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Niveles séricos de Apo-Al y Apo-B como indicadores de
estenosis de injerto sintético después de bypass arterial
en enfermedad arterial periférica

Sergio Guzman-Lepe,* Roberto Anaya-Prado**

Resumen

Introduccion: Las hiperlipidemias son los principales factores
de riesgo para aterosclerosis y enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, las fracciones proteicas de estos lipidos, como la apo-
lipoproteina B (Apo-B), pueden conducir a obstruccion del siste-
ma arterial. En este estudio investigamos los niveles de Apo-Al
y Apo-B en pacientes con enfermedad arterial periférica oclusi-
va cronica de las extremidades inferiores, y su asociacion con la
permeabilidad o estenosis de los injertos sintéticos.

Material y métodos: Estudio de cohortes que incluy6 a 24
pacientes con enfermedad arterial periférica obstructiva croni-
ca, sometidos a revascularizacién infrainguinal con injerto sin-
tético de politetrafluoroetileno (PTFE). Los pacientes se divi-
dieron en grupo con niveles normales de Apo-B, y grupo con
niveles elevados de Apo-B. Las variables evaluadas a los tres,
seis y 12 meses fueron indice brazo/tobillo (IBT) y su asocia-
cién con los niveles de Apo-Al y Apo-B; y niveles de colesterol,
triglicéridos, y fibrinégeno.

Resultados: 67 % fue del sexo masculino y 33 % del femeni-
no. La edad promedio fue de 65.2 + 8.4 afios. Se encontré co-
rrelacion entre el IBT y niveles elevados de Apo-B (p < 0.001).
Los niveles de Apo-Al no mostraron diferencia estadistica en-
tre ambos grupos. El fibrinégeno se mantuvo elevado en am-
bos grupos sin diferencia significativa. Los triglicéridos mos-
traron diferencia significativa entre ambos grupos en la medi-
cién inicial (p < 0.05). El colesterol mantuvo valores normales
en ambos grupos, sin diferencias estadisticas.
Conclusiones: Este estudio demuestra que los pacientes ex-
puestos a niveles elevados de Apo-B presentaron falla (obs-
truccion) del injerto sintético, manifestado por IBT inferior a 1.

Palabras clave: Apo-Al, Apo-B, indice brazo-tobillo, enferme-
dad arterial periférica.

Summary

Background: Hiperlipidemias are the main risk factors for
atherosclerosis and cardiovascular disease. Nevertheless, the
protein fractions of these lipids such as apolipoprotein B (Apo-B)
can lead to arterial obstruction. In this study we investigated
levels of apolipoproteins Al and B in patients with chronic
occlusive peripheral arterial disease (PAD) of the lower
extremities and their association with either patency or stenosis
of synthetic grafts.

Methods: This chohort study included 24 patients with chronic
occlusive PAD who underwent infrainguinal revascularization
with PTFE synthetic graft. Patients were divided into two groups
according to their exposure or not to Apo-B, thus integrating
two cohorts: the unexposed group (group 1, normal levels of
Apo-B) and the exposed group (group 2, high levels of Apo-B).
Variables investigated at 3, 6 and 12 months included arm/ankle
index (AAIl) and its association with levels of Apo-Al and Apo-B,
and levels of cholesterol, triglycerides, and fibrinogen.
Results: The study comprised 67% men and 33% women.
Average age was 65.2 = 8.4 years. There was a correlation
between AAl and high levels of Apo-B (p <0.001). Apo-Al levels
were not significantly different between groups. Fibrinogen
remained elevated in both groups with no statistical difference.
Triglycerides demonstrated a significant difference between
groups in basal measurements (p <0.05). Cholesterol remained
normal in both groups without statistical difference.
Conclusions: This study demonstrates that patients exposed
to high levels of Apo-B had synthetic graft failure (obstruction),
as demonstrated by AAI <1.

Key words: Apo-Al, Apo-B, arm/ankle index, peripheral artery
disease.
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Introduccioén

La aterosclerosis origina dos terceras partes de las muertes deri-
vadas de enfermedades cardiovasculares que ocurren en los pai-
ses del hemisferio occidental. En México, las enfermedades car-
diovasculares constituyen la primera causa de muerte, y la ate-
rosclerosis coronaria es la principal responsable de la mortali-
dad por infarto del miocardio.® La enfermedad arterial periféri-
ca es provocada por la oclusion aterosclerdtica de las arterias de
las piernas, que a su vez es manifestacion importante de ateros-

Volumen 76, No. 3, Mayo-Junio 2008

225


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Guzmén-Lepe Sy col.

