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CREATINFOSFOQUINASA SERICA COMO INDICADOR PARA AMPUTACION O PRESERVACION DE LA
EXTREMIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA ARTERIAL AGUDA DE MIEMBROS INFERIORES.

Manrique M. F*, Velasco O. C*, Pineda E. M+. Servicio de Cirugia Vascular*, Servicio de Anestesiologl'a+. Hospital de
Especialidades CMN S. XXI.

OBJETIVO. Demostrar la utilidad de la creatinfosfoquinasa sérica como un predictor para la amputacion o preservacion de
la extremidad, en pacientes con insuficiencia arterial aguda de los miembros pélvicos.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS. Se realizé un estudio longitudinal, descriptivo, retrospectivo y observacional. Se
realizé la revision de la base de datos del servicio de angiologia, seleccionandose a 131 pacientes con el diagnéstico de
insuficiencia arterial aguda atendidos en el servicio entre enero de 2004 y marzo de 2008, se efectud la revisién de
expedientes analizandose las variables de tiempo de isquemia, elevacién de creatinfosfoquinasa (CPK), presencia de
diabetes, HAS, cardiopatia, insuficiencia arterial crénica, tratamiento realizado y evolucién, con preservacién de la
extremidad afectada o amputacion. Los datos se procesaron por medio de los programas de andlisis informatico JMP (SAS
Institute, Cary, NC, USA. 2008) y SPSS (Statistical Package for the Social Sciences. Chicago, lllinois. 2008) a través de un
analisis de regresion logistica, ademas de pruebas de sensibilidad y especificidad por curvas ROC.

RESULTADOS. En el estudio demografico observamos que del total de pacientes 84 fueron del género femenino y 47 del
masculino, la edad promedio para el primer grupo fue de 71.7 afios y para el segundo de 64.5 afios, para ambos fue de 69.2
afios al ingreso al servicio, El promedio de horas de isquemia a su ingreso al servicio fue de 43.8 horas y no tuvo esta
variable una relacién directa con la evolucion del paciente hacia la amputacion o hacia la preservacién de la extremidad.
Tomando 171 U/l como el valor maximo normal para la CPK, observamos que los pacientes que preservaron la extremidad
tuvieron una elevacion de la CPK 7.2 veces por arriba de lo normal a su ingreso, el primer dia 6.86, 7.17 el segundo y el
tercero 5.45 veces por arriba de lo normal, en contraste con los pacientes amputados, éstos tuvieron 15.53 veces por arriba
de lo normal la CPK a su ingreso a la unidad hospitalaria, el primer dia 13.2, el segundo 20.59 vy el tercero 24.51. La
media de elevacion de la CPK en los pacientes no amputados fue de 6.67 y en los amputados fue de 18.43 veces el valor
maximo. Se construyeron curvas ROC para la CPK, los niveles de CPK fueron expresados como una proporcion del nivel
maximo normal, (170 U/l), documentandose que existe una relacién muy fuerte y significativa entre la CPK y los pacientes
que fueron sometidos a amputacién, el area bajo la curva fue de 0.86565, estos datos muestran que altos niveles de CPK
estan asociados con un alto riesgo de amputacion.

CONCLUSIONES:

La determinacion de CPK sérica en los pacientes con insuficiencia arterial aguda, a su ingreso a la unidad hospitalaria
puede ser util, simple, de bajo costo, y una prueba rapida que facilite la decision de revascularizar o amputar al paciente.
Otorgando al paciente el beneficio de prevenir un sindrome de isquemia-reperfusion potencialmente mortal y las
complicaciones inherentes a una segunda cirugia para amputacion secundaria. Estos resultados también abren la
posibilidad de construir un indice numérico de riesgo de amputacion integrando los hallazgos clinicos, con un aumento en el

valor predictivo positivo.



ANTECEDENTES.

INTRODUCCION.

La insuficiencia arterial aguda representa una fuente significativa de morbilidad vy
mortalidad anual en el mundo.* La morbilidad y la mortalidad después de la revascularizacién
en estos pacientes han cambiado poco en los Ultimos 30 afios,? las tasas de mortalidad son
tan altas como 25% vy las tasas de pérdida de la extremidad varian del 12 al 22% en
general.'** A pesar de los avances en la técnica quirirgica y los cuidados intensivos, las
tasas de mortalidad en pacientes con isquemia total de las extremidades inferiores es del 33
al 62.5%."

La insuficiencia arterial aguda se define, segun el Consenso de Intersociedades para el
Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica Il (TASC IlI, por sus siglas en inglés), como
cualquier disminucion subita en la perfusidon de una extremidad, que causa un peligro
potencial para su viabilidad. Se considera que se puede manifestar clinicamente hasta dos

semanas posteriores al evento agudo.®

Las causas mas comunes de insuficiencia arterial aguda de las extremidades inferiores
son: embolismo de origen cardiaco o arterial y trombosis in situ de vasos ateroscleréticos.®”
El inicio de las manifestaciones clinicas en los pacientes que han sufrido embolismo arterial
periférico se presenta comunmente en las primeras horas, debido a que la mayoria carece
de arterias colaterales suficientes, por el contrario, los pacientes que sufren trombosis in situ
pueden presentar sintomas de isquemia después de varios dias posteriores al evento
trombotico debido al desarrollo previo de una red arterial colateral.”

