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1. RESUMEN

Antecedentes

La incidencia de la enfermedad arterial periférica y la asociacién de ésta con la
enfermedad coronaria han sido estudiadas previamente. Sin embargo, estos
estudios se han realizado en poblaciones con alta incidencia de cardiopatia

isquémica.

Objetivos

- Determinar la prevalencia de la enfermedad arterial periférica (EAP) en
nuestro medio.

- Evaluar la asociacion de la EAP con el desarrollo de evento coronario a 5
afnos.

- Determinar la incidencia de EAP tras un seguimiento de 5 afos y realizar un

modelo de prediccion de riesgo de EAP.

Sujetos y Métodos

Estudio poblacional prospectivo realizado en el distrito urbano de Pubilla
Casas, Hospitalet de Llobregat, Barcelona. La poblacion de estudio comprendié
los sujetos varones entre 55 y 74 afos.

Se recogieron como variables basales la existencia de factores de riesgo
clasicos, los antecedentes de enfermedad coronaria y cerebro-vascular, y se
realizé el indice tobillo/brazo (IT/B) a todos los sujetos. Para el diagnéstico de
EAP se requirié confirmacion de un IT/B <0.9 en un laboratorio vascular.
Durante el seguimiento se recogieron los eventos coronarios, cerebro-
vasculares, los éxitus y su causa. A los 5 afos se realizé de nuevo el IT/B en
todos los casos, salvo en los que ya presentaban EAP de base y los que
fallecieron o se perdieron en el seguimiento, siguiendo los mismos criterios que

en la medida basal.



Resultados

- La prevalencia de EAP fue de 13.4% y su presencia se asoci0 a edad
avanzada, tabaquismo activo, hipertension, diabetes mellitus, bajos niveles de
colesterol-HDL, valores séricos elevados de triglicéridos y antecedente de
enfermedad cardiovascular previa.

- Durante el seguimiento, un 5% de los sujetos presenté un evento coronario
mayor. La incidencia de éste en sujetos con EAP basal fue del 13.8%, 3 veces
mayor que en aquellos que carecian de éste antecedente. Su supervivencia a 5
afos también fue significativamente menor (76.4% vs 92.9%).

- La incidencia de EAP a los 5 afios en los sujetos sanos de la presente cohorte
fue del 11.9% y se asoci6 de manera significativa a la edad avanzada, el
tabaquismo y a la existencia de antecedentes cardio- o cerebro-vasculares.

- Se calcul6 la incidencia para los subgrupos de mayor riesgo siendo del 22.4%
para los mayores de 70 afios, 21.5% para los fumadores de mas de 40pag-afio,
29.4% y 25% para los habian presentado algun evento cerebro-vascular y
cardiovascular, respectivamente, siendo solo del 6% en ausencia de estos

factores.

Conclusiones

Los sujetos de la presente cohorte afectos de enfermedad arterial periférica
tienen un riesgo 3 veces mayor de presentar un evento coronario mayor en los
5 afios siguientes. La magnitud de esta asociacibn es muy similar a la
publicada previamente en poblaciones con mayor incidencia de cardiopatia
isquémica. Se confirma asi la importancia del IT/B como predictor de morbi-
mortalidad cardiovascular.

En la poblacion estudiada, el 11.9%% de los varones sanos entre 55 y 74 afios
desarrollan enfermedad arterial periférica durante un seguimiento de 5 afos.
Los sujetos mayores de 70 afos y los fumadores, ademas de los que
presentan antecedentes de enfermedad cardio- y/o cerebro-vascular, son los
que constituyen el grupo de mayor riesgo de desarrollar EAP. Estos grupos de
riesgo elevado deberian constituir el objetivo principal de la prevencién primaria
de esta enfermedad.



2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares suponen la causa mas importante
de muerte en los sujetos mayores de 50 afios en paises desarrollados [1]. La
patologia arterial en su conjunto, ya se presente como enfermedad coronaria,
cerebro-vascular o arterial periférica, es una causa importante de enfermedad
cronica, limitacion funcional y disminucion de la calidad de vida [2,3], y se
asocia con mayor mortalidad general y especifica [4]. Ademas, la enfermedad
arterial oclusiva de los miembros inferiores, habitualmente conocida como
enfermedad arterial periférica, genera disfuncién de éstos, pudiendo llevar
incluso a su amputacion. La dependencia resultante y la morbi-mortalidad
asociada generan una gran carga econdmica y social en estas poblaciones [5-
7].

Para una adecuada planificacion de los recursos sanitarios en este
campo es necesario conocer la distribucion de la arteriopatia periférica en
nuestro medio, su repercusion en la poblacion, los factores que predisponen a
su desarrollo y el grado de asociacion de ésta con la enfermedad coronaria.
Los estudios epidemioldgicos publicados al respecto son escasos [8-12],
especialmente los realizados en poblaciones con baja incidencia de cardiopatia

isquémica como la que nos ocupa en este estudio.



3. FUNDAMENTOS

3.1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA (EAP):
DEFINICION

La enfermedad arterial periférica (EAP) engloba un grupo de sindromes
arteriales no coronarios causados por el deterioro habitualmente progresivo del
flujo arterial, debido a la alteracion en la estructura y funcion de las arterias que
nutren o6rganos Vviscerales, cerebro y miembros inferiores. El proceso
fisiopatolégico principalmente implicado en el desarrollo de estas lesiones
estendticas y/o oclusivas es la aterosclerosis.

La aterosclerosis se manifiesta con pérdida de elasticidad,
engrosamiento, y calcificacion de la pared arterial, provocando un
estrechamiento de su luz y disminuyendo la capacidad de conduccion del flujo,
por lo que queda limitada la cantidad de sangre que llega a los tejidos distales
[13]. El desarrollo de circulacion colateral de manera compensatoria y la
hemodinamica propia de la estenosis permiten que la isquemia tisular no se
manifieste hasta que la obstruccion supera el 70% de la luz del vaso [14].

La aterosclerosis es un proceso sistémico que afecta a los vasos de todo
el organismo en mayor o menor medida, incluyendo los coronarios, cerebrales,
viscerales y de las extremidades. A pesar de que la enfermedad arterial
periférica engloba todos los territorios no coronarios, frecuentemente se utiliza
este término para referirse a la arteriopatia de los miembros inferiores. En el
presente estudio hablaremos Unicamente de la enfermedad arterial de los

miembros inferiores.

A nivel de los miembros inferiores, la aterosclerosis produce cambios en
la macrocirculacion que causan signos clinicos como la pérdida de pulso,
disminucién en su intensidad o soplo; y cambios en la microcirculacion que
producen sintomas debido a una disminucion en el aporte de oxigeno a los
tejidos. Aparece entonces la claudicacion intermitente puesto que el musculo
en ejercicio aumenta su demanda de oxigeno y ésta no puede ser satisfecha
[15]. Si la situacion progresa y el sistema capilar, por falta de presion y flujo, no

puede garantizar el suministro de oxigeno y nutrientes a la célula, ésta es



incapaz de mantener su metabolismo y muere, apareciendo la lesion

isquémica.



3.2 ETIOPATOGENIA

La enfermedad arterial periférica se inicia en la juventud, progresa en la
vida adulta y se expresa en la madurez. Es un proceso difuso que se
caracteriza por el engrosamiento y rigidez de la pared arterial por acumulacion
de lipidos, tejido fibroso y reaccion inflamatoria en el espacio subendotelial, que
tiene como resultado las estenosis arteriales (principalmente en zonas con
mayor rozamiento, como los puntos de bifurcacion) y posteriormente la oclusion
de las mismas [16].

Para entender la enfermedad oclusiva arterial hay que entender el
mecanismo de formacion de la placa aterosclerosa en el endotelio. El endotelio
arterial es un epitelio plano que cubre la superficie interna de todo el arbol
vascular. Sus funciones pasan por la modulacion del tono vascular, la
permeabilidad capilar, el flujo sanguineo, la adhesion leucocitaria y la liberacién
de factores de crecimiento, pro- y anti-trombdticos, y sustancias vasoactivas.
Se comporta como un verdadero 6rgano y responde a sefiales hemodinamicas
y humorales mediante la produccion de distintas sustancias. La disfuncion
endotelial se relaciona con el estrés mecanico (por la vaso-motilidad y por el
rozamiento del flujo) y con la presencia de factores de riesgo vascular. Esta
disfuncion produce un aumento de adhesion leucocitaria, la liberaciéon de
factores de crecimiento, citoquinas y quimiotacticos de monocitos y plaquetas y
un aumento de células musculares lisas y de matriz de tejido conectivo donde
se incorpora el colesterol esterificado. Estos cambios se comportan como una
reaccion inflamatoria del endotelio e inician las sucesivas etapas que conducen

a la lesion aterosclerosa [17-19]. (Figura 1)



Figura 1. Disfuncion endotelial: estadios de fomacion de la placa
arteriosclerosa.
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La formacion de la placa de ateroma provoca una disminucion de flujo
distal a la lesiéon. En la mayoria de los casos estas lesiones son asintoméaticas
hasta que la disminucién en el diametro de la luz es suficiente para disminuir el
flujo distal de forma significativa. Segun la ley de Pouseville [V = (- AP - r*) / (
8 - n - L )] cuando el didmetro arterial se ha reducido en un 50% y el area de la
seccion del vaso un 75%, se produce una reduccion marcada del flujo que
suele ser significativa [20].

En la zona de la estenosis se produce un aumento de la velocidad del
flujo (para compensar el volumen y mantener el caudal) creandose una
turbulencia a la salida de la estenosis que se considera la causa principal de la
caida de presion en el lecho distal [21] y el consecuente déficit de flujo. En el
momento de realizar ejercicio, disminuyen las resistencias periféricas para
aumentar el aporte de oxigeno a las células, pero cuando existen estenosis
proximales ello no es posible, haciéndose alin mas patente la disminucion en la
presion del flujo distal y apareciendo el dolor muscular que obliga al paciente a
detenerse. Otras situaciones que conlleven un aumento del metabolismo
celular en las zonas distales de la extremidad como el calor, la infeccion o la
anemia pueden comportar también sintomas isquémicos por la imposibilidad de

aumentar el flujo distal [20].



Hablamos de isquemia critica cuando la reduccion del flujo distal es tan
grave que el paciente presenta dolor en reposo. En estos casos se ve
amenazada la viabilidad celular por la imposibilidad de mantener las
necesidades metabdlicas minimas del tejido, causando la muerte celular que se
traduce en necrosis tisular y un elevado riesgo de pérdida de extremidad [22].

La presencia de una estenosis arterial favorecera el desarrollo de
circulacién colateral como intento de suplir el déficit del aporte sanguineo, y ello
requerira un tiempo prolongado. El equilibrio entre las necesidades metabdlicas
de los tejidos y el aporte sanguineo, la velocidad de instauracion de las
lesiones arteriales y el posible desarrollo de colaterales compensatorias,
definira la fase clinica del paciente. Por otro lado, la sintomatologia dependera
también del numero de territorios afectados, pues aunque el efecto de

estenosis en tandem no sea acumulativo, si puede tener un efecto aditivo [23].



3.3 HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la arteriopatia de miembros inferiores
depende de: a) el grado de deterioro arterial (nivel de las lesiones, grado,
circulacion colateral compensatoria); b) el nivel de actividad del individuo,
puesto que un individuo sedentario puede no tener claudicacién al no aumentar
la demanda de oxigeno en los musculos de la pierna; y c) de la velocidad de
instauracion de las lesiones (un sujeto con un deterioro arterial de larga
evolucion puede tener un buen desarrollo de la circulacidn colateral
disminuyendo por tanto la manifestacion clinica). Podemos decir que la
claudicacion intermitente es un desajuste entre las necesidades metabdlicas
del musculo durante el esfuerzo y el aporte sanguineo [24]. La mayoria de las
veces los sintomas aparecen de forma gradual como consecuencia de una
obliteracion progresiva (sindrome de isquemia crénica), sin embargo, puede
producirse una trombosis arterial en un lecho vascular dafiado pudiendo
producir isquemia aguda.