clerosis sistémica.”*2 La enfermedad arterial coronaria esta pre-
sente hasta en 70 % de los pacientes con enfermedad arterial
periférica sintomética. Ademas, es la causa mas frecuente de
muerte durante el seguimiento a corto y largo plazo de los pa-
cientes que se someten a reconstruccion arterial (15 % a cinco
afios, 25 % a 10 afios y 35 % a los 15 afios).>>1%15 Ajustada a la
edad, la prevalencia de enfermedad arterial periférica es de 12 %,
y afecta por igual a hombres y mujeres.3# Los pacientes con enfer-
medad arterial periférica, aun en ausencia de historia de infarto
del miocardio o enfermedad vascular cerebral isquémica, tienen
aproximadamente el mismo riesgo de muerte por causas cardio-
vasculares que los pacientes con historia de enfermedad corona-
ria o cerebrovascular.®® En los pacientes con enfermedad arterial
periférica, el indice de muerte por todas las causas es aproxima-
damente igual en hombres y mujeres. Dicha incidencia se
encuentra elevada incluso en los pacientes asintomati-
cos. La severidad de la enfermedad arterial periférica esta es-
trechamente relacionada con el riesgo de infarto del miocardio,
enfermedad vascular cerebral isquémica y muertes por causas
vasculares.®

Estudios epidemioldgicos, clinicos, genéticos, experimenta-
les y patoldgicos han demostrado el papel primario de las lipo-
proteinas en la aterogénesis.®* Las concentraciones bajas de
colesterol reducen la biodisponibilidad de lipoproteinas aterogé-
nicas; y también, presumiblemente, la acumulacidon de coleste-
rol en la intima de las arterias. Por su parte, las concentraciones
plasmaticas de colesterol y lipoproteina de baja densidad (LDL)
estan altamente correlacionadas con la prevalencia de enferme-
dad cardiaca coronaria en todo el mundo.®-1116.17

De esta manera, diversos estudios disefiados para investigar
la incidencia de la enfermedad, han enfocado su atencién en los
efectos benéficos de las terapias hipolipemiantes para reducir
las concentraciones de colesterol LDL y su relacion con la fre-
cuencia de eventos clinicos.5* También numerosos estudios cli-
nicos y epidemiolégicos han documentado la importancia del
colesterol como posible agente etioldgico de las enfermedades
cardiovasculares y como importante marcador de riesgo para
ellas.®” Como el colesterol es transportado en la sangre y forma
parte de distintos tipos de particulas complejas denominadas li-
poproteinas, éstas se relacionan de forma diversa con las enfer-
medades cardiovasculares; de tal manera que las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y el colesterol que ellas transportan
(cLDL), estan estrechamente relacionadas con riesgo para enfer-
medades cardiovasculares.51617 Mas aun, los constituyentes
proteicos de esas lipoproteinas, denominadas apolipoproteinas
(Apo), han resultado ser de interés tanto en la valoracion del
riesgo para enfermedades coronarias o enfermedad arterial peri-
férica, como para caracterizar determinadas alteraciones del
metabolismo de las lipoproteinas.16-1°

Mas concretamente, la Apo-B, la Unica proteina que aparece
en cantidades respetables en las LDL, podria ser un marcador
bioquimico de riesgo més sensible y especifico que el cLDL o el

colesterol total, en la progresion de la enfermedad aterosclerdti-
ca.8221 | arelacidn directa entre el incremento del nivel de lipi-
dos y la aterosclerosis se ha demostrado en investigaciones que
sefialan claramente que los niveles bajos de colesterol en sangre
estan asociados con la reduccion de eventos cardiovasculares y
el retraso de trastornos ateroscleréticos.?-? Por su parte, la utili-
dad de las determinaciones de apolipoproteinas en sujetos con
elevado riesgo cardiovascular, est4 sustentada en estudios que
documentan concentraciones plasmaticas de Apo-Al reducidas
en 15 %, concentraciones de Apo-B incrementadas hasta 43 %,
y relacién Apo-Al/Apo-B reducida hasta 40 %, en pacientes con
infarto del miocardio.?225283 | as lipoproteinas que contienen
Apo-B se han encontrado en las placas ateroscleréticas, donde
interactGian con proteoglicanos en la matriz arterial y se sujetan a
modificaciones oxidativas, y posiblemente puedan ser clave para
provocar inflamacion y dep6sito de colesterol durante la atero-
génesis.1:28-30

AUn no se dispone de informacion acerca de las fracciones
Apo-Al y Apo-B en los resultados finales de las revasculariza-
ciones infrainguinales, en particular en lo que se relaciona a la
permeabilidad de los injertos aut6logos o sintéticos.?® Asi, el papel
de las apolipoproteinas como marcadores de la arteriopatia de
las extremidades inferiores no est4 aln bien definido.®-* Por
todo esto, investigamos los valores de Apo-Al y Apo-B en pre-
sencia de enfermedad arterial periférica oclusiva cronica de las
extremidades inferiores, y su relacion con la permeabilidad o
estenosis de los injertos sintéticos.