El manejo adecuado de la insuficiencia arterial aguda, implica conocer los factores del
paciente que influyen en el éxito del tratamiento de revascularizacion, tales como historia
previa de infartos del miocardio, insuficiencia arterial cronica o sintomas de isquemia

prolongada, ya que se han asociado a un mayor riesgo de amputacion dentro de los treinta



primeros dias después de presentar un episodio de insuficiencia arterial aguda.” La
ausencia de sefal doppler en el territorio de las arterias tibiales o el déficit neurosensorial
también estan asociados significativamente con pérdida de la extremidad en estos
pacientes.® La elevacién del nivel sérico de creatinfosfoquinasa (CPK) se ha observado en el
flujo venoso femoral de las extremidades isquémicas, y en pacientes amputados por

isquemia irreversible se ha observado la elevacion de la CPK antes de la cirugia.®

Efectos de laisquemia en el musculo.

Varios cambios bioquimicos ocurren durante la isquemia en el masculo esquelético, el
metabolismo aerdbico se suspende y el metabolismo anaerdbico se activa, lo que lleva a un
descenso en los fosfatos de alta energia (ATP).% !° La baja tensién de oxigeno tisular, resulta
en activacion de la piruvato deshidrogenasa kinasa (PDH-K), una enzima celular que inactiva
la piruvato deshidrogenasa (PDH), y altera el metabolismo del piruvato producido durante la

glucdlisis. **

Lo anterior tiene como consecuencia la disminuciéon de la actividad de la PDH, interfiere con
la produccién de acetil coenzima A, a partir del piruvato, y cambia el metabolismo del
piruvato a la produccién de lactato con la subsecuente acidosis y lesion tisular. ***

El ciclo de Krebs pierde intermediarios al afectarse el metabolismo del piruvato, produciendo
una depresion de la fosforilacidn oxidativa y deplecién de ATP causando la formacion de
especies reactivas del oxigeno contribuyendo al proceso de dafio celular. * & 11

De forma secundaria las bombas i6nicas dependientes de ATP fallan, produciendo una
pérdida de los gradientes osmaticos, edema celular y lisis de las células musculares, con la
liberacion al torrente sanguineo de algunos de sus componentes citoplasmaticos, entre estos

la CPK, esta lesién es potencializada por anormalidades de la temperatura y el pH. !



Creatinfosfoquinasa y su papel como herramienta diagnodstica en las enfermedades
musculares.

Para evaluar el dafio muscular; se ha utilizado el monitoreo de los niveles séricos de
creatinfosfoquinasa, lactato deshidrogenada (DHL) y mioglobina.*® '3 La creatina quinasa,
también conocida como creatinfosfoquinasa (CPK), es una enzima utilizada para el
diagnostico de las enfermedades musculares, es un marcador diagndstico preferido, porque
contrario a otras enzimas presentes en el musculo esquelético (DHL, aldolasa y
transaminasas), la CPK predomina relativamente en éste, no se eleva falsamente por la
hemdlisis y es liberada al torrente sanguineo cuando hay dafio celular.*®* ** La CPK
citoplasmica, es una proteina producto del cromosoma 19, es un dimero de 86,000 Daltons
de peso molecular, que produce ATP para el uso en las células musculares por la
catalizacion de la transferencia de un enlace de alta energia del fosfato de creatina -la mayor
reserva de energia del misculo durante el reposo-, al difosfato de adenosina.*® **

La CPK existe en formas relativamente especificas de cada tejido en el cual esta presente,
llamadas isoenzimas lo que permite una gran precision diagnostica, consta de 2 dimeros, M y
B, los cuales combinados forman las isoenzimas CPK- MM, CPK BB y CPK MM. ** ** La
isoenzima CPK MM constituye mas del 95% de la CPK total del masculo esquelético, la
isoenzima CPK BB predomina en el tejido cerebral y la CPK MB la encontramos en el
musculo cardiaco, pero a pesar de que la CPK MB es util en el diagnostico de infarto agudo
del miocardio, la CK MM es la isoenzima mas abundante (mayor del 60%) en musculo
cardiaco. ** 1017

La CPK corporal total esta contenida principalmente en el musculo esquelético, excediendo

por mucho la concentracibn miocardica, por lo que en condiciones normales, el suero

contiene CPK que proviene principalmente del musculo esquelético, casi exclusivamente la



isoforma CK-MM.'* ¥ La aldolasa presente en el musculo esquelético, higado y eritrocitos,
no es considerada un buen parametro diagnostico de patologia muscular esquelética,
porque no es liberada facilmente con el dafio muscular y a menudo es alterada por
muestras hemolizadas. **

Los niveles séricos totales de CPK dependen de la edad, genero, raza, masa muscular,

1920 | 55 valores normales de referencia,

actividad fisica y condiciones climaticas.
propuestos por Shumann y Klauke, y definidos como los que se encontraron dentro del
percentil 97.5 de las muestras de referencia: de 145 U/l para las mujeres y de 171 U/l para

los hombres.?°

Utilidad de la CPK como factor predictor de la evolucién en los pacientes con
insuficiencia arterial aguda.