La isquemia cronica es un sindrome clinico cuyos sintomas principales
son la claudicacion intermitente y el dolor en reposo, y las dos variables mas
importantes para determinar su gravedad son las molestias subjetivas del
paciente y la determinacion objetiva del deterioro vascular (y su localizacion)
mediante el IT/B [23]. Sin embargo, la evidencia existente sugiere que la
progresion de la arteriopatia periférica es independiente de la presencia o no
de sintomas [25], mientras que si guarda relacion con el valor del IT/B (véase
capitulo 3.4.1.b) en el momento del diagndstico [26].

Curiosamente, a pesar de la progresion anatomopatologica de la
enfermedad, el curso clinico de la enfermedad arterial periférica (EAP) es
benigno en la mayoria de los casos. Esto se debe principalmente al desarrollo
de arterias colaterales que suplen funcionalmente la perfusion arterial, a la
adaptacion del muasculo isquémico a las condiciones metabdlicas, y a la
modificacion del paciente de su marcha potenciando el trabajo de los musculos

no isquémicos.



Existen diferentes clasificaciones de la EAP en funcion de la fase clinica,
pero la mas utilizada es la de Fontaine [27]:
- Grado I: arteriopatia presente (IT/B<0.9) de manera asintomatica.
- Grado lI: claudicacion (lla >150metros; Ilb <150metros)
- Grado llI: dolor isquémico en reposo

- Grado IV: lesion trofica establecida

La presentacion clinica inicial mas frecuente es la claudicacion, que se
mantiene estable en el tiempo en el 70-80% de los casos. Solo el 25% de los
pacientes sufren progresion del estadio clinico, siendo mas frecuente durante el
primer afo tras el diagnéstico (7-9% el 1° afio y 2-3% anual posteriormente)
[28,29]. Solamente un 5% de los pacientes progresa a isquemia critica de la
extremidad en los 5 afos siguientes al diagndstico, pudiendo requerir
amputacion de la misma (Figura 2). De hecho, estudios poblacionales como el
de Basel o Framingham [10,30] publicaron un requerimiento de amputacion
mayor en menos del 2% de sujetos con EAP.

Los factores de riesgo de desarrollo de la enferemdad arterial periférica
son los mismos que contribuyen a su progresion, sin embargo los cambios en
el IT/B son el mejor predictor individual. Asi, el riesgo de progresion a isquemia
critica en los pacientes con un IT/B basal <0.50 es el doble que el de los
pacientes con IT/B >0.50 [31].

Cuando la lesion del lecho vascular es lo suficientemente severa, el
dolor isquémico por falta de aporte sanguineo a los tejidos aparece sin
necesidad de ejercicio, entrando en la fase de dolor en reposo (Grado Ill de
Fontaine). La escasez de nutrientes que llegan al tejido puede afectar a la
viabilidad de este, produciendo necrosis celular y por lo tanto lesién trofica
espontanea (Grado IV de Fontaine). La progresion de un estadio al siguiente
no tiene por que ser ordenado, pues puede aparecer lesion trofica sin dolor en
reposo (por afectacion neuropatica en un diabético, por ejemplo) o incluso en
un paciente no claudicante (pues puede tratarse de un paciente completamente
sedentario) [32].



Figura 2. Historia natural de la EAP
Modificada de: ACC/AHA 2005 guidelines for the management of patients with
peripheral arterial disease. J Am Coll Cardiol 2006;47(6):1239-312
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puede ser gradual o debida a un empeoramiento brusco en la perfusion,

causando entonces clinica de isquemia aguda de la extremidad. La trombosis

local en un sustrato arterial previamente lesionado puede ser causa de

isquemia de rapida instauracién (isquemia aguda). La evolucién crénica sin

embargo, se debe a un engrosamiento de la placa de ateroma y/o a la

aparicion de nuevas placas.




3.4. DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnostico de la enfermedad arterial periférica, se referiran
en primer lugar los métodos utilizados en la practica clinica diaria (3.4.1) y
posteriormente, los utilizados en los programas de salud poblacional y en
estudios epidemiolégicos como el que nos ocupa (3.4.2), pues en funcién de su
objetivo, se exigira a las pruebas diagnosticas determinadas caracteristicas. En
el primer caso, se buscara mayor especificidad, en el segundo sin embargo, es

la sensibilidad la propiedad mas importante de las pruebas utilizadas.

3.4.1. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN LA
PRACTICA CLINICA

3.4.1.a. DIAGNOSTICO CLINICO

En la mayoria de los pacientes con enfermedad arterial periférica, es
suficiente con la evaluacion clinica, anamnesis y exploracion fisica para realizar
el diagndstico, estimar la gravedad, localizar el lugar de las lesiones y decidir el
manejo terapeéutico inicial y/o indicar tratamiento quirdrgico [33].

Los tres pilares de la exploracién fisica, que conducen al diagnéstico,
son:

- Inspeccion: Observar el aspecto de la extremidad puede dar informacion de la
existencia de isquemia y de su gravedad. Se puede encontrar: cambios de
coloracion en la piel (palidez, cianosis, eritrosis) (puede haber variaciones con
la posicion), sequedad cutanea, engrosamiento ungueal, pérdida de vello,

lesiones tréficas y/o Ulceras, relleno capilar enlentecido y colapso venoso.

- Palpaciéon: La parte mas importante de la exploracién es la palpaciéon de
pulsos. Deben explorarse los pulsos femorales, popliteos, tibiales posteriores
y pedios en ambas extremidades inferiores. La ausencia de alguno de ellos

dira si existe lesion arterial y a qué nivel, aunque hay que tener en cuenta que



una ausencia aislada de pulso pedio puede encontrarse hasta en un 10% de
la poblacién sana [34]. Aporta también informacién el hecho de la ausencia
uni- o bilateral de los pulsos y la pérdida de alguno de ellos respecto a
exploraciones anteriores, por ello es importante apuntar en todas las visitas
los pulsos del paciente. La palpacion ademas, da informacion sobre la

temperatura cutanea, indicando isquemia severa cuando esta disminuida.

- Auscultaciéon: La auscultacion de un soplo puede indicar una estenosis en la
zona explorada y se debe a la turbulencia generada en la estenosis. Permite
localizar la lesion y diferenciar entre estenosis y oclusion, aunque debe
tenerse en cuenta que pueden encontrarse soplos también en las fistulas

arterio-venosas, aneurismas o tumores vasculares.

3.4.1.b. DIAGNOSTICO INSTRUMENTAL

Aungue la anamnesis y la exploracion fisica permiten el diagndéstico
inicial de la arteriopatia periférica, la necesidad de cuantificar su influencia
hemodindmica, precisar su localizacion y extension, valorar su progresion y
realizar en algunos casos un diagndstico diferencial, obliga a recurrir a métodos
diagndsticos objetivos.

Se dispone de pruebas no invasivas (p.e. indice tobillo-brazo, presiones
segmentarias, oscilometria, claudicometria, estudio de las curvas doppler) que
permiten valorar el grado y la localizacién de la afectacion, con las que se
puede crear un plan terapéutico inicial. En caso de plantear un tratamiento
quirargico, estas pueden ser complementadas con pruebas de imagen como el
angioTC, la angioRM o de manera selectiva con técnicas invasivas como la

arteriografia.

A continuacién se describen los métodos diagnosticos mas utilizados en

la actualidad, sus beneficios y sus inconvenientes.

- Presiones segmentarias

Consiste en la medicion de la presion sistdlica de las extremidades inferiores

(EEI) a diferentes niveles y compararla con la presion braquial. Puesto que se



colocan manguitos a diferentes niveles, permite localizar la lesion y su longitud.
Se considera significativo un gradiente = 20mmHg. Tiene la ventaja de ser no
invasiva y el inconveniente de que puede estar falsamente elevada por

calficicacion arterial [35,36].

- Andlisis de la curva doppler (Doppler continuo)

Permite la estimacion inicial de la localizacion y la gravedad de la enfermedad
arterial periférica mediante el indice de pulsatilidad y el analisis de la morfologia
de la curva [37]. El indice de pulsatilidad se obtiene de la siguiente formula:
IP = (VmaXsistslica — V MiNgiastsiica) / V media

En condiciones normales, este indice aumenta hacia los segmentos distales;
sin embargo, decrece si hay una obstruccion arterial entre los dos puntos
medidos. Esta disminucion es, ademas, proporcional a la gravedad de la lesion
arterial [38]. Este indice tiene como inconveniente su escaso valor cuando
existen lesiones mas proximales al territorio a valorar.

La morfologia de la curva también varia en funcion de las lesiones: disminuira
su pendiente y su pico de velocidad maxima en caso de estenosis proximal a la
lesion, perdera la fase diastdlica y/o quedara aumentada por encima de la linea
isoeléctrica en caso de lesiones distales a la medicién [39]. Tiene la ventaja de
que puede ser utilizada en los pacientes cuyas presiones no son valorables por

calcificacion o con presiones normales en reposo.

- Indice tobillo/brazo

Por delante de todos los métodos enumerados en esta seccion, el indice
tobillo/brazo (IT/B) es la primera prueba diagndstica a realizar, puesto que es
un procedimiento no invasivo, objetivo y de facil aplicacion, cuya sensibilidad y
especificidad ha sido ampliamente demostrada [40,41]. Del mismo modo que
en otros estudios epidemioldgicos previos, ha sido la prueba utilizada en éste

como método diagndstico, por ello va a ser explicado con mayor detalle:

- Indice tobillo-brazo: Definicién

Es el cociente, para cada uno de los miembros inferiores, entre la la
presion sistolica tomada con el manguito del esfigmomandmetro en el tobillo (lo

mas distal posible) e insonando con el doppler continuo en la arteria pedia y



tibial posterior (se reserva la peronea para casos de ausencia de flujo en las
anteriores) y la presion sistolica braquial (la media de la obtenida en ambas
arterias humerales). Se realiza con el paciente en decubito supino y tras 10
minutos de reposo. [42-44]. De esta manera se obtienen cuatro valores (dos
por pierna, pedia y tibial posterior) para cada paciente, aunque en cada
extremidad inferior se toma como referencia clinica (no necesariamente en
estudios epidemioldgicos) el valor mas alto de las dos mediciones, pues se
acepta que el arco plantar comunica ambas arterias (Figura 3). Se acepta como
patolégico un IT/B <0.9, siendo lo normal en individuos sanos alrededor de 1.1
[45], con una sensibilidad y especificidad de 95 y 100% respectivamente, para
estenosis arteriales >50% [46,47].

- Indice tobillo/brazo: Caracteristicas y aplicaciones

Es una importante herramienta para el cirujano vascular, puesto que es
atil no solo en el diagndstico, sino también en el prondstico en funcién de su
valor inicial [48]. Tiene ademas, la ventaja de ser facilmente aplicable,
reproducible y no invasivo; por ello se ha convertido en la primera prueba a
realizar (tras la exploracion fisica) en el estudio de la arteriopatia de
extremidades inferiores. Si bien requiere entrenamiento, la variabilidad inter e
intraobservador es <0.15, con un intervalo de confianza del 95% [43].

El IT/B presenta una importante relacion con el estado funcional de la
enfermedad arterial periférica, permite realizar el diagnostico en pacientes
asintomaticos (debido por ejemplo a una vida sedentaria), y el diagnostico
diferencial con otras causas de claudicacion.

El valor del IT/B se relaciona también con el grado clinico, siendo un IT/B
<0.4 indicativo de isquemia severa (grados Ill o IV de Fontaine) [44], y con el
namero de territorios afectados: el 95% de los pacientes con IT/B <0.5
presentan 2 o mas territorios afectados [42]

Por otro lado, la poca variabilidad del IT/B en el tiempo hace que sea
posible la valoracion de la progresion de la enfermedad arterial periférica [49] y
la efectividad y permeabilidad de las técnicas de revascularizacion practicadas
[43].