Material y métodos
Disefio del estudio

Estudio de cohortes donde se incluyeron 24 pacientes (tamafio
determinado mediante formula para estudios de cohorte) con
enfermedad arterial periférica obstructiva crénica, sometidos a
revascularizacion infrainguinal con injerto sintético de politetra-
fluoroetileno (PTFE). Los pacientes se dividieron en dos grupos
de acuerdo con la exposicion o no a Apo-B (niveles elevados o
disminuidos, respectivamente), integrando de esta manera
dos cohortes:

e Grupo 1, no expuesto: 12 pacientes con niveles normales de Apo-B.
e Grupo 2, expuesto: 12 pacientes con niveles elevados de Apo-B.

Todos los pacientes presentaban clinica y arteriograficamen-
te diagnostico de enfermedad arterial obstructiva cronica por
patologia aterosclerosa y estaban programados para cirugia
infrainguinal con bypass sintético de PTFE por debajo de la
rodilla, con didametro de 6 mm sin anillo, y pacientes con obs-
truccion arterial del segmento femoropopliteo. No se incluyeron
pacientes con enfermedad arterial oclusiva no ateromatosa ni
aquellos con oclusidn de origen traumatico. Todos los pacientes
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fueron intervenidos por un mismo grupo quirdrgico, el cual defi-
nid la utilizacion del injerto sintético. Los pacientes de ambos
grupos tuvieron mediciones de IBT, Apo-Al, Apo-B, colesterol,
triglicéridos y fibrindgeno, a los tres, seis y 12 meses de la ciru-
gia, para evaluar la relacion de estos pardmetros con el grado de
obstruccion del injerto. Durante los seguimientos se obtenian
3 ml de sangre periférica. Las muestras eran procesadas den-
tro de las 12 horas siguientes.

indice brazo/tobillo (IBT)

Es el indice de presidn sistélica tobillo-braquial. Se calcula divi-
diendo las presiones més altas de la arteria dorsal del pie o
tibial posterior, entre la presion sistélica méas alta de los dos bra-
zos. La presion sistolica en el tobillo es igual o mayor que la
presion sistolica en el brazo. El indice brazo/tobillo es > 1. Un
gradiente de presion > 30 mm Hg entre los niveles detectados
por el manguito sugiere una lesion hemodinamicamente signifi-
cativa (obstruccion). Puede no detectarse flujo en el segmento
arterial distal al injerto, lo que también indica oclusion. Estos
datos se registraron antes y después de la cirugia, hasta el térmi-
no del estudio. La toma de la presion para el calculo del IBT se
realizé con un dispositivo Doppler de onda continua manual marca
Multi-Dopplex 11 (MD2) (Huntleigh Healthcare Inc., NJ, USA),
y con esfigmomandmetro aneroide Heine Gamma 3.0 (Germany).
Los resultados se expresaron como un indice que refleja el grado
de obstruccién, y se reportaron de la siguiente manera:

e >1, normal (sin obstruccion).
e 0.6- 0.9, anormal (oclusién moderada).
e <0.5, anormal (obstruccion severa).

Niveles séricos de Apo-Al y Apo-B

Las apolipoproteinas son los constituyentes proteicos mayorita-
rios de la HDL y LDL. Los niveles de Apo-Al y Apo-B fueron

medidos mediante quimioluminiscencia y utilizando un anali-
zador automatico marca Image Immunochemistry System
(Beckman Instruments, USA). Los resultados fueron reporta-
dos en mg/ml. Los valores normales para Apo-Al y Apo-B son
de 94 a 178 mg/dl y 52 a 109 mg/dl, respectivamente.

Niveles séricos de colesterol y triglicéridos

El colesterol es un lipido anfipatico importante con una funcion
estructural en las membranas y en la capa externa de las lipopro-
teinas, que interviene en muchos procesos del organismo. Los
triglicéridos son moléculas lipidicas transportadas en la sangre
junto con el colesterol por medio de lipoproteinas. La determina-
cion de colesterol total y triglicéridos séricos se efectud por mé-
todo enzimatico en un equipo automatizado marca Synchron
Clinical System CX7 (Beckman Instruments, USA). Los resul-
tados se expresaron en mg/dl. Los niveles convenientes de co-
lesterol y triglicéridos en adulto son < 239 mg/dl y < 160 mg/dl,
respectivamente.

Niveles séricos de fibrindgeno

El fibrindgeno es una proteina plasmatica precursora de la fibri-
na, que forma el coagulo, influye en la agregacion plaquetaria, la
viscosidad del plasmay de los eritrocitos, y la migraciony proli-
feracion de las células del masculo liso. Se determind mediante
técnica automatizada con un equipo ACL 300 (Instrumentation
Laboratory, Chicago, IL, USA). Los resultados se expresaron en
mg/ml, y los valores normales estan entre los 200 y 400 mg/ml.