Para evaluar el dafio muscular en la insuficiencia arterial aguda se ha utilizado la
determinacién de CPK, su elevaciéon ha sido asociada con una tasa alta de amputacion en
estos pacientes.'® #*' # Recientemente se ha determinado el valor predictivo de la CPK
normal y su elevacién sérica en pacientes con isquemia aguda por un grupo de trabajo del
Reino Unido, concluyendo que la sensibilidad para detectar amputacion en este contexto es
de 56.3%, en los pacientes estudiados esto correspondié a una elevacion de la CPK 10
veces por arriba de lo normal, en comparacion el riesgo fue de 4.6% para los pacientes con

valores normales. %2

Esto es particularmente importante si consideramos que las
manifestaciones clinicas tales como apariencia marmorea de la piel, déficit motriz, pérdida
de la sensibilidad y ausencia de sefales doppler en las arterias tibiales estan fuertemente
asociadas con amputaciéon de la extremidad, sin embargo ninguno de estos datos clinicos

tiene un valor predictivo positivo mayor de 50%.%



En contraste con la naturaleza categdrica de los hallazgos clinicos, la CPK ofrece la
posibilidad de construir un indice de riesgo de amputacion, el cual aumentaria la sensibilidad

en conjunto con la evaluacioén clinica para predecir la evolucién de la extremidad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢Es posible predecir con los niveles séricos de creatinfosfoquinasa, si un paciente con
insuficiencia arterial aguda de miembros pélvicos, conservara la extremidad afectada o

sufrira amputacion, aun con la realizacion de un tratamiento de revascularizacion exitoso?



OBJETIVO:
Demostrar la utilidad de la creatinfosfoquinasa sérica como un predictor para la amputacion o
preservacion de la extremidad afectada en pacientes con insuficiencia arterial aguda de los

miembros pélvicos.

HIPOTESIS:

Los niveles de creatinfosfoquinasa séricos, son un reflejo de la lisis de los miocitos
esqueléticos, y la magnitud de su elevacién es directamente proporcional al dafio muscular,
por lo tanto; a mayores niveles de ésta enzima es menos probable la viabilidad muscular en
los pacientes con insuficiencia arterial aguda de los miembros pélvicos, aln con una

revascularizacion exitosa.

JUSTIFICACION.

Los criterios para amputar 0 someter a revascularizaciéon a un paciente que ha sufrido un
periodo prolongado de isquemia aguda de las extremidades inferiores se fundamenta en la
mayoria de los casos en la informacion obtenida en el examen fisico, debido a la
sensibilidad de éste algunos pacientes con isquemia irreversible del musculo esquelético son
sometidos a revascularizacion para resolver la oclusibn y restablecer la perfusion
sanguinea.?® Estos pacientes posterior a la revascularizacién presentan liberaciéon masiva al
torrente sanguineo de altas concentraciones de lactato, potasio, mioglobina y protones, lo
gue ocasiona el sindrome mionefropatico metabdlico caracterizado por acidosis metabdlica,
hipercalemia, mioglobinuria, aumento del calcio intracelular y liberacion de radicales libres,
que se traducen en insuficiencia renal aguda, lesién pulmonar y falla multiorganica, por lo

que el paciente presenta la pérdida de la extremidad y ademas puede perder la vida.?* %% %>
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El hecho de contar con un marcador sérico que se asocia fuertemente al dafio isquémico
irreversible como lo es la CPK, y la posibilidad de determinar su sensibilidad en la
insuficiencia arterial aguda, permitiria tomar mas facilmente y con mayor seguridad la
decision de someter a un paciente a revascularizacion o amputarlo tempranamente para
evitar una amputacion secundaria con los riesgos que conlleva vy el riesgo de muerte por las

alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas de la isquemia-reperfusion.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:

a) Disefo del estudio.
Longitudinal.
Descriptivo.
Retrospectivo.

Observacional.

b) Universo de trabajo.
Pacientes atendidos en el servicio de Admisién Continua e ingresados al servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital de Especialidades, del CMN SXXI, con el

diagnéstico de insuficiencia arterial aguda de uno o de los dos miembros pélvicos, desde el

mes de enero de 2004 al mes de marzo de 2008.

c) Descripcién de las variables:

MM.

expediente.
Determinados por
el método de
espectrofotometria.
Tomando en
cuenta las
determinaciones
de CPK desde su
ingreso y hasta el
quinto dia posterior
al tratamiento
realizado.

Variable Definicion Definicion Unidades de |Escala
conceptual operacional medida

Independiente.

Creatinfosfoquinasa | Enzima Se registraré los Unidades Cuantitativa

(CPK). creatinfosfoquinasa | niveles de CPK internacionales | de razén.
sérica, isoenzima encontrados en el | por litro.




Dependiente.

Evolucion de la Las condiciones Se determinara 1.- Amputacion | Cualitativa

extremidad. clinicas de la segun las notas de | 2.-Preservacién. | nominal
extremidad a los 10 | evolucion dicotomica.
dias posteriores a su | contenidas en el
ingreso con el expediente clinico.
diagnostico de
insuficiencia arterial
aguda. Tomando
como parametros
Unicos la amputacion
0 la preservacion de
la extremidad.

De confusion.

Edad. Tiempo transcurrido | Se calculara la Afios Cuantitativa
a partir del edad del paciente | cumplidos. de razon.
nacimiento de un por su nimero de
individuo. filiacion

Sexo. Condicion organica | Se determinard el |1.- Masculino. | Cualitativa
que distingue al sexo del paciente |2.- Femenino. |nominal
macho de la hembra. | de acuerdo a la dicotomica.

exploracion fisica
registrada en el
expediente clinico.