Figura 3. Célculo del indice tobillo / brazo [47].
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Otro punto importante es el hecho de que el IT/B se ha establecido como
marcador de riesgo cardiovascular. Un meta-analisis publicado en el 2006 que
incluia mas de 40.000 pacientes del norte de Europa y Estados Unidos
principalmente, observé un aumento de la mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, de enfermedad coronaria y de ictus, en los pacientes con un
IT/B <0.9 [50]. Ademas, esta relacion ha demostrado ser proporcional, siendo
mayor el riesgo a menor valor del IT/B [51]. En este sentido, se ha valorado la
posibilidad de combinar el valor del IT/B al ya conocido score de riesgo
coronario de Framingham para mejorar la capacidad predictiva de éste [52].

El diagnostico de la enfermedad arterial periférica mediante el IT/B se
encuentra limitado cuando éste esta elevado por encima de lo normal,
mostrando ausencia de compresibilidad arterial, generalmente debido a

calcificacion. En estos casos es necesario otro método diagndstico (como p.e.



el indice dedo/brazo). En general se considera un IT/B no compresible y por
tanto no valorable, cuando es, segun los estudios y de manera bastante
arbitraria, >1.3 6 >1.4 [53-56]. Los pacientes con elevacion del IT/B por encima
de los valores normales han sido frecuentemente excluidos de los estudios que
relacionan el valor del IT/B con la mortalidad u otros eventos. Los escasos
andlisis que incluyen a los sujetos con IT/B incompresibles han sido
contradictorios y aun no esta bien definido el papel de la calcificacion arterial en

el desarrollo de eventos cardiovasculares.

- Claudicometria

Consiste en realizar los IT/B al paciente de manera basal y tras realizar un
ejercicio de 5 minutos o hasta que el paciente aguante. Se debe registrar la
duracion e intensidad del ejercicio y el momento de la aparicion del dolor.
Posteriormente se repiten las mediciones cada minuto hasta recuperar los
valores basales [57]. Son datos importantes la disminucion respecto al valor
basal, la distancia maxima realizada y la velocidad de recuperacion al valor
previo al ejercicio. En individuos sanos, el ejercicio disminuye las resistencias
periféricas por lo que el IT/B aumenta o se mantiene; por el contrario, en
individuos con enfermedad arterial periférica el gradiente de presiones pre- y
post- lesion aumenta, por lo que el IT/B disminuye. La velocidad de
recuperacion también da idea de la gravedad [44].

Esta prueba aporta una valoracion objetiva de la significacion funcional de la
enfermedad arterial periférica y del grado de limitacién del paciente, permite
realizar el diagndstico diferencial de la claudicacion vascular con otras
patologias y es de utilidad en pacientes con sospecha de enfermedad arterial

periférica y valores normales de IT/B.

- PRUEBAS DE IMAGEN

.- Eco-Doppler
La ecografia-doppler es una técnica no invasiva util para el diagnostico de

estenosis, su grado y localizacion. Da una imagen directa de los vasos, pero la
informacion de mayor interés se obtiene mediante el analisis hemodinamico del
fluo mediante la funcion doppler [58], que se basa en el calculo de las

velocidades a través del cambio de frecuencia entre los ecos emitidos y



recibidos (efecto doppler). La sensibilidad y especificidad para el eco-doppler
color es de 93% y 95% respectivamente [59].

Los criterios cuantitativos utilizados son: la velocidad pico sistolica (VPS), el
ratio de velocidad maxima entre la zona pre-, intra- y post-estenosis, la
deteccion de turbulencias y la preservacion de la pulsatilidad [60]. Un ratio >2
se relaciona con estenosis>50%, si bien cada laboratorio vascular debe validar
sus resultados.

Tiene como inconvenientes el hecho de ser explorador dependiente y la
disminucién de la sensibilidad en caso de calcificacion arterial y/o con estenosis

proximales a la zona estudiada [58].

- Angio-Resonancia

La angioRM aporta imagenes de manera similar a la eco-doppler para la
localizacion y grado de estenosis. Puede obtenerse imagen en 3D del &rbol
arterial, que puede reforzarse con el uso de gadolinio. Un meta-analisis que
comparé la angioRM con la arteriografia mostr6 una sensibilidad vy
especificidad del 90 al 100% en ambos casos, para la deteccion de estenosis
>50% que aumentaba ademas, con el uso del gadolinio [61].

La tendencia a sobreestimar las lesiones es una de sus limitaciones. Otra es
que los objetos metélicos (clips, stents...) artefactan la imagen simulando
obstrucciones.

Para la exploracién de troncos distales existe controversia, pues puede no ser
valorable en caso de una mala técnica, movilizacion del paciente durante la

exploracion o contaminacion venosa de la imagen [36].

-~ AngioTC
El angioTAC permite también la correcta localizacion y gradacion de las

estenosis. Requiere aplicacion de radiacion ionizante en dosis similar a la
arteriografia convencional [62], aunque a diferencia de ésta la inyeccion de
contraste es endovenosa.

Pueden realizarse imagenes en 3D y rotarse para obtener imagenes oblicuas
[63]. Su sensibilidad y especificidad para detectar oclusiones es de 94% vy

100%, aunque son algo mas bajas para la deteccion de estenosis [64]. La



mejoria del aparataje, con mayor numero de coronas, ha mejorado la calidad
de las imagenes obtenidas.

Una ventaja sobre la angioRM es que se artefacta en menor medida por
elementos metalicos. Sin embargo, puede ser dificil la valoracion de los vasos
muy calcificados. Su ventaja en comparacion con la arteriografia es que
permite valorar los tejidos adyacentes, por lo que pueden diagnosticarse
compresiones del vaso, atrapamiento o quistes adventiciales [65].

.- Arteriografia
Sigue siendo el gold standard para la visualizacion del arbol arterial y su

patologia, aunque los avances en RM y ecografia han permitido que no se
tenga que realizar en todos los casos, pues se trata de una prueba invasiva. La
angiografia con sustraccion digital permite una mayor definicion del arbol
arterial. Ademas, la angiografia rotacional permite realizar imdgenes en 3D
obteniendo una mayor correlacion con el grado de estenosis en territorios como
el carotideo [66].

La arteriografia es actualmente el estudio preoperatorio mas utilizado, ya que
permite una visualizacion completa de todo el territorio vascular afectado,
establece el inflow / outflow y las caracteristicas morfologicas de la lesién. De
esta manera permite una buena planificaciéon de la cirugia o del tratamiento
endovascular, aunque si fuera necesario, también puede utilizarse
intraoperatoriamente a diferencia de las otras pruebas diagnésticas en que
resulta mas complejo.

Tiene el inconveniente de ser una prueba invasiva con riesgo de diseccion,
perforacion o embolizacién yatrégena. Ademas, la puncion arterial directa
representa riesgo de hemorragia, infeccién o lesién vascular. También existe
riesgo del 0.1% de reaccion adversa severa al contraste [67,68] o
nefrotoxicidad por el mismo, por lo que los pacientes deben estar bien
hidratados para realizar la prueba (el tratamiento previo con N-acetilcisteina
también puede disminuir la nefrotoxicidad [69]). Afortunadamente, la variedad
de catéteres disponibles permite la liberacion selectiva y minimizada de

contraste Unicamente en la zona a explorar.



3.4.2. METODOS DE CRIBADO

Como puede verse, el IT/B es una prueba sencilla, de bajo coste,
reproducible y facil de interpretar, que puede ser utilizada no solo para el
diagnoéstico de la enfermedad arterial periférica sino también para valorar la
gravedad del proceso y estratificar el riesgo cardiovascular, por lo que podria
satisfacer el interés por identificar marcadores precoces de riesgo
cardiovascular en la poblacién general. De hecho, el Consenso TransAtlantico
de sociedades (TASC -Trans-Atlantic interSocieties Consensus-) recomienda
realizar screening mediante IT/B a todos los pacientes entre 50 y 69 afios con
factores de riesgo CV y a los mayores de 70 afos independientemente de sus
factores de riesgo [29].

Pero, ¢qué caracteristicas debe tener una prueba diagnostica para ser
utiizada como método de cribado?, y ¢qué métodos de deteccion de
enfermedad arterial periférica han sido utilizados en estudios previos?

3.4.2.a. CARACTERISTICAS DE LOS METODOS DE CRIBADO:

Para plantear el cribado de una enfermedad determinada, esta debe
presentar una fase asintomatica en la que pueda ser detectada y que exista un
tratamiento eficaz en esta fase que disminuya la progresibn a fases
sintomaticas y no presente mayor riesgo que su aplicacion en fases
posteriores.

Las pruebas de deteccion en fases asintomaticas, deben cumplir una
serie de caracteristicas para poder ser utilizadas como sistema de cribado:

1) Validez para detectar la enfermedad y sensibilidad elevada para detectar
todos los casos, sin ser tan importante su especificidad, pues luego podra
ser confirmado el diagnéstico con pruebas mas especificas,

2) facilmente realizable, pues un procedimiento complejo no seria aplicable a
la poblacion general o subgrupos numerosos de ésta,

3) inocua, puesto que en caso contrario no estaria justificado aplicarla para

estudiar una enfermedad que no ha sido confirmada,



4) - bajo coste, ya que la finalidad del cribado de enfermedades es poder
tratarlas en fases iniciales y disminuir asi su impacto socio-econémico,

mejorando la eficiencia de los recursos aplicados.

Como se ha visto, el IT/B cumple con estas caracteristicas, pudiendo ser
utilizado como método de cribado en la poblacién general o en subgrupos de

riesgo.

3.4.2.b. METODOS DE DETECCION UTILIZADOS EN ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS PREVIOS

Los estudios poblacionales realizados con anterioridad han utilizado
como método de deteccion de arteriopatia periférica: la oscilometria, el IT/B y
los cuestionarios de claudicacion.

Los cuestionarios méas frecuentemente utilizados con este fin son el de
WHO-Rose y Edimburgh [70]. EI mayor inconveniente de ellos es que a pesar
de ser cuestionarios bien dirigidos a la claudicacion de causa vascular, solo
identifican a los sujetos sintomaticos, por lo que pueden ser utilizados para
estudios epidemioldgicos de enfermedad arterial periférica sintomatica, pero no
pueden proporcionar datos de enfermedad arterial periférica en general ni ser
utiizados como método de cribado. Otro inconveniente es su discreta
especificidad, pues pueden resultar falsos positivos los sujetos claudicantes por
otra etiologia. Sin embargo, el diagndstico mediante cuestionario fue utilizado
en estudios tan importantes como el de Framingham [8] o el Edimburgh Artery
Study [9].

El Basel Study [10], publicado en 1985, utiliz6 la oscilometria, ademas
de la palpacion de pulsos y un cuestionario de claudicacion, como método
diagnostico. Aportdé de esta manera datos de arteriopatia periférica
asintomatica. Sin embargo, a pesar de ser la oscilometria una prueba eficaz y
coste efectiva, ha sido sustituida progresivamente por otras que ofrecen una
valoracion mas cuantitativa y mejor localizaciébn anatomica de la enfermedad
arterial [36].



Finalmente, los ultimos estudios poblacionales en relacion a la indicencia
de enfermedad arterial periférica (Edimburgh y Limburg Studies [9,11]), han
escogido el IT/B como método diagndstico. Este es como se ha comentado un
meétodo eficaz, facilmente aplicable y reproducible, que detecta tanto a sujetos
sintomaticos como asintomaticos ademas de diferenciar claramente otras
etiologias de claudicacion. Requiere un aprendizaje previo pero no presenta
variabilidad inter-observador si se realiza de manera adecuada.



3.5. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La enfermedad arterial periférica afecta a una gran proporcién de
poblacién adulta de todo el mundo. Mas de 27 millones de personas en
Norteamérica y Europa [71] la padecen, con un 12% de afectacion en la
poblacion adulta de EEUU [72].

Estudios poblacionales de nuestro @mbito muestran sin embargo una
prevalencia del 4.5% en la poblacion entre 35 y 79 afos, siendo sintomaticos
anicamente un 0.62% [73]. La prevalencia de la EAP se ha valorado mediante
estudios epidemiolégicos que han utilizado como marcadores de EAP la
claudicacion intermitente para la arteriopatia sintomatica, y la disminucion del
IT/B en el caso de la asintomatica. La prevalencia de la arteriopatia depende
de, entre otros factores, la edad de la poblacién estudiada [74], siendo del
orden del 3-10% en la poblacién general, pero de hasta el 15-20% en la
poblacion mayor de 70 afios [75,76].