Anélisis estadistico
Todos los valores en el texto y figuras incluyen media + desvia-

cion estandar (DE) de la media. Un valor de p < 0.05 fue acepta-
do como estadisticamente significativo. Las variables de respuesta

Cuadro |. Caracteristicas generales de pacientes expuestos y no a Apo-B*

Grupo no expuesto

Grupo expuesto

(n=12) (n=12) p
Edad (afios + DE) 65.0 £ 7.2 65.4 £ 9.7
Sexo

Masculino (n, %) 10 (83.3 %) 6 (50.0 %)

Femenino (n, %) 2 (16.7 %) 6 (50.0 %)
Tabaquismo (n, %) 9 (75.0 %) 9 (75.0 %)
Hipertension arterial (n, %) 2 (16.7 %) 7 (58.3 %) 0.035
Diabetes mellitus (n, %) 8 (66.7 %) 7 (58.3 %)

*También se incluyen los estados comérbidos de todos los pacientes estudiados. Solo se encontré diferencia
estadistica entre los grupos en la hipertension arterial. Grupo no expuesto = niveles normales de Apo-B; grupo

expuesto = niveles elevados de Apo-B (=110 mg/dl). DE =

desviacién estandar.
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Figura 1. Niveles séricos de Apo-Al. En ninguna de las me-
diciones hubo diferencia significativa cuando se compararon
los grupos. Se encontr6 diferencia significativa (p < 0.05) en
las mediciones intragrupo: tres meses* versus final en el grupo
expuesto, y tres meses versus seis meses en el no expues-
to. Independientemente de estas variaciones, durante el se-
guimiento los valores se mantuvieron en los limites norma-
les en ambos grupos.

se presentan en nimeros crudos o en porcentajes. Las variables
de caracter cualitativo fueron analizadas mediante 2 o prueba
exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se analizaron me-
diante t de Student en las muestras independientes. Se aplicd
prueba exacta de Fisher para los datos categoricos. En los casos
en que los datos no estuvieron normalmente distribuidos se apli-
¢6 la U de Mann-Whitney. También se realiz6 analisis de varian-
za (ANOVA) para medidas repetidas entre dos grupos, prueba T
para muestras dependientes pareadas y prueba de Wilcoxon para
evaluar diferencias intragrupo. Ademas, se efectud procedimiento
de comparaciones multiples pareadas (prueba de Tukey). Parael
analisis se utilizaron los siguientes programas: SAS version 6.12,
SPSS version 10.0, Minitab version 12.23, y SigmasStat version 2.0.

Consideraciones éticas

Este estudio represento riesgo minimo para el paciente, toda vez
que la informacion para el analisis se desprendi6 del historial
clinico, la exploracion fisica rutinaria y los examenes que son
parte del proceso que sigue todo paciente con enfermedad arte-
rial obstructiva crénicay que va a ser sometido a cirugia de bypass
venoso autologo (con vena safena) o sintético (con PTFE). Las
mediciones de las presiones arteriales mediante IBT no son in-
vasivas y no representan riesgo para el paciente y forman parte
del seguimiento y cuidado. Fueron seleccionados solo los pa-
cientes en quienes se uso injerto sintético de PTFE, decision
terapéutica tomada por el cirujano tratante quien se baso en cri-
terios clinicos especificos, es decir, el grupo de investigadores
no decidid el usar vena o injerto sintético en cada caso. De cual-
quier manera, en respeto a la persona, la vida, la sequridad de
todos los derechos de quienes integraron la investigacion y en
atencion al derecho de informacion de los pacientes, se solicitd
por escrito el consentimiento informado.

Resultados

De los 24 pacientes, 16 (67 %) fueron hombres y ocho (33 %)
mujeres (p > 0.05). La edad promedio fue de 65.2 £ 8.4 afios, sin
diferencia estadistica entre ambos grupos. En el grupo de no
expuestos predominaron los pacientes del sexo masculino
(10 versus 2). En el grupo de expuestos hubo seis pacientes
del sexo masculino y seis del femenino. En el cuadro I se presen-
tan los estados comérbidos agregados para ambas cohortes. Solo
la hipertension arterial sistémica mostrd diferencia significativa
entre el grupos expuesto (58.3 %) y el no expuesto (16.7 %),
respectivamente (p = 0.035).