Diabetes mellitus Conjunto de Se determinarala |1.- Si. Cualitativa
enfermedades presencia de 2.- No. nominal
metabolicas diabetes mellitus dicotomica
caracterizadas por la | por los
presencia de niveles | antecedentes
elevados de glucosa | personales
en sangre, patolégicos
diagnosticado por registrados en el
glucemia en ayuno | expediente clinico.
mayor de 126 mg/dL
0 glucemia de 200
mg/dL dos horas
posteriores a una
sobrecarga oral de
glucosa de 75
gramos.

Hipertensién Tension arterial Se determinardla |1.- Si. Cualitativa

arterial. sistdlica igual o presencia de 2.- No. nominal
mayor de 140 hipertension dicotomica

mmHg, tensién
arterial sistélica igual
0 mayor de 90
mmHg

arterial por los
antecedentes
personales
patolégicos
registrados en el
expediente clinico.




Tabaquismo. Enfermedad cronica |Se determinarala |1.- Si. Cualitativa
sistémica presencia de 2.- No. nominal
caracterizada por la | tabaquismo por los dicotémica
adiccion a inhalar el | antecedentes
humo del tabaco. personales

patolégicos
registrados en el
expediente clinico.

Dislipidemia. Patologia metabdlica | Se determinarala |1.- Si. Cualitativa
caracterizada por presencia de 2.- No. nominal
alteraciones en la dislipidemia por dicotémica.
concentracion de los | los antecedentes
lipidos séricos. personales
Colesterol total patolégicos
mayor de 240 mg/dL. | registrados en el
Triglicéridos mayor | expediente clinico.
de 200 mg/dL,

Colesterol HDL
menor de 35 mg/dL,
Colesterol LDL de
160-180 mg/dL en
ausencia de
enfermedad
coronaria y factores
de riesgo.

Cirugia vascular Antecedentes de Se determinarala |1.- Si. Cualitativa

previa. procedimientos de presencia de 2.- No. nominal
cirugia vascular cirugia vascular dicotémica
abiertos o previa por los
endovasculares del | antecedentes
tipo de derivaciones | personales
arteriales o patolégicos
exploraciones registrados en el
arteriales. expediente clinico.

Tipo de cirugia Procedimiento Se determinara por | 1.- Derivacién | Cualitativa

vascular previa. quirargico realizado | lo registrado en los | arterial. nominal
antes de su ingreso. | antecedentes 2.- Exploracion | dicotdmica

personales arterial.
patoldgicos del
paciente.

Duracion de la Intervalo de tiempo, |Se determinara el |Horas. Cuantitativa

isquemia hasta el desde el inicio de la | tiempo de de razon.

inicio del sintomatologia de evolucién de la

tratamiento isquemia de la isquemia,

definitivo. extremidad, mediante lo

caracterizada por
dolor, palidez,
hipotermia,
alteraciones de la
sensibilidad y de la
movilidad, y
ausencia de pulsos,
hasta el inicio del
tratamiento en el
Servicio de
Angiologia.

referido por el
paciente (al menos
una de las
manifestaciones
citadas) y
registrado en el
padecimiento
actual de la nota
de ingreso al
Servicio de
Angiologia, y lo
registrado en las
notas
postoperatoria.




Manifestaciones de
isquemia
prolongada a su
ingreso.

Son hallazgos a la
exploracion fisica o
referidos por el
paciente que se han
asociado con
isquemia aguda
prolongada, y que
consisten en
apariencia
“marmorea” de la
piel (Es la presencia
de areas de color
violaceo alternadas
con zonas de la piel
de color normal, que
presenta el paciente
con isquemia aguda
prolongada) déficit
sensorial (Es la
disminucién o la
pérdida del tacto fino
y grueso, la
sensacion de
presiony
temperatura, y la
propiocepcidn),déficit
motriz (Es la
disminucién de la
fuerza o abolicion
de los movimientos
voluntarios de la
extremidad
afectada), y
ausencia de sefal
doppler (Es la
incapacidad de
detectar flujo arterial
mediante el doppler
continuo, que
transduce el
movimiento de los
eritrocitos a una
gréfica lineal y a un
sonido fasico).

Se determinaran
mediante lo
referido en la nota
de ingreso
contenida en el
expediente clinico.

1.- Apariencia
“marmoérea’ de
la piel.

2.- Déficit
sensorial.

3.- Déficit
motriz.
4.-Ausencia de
sefial doppler.
5.-Mdiltiples.

Cualitativa
nominal
politbmica.

Tratamiento
realizado.

Es el tipo de
terapéutica
proporcionada al
paciente.

Se determinara el
tipo de tratamiento
segun el
procedimiento
registrado en la
hoja de cirugia y
notas de evolucion,
gue se encuentran
en el expediente
clinico.

1.- Exploracion
arterial.

2.- Derivacion
arterial.
3.-Anticoagu-
lacion.

4 .-Endovascular.

Cualitativa
nominal
politbmica.

Sitio de la oclusion.

Es el segmento
arterial ocluido
encontrado durante
la cirugia.

Se determinara por
los hallazgos
transoperatorios
registrados en la
hoja de cirugia.

1.- Sector
aortoiliaco.
2.- Arterias
Femorales.
3.- Arterias
poplitea 'y

Cualitativa
nominal
politémica.




tibiales.