Con la utilizacion del IT/B como método diagndstico, varios estudios han
examinado pacientes con EAP sintomatica y asintomatica. La relacion entre la
prevalencia de ambos grupos es de 1:3 a 1:4 respectivamente, siendo este
cociente independiente de la edad [77].

En cuanto a la asociacion con el sexo, inicialmente se manifiesta una
prevalencia mayor en varones. Sin embargo, ésta aumenta en mujeres a partir
de la menopausia hasta hacerse similar a la de los varones. Estas diferencias
se atribuyen a las diferencias anatomicas y hormonales, por lo que la terapia
hormonal sustitutiva se ha considerado como un método preventivo de
progresion de la enfermedad [78].

El primer estudio que valoro la prevalencia de la EAP en la poblacion
general fue el estudio Framingham [30]. Valoré la existencia de EAP
sintomatica en una cohorte de mas de 5000 sujetos mediante el cuestionario de
Rose para claudicacion intermitente. Ademas, mediante examenes
estandarizados de los sujetos cada 2 afos evalué la incidencia, la cual

aumentaba en respuesta a la exposicion a los factores de riesgo clasicos. La



incidencia anual fue edad-dependiente y resulté de 61/10.000 hombres y
54/10.000 mujeres entre 65y 74 afios [8].

El estudio de Criqui et al. [79] evalué la prevalencia de EAP mediante el
cuestionario de Rose, las curvas de velocidad del pulso y los IT/B. De ésta
manera detectaba la enfermedad en su forma sintomética y asintomatica,
encontrando que la utilizacién aislada del cuestionario de Rose infraestimaba la
presencia de EAP, presentando muy baja sensibilidad por no detectar los casos
de EAP asintoméatica. Basandose en los hallazgos del IT/B encontraron en su
poblacion de estudio una prevalencia del 8.3% en los sujetos >60 afos [80].

En Estados Unidos, el PARTNERS, un amplio estudio transversal de
casi 7000 sujetos de 350 consultas de atencidn primaria pertenecientes a 25
poblaciones diferentes, evalué mediante IT/B a los sujetos mayores de 70 afios
y a los de entre 50 y 69 afos que fueran fumadores y/o diabéticos. En 2001 se
publicé una prevalencia del 29%, de los que mas de la mitad (16% del total)
presentaban también arteriopatia a otros niveles [81]. En el Edimburgh Artery
Study sin embargo, se utilizé un cuestionario de claudicacion en sujetos de
entre 55 y 74 afios encontrando una prevalencia de claudicacion del 4.5% [82],
bastante menor que en el PARTNERS, posiblemente debido a la diferente
distribucion de factores de riesgo en las dos poblaciones.

Como puede verse, los estudios publicados muestran una prevalencia
de EAP del orden del 3-10% llegando a un 20-30% en sujetos mayores de 70
afos [75,76]. Sin embargo, aunque se podria hablar de numerosos estudios de
prevalencia realizados en diferentes poblaciones, pocos son los que han
realizado un seguimiento de la poblacion a estudio para aportar datos de
incidencia . Tras una busqueda estructurada y exhaustiva en MEDLINE, so6lo
han sido localizados 5 estudios con datos de incidencia de EAP, de los cuales
3 valoran la EAP sintomatica y asintomatica mediante métodos obijetivos, pues
los dos restantes se basan unicamente en cuestionarios de claudicacion. A
continuacion se describen estos estudios prospectivos, cuyas caracteristicas

principales se encuentran en la Tabla 1.



Tabla 1. Estudios epidemiolégicos con datos de incidencia de enfermedad
arterial periférica publicados previamente. La incidencia se muestra en
casos/1000 habitantes-afio en varones de 55 a 64 afios en todos los estudios

para poder ser comparados.

Estudio Poblacion Tamafo | Valoracion Incidencia
(Afio de publicacion) muestral EAP (Casos/1000
habitantes-afio
en varones de
55 a 64 afios)
Framingham Study Poblacién 5209 Clinica de 5.3
(1997) 29 a 62 afios claudicacion
Limburg Study Sujetos de 18 26620 IT/By test de 17.8
(2001) centros de claudicacion
atencion primaria (Sintom. y
(40-78 afos) asintom.)
Edinburgh Study Sujetos de 10 1592 IT/By test de 155
(1996) centros de claudicacion
atencion primaria (Sintom. y
(55-74afios) asintom.)
Quebec Study Varones de 35 a 4570 Clinica de 7.0
(1991) 64 afos claudicacion
Basel Trabajadores 2630 Oscilometria 10.8
(1985) sanos de 35 a 65 (Sintom. y
afos asintom.)

El seguimiento bianual de la cohorte de Framingham permitié el calculo
de la incidencia de EAP sintomatica, ya que el método diagnostico era un
cuestionario de claudicacion (Rose questionnaire). La incidencia publicada fue
de 2.1-2.5% cada 4 afos para varones de entre 55y 74 afos [8].

El Edimburgh Artery Study reunié a mas de 1500 sujetos de entre 55 y
74 afos de 10 centros de atencion general a final de la década de los 80 y
realizd un seguimiento de 5 afios. Los métodos diagndsticos fueron un
cuestionario de claudicacién y el IT/B. La incidencia de claudicacion a 5 afios
fue del 3.2% (8.7% para el subgrupo de varones), lo que representa un
15.5/1000 anual [9,79].

El Limburg Study public6 una incidencia de 17.8/1000 personas-afio,
muy similar a la del estudio de Edimburgo, pero no comparable a la incidencia
aportada por el de Framingham por referirse éste ultimo solo a los pacientes
sintométicos [11].

El estudio realizado en Quebec y publicado en 1991, valoré a mas de

4500 varones de entre 35 y 64 afios mediante un cuestionario de claudicacion y



realiz6 un seguimiento de 12 afios, obteniendo una incidencia anual de 4.1
casos de claudicacion /1000 (7.0 para mayores de 55 afios) [12].

El Basel Study fue realizado en Suiza en varones de entre 35 y 65 afos
evaluados mediante oscilometria. La incidencia menor (10.8/1000 de EAP
anual en varones de entre 55 y 74 afos) que en el Limburg o el Edimburgh
Studies es probablemente debida al hecho de que su poblacién de referencia

fueron trabajadores sanos y al método disgnostico de EAP en si [10].



3.6. FACTORES DE RIESGO CLASICOS

Son factores de riesgo vascular aquellos en los que se ha demostrado,
mediante estudios controlados y prospectivos, asociacion independiente con la
aparicion o progresion de arteriopatia a diferentes niveles. En la mayoria de los
casos, la evaluacion de esta asociacion se realiz6 hace algunas décadas, por
ello se habla de factores de riesgo clasicos. La magnitud de su influencia en el

desarrollo de EAP queda resumida en las figuras 4 y 5.

Figura 4. Limites aproximados de las Odds Ratios para los factores de riesgo

de la EAP [77].
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Figura 5. Magnitud aproximada del aumento de riesgo de desarrollo de
isquemia critica de extremidad (ICE) para los factores de riesgo clasicos [77].
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- Edad

Todos los estudios de base poblacional que evalian la prevalecia de la EAP

observan un notable aumento tanto de ésta como de la incidencia a medida
gue avanza la edad [75,76,79], siendo considerablemente mayor a partir de los

65-70 afios como puede verse en la figura 6.



Figura 6. Prevalencia media ponderada de EAP sintomatica (claudicacion) en
estudios de amplia base poblacional. Modificada de TransAtlantic Inter-Society
Consensus (TASC II).
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Los estudios de prevalencia muestran una proporcion ligeramente mayor en los
hombres, con un cociente entre el 1:1 hasta el 3:1 en algunas series [9,10].
Esta proporcion es mas marcada para edades tempranas, va disminuyendo a

partir de la menopausia femenina y se iguala hacia el final de la vida [78].

- Raza

En EEUU el National Health and Nutrition Study encontré una prevalencia de
EAP en los negros no latinoamericanos del 7.8% frente a un 4.4% en blancos,
siendo esta diferencia confirmada en estudio GENOA [83]. Esta diferencia no

se explicaba por una diferencia en la prevalencia de factores de riesgo clasicos
de la aterosclerosis.

- Tabaquismo
Hace ya casi un siglo que se describié la mayor frecuencia de claudicacion

entre los individuos fumadores. Se ha estimado que hasta la mitad de los casos



de EAP puede ser debida al tabaco [84]. La asociacion de éste con la
arteriopatia de miembros inferiores es de 2 a 3 veces mas marcada que con la
coronariopatia [85]. El riesgo relativo de EAP esta alrededor del 4 para los
sujetos con habito tabaquico, sin ser tan elevado en el caso de los
exfumadores [82,86]. Mas del 80% de los individuos con EAP son fumadores
en el momento del diagndstico [87]. Ademas, la claudicacion en los fumadores
se desarrolla en una edad mas temprana que en los no fumadores y su
gravedad tiene relacién con el nimero acumulado de cigarrillos consumidos
[88,89]. La asociacion no soOlo es dosis-dependiente, sino que se relaciona

también con la edad de inicio del tabaquismo [90].

- Diabetes Mellitus

La diabetes aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de padecer EAP [91] y la
padecen del 12% al 20% de los sujetos con EAP [75]. La probabilidad de
presentar EAP aumenta hasta un 26% por cada 1% de aumento en la HbA;
[92]. Ademas en los diabéticos la arteriopatia se comporta de manera mas
agresiva, con afectacion precoz de grandes vasos y con mayor requerimiento
de amputaciones (de 7 a 15 veces mas frecuentes [93]), ya que la neuropatia
distal y una resistencia a la infeccion disminuida, contribuyen a la presencia de
lesiones troficas distales. La asociacion entre EAP y diabetes es proporcional a
la gravedad y duracion de la diabetes [94], por lo que es de gran importancia en
estos sujetos el estricto control de la glicemias. En base a estos datos, la
American Diabetes Asociation recomienda un examen mediante IT/B cada 5

afos a todos los sujetos con diabetes [95].

- Hipertensién arterial

La asociacion de la hipertension con la EAP resulta dificil de estudiar puesto
qgue no estéa claro si la hipertension puede causar arteriopatia por si misma o si
es la arteriopatia la que causa la hipertension. Si bien algunos estudios
hospitalarios asi como poblacionales muestran mayor tension arterial sistoélica
en sujetos con arteriopatia, esta asociaciéon debe ser mas débil que en el caso
de la diabetes o el tabaco, puesto que no todos estudios la ponen de manifiesto

[96]. En el Framingahm Study, el riesgo relativo de claudicacion para los



hipertensos fue de 2.5 a 4 veces mayor, siendo el riesgo proporcional a las

cifras tensionales [8,86].

- Dislipemia

Se ha encontrado asociacion entre EAP y elevacion de niveles séricos de
colesterol total, colesterol-LDL y disminucion de colesterol-HDL [97]. En el
estudio Framingahm, el mejor predictor de EAP resultd el cociente colesterol
total/Col-HDL. Existe también evidencia de que el tratamiento de la
hiperlipidemia reduce la incidencia y la progresion de la arteriopatia [8,98]. En
el caso de los triglicéridos, a pesar de que su elevacion se ha relacionado con
la EAP en estudios hospitalarios, no esta claro que la asociacion se mantenga
tras ajustar por otros factores lipidicos [86,99]. Los niveles de lipoproteina (a)

también se han sugerido como factor de riesgo independiente para la EAP.

- Hiperhomocisteinemia

A pesar de que el mecanismo por el cual los niveles aumentados de
homocisteina aumentan el riesgo de EAP no estad bien definido, algunos
estudios concluyen la existencia de esta asociacion [100] basandose en que la
hiperhomocisteinemia es mucho mas frecuente en pacientes jovenes con EAP
qgue en la poblacion general (30% vs 1%). ElI European Concerted Action
Project estimdé que niveles de homocisteina por encima del percentil 80
duplicaban el riesgo de arteriopatia [101]. Sin embargo, no se ha demostrado
gue las terapias para disminuir dichos niveles modifiquen el riesgo de EAP
asociado. Por ello, aunque se ha querido tener presente este factor en el
presente apartado, existe controversia al respecto y no puede considerarse un

factor de riesgo clasico.