Cuadro Il. Concentrado de valores promedio en todas las variables investigadas

Variable Grupo no expuesto Grupo expuesto

Meses 3 6 12 3 6 12
Apo-Al 151.8 + 36.3° 133.1 + 36.1° 141.6 £ 38.5 157.6 £ 46.2¢  145.6 + 41.9 145.8 + 44.62
Apo-B 94.3 + 10.7¢ 96.7 + 13.3¢ 98.4 + 11.4¢ 153.5 + 37.4°  140.1 + 40.1° 143.7 £ 33.0°
Colesterol 206.8 + 62.5 220.0 £ 53.5 220.5 + 44.3 2114 +57.1 219.7 £ 59.3 226.9 + 494
Triglicéridos  120.8 + 33.9%¢  135.1 + 32.3 155.1 + 33.2¢ 155.8 £ 27.37  144.8 + 40.2 142.0 £ 32.7
Fibrinbgeno 505.6 + 150.3¢ 534.1 + 115.1"" 574.4 + 122.49" 620.7 + 151.3 635.1 + 113.9" 585.6 + 80.3'
IBT 0.908 + 0.14 0.917 + 0.14 0.850 + 0.10 0.842 £ 0.13™  0.667 + 0.331* 0.517 £ 0.32kkm

IBT = indice brazo/tobillo. 2p < 0.05, 3 meses vs. 12 meses, del grupo expuesto; °p < 0.05, 3 meses vs. 6 meses, del grupo no expuesto; °p < 0.001, grupo expuesto
VS. grupo no expuesto en las tres mediciones; “%p < 0.05, 3 meses del grupo no expuesto vs. 3 meses del grupo expuesto; °p < 0.05, 3 meses vs. final, grupo no
expuesto; 'p < 0.05, 6 meses vs. 6 meses en ambos grupos; %p < 0.05, 3 meses vs. final en el grupo no expuesto; "p < 0.05, 6 meses vs. final en el grupo no expuesto;
ip <0.05, 6 vs. 12 meses en grupo expuesto;p < 0.001, 6 meses de grupo no expuesto vs. 6 y 12 meses del grupo expuesto; “p < 0.001, 3 meses del grupo no
expuesto vs. 6 y 12 meses del grupo expuesto; 'p < 0.001, final vs. final entre ambos grupos; ™p < 0.001, 3 meses vs. final en el grupo expuesto.
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Figura 2. Niveles séricos de Apo-B. Se aprecia diferencia
significativa al comparar las tres mediciones* entre ambos
grupos (p < 0.001). Es decir, el grupo expuesto mantuvo ni-
veles patoldgicos durante todo el seguimiento; en tanto el no
expuesto, niveles aceptables en los tres cortes.

Niveles de Apo-Al

Los valores promedio a los tres, seis y 12 meses fueron
151.8 + 36.3, 133.1 + 36.1, 141.6 + 38.5 mg/dl para el grupo
no expuesto, respectivamente; y de 157.6 + 46.2, 145.6 £ 41.9,
145.8 + 44.6 mg/dl para el grupo expuesto (cuadro I, figura 1).
No hubo diferencia significativa entre ambos grupos en las dis-
tintas mediciones (p > 0.05). En el analisis intragrupo hubo dos
diferencias significativas (p < 0.05), al comparar la medicion
basal versus la final en el grupo expuesto; y al comparar la me-
dicion basal versus los seis meses en el grupo no expuesto.

Niveles de Apo-B

Los valores promedio a los tres, seis y 12 meses fueron 94.3 +
10.7,96.7 + 13.3, 98.4 + 11.4 mg/dl para el grupo no expuesto,
respectivamente; y de 153.5 + 37.4, 140.1 + 40.1, 143.7 + 33.0

230 1
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205 ~
200 1

Colesterol (mg/dl)

1954

3 meses 6 meses 12 meses

|I No expuesto [ Expuesto |

Figura 4. Niveles séricos de colesterol. No hubo diferencia
entre ambos grupos ni en las mediciones intragrupo. A pe-
sar de la tendencia al incremento, los niveles se mantuvie-
ron con valores aceptables en ambas cohortes.
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Figura 3. Niveles de triglicéridos. Se identifico diferencia sig-
nificativa (p < 0.05) al comparar las mediciones de los tres
meses* de ambos grupos y la correspondiente a los tres
meses' versus la final en el grupo no expuesto. Los niveles
se mantuvieron en limites aceptables en ambos grupos.

mg/dl para el grupo expuesto (cuadro Il, figura 2). Los niveles de
Apo-B fueron significativamente mayores en las tres mediciones
en el grupo de expuestos en comparacion con el grupo de no ex-
puestos (p < 0.05). No hubo diferencia significativa en las medi-
ciones intragrupo en el grupo de no expuestos, donde los valores
se mantuvieron en niveles aceptables en todo el seguimiento.

Niveles de triglicéridos

Las valores promedios a los tres, seis y 12 meses fueron
120.8 + 33.9, 135.1 + 32.3, 155.1 + 33.2 mg/dl para el
grupo no expuesto, respectivamente; y de 155.8 + 27.3,
144.8 + 40.2, 142.0 + 32.7 mg/dI para el grupo expuesto (cuadro I,
figura 3). Solo hubo diferencia significativa cuando se compararon
las mediciones basales en ambas cohortes, y en el analisis intragrupo
al comparar medicion basal y final del grupo no expuesto (p < 0.05).