Amputacion de la La extremidad Se determinara 1.- Si. Cualitativa
extremidad como afectada por mediante lo 2.- No. nominal
primer tratamiento a | isquemia aguda se | registrado en las dicotémica
su ingreso al amputa como primer | notas de evolucion

servicio. tratamiento a su gue contiene el
ingreso. expediente clinico

Amputacién de la La extremidad Se determinara 1.-Si. Cualitativa

extremidad afectada por mediante lo 2.- No. nominal

posterior a cirugia |isquemia aguda, se |registrado en las dicotomica
de revasculariza como | notas de evolucion

revascularizacioén. | primer tratamiento, y | que contiene el
posteriormente por la | expediente clinico
falla de éste, se
amputa dentro de
los 10 dias
posteriores al inicio
del cuadro clinico.

Muerte. Es el cese de las Se determinara 1.-Si. Cualitativa
funciones organicas | mediante las notas |2.- No. nominal
necesarias para la de evolucion si el dicotomica
vida. paciente fallecid

dentro de los 10
primeros dias
posteriores al
inicio del cuadro
clinico,

Causa de la muerte. |Es la etiologia del Se determinara por | 1.- Sindrome | Cualitativa
cese de las lo contenido en la | coronario nominal
funciones organicas |nota de alta por agudo. politémica.
necesarias para la defuncion 2.- Falla
vida. contenida en el multiorgénica.

expediente clinico. | 3.- Insuficiencia
renal aguda.
4.- Otra.

Condiciones de Es el estado clinico | Se determinara 1.- Funciéony | Cualitativa

egreso. de la extremidad al | segun la nota de sensibilidad nominal
10° dia posterior al | alta contenida en |restablecida politbmica.
inicio del cuadro el expediente con pulsos
clinico. clinico. distales.

2.- Funcién y
sensibilidad
restablecida
sin pulsos
distales.

3.- Secuela del
tipo de
paralisis y/o
hipoestesia.
4.- otro.

Seleccion de la muestra:

a) Tamafio de la muestra:




Como es un estudio de relacion y retrospectivo, se estudié a todos los pacientes con el

diagnéstico de insuficiencia arterial aguda que cumplieron los criterios de inclusion dentro

del expediente clinico, del periodo del 1 de enero del afio 2004 al 31 de marzo del afio 2008.

b) Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

a.

b.

Edad mayor de 18 afios.

Pacientes con cuadro clinico de insuficiencia arterial aguda de inicio dentro de los
7 dias previos a su ingreso, independientemente de la gravedad del cuadro.
Pacientes con determinacién sérica de CPK a su ingreso al servicio de Admision

Continua y determinaciones seriadas posteriores.

Criterios de no inclusién:

a.

Pacientes con diagnéstico a su ingreso a admisibn de convulsiones,
enfermedades del tejido conectivo, miositis viral o hipertermia maligna.

Pacientes con enfermedad tiroidea sin tratamiento.

Historial de inyecciones intramusculares repetidas recientes,

Enfermedad arterial irreconstruible conocida al momento de su admision.

Pacientes con trauma vascular.

Pacientes con dolor abdominal a su ingreso.

Pacientes con falla organica multiple o claramente moribundos a su ingreso, que

no eran candidatos a tratamiento quirurgico.

Criterios de exclusion:

a.

Pacientes que presentaron IAM a su ingreso o durante su estancia hospitalaria.



b. Pacientes que durante su estancia hospitalaria presentaros algun episodio de
isquemia en un sitio diferente a las extremidades inferiores.
c. Pacientes que presentaron varios eventos de insuficiencia arterial aguda de la

misma extremidad, durante el periodo del estudio.

Procedimientos:

Se realizé una busqueda en la base de datos (EXCEL. Microsoft, Inc. 2007) de pacientes del
servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, tomando como rango desde enero del afio 2004
hasta el mes de marzo de 2008, seleccionando todos los que estaban registrados con el
diagnostico de insuficiencia arterial aguda de extremidades inferiores. Posteriormente, con
los datos referentes a nombre completo y numero de seguridad social, se acudié al archivo
general del hospital, para realizar la revision de los expedientes. Depurando a los pacientes
gue cumplian segun los expedientes los criterios para ingresar al estudio. Como siguiente
paso se realizd la recoleccion de los datos en los formatos destinados para tal proposito y

posteriormente la concentracion de los datos y el analisis estadistico.

Andlisis estadistico:

a) Recoleccion de datos

Las cuantificaciones de los datos, se registrd en la hoja de recoleccion de datos mostrada en
el anexo I.

b) Organizacion de datos

Los datos se vaciaran en una hoja de Microsoft Excel para la rapida identificacién de casos
especiales.

c) Presentacion de datos.



La presentacion de los datos se realizo con estadistica descriptiva y graficas de acuerdo al
tipo de variable, cuantitativa o cualitativa.

d) Andlisis de la informacion.

Los datos se procesaron por medio de los programas de analisis informatico JMP (SAS
Institute, Cary, NC, USA. 2008) y SPSS (Statistical Package for the Social Sciences.
Chicago, lllinois. 2008) a través de un analisis de regresion logistica, ademas de pruebas de
sensibilidad y especificidad por curvas ROC.

e) Interpretacion de datos.