3.7. ASOCIACION DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
CON OTRAS FORMAS DE ARTERIOPATIA

La enfermedad arterial de los miembros inferiores, la enfermedad
cerebro-vascular, reno-vascular, arterial mesentérica y coronaria, son todas
ellas manifestaciones a diferentes niveles de un mismo proceso, la
aterosclerosis. Podemos decir que ésta es una enfermedad sistémica con
consecuencias en diferentes territorios, lo que podria explicar que la EAP
sintomatica o asintomatica sea un indicador de riesgo de cardiopatia isquémica
y enfermedad cerebro-vascular. La asociaciéon de estas 3 enfermedades ha
sido claramente establecida en diferentes estudios poblacionales como el de
Malmo [102], el CAPRIE [103], el Edimburgh Artery Study [82] o el REACH

[104] entre otros. Puede verse su coexistencia en la poblacion en la figura 7.

- EAP v riesgo coronario

En 1992 se publicd por primera vez un aumento de la mortalidad
cardiovascular en los sujetos con EAP. Fue un estudio con 565 sujetos
seguidos durante 10 afios que mostré6 un aumento de riesgo de 6 veces [4].
Posteriormente esta asociacion fue confirmada por otros grupos como el
Cardiovascular Health Study donde se asocié la EAP a angina, infarto de
miocardio, mortalidad cardiovascular y mortalidad global [105]. En el estudio
PARTNERS, un estudio de prevalencia poblacional realizado en EEUU, el 13%
de los sujetos presentaba un IT/B <0.9 sin enfermedad coronaria o cerebro-
vascular, un 16% presentaba un IT/B <0.9 y enfermedad coronaria o cerebro-
vascular, y un 24% presentaba IT/B normales pero enfermedad coronaria o
cerebro-vascular [81].

La bibliografia disponible al respecto ha demostrado que la prevalencia
de la coronariopatia entre los sujetos con EAP, ya sea sintomatica o
asintomatica, es entre 2 y 4 veces mayor que en individuos sanos [9,102]. De
hecho, entre los sujetos con EAP es mas frecuente sufrir un evento coronario

gue una progresion de enfermedad vascular de extremidades inferiores [106].



Figura 7. Solapamiento entre los diferentes territorios de afectacion de la
enfermedad arterial (Datos del registro FRENA, publicado en: Monreal M et al.
Clinical outcome in patients with peripheral arterial disease. results from a prospective registry
(FRENA). Eur J Intern Med 2008;3:192-7)

Enf. cerebro-
vascular

32.7%

Enfermedad
¢coronaria

31.5%

Enf. arterial
penférica
20.2%

Este aumento de riesgo coronario se mantiene en los sujetos sin
antecedentes de enfermedad cardiaca arterial pero con IT/B disminuidos [107]
y se comporta como un factor de riesgo independiente tras ajustar por otros
factores de riesgo vascular y posibles variables confusoras. Newman et al.
establecieron ademds, que el riesgo coronario aumentaba de manera
proporcional a la disminucion del IT/B [105]. Del mismo modo, el grado de
enfermedad coronaria valorado mediante angiografia o calcificacion radiolégica
coronaria se relaciona con la disminucion del IT/B [77].

Por otro lado, la enfermedad coronaria es la causa mas frecuente de
muerte entre los pacientes con EAP, llegando a representar del 40 al 60% de
los casos [108].

El hecho de que la asociacion entre la EAP y la cardiopatia isquémica

sea significativa implica que algo tan accesible como el IT/B puede ayudar a



identificar individuos asintomaticos con riesgo de enfermedad coronaria

aumentado y por lo tanto con mayor morbi-mortalidad.

- EAP v riesgo cerebro-vascular

La asociaciéon de la EAP con la enfermedad cerebro-vascular parece
mas débil que la que muestra con la enfermedad coronaria. De hecho, esta
asociacion se ha puesto de manifiesto en algunos estudios como el de
Honolulu o el de Framingham [109,110], pero no ha llegado a ser
estadisticamente significativa en otros como el ARIC Study o el Rotterdam
Study [105,111]. En el estudio REACH, de los pacientes que presentaban EAP
sintomatica, un 4.7% presentaban enfermedad coronaria concomitante y soélo el
1.2% presentaban enfermedad cerebro-vascular [112].

Sin embargo, los datos del Edimburgh Artery Study evidenciaron el doble
de riesgo de ictus en los sujetos con IT/B disminuido [113], y lo mismo se
observd en los sujetos octogenarios del estudio de Framingahm [110]. De
manera congruente con los anteriores, la incidencia de ictus durante 6 afios de
seguimiento en el Cardiovascular Heart Study fue de 21/1000 habitantes con
IT/B patolégico frente a 9/1000 habitantes con IT/B normal [105].

Desde otra perspectiva, otros estudios han demostrado esta relacion
entre la EAP y la enfermedad cerebrovascular mediante la asociaciéon del
diagnostico ecografico de aterosclerosis carotidea y el IT/B [114]. Entre un 12%
y un 25% de Ilos sujetos con EAP presentan una estenosis
hemodinamicamente significativa medida por eco-doppler, aunque solo un 5%
de ellos tienen antecedentes de algun episodio cerebro-vascular [115,116].
Existe también una buena correlacion entre el grosor de la intima carotidea y el
IT/B.

- EAP v enfermedad vasculo renal

La estenosis de las arterias renales es otra manifestacion de la aterosclerosis
como enfermedad sistémica. La prevalencia de estenosis significativa (=50%)
de arteria renal en la poblacion con EAP est4 entre el 23 y el 42% [117,118],

mientras que es del alrededor del 3% en la poblacion hipertensa. La estenosis



significativa de la arteria renal es también un factor de riesgo de mortalidad en

la poblacion con EAP, con un incremento de tasa de 3.3 veces [77].



4. JUSTIFICACION

Dadas la gran prevalencia de la enfermedad arterial oclusiva en todos
sus territorios, su elevada morbi-mortalidad y el gasto sanitario asociado, la
prevencion primaria de ésta constituye un importante desafio para los paises
desarrollados o en vias de desarrollo [119].

Para una buena planificacion de los recursos y de las medidas de
prevencion, deben identificarse los subgrupos con mayor riesgo, que seran el
objetivo de estas medidas. Los estudios poblacionales prospectivos son los que
permiten un mejor conocimiento de la incidencia de la enfermedad y de los
factores que se asocian a su aparicion y progresion, permitiendo asi, elaborar
funciones matematicas de prediccion de riesgo.

Existen ya funciones de riesgo coronario que son utilizadas por las
sociedades de cardiologia a nivel nacional e internacional. Sin embargo, estas
no permiten identificar a todos los sujetos que desarrollaran eventos coronarios
en los proximos 10 afos [120]. Por ello cobra importancia la identificacion de
nuevos factores de riesgo, que puedan unirse a los clasicos para mejorar
precision del pronéstico. Entre estos puede hallarse la disminucion del IT/B. El
presente estudio ahonda en la relacion existente entre la enfermedad arterial
periférica y la enfermedad coronaria, y presenta la singularidad de ser el primer
estudio que la analiza en un ambito de baja incidencia de cardiopatia
isquémica.

Por otro lado, la misma arteriopatia periférica deberia ser también un
claro objetivo en las estrategias de prevencion, pues es causa frecuente en los
varones adultos-ancianos de dependencia funcional, dolor crénico e incluso
amputacion y muerte. Este campo ha sido pobremente estudiado y son
escasas las publicaciones que hacen referencia a la incidencia de la EAP, por
lo que tampoco han sido desarrolladas funciones matematicas de prediccion de
riesgo arterial periférico. La cohorte estudiada en esta tesis ha permitido
evaluar la incidencia y los factores de riesgo asociados al desarrollo de EAP en
sujetos de nuestro medio, pudiendo estimar una funcién de prediccion de

riesgo.



La justificacion y utilidad de este estudio es su contribucion a la
identificacion de grupos de riesgo, tanto coronario como de extremidades
inferiores, aportando herramientas para una mejor planificacion, eficiencia y
aplicacion de los recursos sanitarios a la hora de desarrollar estrategias de

prevencion a la poblacion general.



5. OBJETIVOS

5.1. Conocer la prevalencia de la enfermedad arterial p eriférica en
varones adultos de nuestro medio y su asociacién co n los factores de

riesgo clasicos.

Justificacion: Aportar datos epidemiologicos de la poblacion Mediterranea,

escasamente conocidos.

5.2. Evaluar el grado de asociacién de la enfermedad art  erial periférica
con la morbi-mortalidad coronaria en una poblacion con baja incidencia

de cardiopatia isquémica.

Justificacion: Desde la década de los noventa se han publicado numerosos
estudios prospectivos que relacionan la arteriopatia periférica con la
arteriopatia coronaria. Sin embargo, estas publicaciones responden en todos
los casos a poblaciones cuya incidencia de cardiopatia isquémica es elevada
(la incidencia de morbi-mortalidad coronaria en poblaciones mediterrdneas es
de 2 a 4 veces menor segun datos epidemioldgicos).

Puesto que la prevencion primaria de la cardiopatia isquémica en
poblaciones con una baja incidencia de la misma puede ser costosa, afadir
nuevos factores de riesgo coronario (como la existencia de enfermedad arterial
periférica en este caso) a los scores ya existentes para determinacion de
riesgo, puede ayudar a mejorar el coste-beneficio de las estrategias de

prevencion pudiendo seleccionar grupos de alto riesgo.



5.3. Determinar la incidencia y factores de riesgo asoc iados al
desarrollo de la enfermedad arterial periférica en varones adultos de la
poblacion general

Justificacion: Existen numerosos estudios epidemioldgicos que valoran la
prevalencia de enfermedad arterial periférica, pero son muy escasas las
referencias a su incidencia. Sin embargo, son los datos de incidencia (y sus
factores de riesgo asociados) los que permiten establecer ecuaciones de

estimacion de riesgo y, por consiguiente, medidas de prevencion primaria.

5.4. Realizar una ecuacion de prediccion de riesgo para el desarrollo de
enfermedad arterial periférica.

Justificacion: Del mismo modo que el estudio de Framingham, el registro
REGICOR u otros similares establecieron tablas para el célculo de riesgo
coronario, y en base a los resultados obtenidos de incidencia (y a los factores
que han resultado predictores), se realizara una tabla de prediccion de riesgo
de enfermedad arterial periférica. Esto permitird identificar a los grupos de
poblacion con riesgo elevado de EAP vy, por lo tanto, ayudar a dirigir las

medidas preventivas haciéndolas mas eficientes.



6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO:

Cohorte poblacional prospectiva.

6.2. AMBITO:

Distrito urbano de Pubilla Casas, Hospitalet de Llobregat, Barcelona.

6.3. SUJETOS DE ESTUDIO:

La poblacién de estudio comprendié a todos los sujetos varones entre 55
y 74 afos del distrito de Pubilla Casas. En el momento del estudio, la poblacion
de Pubilla Casas era de 29.000 habitantes, de los cuales 3500 eran varones de
éste grupo de edad. Los sujetos con enfermedades mentales graves y los que
tenian enfermedades terminales fueron excluidos.

En el reclutamiento de sujetos, el 85% de la poblacidon censada estaban
registrados en el Centro de Atencion Primaria (CAP) de Pubilla Casas, en el
cual atendian 14 médicos de familia diferentes. Se incluyeron en el estudio los
pacientes que pertenecian a 4 de esos 14 médicos de familia. Para asegurar la
representatividad de la muestra, se tom6 una muestra aleatoria de 4/14 partes
del 15% de poblaciéon masculina entre 55 y 74 afos censada y no adscrita al
CAP.