Niveles de colesterol

Los valores promedio a los tres, seis y 12 meses fueron
206.8 + 62.5, 220.0 + 53.5, 220.5 + 44.3 mg/dl para el
grupo no expuesto, respectivamente; y de 211.4 + 57.1,
219.7 +59.3, 226.9 + 49.4 mg/dl para el grupo expuesto (cua-
dro 11, figura 4). No hubo diferencias significativas en las dife-
rentes mediciones, entre ambos grupos y en los intragrupo.

Niveles de fibrindgeno

Los valores promedio a los tres, seis y 12 meses fueron
505.6 + 150.3, 534 £ 115.1, 574.4 £ 122.4 mg/m| para el
grupo no expuesto, respectivamente; y de 620.7 + 151.3,
635.1 + 113.9, 585.6 + 80.3 mg/ml para el grupo expues-
to (cuadro Il, figura 5). Se encontr6 diferencia significativa
(p < 0.05) al comparar ambas cohortes a los seis meses; al
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comparar las mediciones basal y final, y los valores obteni-
dos a los seis meses versus 12 meses, en el grupo no ex-
puesto; y al comparar los valores registrados a los seis me-
ses versus 12 meses, en el grupo expuesto.

IBT

Las mediciones promedio a los tres, seis y 12 meses fueron
0.908 + 0.14, 0.917 £+ 0.14, 0.850 + 0.10 para el grupo no ex-
puesto, respectivamente; y de 0.842 + 0.13, 0.667 + 0.331,
0.517 £ 0.32 para el grupo expuesto. La diferencia entre los
valores de la media entre ambos grupos es superior a lo que se
esperaria por azar; hubo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p < 0.001). Aplicando un procedimiento de comparacio-
nes multiples pareadas (prueba de Tukey), encontramos una di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0.001) cuando se com-
pararon las mediciones de los seis meses del grupo no expuesto
versus las de los seis y 12 meses del grupo expuesto; la medicion
basal del grupo no expuesto versus las de los seis y 12 meses del
grupo expuesto; las mediciones finales entre ambos grupos; vy la
medicion basal y final del grupo expuesto (cuadro 11, figura 6). Se
demuestra una asociacion clara entre la exposicién a Apo-B y fa-
Ila (obstruccion) del injerto sintético.

Discusion

La asociacion entre dislipidemias y morbilidad y mortalidad car-
diovascular esté bien establecida. En los ultimos 30 afios, ob-
servaciones epidemioldgicas, estudios a nivel celular, animal y

800 1
700 “E
6004 ¢ ME:

500
400
300
200
100 1

0 - T T 1
3 meses 6 meses 12 meses

p<0.05

Fibrin6geno (mg/dl)

|I No expuesto O Expuesto |

Figura 5. Niveles de fibrindgeno. Existe diferencia significa-
tiva al comparar las mediciones de los seis meses* entre
ambas cohortes (p < 0.05). En el analisis intragrupo hubo
diferencia significativa al comparar las mediciones a los tres
meses' versus seis meses, y seis meses* versus 12 meses
en el grupo no expuesto, y al comparar el corte a los seis
meses® versus 12 meses en el expuesto. En ambas cohor-
tes, en todo el seguimiento los niveles de fibrinégeno estu-
vieron arriba de los normales.

estudios clinicos han documentado claramente el papel del au-
mento de los lipidos como causa de aterosclerosis y eventos
cardiovasculares.”

El estudio de Framinghan demostré que niveles de colesterol
superiores a 240 mg/dl estaban relacionados con el doble de
incidencia para claudicacion intermitente.” Esto significa pre-
sencia de dolor, reflejo claro de obstruccion arterial. La alta con-
centracion de colesterol, particularmente de la lipoproteina de
baja densidad y su fraccién proteica Apo-B, se ha considerado
como acumulacidn de lipidos en la pared arterial .

En nuestro estudio en particular, el colesterol se mantuvo en
niveles normales en las mediciones basales, a los seisy 12 me-
ses, en ambos grupos. Sin embargo, no sucedié lo mismo con
los niveles de Apo-B, que en promedio se mantuvieron elevados
en la cohorte expuesta, y que claramente se correlacioné con IBT
inferior a 1, lo que se tradujo en inicio de obstruccion del injerto
sintético. Las mediciones del colesterol total incluyen diferen-
tes fracciones que pueden o no impactar en la formacion de
placa ateromatosa, de ahi que nuestro estudio fue claramente
orientado a la fraccion que interviene en la obstruccion de las
arterias (Apo-B).