La formacion de la ecuacion de probabilidad de la regresion logistica se elaboré cuando las
variables tenian una significancia menor a 0.05, las curvas ROC, cuando observaron una

pendiente mayor al 50% de probabilidad.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se basa en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio
1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre 1975; 352
Asamblea Médica Mundial Venecia, lItalia, Octubre 1983; 412 Asamblea Médica Mundial
Hong Kong, septiembre 1989; 492 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre
1996 y la 528 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Ley general de salud

mexicana. Reglamento del IMSS.



RESULTADOS.

Estudio de los pacientes y exclusiones.

Se realiz6 una seleccion de 350 pacientes en la base de datos del servicio, se solicitaron al
Archivo Clinico, localizandose aproximadamente sélo la mitad de los expedientes; sobre los
que se aplicaron los criterios de seleccion; por motivos administrativos no se tuvo acceso a
los datos de los pacientes que fallecieron, por lo que no se incluyeron en el analisis.

Del resto de los expedientes sdlo 131 contenian todos los datos de las variables estudiadas,
excepto la creatinfosfoquinasa, la cual estaba determinada al ingreso y los tres dias de
estancia intrahospitalaria en todos, y solo en algunos estaba determinada al cuarto y al
quinto dia, por lo que se decidid realizar el analisis estadistico s6lo tomando en cuenta la
CPK al ingreso y los tres dias de estancia intrahospitalaria. Al final de aplicar los criterios de

seleccion solo se trabajé con los datos de 131 pacientes.

Estudio demogréfico.

En el estudio demografico observamos que del total de pacientes 84 fueron del género
femenino y 47 del masculino, la edad promedio para el primer grupo fue de 71.7 afios y para
el segundo de 64.5 afnos, para ambos fue de 69.2 afos al ingreso al servicio, datos que

hemos presentado en las gréficas | y II.



Gréfica l.

Masculino

Gréafica ll

El promedio de horas de isquemia a su ingreso al servicio fue de 43.8 horas y como se vera
mas adelante no tuvo esta variable una relacion directa con la evolucion del paciente hacia la

amputacién o hacia la preservacion de la extremidad.



Tabla I. Estudio demografico. (n=131)

Variable. Datos.

Sexo. n
Femenino. 84
Masculino. 47

Edad (afos). 69.2
Hombre. 64.5
Muijer. 71.7

Duracion de los sintomas | 43.8

(horas).

Cirugia vascular previa. 26
Exploracion. 14
Derivacion. 12

El valor de los datos es la media.

Se document6 antecedente de cirugia vascular previa en 26 pacientes, 14 con exploracion

arterial y tromboembolectomia y 12 con derivacion arterial.

Evolucién de los pacientes.

La evolucién y el tratamiento de los pacientes, se resume en la Tabla Il, a 74.8% se les
realiz6 exploracion y trombectomia, a 12.97% se les realizd derivacion arterial por la
imposibilidad de restablecer la perfusién arterial con la trombectomia, y 6.87% de los

pacientes fueron sometidos a trombectomia y endarterectomia de los segmentos ocluidos; no



se realizaron tratamientos endovasculares ni manejo médico (anticoagulacion) a ninguno de

los pacientes.

De los pacientes sometidos a amputacion, 6 (4.58%) lo fueron de forma primaria, es decir, no
se realizo cirugia de revascularizacion previa, los restantes 13 (9.92%) fueron sometidos
previamente a cirugia de salvamento de la extremidad fallida, a 7 de los pacientes se les
efectud exploracion arterial y trombectomia, a 3 se les construy6 una derivacion arterial y los
3 restantes fueron sometidos a trombectomia y endarterectomia en el mismo tiempo
quirdrgico, en el postoperatorio se documento isquemia irreversible o sindrome de isquemia-

reperfusion por lo que fueron amputados de forma secundaria.

Tabla Il. Tratamientos realizados. (n=131)

n (%)

Exploracién y trombectomia. 98 (74.82)
Derivacion arterial. 17 (12.97)
Anticoagulacion. 0 (0)
Tratamiento endovascular. 0 (0)
Endarterectomia y trombectomia. 7 (6.87)
Amputacion. 19 (14.50)

Primaria. 6 (4.58)

Secundaria. 13 (9.92)




Exédmenes séricos.

Tomando 171 U/l como el valor maximo normal para la CPK, observamos que los pacientes
gue preservaron la extremidad tuvieron una elevaciéon de la CPK 7.2 veces por arriba de lo
normal a su ingreso, el primer dia 6.86, 7.17 el segundo y el tercero 5.45 veces por arriba
de lo normal, en contraste con los pacientes amputados, éstos tuvieron 15.53 veces por
arriba de lo normal la CPK a su ingreso a la unidad hospitalaria, el primer dia 13.2, el
segundo 20.59 vy el tercero 24.51. La media de elevacion de la CPK en los pacientes no
amputados fue de 6.67 y en los amputados fue de 18.43 veces el valor maximo; datos que

se observan en la gréfica lll, para su comparacion.

Gréafica lll.

== NO amputados

== Amputados




En la gréafica IV, observamos la media de los niveles totales de CPK, de acuerdo a su ingreso
y al dia de estancia intrahospitalaria, se comparan el grupo de amputados, el grupo que

preservo la extremidad y se grafica el valor normal esperado como referencia.

Gréfica IV. Valores de CPK de acuerdo a la evolucién del paciente.

Dias.

=~ Amputados —&— No amputados —®-—Valor maximo n

Factores predictivos en amputacion.
Se realizaron tablas de contingencia para cada factor de riesgo, calculando sensibilidad,

especificidad, VPP y VPN.

