascular, se confirmaban los
hallazgos ecogréficos con arteriografia intraoperatoria.

Analisis estadistico

Se realiz6 con el programa S atistical Package for Social
Siencies (SPSS), versiéon 15.0 en castellano. Se consider6
estadisticamente significativa una p < 0,05.

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes
y frecuencias absolutas. Las variables cuantitativas se
indican con la media y la desviacion tipica si seguian
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distribucion normal, o con la mediana y el rango inter-
cuartilico (RIC) si resultaban no gaussianas. Como pruebas
de normalidad se emplearon la de Kolmogorov-Smirnov y
la de Shapiro-Wilk.

Se evalué el valor predictivo de la PCR-hs en cuanto a la
aparicion de diversos eventos cardiovasculares, restenosis
arterial y exitus/etalisen el afo de seguimiento. Para ello
se realizaron tres 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-
z6 la probabilidad de ocurrencia de los eventos antes
definidos en funcion de los valores de la PCR-hs. Se utilizé la
prueba de la Chi2 para comparar proporciones en cada pun-
to de corte.

Para estudiar la posible asociacion entre lasdiferentes va-
riables y la supervivencia anual o con los eventos cardio-
vasculares anuales se empleé la prueba de la Chi? para las
variables dicotomicas y para las variables categoricas de
mas de dos categorias; en el caso de variables continuas, las
pruebas de lat de Sudent para datos independientes, pre-
via aplicacién de la prueba de Levene para igualdad de va-
rianzas, en las que seguian distribucion normal, y la U de
Mann-Whitney en las no gaussianas.

Todas las variables que en el andlisis univariante de su-
pervivencia anual y de eventos cardiovasculares anuales
tuvieron una p < 0,1 (para obtener asi un mejor ajuste de
posibles variables de confusién) se analizaron de forma
multivariada, mediante un modelo de regresién logistica
por el método introducir, calculandose la odds ratio (OR)
ajustaday su intervalo de confianza (IC) del 95% Se realizo
un anadlisis de calibracion de modelo mediante las pruebas
de bondad de ajuste y medida del estadistico de Chi2 de
Hosmer-Lemeshow.

Se realiz6 andlisis de supervivencia mediante 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 excluyé del estudio a 4 pacientes con ICMI: dos tenian
asociado aneurisma popliteo en la extremidad homolateral
y otros dos porque se operaron simultaneamente de endar-
terectomia femoral y angioplastia renal y de bypassfemoro-
femoral y stenting carotideo.

Se intervinieron 100 pacientes con mediana de edad de
76 anos (65-83). Habia 67 varonesy 33 mujeres. Destacaban
en la serie, como principales factores de riesgo: hiperten-
sion arterial, diabetes mellitusy enfermedad cardiovascular
(tabla 1).

Dentro de la clasificacion por categorias de Rutherford,
los pacientes se distribuian en: categoria 4 (n = 29), 5
(n=63) y 6 (n=8).

La mediana del ITB preoperatorio erade 0,3 (RC0,19-0,45).

Las modalidades del tratamiento revascularizador fueron:
endovascular (n = 45), quirargico (n =43) e hibrido (n=12).
Las lesiones suprainguinales se trataron de manera endovas-
cular y quirdrgica por igual. En el sector infrainguinal las
lesiones TASCAy B se trataron de manera endovascular pre-
ferentemente (74%), y las Cy D, de manera quirurgica o hi-
brida (80%.

B seguimiento fue de 11,7 meses de mediana (9,3-13,6).
La supervivencia, el salvamento de la extremidad, |la per-

meabilidad, el ITBy la escala de cambio clinico de Ruther-
ford al afio del procedimiento se detallan en latabla 2.

Determinacion de PCR-hs

La mediana de la PCR-hs preoperatoria era 1,5 mg/dl (RIC
0,5-3). Los valores totales estaban comprendidos entre 0,1
(minimo) y 18,6 mg/ dl (maximo). Los valores extremos fue-

Tabla1 Datos demogréficosy factores de riesgo
cardiovascular
Edad (afos)* 76 (65-83)
Qijetos (N) 100 (1009
Varén 67 (679
Muj er 33 (33%
Hipertension arterial 73 (739
Diabetes mellitus 55 (55%9
Cardiopatia isquémica 37 (3794
Ictus cerebrovascular 15 (159
Dislipidemia 44 (449%
Sn estatina 12 (129
Con estatina 32 (329
EPOC 35 (35%
Fumador 21 (219
Insuficiencia renal 22 (22%
Intervencion vascular previa
Homolateral 16 (1694
Contralateral 18 (184

*Edad expresada por la mediana y el rango intercuartilico
al resultar no gaussianas.