A través de estas dos estrategias de inclusion se obtuvo una muestra
por conglomerados ajustada a la poblacién general de 888 varones, de los que
708 (79.7%) aceptaron participar. El método de inclusion se ha esquematizado
en la figura 8. Todos los participantes conocian la finalidad epidemioldgica del

estudio y dieron su consentimiento.



Figura 8. Método de reclutamiento utilizado para obtener la muestra

poblacional.
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6.4. TAMANO MUESTRAL:

En cuanto a la valoracion de la incidencia y los factores de riesgo

asociados al desarrollo de EAP, la amplitud de los intervalos de confianza

obtenidos indic6 un volumen de muestra adecuado.

En el caso de la asociacion de EAP al desarrollo de evento coronario, el

tamafio muestral obtenido aportaba un poder estadistico del 90% para detectar

un resultado significativo (p<0.01) de una diferencia del 10% de probabilidad de

evento durante el seguimiento entre sujetos con y sin arteriopatia.

6.5. VARIABLES:

Se recopilaron los datos referentes a las siguientes variables en el momento de

inclusion (Variables basales ):




- Factores de riesgo cardiovascular evaluados por uno de los cuatro médicos

de familia, en la entrevista inicial en el centro de atencion primaria:

EDAD: Afos en el momento de inclusion en el estudio.

EXPOSICION AL TABACO: Se utilizé el cuestionario OMS-MONICA del
gue se desprendia la edad de inicio del habito tabaquico, los paquetes-
afio y el estado actual (fumador/exfumador). Para el célculo de
paquetes-afio se multiplicaron los afios de consumo por los paquetes/dia
consumidos. Solo se consideraron exfumadores los sujetos que llevaban
mas de 1 afio sin fumar.

«  CONSUMO DE ALCOHOL: Se recogi6 el consumo de alcohol en gr/dia
(o gr/semana, segun la forma de exposicion a éste habito) mediante
interrogatorio del paciente.

HIPERTENSION ARTERIAL: Definida por los criterios del Fifth Joint
National Comitee (JNC V) [121] o bien si el sujeto estaba tomando
medicacion antihipertensiva.

DIABETES MELLITUS: Se determindé la glicemia basal y HbA; en todos
los casos. La diabetes mellitus fue definida segun los criterios del World
Health Organisation [122] o en caso de estar tomando medicacion.
HIPERCOLESTEROLEMIA / HIPERTRIGLICERIDEMIA: Los valores
plasmaticos de colesterol total y sus fracciones, y los de triglicéridos, se
obtuvieron por métodos estandarizados en todos los sujetos. En todos
los sujetos que recibian medicacién hipolipemiante, excepto los tratados
como prevencion secundaria, se retird dicha medicaciéon durante 6
semanas como periodo de lavado previo a la extraccion sanguinea para
andlisis.

. IMC (indice de masa corporal): Calculado mediante el cociente peso /
(altura en metros)?.

ICC (indice cintura-cadera): Cociente resultante del perimetro de la

cintura entre el perimetro de la cadera de cada sujeto.

- Medicacion basal:

Se recogieron los tratamientos pertenecientes a alguno de los siguientes

grupos y seguidos por los pacientes en el momento de inclusion:



Inhibidores de enzima convertidor de angiotensina (IECASs), calcio-
antagonistas, B-blogueantes, diuréticos, antiagregantes, anticoagulantes

e hipolipemiantes.

- Historia previa de enfermedad vascular:

. CARDIOPATIA ISQUEMICA: La cardiopatia isquémica previa se valoro
mediante anamnesis dirigida, realizacion de ECG en todos los casos,
informes hospitalarios previos y revision en el historial de cada paciente
de las exploraciones cardioldgicas previas o informes del cardidlogo.
Para definir el infarto de miocardio como fatal o no-fatal se adoptaron los
criterios propuestos por la American Heart Association [123].

- ENFERMEDAD CEREBRO-VASCULAR: Se procedio del mismo modo
(anamnesis dirigida, informes previos y revision del historial) para valorar

la presencia de antecedentes cerebro-vasculares.

. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA: La arteriopatia periférica se
evalué mediante el cuestionario de Edimburgo [124] y la determinacién
del indice tobillo/brazo realizado por los 4 médicos de familia ya
mencionados. Estos fueron previamente entrenados para la practica del
IT/B de manera meticulosa y sus primeros casos verificados para
descartar la presencia de falsos negativos. Se utiliz6 un
esfigmomandémetro de mercurio calibrado y un dispositivo doppler
portatil de 5MHz para las mediciones. Tras 5 minutos de reposo y en
decubito supino, se obtuvieron lecturas de presion sistolica de las
arterias humerales en ambas fosas antecubitales. Posteriormente se
colocé el manguito a nivel maleolar y se tomaron las presiones sistolicas
en ambas arterias tibiales posteriores y pedias. El IT/B se calculo
mediante el cociente entre las lecturas de cada arteria distal (tibial
posterior y pedia) dividida por la media de las dos lecturas humerales,

obteniendo asi cuatro valores para cada sujeto. En caso de existir una



diferencia de >10mmHg entre las dos medidas humerales se utilizé tan
solo la mas alta en lugar de la media de ambas.

Todos los pacientes con valores anormales en el IT/B (<0.9) o
bien con sintomas de claudicacion, fueron derivados al Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital del Mar para confirmar el
diagnostico. En todos estos casos, se repitio la exploracion y la
anamnesis por un cirujano vascular y se realizd una nueva
determinacion del IT/B en el Laboratorio Vascular. El diagndstico
definitivo de arteriopatia periférica se establecié en todos los sujetos con
al menos un IT/B<0.9 verificado, independientemente de las
manifestaciones clinicas.

Los casos de IT/B anormalmente elevado (>1.35) se consideraron
incompresibles, sugestivos de calcificacion arterial, y fueron excluidos
del estudio en aquellos casos que no permitian una correcta valoracion

de la enfermedad arterial periférica en los sujetos explorados.

6.6. SEGUIMIENTO:

Los cuatro médicos de familia participantes en el estudio realizaron el
seguimiento de estos sujetos en el centro de atencion primaria. En todos los
casos se llevo a cabo el control de los factores de riesgo (incluido el consejo
para el cese del habito tabaquico) y se realizé un interrogatorio dirigido acerca
de posibles eventos cardiovasculares de manera anual y a los 5 afios. En los
sujetos que refirieron algun evento cardiovascular durante el seguimiento, se
anotd dicho episodio y la fecha, y se confirm6é mediante informes clinicos
hospitalarios o valoracion por el especialista (cardidlogo/neurélogo). En cuanto
a los eventos coronarios, se clasificaron como evento coronario mayor los
infartos de miocardio (fatal o no-fatal) y la muerte subita de origen coronario.

A los 5 afios de la inclusién se volvié a realizar el IT/B en todos los
casos, salvo en los que fallecieron o se perdieron en el seguimiento, siguiendo

los mismos criterios que en la medida basal (Figura 9).



Figura 9. Seguimiento de la cohorte y valoraciones realizadas.
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Todos los casos de éxitus y sus causas fueron registrados previa
confirmacion mediante informes hospitalarios y/o certificados de defuncion. La
muerte subita se considerd de causa coronaria en los sujetos con antecedentes
con enfermedad cardiovascular previa y sin otra causa plausible.

Se investigaron las causas de los casos perdidos en el seguimiento
mediante contacto telefonico, siendo en la mayoria de los casos debido a

cambio de domicilio.

6.7. ANALISIS ESTADISTICO:

Los andlisis fueron realizados mediante el software estadistico SPSS

14.0. En funcidén de cada objetivo, se realizaron los siguientes analisis:

6.7.1. Prevalencia de la EAP vy factores de riesgo clasico:

Se calculé la prevalencia de la EAP en porcentaje bruto (ratio) sobre el
total de la poblacion estudiada, asi como la prevalencia de cada factor de
riesgo en el momento de inicio del estudio. Se realiz6 un analisis bivariable de
cada factor de riesgo clasico entre los sujetos con y sin EAP basal. Los factores
asociados en este analisis a EAP con una significacion <0.10 se incluyeron

posteriormente en el analisis multivariable (regresion logistica multiple).

6.7.2. Asociacion de la EAP al desarrollo de evento coronario:

Todos los participantes fueron clasificados en funcién de la presencia o

ausencia de EAP en el momento de inclusién. La asociacion de futuros eventos



coronarios con la EAP al inicio del estudio, los factores de riesgo basales y la
historia previa de coronariopatia fueron evaluados mediante el aumento
absoluto de riesgo, curvas de kaplan-Meier y modelo de regresion multivariable
de Cox.

Como se ha comentado previamente, todas las variables que en el
modelo bivariable se asociaban a EAP o bien a evento coronario con un valor
de p<0.10, fueron incluidas en el modelo multivariable para discernir su efecto
como variables confusoras, siendo retiradas posteriormente del modelo si no

eran significativas y no modificaban los coeficientes [3.

6.7.3. Incidencia y su asociacién a factores de riesgo:

La incidencia de EAP se calculé a los 5 afilos mediante el riesgo
absoluto, y su asociacion con los factores de riesgo basales se valoré mediante
la diferencia de riesgos absolutos, riesgo relativo y regresion logistica. En el
modelo de regresion se considerd estadisticamente significativo un valor
p<0.05. Para controlar los posibles factores confusores, todas las variables que
se asociaron a la EAP (basal o a los 5 afos) en el analisis bivariable con un
valor de p<0.10, se incluyeron en la regresion logistica multiple. De estas
variables, las que no eran significativas y no modificaban los coeficientes f3,

fueron retiradas del modelo para aumentar el poder estadistico.

6.7.4. Prediccion de riesqo de EAP:

Para estimar el riesgo de desarrollar EAP a los 5 afos, se realizé una

funcién predictiva basada en la probabilidad de evento segun el modelo de

regresion logistica. La ecuacion aplicada fue la siguiente:
Riesgo = 1/ 1 +e-(@*BLFRI+B2-FR24B3-FR3..)

Donde a es la constante del modelo de regresion logistica y B es el coeficiente
de regresion logistica para cada factor de riesgo, que se aplicara al sumatorio
en caso de estar presente el factor de riesgo concreto.

Para estudiar la validez del modelo de regresion logistica aplicado, se
analizé su capacidad de calibracion y discriminacion. La calibracién del modelo

se evaluo mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow [125-



127], y la capacidad de discriminacion mediante el célculo del area bajo la
curva ROC [126].



/. RESULTADOS

El total de los pacientes varones entre 55 y 74 afios asignados a los 4 de

los 14 médicos generales del CAP Pubilla Casas pertenecientes a nuestro

estudio, junto con las cuatro catorceavas partes de los varones en el mismo

rango de edad y no censados en el mismo CAP, sumaron un total de 888

sujetos susceptibles de entrar en el estudio. Un 79.7% (708) aceptaron

participar. Nueve de estos sujetos fueron excluidos por calcificacion arterial

(IT/B >1.35), resultando el tamafio muestral de 699 sujetos.

Figura 10. Esquema de seguimiento de los pacientes.
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7.1. Prevalencia y asociacion a factores de riesqo clasicos de la enfermedad

arterial periférica:

Las caracteristicas basales de los 699 sujetos finalmente incluidos
fueron: edad media de 64.7 afos, prevalencia de tabaquismo activo de 33.3%,
tabaquismo previo en el 47.9% de los casos, hipertensiéon en el 55.5% vy
diabetes en el 20.9%. Los valores séricos de colesterol-LDL eran >160mg/dL
en un 33.8% de ellos, los de colesterol-HDL <35mg/dL en un 8% vy los de
triglicéridos >200mg/dL en un 12.6%. La enfermedad cerebro-vascular y la
cardiopatia isquémica sintomatica se habian manifestado previamente en 37
(5.3%) y 62 (8.9%) sujetos, respectivamente.

En el momento de inclusion, 94 (13.4%) sujetos presentaban
enfermedad arterial periférica, lo que signific6 una prevalencia del 13.4% en
varones adultos de nuestro medio. De estos, 33 (4.7%) eran asintométicos y 61
(8.7%) presentaban o habian presentado sintomas. Los IT/B detectados en
estos sujetos se encontraban entre 0.61 y 0.90 en sesenta casos (63.8%), y
resultaron < 0.60 en los 34 restantes (36.2%).