El tabaquismo, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y
la hiperlipidemia, han demostrado que son factores clave en el
desarrollo de enfermedad arterial obstructiva crénica de la extre-
midad inferior.% En esta investigacion, 62.5 % de los pacientes
tenia diabetes; estas figuras se correlacionan claramente con otros
reportes en la literatura que sefialan asociacion entre diabetes y
el desarrollo de enfermedad arterial de miembros inferiores.®
También se pudo observar que en general hubo mayor nimero
de pacientes hipertensos en el grupo expuesto (58.3 %), en com-

1.21 p <0.001
1 T *
o
z ¢ : i
2 08 T TT——3
§ g iy
5 0.61 *T1E
[}
Q
g 0.4
0.2 —-+-No expuesto
-8-Expuesto
0 T T |
3 meses 6 meses 12 meses

Figura 6. indice brazo/tobillo. Hubo claro deterioro de las
mediciones en el grupo expuesto a Apo-B, correlacionado
con el grado de obstruccion del injerto sintético de PTFE.
Las diferencias significativas (p < 0.001) fueron al comparar
los valores a los seis meses* del grupo no expuesto versus
los obtenidos a los seis y 12 meses del expuesto; al compa-
rar la medicion de los tres meses' del grupo no expuesto
versus seis y 12 meses del expuesto; al comparar las medi-
ciones finales* entre ambas cohortes y la medicién de los
tres meses¢ versus la final en el grupo expuesto.
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paracion con el no expuesto (16.7 %), con diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.05). Fue interesante observar que una
mayor proporcion de pacientes expuestos tuvo niveles elevados
de Apo-Al (41.7 %) que los pacientes no expuestos (25 %). Aun-
que esta diferencia no fue estadisticamente significativa, nos lleva
a pensar que si bien los niveles elevados de Apo-Al se han repor-
tado como protectores contra la aterosclerosis, el peso que tuvo la
elevacion de Apo-B es mas fuerte en este sentido e impone mayor
efecto sobre la intima vascular que la Apo-Al 2 lo que se tradujo
en mayor nimero de pacientes con obstruccion del injerto de PTFE.
Dicho de otra manera, parece ser que los niveles elevados de Apo-
Al son protectores contra la aterosclerosis en ausencia de niveles
elevados de Apo-B, y tal efecto protector se pierde en presencia de
niveles elevados de Apo-B (cuadros 1 y I1).

La mayoria de los estudios en la literatura indican asociacio-
nes entre colesterol, HDL, LDL y enfermedad coronaria; pero la
relacion de sus fracciones proteicas y los resultados después de
revascularizacion infrainguinal para enfermedad arterial perifé-
rica obstructiva crénica atin no ha sido definida con claridad.38-40
Los lipidos pueden desempefiar un papel importante en la falla
del injerto. Por un lado, los lipidos elevados y los lipidos oxi-
dados se asocian con el desarrollo de aterosclerosis, lo que
también se ha documentado en los injertos vasculares. La hi-
percolesterolemia produce una hiperplasia severa de la intima
en injertos animales, y estudios clinicos sugieren que el coleste-
rol sérico elevado reduce la permeabilidad de los injertos en hu-
manos.** En nuestro estudio, en nimeros globales, no hubo dife-
rencia significativa de los triglicéridos entre ambos grupos. Sin
embargo, cuando vemos las cifras en los diferentes intervalos
valorados, podemos advertir que hubo diferencia estadisticamente
significativa (P < 0.05) en las mediciones basales entre ambos
grupos (figura 3, cuadro 1), y aunque en el resto del seguimiento
los valores no fueron diferentes entre los grupos, se puede apre-
ciar que los niveles estuvieron méas cerca de los limites conside-
rados como superiores. Es decir, el grado de exposicién a niveles
superiores de triglicéridos fue una constante en el grupo expues-
to, lo que puede sugerir la presencia de estimulo perpetuado para
aterogénesis asociado a niveles elevados de Apo-B.

De la misma manera, los niveles de colesterol se mantuvieron
dentro de limites considerados normales en ambos grupos; sin
embargo, también se puede apreciar que, aunque sin diferencia
estadistica, los valores estaban en limites superiores en la Gltima
medicion en el grupo expuesto. En ambos casos, triglicéridos y
colesterol, probablemente con seguimiento més prolongado de los
pacientes, o quizas con mediciones laboratoriales méas cortas (por
ejemplo, cada mes), las diferencias pudieran indicar una exposi-
cion mas prolongada que a su vez se correlacione con la obstruc-
cidn que se presentd en los injertos sintéticos segin mediciones
del IBT y en concordancia con los niveles de Apo-B elevados.