Variables categéricas expresadas por frecuencias absolutas
y porcentajes.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla2 Supervivencia, salvamento de la extremidad,
permeabilidad, indice tobillo-brazo y escala de cambio
clinico de Rutherford al afo de seguimiento

Seguimiento 11,7 meses (9,3-13,6)
SQupervivencia 76/ 96 (80%9
Salvamento de extremidad 61/76 (80%
Permeabilidad primaria 50/ 76 (65%
Permeabilidad primaria asistida 56/ 76 (73%9

Permeabilidad secundaria 62/ 76 (80%

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

3 15%

2 30%

1 14%

0 13%

— 8%

—2 2%

—3 18%

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

Bl andlisis del valor predictivo de la PCR-hs se hizo con
96 pacientes del total de la serie. Se excluy6 del analisis
a 4 pacientes: tres porque aunque tenian la determinacion
hecha no fue posible aprovecharla, al no poder hacerles el
seguimiento al afo, y la cuarta paciente porque se perdié la
muestra para PCR-hs, aunque se le hizo seguimiento com-
pleto al afo.

Se evaluo el valor predicivo de PCR-hs al afio de segui-
miento, segln los eventos cardiovasculares, la resteno-
sis arterial ecografica y la mortalidad. Se tom6 como
punto de corte (cut-off) la mediana (1,5 mg/dl) y el RIC
(0,5-3 mg/ dl). El valor esperado para individuos sanos
en nuestro Laboratorio de Bioquimica es < 0,3 mg/ dl
(tabla 3).

Dos pacientes (2% estaban siendo tratados antes de la
intervencién con corticoides, a baja dosis, para control de
lupus eritematoso en un caso y de polimialgia reumatica en
el otro, pero en el momento de la intervencién, en ninguno
de los dos su enfermedad sistémica se encontraba activa. H
primero tenia PCR-hs de 2,1 mg/dl y el segundo de
4,1 mg/ dl, y los dos presentaban categoria 5 de Rutherford.
Al ano de seguimiento ambos estaban vivos, el tltimo con la
extremidad amputada.

Otros dos pacientes (29 presentaron problemas conco-
mitantes antes de la intervencion vascular. Un caso habia
sido intervenido de hemicolectomia por diverticulitis hacia
15 dias y otro tuvo una hemorragia digestiva en el preope-
ratorio. Tenian valores preoperatorios de PCR-hs de
4,2mg/dl y 11,2 mg/ dl, respectivamente, y ambos pacien-
tes, con categoria 6, fallecieron al afio, con la extremidad
amputada.

Eventos cardiovasculares

Ocurrieron 90 eventos cardiovasculares en 70 pacientes du-
rante el primer afo: vasculares periféricos en la extremidad
intervenida (n = 43; 48%, vasculares periféricosen la extre-
midad contralateral, que precisaron intervencion (n = 7;
8%, eventos coronarios (n = 16; 1899, ictus (n=4; 4% y
exitusletalis(n =20; 229.

Las variables de eventos cardiovasculares al ano, en el
analisis univariante con significacién estadistica, eran: cate-
gorias Rutherford 5y 6 (p = 0,034), valores elevados de fibri-
négeno (p = 0,026), PCR-hs > 3 mg/ dl (p = 0,018) y técnica
endovascular (p = 0,027) (tabla 4).

Ninguna de estas variables fue significativa en el andlisis
multivariante (tabla 5).

Restenosis y obstrucciones vasculares

Para evaluar la restenosis u obstruccién vascular en la ex-
tremidad afecta al afo de la intervencion se realiz6 un estu-
dio de eco-doppler a los 76 pacientes vivos. S incluyeron,
ademas, otros 12 pacientes que fallecieron antes del afo,
pero a los que se pudo realizar una eco-doppler de control
previa a la fecha del exitus.

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

Mortalidad

Fallecieron 20 pacientes, todos a partir del segundo mes de
laintervencidn. Las causas fueron: infarto agudo de miocar-
dio (n = 12), neumonia (n = 5), cetoacidosis diabética
(n=1), gangrena de la extremidad (n= 1) y autolisis supues-
ta(n=1).