Los sujetos afectos de EAP al inicio del estudio presentaban edad mas
avanzada y mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension, indice cintura/cadera elevado y
niveles plasmaticos bajos de colesterol-HDL y altos de triglicéridos) (tabla 2).

Por otro lado, en los sujetos con arteriopatia periférica en el momento de
inclusién, se habia prescrito tratamiento con IECAs (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina), diuréticos y/o antiagregantes con mayor

frecuencia (tabla 3).



Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio

EAP basal | Sin EAP basal

(n=94) (n=605) p

n (%) n (%)
Edad* 67.13+5.1 64.39 +5.13 <0.001
No fumador 1(1.1) 130 (21.6) <0.01
Exfumador 39 (49.5) 296 (48.9) ns
Fumador activo 54 (57.4) 179 (29.6) <0.01
Consumo alcohol (gr/dia)* 22.78 +29.01| 22.8+33.1 ns
Hipertension 66 (70.2) 322 (53.3) 0.002
Diabetes Mellitus 35 (37.2) 111 (18.4) <0.001
Colesterol>200mg/dL 71 (75.5) 430 (40.2) ns
HDL-Col<35mg/dL 14 (14.9) 42 (7) 0.009
LDL-Col>160mg/dL 18 (19.1) 200 (33.2) ns
Triglicéridos>200mg/dL 36 (38.3) 70 (11.6) 0.041
Cardiopatia isquém. sintomatica 14 (14.9) 48 (7.9) 0.027
Evento cerebrovascular previo 8 (8.5) 29 (4.8) ns
indice de masa corporal (kg/m?)* | 27.32 +3.86 27.2+35 ns
indice cintura/cadera* 0.99 +£0.71 0.97 £0.53 0.034

*Media + SD




Tabla 3. Porcentaje de sujetos adscritos a cada medicacion en el momento de
inclusion, en funcién de si presentaban EAP o no.

Medicacion EAP Sin EAP p
n (%) n (%)
IECAs 23 (24.4) 97 (16) 0.03
Calcio-antagonistas 14 (14.2) 71 (11.7) NS
B-bloqueantes 1(1) 20 (3.3) NS
Diuréticos 15 (15.9) 50 (8.2) 0.01
Antiagregantes 31 (32.9) 56 (9.2) <0.01
Anticoagulantes 2(2.1) 8 (1.3) ns
Hipolipemiantes 7(7.4) 56 (9.2) ns




7.2. Asociaciéon entre enfermedad arterial periférica (EAP) y cardiopatia

isquémica: La EAP como predictor de evento coronario

Los resultados de este analisis han sido publicados en:
Merino J, Planas A, DeMoner A, Gasol A, Contreras C , Marrugat J, et al. The association
of peripheral arterial occlusive disease with major coronary events in a Mediterranean

population with low coronary heart disease incidenc e. Eur J vasc Endovasc Surg

2008;36:71-76 (Anexo 1).

Para valorar el grado de asociacion entre la EAP y el posterior desarrollo
de cardiopatia isquémica se valoraron los eventos coronarios durante el
seguimiento de los 699 varones incluidos al inicio del estudio, distribuyéndose
desde un principio en dos grupos en funcion de la presencia o no de EAP en el
momento de inclusion.

El seguimiento medio de la cohorte fue de 69.3 meses. Durante este
periodo, 91 sujetos murieron (22 de ellos de causa cardiovascular). De los
restantes 608 sujetos, se realiz6 seguimiento de al menos 5 afios en el 90.1%
de ellos. Durante este tiempo, 35 (5%) sufrieron un evento coronario mayor, de
los cuales 21 (60%) fueron infartos agudos de miocardio no fatales, 10 (28.6%)
infartos fatales y 4 (11.4%) muertes subitas de etiologia coronaria. De estos
individuos, 12 (34.3%) presentaban EAP basal, 9 (25.7%) habian presentado
previamente a la inclusion sintomas de cardiopatia isquémica y 1 de ellos
presentaba ambas condiciones al inicio del estudio.

La supervivencia libre de evento coronario resultdé menor para los sujetos
con arteriopatia periférica basal al compararlos con los que no presentaban
arteriopatia (78.7% vs 93.3%; p < 0.001) (Figura 11). Del mismo modo, la
mortalidad de etiologia coronaria fue mayor en los pacientes con enfermedad
arterial periférica basal (8.6% vs 1.4%; p <0.001) (Figura 12).



Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de evento

coronario en los sujetos con y sin EAP basal.
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de mortalidad

coronaria en los sujetos con y sin EAP basal.
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A los 5 afos, la mortalidad total fue del 15.3% en los sujetos sin
arteriopatia periférica, 27.2% en los pacientes con arteriopatia asintomatica y
37.7% en el grupo con arteriopatia sintomatica. Las curvas de supervivencia
calculadas mediante el método de Kaplan-Meier, mostraron un ratio de
supervivencia a los 5 aflos de 92.9% para los sujetos sin EAP, 83.5% para los
sujetos con EAP asintomatica y 72.6% para los casos sintomaticos. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia resultaron estadisticamente

significativas (p < 0.01) (Figura 13).

Figura 13. Curas Kaplan-Meier de supervivencia global en sujetos con y sin
EAP.
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Para una valoracion mas precisa de la asociacion entre la arteriopatia
periférica y el posterior desarrollo de eventos coronarios, se realizd un modelo

de regresion de Cox. En el modelo final, tan solo la EAP al inicio del estudio



(RR = 3; p = 0.003) y la cardiopatia isquémica sintoméatica previa (RR = 4.1; p
<0.001) se mostraron asociadas de manera independiente al desarrollo de
nuevos eventos coronarios tras ajustar por factores confusores (diabetes
mellitus, niveles plasmaticos de colesterol y sus fracciones, triglicéridos,
tabaquismo y edad) (tabla 4). El riesgo relativo de evento coronario en los
siguientes 5 afios resulté de 2.83 (p = 0.03) para el grupo con valores de IT/B
0.61-0.90y de 7.83 (p < 0.01) para el grupo con IT/B < 0.60.

Tabla 4. Riesgo relativo de sufrir un evento coronario mayor durante el
seguimiento en funcion de los factores de riesgo.

RR p
EAP 3 <0.01
Coronariopatia previa 4.1 <0.01
Dabetes Mellitus 1.9 0.06
Col-LDL >160mg/dL 1.8 0.09
Edad >70 afos 1.8 0.06




7.3. Incidencia y factores de riesqo asociados al desarrollo de EAP:

Los resultados de este andlisis han sido publicados en:
Merino J, Planas A, Elosla R, DeMoner A, Gasol A, C ontreras C, et al. Incidence and risk

factors of peripheral arterial disease in a prospec  tive cohort of 700 adult elderly men

followed for 5 years. World Journal of Surgery 2010;34:1975-79 (Anexo 2).
Comentado en: Henke P. World J Surg 2010;34:1980-1 (Anexo 3)

De los 699 sujetos que se incluyeron en el estudio, noventa y cuatro
(13.4%) tenian enfermedad arterial periférica en el momento de inclusion.
Durante el seguimiento, sesenta y seis (9.4%) murieron y en setenta y un
(10.1%) casos se perdi6 el contacto. Por lo tanto, se obtuvieron datos basales y
a los 5 afios, de 468 participantes sin EAP basal.

La edad media de estos sujetos fue de 64.2 afios, 48.9% eran ex-
fumadores y 27.8% fumadores activos. Otros factores de riesgo cardiovascular
incluyeron la hipertension en el 53.6% de los casos, la diabetes mellitus en el
20.1%, niveles de colesterol-LDL sérico >160mg/dL en el 33.5% y niveles de
colesterol total sérico >200mg/dL en el 70.7% de ellos. La historia previa de
eventos cerebro-vasculares y coronarios resultdé positiva en 17 (3.6%) y 32
(6.8%) sujetos, respectivamente. Estas y otras caracteristicas basales (enol,

IMC, TG) de los participantes se muestran en la tabla 5.

La prevalencia de estos factores de riesgo en los sujetos que murieron
durante el seguimiento, no fue significativamente diferente en comparacién con
los sujetos que finalizaron el seguimiento. Sin embargo, en el caso de los
sujetos perdidos durante este periodo, se observé una mayor edad basal, un
porcentaje mayor de fumadores activos y una prevalencia mas elevada de

eventos coronarios y/o cerebro-vasculares previos.



Tabla 5. Caracteristicas basales de los sujetos a estudio

Factores de riesgo Porcentaje de afectados*
6 media + SD**
Edad** 64.2+5.1
indice de masa corporal** 27.7+3.5
indice cintura/cadera** 0.97 + 0.05
Enolismo (gr/dia)** 19.6 + 21.5
Hipertension* 53.6 %
Diabetes Mellitus* 20.1 %
HDL-col<35mg/dL* 6.9 %
LDL-col>160mg/dL* 33.5 %
Trigliceridos>200mg/dL* 11.5 %
Fumador>40pag-aio* 28.8 %
Cardiopatia isquém.previa* 6.8 %
Enf. cerebro-vasc. previa* 3.6 %

Tras el seguimiento de 5 afos, cincuenta y seis (11.9%) sujetos
desarrollaron EAP, de los cuales el 21.4% presentaban algun IT/B <0.6. Entre
los pacientes que desarrollaron EAP, cuarenta de ellos eran asintomaticos,
once presentaban sintomas en forma de claudicacion intermitente y tan sélo 1
presentaba signos de isquémia critica. De este modo, la incidencia de EAP en
nuestra cohorte resulté de 23.8/1000 personas-afo.

Si comparamos los sujetos que desarrollaron EAP con los que no lo
hicieron, los primeros fueron de mayor edad (media de 66.4 afios vs 63.9 afos,
p = 0.01) y presentaban mayor prevalencia de algunos factores de riesgo:
diabetes mellitus (30.4% vs 18.7%, p = 0.04), historia de tabaquismo
importante (>40 pag-afio) (41.1% vs 26%, p = 0.01), episodio previo de
cardiopatia isquémica (14% vs 5.8%, p = 0.01) y evento cerebro-vascular
previo (9.8% vs 2.9%, p = 0.04) (Tabla 6).



Tabla 6. Prevalencia de los distintos factores de riesgo basales en los sujetos
en funcion de si desarrollaron o no EAP.

Sujetos con Sujetos sin p
EAP incidente | desarrollo de EAP

Edad* 63.9+4.9 66.4 £5.3 0.01
No fumadores 17.9% 24 % ns
Fumadores >40pag-afio 41 % 26 % 0.01
Hipertension 62.5 % 52.5% ns
Diabetes Mellitus 30.4 % 18.7 % 0.05
Colesterol Total>200mg/dL 69.9 % 70.8 % ns
HDL-Col<35mg/dL 9.1 % 7.1 % ns
LDL-Col>160mg/dL 38.1 % 33.1% ns
Triglicéridos>2.3mmol/L 16.3 % 11.4 % ns
Cardiopatia isquem. sintoméatica 14 % 5.8% 0.01
Antecedentes cerebro-vasc 9.8 % 2.9% 0.04
indice de masa corporal (kg/m?)* 28.48 +4.4 27.68 +3.2 ns

* Media + Desviacion estandar (SD)

En relacion a la medicacion basal, los sujetos diagnosticados de EAP
durante el seguimiento, tomaban con mayor frecuencia antiagregantes (17.3%
vs 7.7%, p = 0.03) y anticoagulantes (5.3% vs 0.2%, p < 0.01) (Tabla 7).

En el andlisis multivariable se mostraron como factores de riesgo
independientes para desarrollar EAP en 5 afos: la edad > 70 afios (odds ratio
[OR] = 2.5 £ 0.31; p =0.04), el tabaquismo severo (> 40 pag-afio) (OR = 2.2 +
0.3; p < 0.01), el antecedente de evento cerebro-vascular (OR =3.4 £ 0.5; p =
0.02) y la historia previa de enfermedad coronaria (OR = 3.3 + 0.45; p < 0.01)

en el momento de inclusion (Tabla 8).