Esta documentado en trabajos cientificos sélidos sobre feno-
menos aterosclerosos de corazén, que la fraccién proteica Apo-
Al se comporta como protectora contra este fenémeno cuando

sus niveles son normales o elevados.® En nuestro conocimiento,
y hasta la realizacion de este trabajo, no se encuentra documen-
tado si este comportamiento es el mismo en enfermedad arterial
obstructiva periférica. En nuestro estudio, los niveles de Apo-Al
se mantuvieron sin diferencia entre ambos grupos. Sin embargo,
es interesante observar que en la medicion final (a los 12 meses)
esta fraccion (Apo-Al) disminuy0 significativamente en compa-
racion con la medicion basal (p < 0.05). Esto en el grupo de
pacientes expuestos a Apo-B. Por su parte, la Apo-B mantuvo
niveles significativamente diferentes entre ambos grupos en to-
das las mediciones, niveles elevados en el grupo expuesto y nor-
males en el grupo no expuesto, y sin diferencias intragrupo. Nue-
vamente llamo la atencién que los niveles de Apo-Al disminu-
yeran al final del estudio en los pacientes expuestos a Apo-B,
permitiendo la accion de esta Ultima fraccion para la ateroscle-
rosis de novo en los injertos sintéticos, que presentaron falla
(obstruccion), asi demostrado por un IBT menora 1 (p <0.05).
Estos resultados son similares a lo reportado por la literatura
que sefiala una clara asociacion entre niveles elevados de Apo-B
y el desarrollo de aterosclerosis.

El seguimiento de los pacientes con obstruccion arterial in-
frainguinal, y que han sido sometidos a cirugia de bypass con
injerto sintético o con vena autéloga, puede ser hecho mediante
ecosonografia Duplex, determinando el IBT, o mediante arterio-
grafia.*? En nuestro estudio decidimos tomar como medidor in-
directo de falla de injerto el IBT, pues ha sido reportado que la
medicion es fiel, facil de realizar y de bajo costo.

Nuestros resultados ponen de manifiesto varias diferencias
significativas (p < 0.001) en ambas cohortes. Sobresale la dife-
rencia estadisticamente significativa al comparar las medicio-
nes finales de las dos cohortes, y al comparar la medicién inicial
y final de la cohorte expuesta a Apo-B (figura 6, cuadro 11). Inte-
resantemente, esta diferencia es significativa cuando se compa-
ra con las mediciones a los seis meses y la basal del grupo no
expuesto. Nuevamente creemos que con seguimiento mas pro-
longado de los pacientes y con mediciones a intervalos mas
cortos, se pudieran observar incluso mas tempranamente la evi-
dencia de obstruccion (falla) del injerto. Dicho de otra manera,
el IBT en nuestro estudio establece correlacion entre niveles ele-
vados de Apo-By falla del injerto. Aunque la literatura establece
tasas promedio de permeabilidad a cinco afios, también esta do-
cumentado que desde el afio posterior a la cirugia se presenta
tendencia hacia la falla (obstruccion) del mismo.*%

Se ha visto que la hiperfibrinogenemia desempefia un papel
importante en el proceso inflamatorio que tiene lugar en la ate-
rosclerosis, en su inicio y en la progresion de la misma.* En
nuestro estudio, independientemente de las diferencias signifi-
cativas documentadas inter e intragrupo, los niveles de fibring-
geno se mantuvieron elevados en todas las mediciones de ambos
grupos (cuadro I, figura 5). Esta informacién nos permite pre-
sumir, como esta informado en la literatura, que el fenémeno
ateroscleroso es un fenémeno inflamatorio permanente.l* De
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nueva cuenta, llama la atencion que los niveles de fibrindgeno
estuvieron elevados en los pacientes no expuestos a Apo-B, pero
en ellos la proporcion de falla del injerto fue significativamente
menor que en los pacientes expuestos, en quienes también estu-
vo elevado el fibrinégeno. De esta informacion se puede des-
prender el impacto que tiene la fraccién de Apo-B en la génesis
y progresion de aterosclerosis, y en el caso de nuestro estudio, de
la falla (obstruccion) del injerto.

Finalmente, se ha demostrado clara asociacion de factores de
riesgo como el tabaquismo, la diabetes mellitus, las hiperlipide-
mias, entre otros, con la aterosclerosis y con la falla de injertos.*
En este sentido, vale la pena destacar el papel de todos estos
factores asociados (de riesgo) en la falla del injerto sintético en
nuestro estudio. Es decir, nuestros resultados reproducen lo que
ha sido ampliamente discutido en la literatura en cuanto a los
factores de riesgo para aterosclerosis se refiere.

Conclusiones

Este estudio pone de manifiesto que los niveles elevados de
Apo-B se asocian a falla significativamente mayor de injertos
sintéticos de PTFE utilizados en la revascularizacion infrain-
guinal con bypass, que cuando los niveles se mantienen en va-
lores normales o disminuidos. De la misma manera, el IBT es
un buen indicador de estenosis en el seguimiento de los pa-
cientes sometidos a este tipo de cirugia.
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