Las variables que alcanzaban significacion estadistica en
el andlisis univariante de mortalidad al afio eran: pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p = 0,006),
cardiopatiaisquémica (p = 0,048), categorias Rutherford 5y
6 (p =0,031), valores de PCR-hs >3 mg/dl (p = 0,004) y los
intervenidos con cirugia o técnica hibrida (p = 0,040), segln
se recoge en latabla 4.

En el analisis multivariante (tabla 6), eran significativas
de mortalidad al afo las siguientes variables: categorias
Rutherford 5y 6 (p = 0,034) y PCR-hs >3 mg/ dl (p = 0,022).
La técnica endovascular era significativa de menor mortali-
dad (p =0,019).

También se hizo una curva de Kaplan-Meier de superviven-
cia acumulada por encimay por debajo del cuartil superior
de PCR-hs (3 mg/ dl) (fig. 1).

Tabla 3 Valores de PCR-hs en pacientes con restenosis vascular, eventos cardiovascularesy exitus letalis

PCR-hs<0,5 PCRhs>0,5 p PCR-hs<1,5 PCRhs>1,5 p PCR-hs<3 PCRhs>3 p

Restenosis 0,71 0,551 0,561
No (n = 49) 13 (59% 36 (559 27 (599 22 (529% 39 (5794 10 (509

S (n=39) 9 (4% 30 (45% 19 (419 20 (48% 29 (439 10 (509
Eventos cardiovasculares 0,426 0,503 0,018
No (n = 26) 8 (33% 18 (25% 15 (30% 11 (249 24 (339 2 (8%

S (n=70) 16 (67%9 54 (759 35 (709 35 (7694 48 (6799 22 (92%

Exitus letalis 0,144 0,086 0,004
No (n = 76) 22 (929 54 (75% 43 (869 33 (729 62 (86%9 14 (58%

S (n = 20) 2 (18% 18 (25% 7 (14% 13 (289 10 (149 10 (42%

Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.
PCR-hs: proteina Creactiva de alta sensibilidad.
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Tabla 4 Asociacién entre variables de pacientes, mortalidad y eventos cardiovasculares al afo. Analisis univariante
Variables Supervivencia Mortalidad p Eventos No eventos p
(n=77) (n=20) (n=71) (n=26)
Hombres 48 (62% 17 (85% 0,065 46 (65% 19 (739 0,442
Mujeres 29 (389 3(15% 25 (35% 7 (279
Edad < 80 53 (69% 11 (559 0,245 47 (66 % 17 (65%9 0,940
Edad > 80 24 (319 9 (45% 24 (349 9 (35%
Fumador 0,256 0,482
No 39 (519 6 (30%9 35 (49% 10 (389
S 14 (18% 5(25% 12 (179 7 (279
Exfumador 24 (319 9 (45% 24 (349 9 (35%
Broncopatia crénica 21 (279 12 (6094 0,006 25 (35% 8 (30 0,683
Hipertension arterial 55 (719 15 (759 0,751 54 (76 %9 16 (619 0,158
Diabetes mellitus 45 (58% 9 (45% 0,281 39 (55% 15 (579 0,808
Dislipidemia 0,641 0,862
No 41 (539% 13 (65% 40 (56 %) 14 (549
S (sin estatinas) 10 (139 2 (109 8 (11% 4 (16%
S (con estatinas) 26 (34% 5 (25% 23 (33% 8 (3094
Cardiopatia isquémica 24 (319 11 (559 0,048 30 (429 5(19% 0,055
Insuficiencia renal 17 (229 5 (25% 0,770 17 (23% 5 (199 0,786
Enfermedad cerebrovascular 9 (119 5 (25% 0,156 12 (179 2(79% 0,340
Cirugia homolateral previa 15 (199 1 (59 0,180 11 (159 5 (199 0,759
Cirugia contralateral previa 16 (209 2 (109 0,349 12 (1794 6 (239 0,488
Categoria de Rutherford 4 27 (35% 2(10% 0,031 17 (239 12 (46% 0,034
Categorias de Rutherford 5-6 50 (65% 18 (9094 54 (779 14 (539
ITB<0,3 41 (539% 10 (509 0,796 38 (54%) 13 (50% 0,758
ITB> 0,3 36 (47% 10 (509 33 (46% 13 (509
Fibrinbgeno 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 (509 0,004 48 (69% 24 (939 0,018
PCRhs > 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
HbAlc <7 53 (69% 18 (90% 0,087 55 (7794 10 (38% 0,117
HbAlc > 7 24 (319 2(10%9 16 (23% 16 (629
Técnica endovascular 39 (519 5(25% 0,040 37 (52% 7 (279 0,027
Técnica quirurgica o hibrida 38 (49% 15 (759 34 (48% 19 (739
Variables continuas expresadas con la media y la desviacion tipica si siguen distribucién normal y con la mediana y el rango
intercuartilico si son no gaussianas. Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.
HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; ITB: indice tobillo-brazo; LDL: colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad; PCR-hs: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Tabla 5 Eventos cardiovasculares al afno y factores Tabla 6 Mortalidad anual y factores de riesgo.
de riesgo. Analisis multivariante Andlisis multivariante
Variables p OR IC del 95% Variables p OR ICdel 95%
. P Sexo masculino 0,085 5,45 0,79-37,51
SelER el e e ) Broncopatia cronica 0,289 2,31 0,49-10,94
Categorias Rutherford 0,216 1,96 0,67-5,74 Cardiopatia isquémica 0,061 3,90 0,93-16,30
S5y6 Categorias Rutherford 5y 6 0,034 6,89 1,16-41,02
Fibrinégeno 0,894 1,00 0,99-1,00 PCR-hs> 3 mg/dl 0,022 6,15 1,30-29,14
Colesterol 0,384 0,99 0,97-1,00
PCR-hs > 3 mg/ dl 0,118 3,88  0,71-21,26 Triacilglicéridos 0,756 0,99 0,98-1,00
Técnica endovascular 0,085 2,61  0,87-7,78 Técnica endovascular 0,019 0.13 0,02-0,71