Tabla lll. Tabla de contingencia para el tabagquismo y preservacion de la extremidad.

Preservaciéon de la extremidad.

No. Si. Total.




Amputado.

Tabaco Presente. 12 45 57
Ausente. 7 67 74
Total. 19 112 131

Sensibilidad: 0.591. Especificidad: 0.632. VPP: 0.903. VPN: 0.211.

Tabla IV. Tabla de contingencia para la HAS y la preservacion de la extremidad.

Preservacion de la extremidad.
No. Si. Total.
Amputado.
HAS Presente. 14 64 78
Ausente. 5 48 53
Total. 19 112 131

Sensibilidad: 0.429. Especificidad: 0.753. VPP: 0.906. VPN: 0.179.
En la Tabla V, colocamos a los factores de riesgo y los resultados del analisis para
determinar su relacion con la amputacion, observando que la CPK fue el factor que tuvo una

relacion estadistica mas fuerte con el tratamiento radical.

El Odds Ratio fue de 5.75 para la CPK al ingreso, 10.22 para la CPK determinada el primer
dia de estancia intrahospitalaria, y 15 para el segundo, el tercer dia fue de 4.01. Ademas

observamos para el tabaquismo y la HAS un Odds Ratio de 2.09 y 2.55 respectivamente.



Tabla V. Factores predictivos para amputacion.

Coef. Sign. | Sens. |Esp. |VP |[VN |FP FN |VPP |VPN | OR
Dm -0.0566 | 0.84 0.714 | 0.263 | 80 5 32 14 0.851 | 0.135 | 0.89
HAS 0.3709 |0.18 0.429 | 0.737 | 48 14 64 15 0.906 | 0.179 | 2.09
Tabc 0.4685 | 0.06 0.591 | 0.632 | 67 12 45 7 0.903 | 0.211 | 2.55
Card. -0.1777 | 0.480 |0.491 | 0.421 | 55 8 57 11 0.491 | 0.421 | 0.70
IAC 0.1346 | 0.593 |0.643 | 0.421 |72 8 40 11 0.867 | 0.167 | 1.3
Dislp. 0.0963 | 0.779 |0.866 | 0.158 | 97 3 15 16 0.858 | 0.167 | 1.21
CPK- 0.0005 | 0.6936 5.75
Ingreso
CPK-1 |0.0001 |0.05 10.22
CPK-2 |0.00125 | 0.0047 15
CPK-3 |0.003 0.0368 4.01

Factor predictivo de la CPK.

Se construyeron curvas ROC para la CPK,

los niveles de CPK fueron expresados como

una proporcién del nivel maximo normal, (170 U/l), la Grafica V, nos muestra que existe una

relacion muy fuerte y significativa entre la CPK y los pacientes que fueron sometidos a

amputacion, el area bajo la curva fue de 0.86565, estos datos muestran que altos niveles de

CPK estan asociados con un alto riesgo de amputacion.




Gréafica V. Curva ROC de la CPK sérica como prueba predictiva para amputacion.

Discusion.

Ningun dato obtenido durante la exploracién fisica de un paciente con insuficiencia arterial
aguda, tiene un valor predictivo positivo mayor de 50% para la amputacién, en este contexto
y con el fin de encontrar herramientas que mejoren la capacidad de establecer el prondstico
de un paciente, hemos analizado las condiciones patolégicas comunmente encontradas en
los pacientes con cuadros de insuficiencia arterial aguda, para saber si éstas tienen una
relacion significativa con la evolucién de un paciente hacia la pérdida de la extremidad, de las
variables categéricas solo los antecedentes de tabaquismo e hipertension se relacionaron
significativamente con mala evolucion, calculando un Odds Ratio de 2.55 y 2.09

respectivamente; en cambio la diabetes mellitus, la insuficiencia arterial crénica, el



antecedente de cirugia vascular, la cardiopatia isquémica y la dislipidemia no mostraron en
nuestro analisis una relacion significativa, aunque algunas de estas condiciones se han

postulado como factores de riesgo.

La creatinfosfoquinasa en cambio, mostré una fuerte relacion con la amputacion cuando su
nivel se encontr6 elevado a su ingreso a la unidad hospitalaria y en los dos dias
subsecuentes, en contraste el riesgo fue bajo cuando el nivel de CPK fue normal a su
ingreso y en los dos dias subsecuentes.

La CPK en los pacientes que preservaron la extremidad no se elevdé mas alla de 7.2 veces
por arriba del valor normal, en cambio la elevacion fue de al menos 13.2 veces por arriba del
valor normal y como maximo observado 24.51, nuestro articulo de referencia tuvo resultados
en los que la elevacion del nivel de CPK 10 veces por arriba de los normal conferia un riesgo
de amputacién cercano al 100%.

La curva ROC fue determinante para afirmar que la CPK sérica elevada a su ingreso y en los
dos dias subsecuentes tiene una relacion muy fuerte con la amputacion, dado que el area
bajo la curva fue de 0.86565, muy similar a otro grupo de trabajo que determindé en un

estudio similar un area bajo la curva de 0.87.

El tiempo de isquemia no se asocié con riesgo de amputacién, aunque algunos pacientes
entraban en nuestra definicidon operativa de insuficiencia arterial aguda y tenian mas de 100
horas de evolucién, esto es probable que se deba principalmente al diferente grado de
desarrollo de colateralidad arterial en cada paciente, al segmento arterial ocluido y a la

diferente tolerancia a la isquemia.