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio ajustada;

PCR-hs: proteina Creactiva de alta sensibilidad.

Se resaltan en negrita los valores de p < 0,05.
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio ajustada;
PCR-hs: proteina Creactiva de alta sensibilidad.
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Supervivencia en meses

Numero de pacientes acumulados por intervalo de tiempo

Tiempo 0 meses 5meses 10 meses 15 meses
PCR-hs < 3 mg/dl 72 68 50 4
PCR-hs >3 mg/ dl 24 18 17 3

Figura1 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada

por encima y por debajo del cuartil superior de proteina Creac-
tiva de alta sensibilidad (PCR-hs) (3 mg/ dl). Log-rank (p = 0,007).

Discusion

En la practica clinica, la PCR-hs es el principal marcador
inflamatorio que aparece relacionado con eventos cardio-
vasculares, en pacientes ateroesclerosos®.

Los primeros estudios con este biomarcador se hicieron en
el territorio coronario, donde se encontré un mayor nimero
de eventos cardiovasculares postoperatorios y de restenosis
tras cirugia aortocoronaria y angioplastia, en los pacientes
con niveles més altos de PCR-hs basal®".

En el territorio carotideo, los niveles elevados de PCR-hs
se relacionan con |la progresion de la estenosis en controles
ecograficos, la inestabilidad de la placa y la aparicion de
eventos neuroldgicos trasintervencion carotidea' .

Eventos cardiovasculares

En la enfermedad arterial periférica, la PCR-hs presenta va-
lores basales més elevados en los pacientes con ICMI que en
los que tienen claudicacién intermitente.

Owens et al realizaron un estudio prospectivo con 91 pa-
cientes afectos de enfermedad arterial periférica (EAP),
que habian sido incluidos en una lista para realizar bypass
femoropopliteo con vena autéloga, y de la que habian sido
excluidos los que tenian infecciones agudas (celulitis y os-
teomielitis) o graves procesos concomitantes. Fueron inter-
venidos aproximadamente la mitad de la lista por ICMI. En
este grupo predominaba la categoria 4 de Rutherford y la
mediana de nivelesde PCR-hsera de 0,68 mg/ dl (RC0,2-2).
La otra mitad operada, que no tenia isquemia critica, daba

una mediana de niveles de PCR-hs mucho més baja, de 0,2
(RIC0,1-0,4). Los pacientes con niveles elevados de PCR-hs
tenian un mayor riesgo de eventos cardiovasculares al
anod.

En nuestra serie, con un mayor nimero de casos, todos los
pacientes tenian ICMI de mayor nivel de gravedad, ya que
las dos terceras partes tenian categorias 5y 6 de Ruther-
ford. En consecuencia, era esperable que la mediana de
nuestros niveles de PCR-hsfuera mucho masalta (1,5mg/ dl).
Y todavia contribuia méas a la elevacion de los parametros
inflamatorios que la mayoria de nuestros pacientes tenian
heridas sobreinfectadas en la extremidad, en el preoperato-
rio, y que mas del 50%tenian diabetes mellitus, a menudo
descompensada, y que solo la tercera parte del total de los
pacientes tomaba estatina al ingreso, farmaco que contri-
buye a la disminucién de la inflamacion y, por tanto, de la
PCR-hs'.

La ateroesclerosis puede evolucionar con distintos niveles
de gravedad en los pacientes con EAP Niveles elevados de
PCR-hs estan relacionados con eventos cardiovasculares en
diferentesterritorios arteriales'®. Matzke et al encontraron
que los casos con amputacién secundaria a fracaso precoz
del bypassfemoropopliteo por ICMI presentaban niveles méas
altos de PCR-hs'™.

En nuestro estudio, los eventos cardiovasculares ocurrie-
ron en mas del 70%de los casos y con mayor frecuencia en
pacientes con valores de PCR-hs por encima del cuartil su-
perior (> 3 mg/ dl), aunque no encontramos significacion es-
tadistica en el analisis multivariante. Esto puede deberse al
insuficiente tamafno muestral, de solo 100 casos, ya que for-
ma parte de un estudio mas amplio de revascularizacion de
pacientes con isquemia critica, actualmente en curso.

Restenosis arterial

La PCR-hs como marcador de inflamacién puede encontrarse
mas elevada también en los pacientes con hiperplasia inti-
mal. Shillinger et al encontraron, en sus estudios de angio-
plastia femoropoplitea y de arterias tibiales, que la
restenosis a los 6 meses se producia con mayor frecuencia en
los pacientes que tenian niveles elevados de PCR-hs antes de
laintervencién y 48 horas después, aunque en su estudio mu-
chos de los pacientes tenian claudiacion intermitente®2,

Nosotros no hemos encontrado relacion entre los valores
de PCR-hsy lasrestenosis al afo de seguimiento. La posible
explicacién de esta discordancia debe ser que la mitad de
nuestros pacientes se trataron con cirugia clasica, que esla
que da lugar a menos restenosis?.

Mortalidad

La PCR-hs elevada también se relaciona con la mortalidad
de pacientes con EAR, tanto en su evolucion natural como en
los intervenidos por ICMI. Vainas et al observaron que los
valores mas altos de PCR-hs en pacientes con EAP se asocia-
ban a una mayor mortalidad a los dos anos de seguimiento’.
Qultan et al, en un grupo de pacientes con ICMI tratados con
angioplastia y cirugia revascularizadora, encontraron que la
PCR-hs tenia un efecto negativo en la supervivencia a los
5 afnos®.

La mortalidad de nuestra serie fue de 20 casos, incluidas
todas las causas de muerte, siguiendo en este punto la opi-
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nion de Owens et al®, basada en que la mayoria de las cau-
sas naturales no tienen verificacién postmortem. Preferimos
incluir en la mortalidad global un caso de supuesta autolisis,
segun informacién familiar a través de contacto telefénico,
al no disponer de la confirmacion de los datos.

En nuestro estudio de pacientes revascularizados por ICMI
y seguimiento de un afo, los valores prequirdrgicos de
PCR-hs >3 mg/ dlI se asociaban, en el analisis multivariante,
con el aumento de la mortalidad al afio. También hemos
encontrado en el analisis multivariante que los pacientes
con categorias 5y 6 de Rutherford, puesto que presentan
mayor evolucién y gravedad de su enfermedad, tenian tam-
bién mayor mortalidad al afio. Sn embargo, los tratados
con técnica endovascular tenian menor mortalidad, proba-
blemente por tratarse de lesiones infrainguinales menos
complejas.

Deben afadirse algunas consideraciones en nuestro estu-
dio. En primer lugar, la AHA considera pacientesde alto ries-
go cardiovascular los que tienen valores de PCR-hs por
encima de 0,3 mg/ dl. Nuestros pacientes tenian cifras mu-
cho mas elevadas, ya que habia casos de ateroesclerosis
avanzada, con gran afectacién tisular del pie, asi como con
reagudizaciones de otros problemas médicos. Todas estas
condiciones es sabido que se acompanan de cifras altas de
marcadores inflamatorios y pueden haber influido en los re-
sultados de nuestra serie. Ademas, solo un tercio de nues-
tros casos tomaba estatina al ingreso, que disminuye la
respuesta inflamatoria y la PCR-hs".

Conclusion

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