Tuvimos resultados semejantes con nuestro principal articulo de referencia sobre todo en lo
que respecta a los resultados arrojados por la curva ROC y la elevacion relativa de la CPK

respecto a su nivel maximo normal asociado con amputacion.

Sin embargo conocemos los limites y sesgos que supuso, no trabajar con todos los pacientes
del periodo de tiempo propuesto y el hecho de no poder accede a los expedientes de los
pacientes que fallecieron, muchos de ellos probablemente de forma secundaria a un

sindrome de isquemia-reperfusién posterior a una revascularizacion.



Conclusiones.

La determinacion de CPK sérica en los pacientes con insuficiencia arterial aguda, a su
ingreso a la unidad hospitalaria puede ser util, simple, de bajo costo, y una prueba rapida que
facilite la decision de revascularizar o amputar al paciente. Otorgando al paciente el beneficio
de prevenir un sindrome de isquemia-reperfusion potencialmente mortal y las complicaciones
inherentes a una segunda cirugia para amputacion secundaria.

El cirujano vascular y general se beneficiarian al tener un elemento mas de naturaleza
objetiva para la toma de decisiones, y el médico de primer contacto conoceria el riesgo de
amputacion del paciente, con lo que tomaria medidas mas tempranas para prevenir la
pérdida de la extremidad.

Es un marcador sérico, cuya determinacién habitualmente se encuentra disponible en
unidades de segundo y tercer nivel, por lo que deberia se de rutina en la evaluacion primaria

de estos pacientes y en su referencia.

Ademas el caracter cuantificable de la prueba, invita a realizar mas estudios para elaborar un
indice numérico de riesgo de amputacion o uno mixto que tome en cuenta los hallazgos

clinicos con el fin de mejorar el valor predictivo positivo.



ANEXOS.

Anexo I.
Formato de recoleccion de datos.
Nombre del paciente: NSS: Fecha de ingreso:
Valor Codigo y rango.
Edad. 18 a 100 afios.
Sexo. 1 mujer, 2 hombre.
Diabetes mellitus. 1si, 0 no.
Hipertension arterial. 1 si, 0 no.
Tabaquismo. 1 a 50 afios de evolucién.
Dislipidemia. 1 si, 0 no.
Cirugia vascular previa. 1si, 0 no.
Tipo. 1 derivacion, 2 exploracion., 0
no.
Duracién de la isquemia hasta 1 a 168 horas.
inicio del tratamiento definitivo.
Manifestaciones de isquemia
prolongada a su ingreso.
1 Apariencia “marmorea” de la
piel.
2 Hipoestesia 0 anestesia de la
extremidad.
3 Déficit motriz de la
extremidad.
4 Ausencia de sefial doppler
arterial.
5 Mdltiples.
Tratamiento realizado. 1 Exploracion arterial
2 Derivacion.

3 Anticoagulacion.
4 Endovascular.
5 Amputacion.

Sitio ocluido. 1 Sector aortoiliaco.
2 Art. Femorales.
3 Art. poplitea y tibiales.

CPK a su ingreso 1-n Unidades por litro.
CPK el 1° dia postratamiento. 1-n Unidades por litro.
CPK el 2° dia postratamiento. 1-n Unidades por litro.
CPK el 3° dia postratamiento. 1-n Unidades por litro.
CPK el 4° dia postratamiento. 1-n Unidades por litro.
CPK el 5° dia postratamiento. 1-n Unidades por litro.
Preservacion de la extremidad 1 si, 0 no.

alos 10 dias.

Amputacibn  como  primer 1 si, 0 no.

tratamiento a su ingreso.

Amputacién posterior a 1 si, 0 no.
revascularizacién.

Muerte. 1si, 0 no.

Causa 1 Evento coronario.

2 Falla multiorganica.
3 Insuficiencia renal aguda.
5 Otro (anotar)

0 No aplica.
Condiciones de egreso del 1 Funcion y sensibilidad
servicio de Angiologia. restablecida, con pulsos
distales.

2 Funcion y sensibilidad
restablecida, sin pulsos
distales.

3 Secuela (pardlisis, déficit
sensitivo).

El valor 0, se indicara cuando no pueda determinarse alguna de las opciones.



b)

d)

Anexo Il.

Glosario.

Revascularizacion: Procedimientos quirdrgicos o endovasculares (percutaneos), que se

realizan para restablecer la perfusion sanguinea en una extremidad isquémica.

Trombosis in situ: Oclusién de una arteria con enfermedad aterosclerosa, en un sitio de

estenosis critica, por activacion de los factores de la coagulacion.

Sefal doppler: Es la deteccién del flujo sanguineo arterial o venoso mediante un
ultrasonido de onda continua, que transluce la sefial como una onda sonora o un grafica

lineal.

Isquemia irreversible: Son los cambios en los miocitos del masculo esquelético a nivel del
nacleo, organelos y membrana celular, secundarios principalmente a la falta de oxigeno y

biomoléculas basicas, que son incompatibles con la vida.

Enfermedad arterial irreconstruible: Patologia degenerativa de las arterias que
condiciona estenosis u oclusion, con isquemia secundaria, la cual nos es posible tratar

con métodos de revascularizacion quirargicos o endovasculares.
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