Tabla 7. Porcentaje de sujetos adscritos a cada medicacién de manera basal
en funcion de si desarrollaron o no EAP.

Medicacion Sujetos con EAP Sujetos sin p
incidente desarrollo de EAP

IECAS 21.4% 14.5 % ns
Antagonistas del calcio 14.2 % 10.1 % ns
B-bloqueantes 3.5% 3.6 % ns
Diureticos 10.7 % 6.3 % ns
Antiagregantes 17.3% 7.7 % 0.03
Anticoagulantes 5.3% 0.2% <0.01
Hipolipemiantes 5.3% 10.6 % ns

Tabla 8. Riesgo de desarrollar EAP durante el seguimiento segun los factores
de riesgo asociados.

Odds Ratio = IC p
Edad >70 afos 25 £0.31 0.04
Fumador >40 pag-afno 2.2 +0.30 <0.01
Eventos cerebro-vasc previos 3.4 +050 0.02
Cardiopatia isquémica sintomatica previa 33 +0.45 <0.01

IC: Intervalo de confianza

La calibracion de este modelo de regresion logistica se evalud
mediante el test de Hosmer-Lemeshow. El resultado no fue significativo (p =
0.59) indicando una adecuada bondad de ajuste y calibracion del modelo. Para
valorar la capacidad de discriminacion del modelo se realizo la curva ROC
(receiver operating characteristic curve), que resultdé significativa (p < 0.001;
intervalo de confianza del 95% de area bajo la curva: 0.593 - 0.749), indicando
suficiente capacidad para predecir la probabilidad de desarrollar EAP (Figura

14).



Figura 14. Receiving Operating Characteristic (Curva ROC). Significativa para
la prediccion de desarrollo de EAP.
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7.4. Prediccion de riesgo de enfermedad arterial periférica:

Los resultados de este andlisis han sido publicados en:
Merino J, Planas A, Elosla R, DeMoner A, Gasol A, C ontreras C, et al. Incidence and risk

factors of peripheral arterial disease in a prospec  tive cohort of 700 adult elderly men

followed for 5 years. World Journal of Surgery 2010;34:1975-79 (Anexo 2)
Comentado en: Henke P. World J Surg 2010;34:1980-1 (Anexo 3)

La incidencia global de EAP a los 5 afios en nuestra cohorte fue del
11.9%. Se calcul6 también la tasa bruta de incidencia de EAP a los 5 afios para
los subgrupos de riesgo, es decir, para los sujetos que presentaban alguno de
los factores que habian resultado de riesgo de manera independiente en el
modelo de regresion logistica. La incidencia resulté de 22.4% para los sujetos
mayores de 70 afios, 21.5% para los fumadores severos, 29.4% para los
habian presentado algin evento cerebro-vascular y 25% para los que
presentaban antecedentes de enfermedad coronaria. En cambio, para los
sujetos que no presentaban ninguna de éstas caracteristicas, la incidencia fue

tan solo del 6%.

Tabla 9. Coeficientes B de los factores de riesgo independientes para el
desarrollo de EAP a 5 afios segun el modelo de regresion logistica.

Factor de riesgo Coeficiente 3
Edad =70 afios -1.703
Tabaquismo =40 pag-afio -1.891
Evento coronario previo -1.699
Evento cerebrovascular previo -1.600

Los coeficientes 3 obtenidos del modelo de regresion de logistica para
cada factor de riesgo (tabla 9) fueron utilizados para realizar una funcion lineal
(1). Esta es corregida en funcion de los valores medios de las variables en el
estudio (a, constante del modelo de regresion de Cox) y exponenciada (2) para
calcular la probabilidad a 5 afios de desarrollar EAP mediante su insercién en

una funcion de probabilidad (3). La ecuacion resultante es la siguiente:



Z= Bl'FRl + Bz'FRz + [33'FR3 + ...t Bn'FRn (1)

A=-a+Z
B=¢" (@)
P= (1/[1+B]) (3)

Donde P es la probabilidad de evento en 5 afios, a es la constante del modelo
de regresion y Z es la funcién lineal obtenida mediante los coeficientes 3 de

cada factor de riesgo (FR).

En el presente estudio, el valor de Z es el resultante de la siguiente
ecuacion:
A=-(-a+2)
=- (-(-2.68) +[-1.703 (si edad =70 afios)] + [0.0 (si edad <70 afos)]
+[-1.891 (si tabaco =40pag- afo)] + [0.0 (tabaco<40paq-afio)]

+ [-1.699 (si evento cornario previo)] + [0.0 (si no evento coronario previo)]

+ [-1.6 (si evento cerebrovasc.previo)] + [0.0 (si no evento cerebrovasc.previo)])

Asi, si se considera por ejemplo, a un varon de 75 afios, fumador (tasa
acumulada de tabaquismo de 33 paquetes-afio), que no haya presentado
antecedente alguno de cardiopatia isquémica pero que sufri6 un accidente
vascular cerebral (AVC) isquémico hace 5 afios, podemos decir que su
probabilidad de desarrollar EAP en los proximos 5 afios es en nuestro medio de
34.9% segun la ecuacion de probabilidad previamente descrita y desarrollada a

continuacion:

= - ((2.68) + [-1.703(edad)] + [0.0(tabaco)] +

[0.0 (cardiopatia isquémica)] + [-1.6 (evento cerebrovasc.previo)]) =

=-(2.68 -1.703 -1.6) = 0.623
B=e**=1.864



P =1/2.864 = 0.349

J

Riesgo = 34.9%

La tabla 10 muestra el riesgo de desarrollo de EAP a 5 afios para cada

uno de los posibles sujetos en funcion de la presencia o no de estos cuatro

factores de riesgo.

Tabla 10. Riesgo de desarrollar EAP en 5 afios, basado en la ecuacion
predictiva de riesgo (* = 1/1+e**?; Z = 5 B,-FR, )

Evento Probabilidad

cerebro- Fumador Evento (% de riesgo

Constante | vascular Edad >40pag- coronario en los prox. 5

(a) previo >70afios afno previo z anos)*

-2.68 No No No Si -1.699 15.4
-2.68 No No Si No -1.891 13.1
-2.68 No Si No No -1.703 15.3
-2.68 Si No No No -1.600 16.7
-2.68 No No Si Si -0.904 28.8
-2.68 No Si No Si -0.716 32.8
-2.68 Si No No Si -0.613 35.1
-2.68 No Si Si No -0.909 28.7
-2.68 Si No Si No -0.806 30.8
-2.68 Si Si No No -0.618 34.9
-2.68 No Si Si Si 0.077 51.9
-2.68 Si Si No Si 0.368 59.1
-2.68 Si No Si Si 0.180 54.5
-2.68 Si Si Si No 0.176 54.3
-2.68 Si Si Si Si 1.163 76.1
-2.68 No No No No -2.686 6.3




8. DISCUSION

8.1. Prevalencia de enfermedad arterial periférica y factores de riesgo

asociados:

La prevalencia de enfermedad arterial periférica hallada en nuestro
medio resultdé del 13.4%. Los estudios epidemioldgicos previos muestran
resultados similares a pesar de haber sido realizados en ambitos diferentes.
Asi, el Edimburg Artery Study mostré una prevalencia del 16.6% para sujetos
asintomaticos y 4.5% para sintomaticos en el mismo grupo de edad que
nuestro analisis [82]. En el estudio de Diehm C et al. realizado en Alemania
(getABI Study) [128] en el que los sujetos también fueron evaluados mediante
IT/B por médicos de atencion primaria, un 15.6% presentaban EAP en la
inclusién. En el Rotterdam Study la prevalencia fue similar, del 16.1% en
mayores de 55 afos [87]. Otros estudios, como el PARTNERS [81], muestran
prevalencias mucho mayores (29%), debido probablemente a la inclusion de
sujetos de mayor edad (>70 afios en este caso) o bien con algun factor de
riesgo vascular (diabetes o tabaquismo).

Todos los resultados publicados muestran asociacion con la edad
avanzada y el sexo masculino [9,10]. Sin embargo, no queda clara la
asociacion con la hipertension, la diabetes o la dislipemia en estos estudios
transversales [9,129], puesto que so6lo ha encontrado asociacion significativa en
algunos de ellos, sin ponerse de manifiesto en otros, como por ejemplo en la
presente cohorte. Registros como el FRENA, AIRVAG o REACH-E, que han
abordado la aterosclerosis en su conjunto recogiendo datos clinicos,
epidemioldgicos y de seguimiento de al menos 1 afio de los tres territorios
vasculares (EAP, enfermedad coronaria y cerebro-vascular), hablan de una
asociacion mas débil de la hipertension y la dislipemia con la arteriopatia de

miembros inferiores que con la arteriopatia coronaria [130-132].

Los estudios poblacionales previos hablan de una relacién entre arteriopatia

periférica asintomatica vs sintomatica en rangos de 3:1 a 4:1 [11,82,91]. En la



cohorte que nos ocupa, la prevalencia de EAP asintomatica fue del 76% del
total, mostrando un ratio de 3:1. Este hecho confirma la baja sensibilidad de los
cuestionarios de claudicacion para diagnosticar la EAP [133,134]. Por ello, la
enfermedad asintomatica podria estar siendo infra-diagnosticada [81,135] si no
se realizan pruebas de cribado, como el IT/B, en los sujetos susceptibles.
Ademas, como se ha comentado previamente, la EAP se asocia a futuros
eventos cardiovasculares independientemente de que sea 0 no sintomatica, por
lo que cobra importancia identificar a este grupo de riesgo desde los centros de

atencion primaria para adoptar medidas preventivas.



8.2. Asociacién entre enfermedad arterial periférica y cardiopatia isguémica: La

EAP como predictor de evento coronario

El interés de los estudios epidemioldgicos realizados en el terreno de la
arteriopatia periférica, recae en la posibilidad de identificar a las poblaciones
con alto riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular. En la década de los
noventa surgieron diversas formulas y scores basados en estudios
epidemioldgicos para predecir el riesgo individual cardiovascular [133]. En
consecuencia, se han llevado a cabo diferentes estrategias de prevencion
primaria y secundaria. Sin embargo, estas estrategias pueden conllevar un
gasto no justificado si se aplican a poblaciones con una baja incidencia de
enfermedad cardiovascular, como es, por ejemplo, la poblacion mediterranea.
En este sentido, Marrugat et al. adaptaron el score de riesgo coronario de
Framingham a la poblacién de Gerona como ejemplo de poblaciéon con baja
incidencia de eventos coronarios [134,135].

La deteccion de nuevos factores de riesgo y el conocimiento de la
magnitud de su asociacién, puede mejorar las tablas de prediccion de riesgo.
Esta posibilidad es particularmente atractiva en las &reas con una baja
incidencia de cardiopatia isquémica, donde es importante aplicar las medidas
preventivas con mayor precision para mejorar la eficiencia.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que la
enfermedad arterial periférica es un potente predictor de morbi-mortalidad
coronaria [110,136-140], por esta razén se ha sugerido que la EAP, la cual es
facilmente objetivable de manera no invasiva mediante el IT/B, podria ser
utilizada junto con los factores de riesgo clasicos para estratificar el riesgo
individual e identificar a los sujetos cuyo control de factores de riesgo deberia
ser mas estricto. Sin embargo, la asociacion entre EAP y enfermedad coronaria
s6lo ha sido demostrada en poblaciones con elevada prevalencia de eventos
cardiovasculares.

Nuestro estudio ha sido realizado en una poblacion masculina
mediterranea del noreste de Espafa. Estudios previos han mostrado una
incidencia de eventos coronarios en estas areas entre 2 y 4 veces menor que

en el norte de Europa o Estados Unidos [102,141-144] y nuestros resultados



confirman esa baja incidencia en la poblacion espafola. Los resultados
obtenidos muestran también una incidencia de evento coronario mayor, durante
los 5 afios de seguimiento, 3 veces mayor para los sujetos con EAP al inicio del
estudio. La magnitud de este aumento de riesgo coronario es similar al
publicado en estudios realizados previamente en el norte de Europa [110,141] y
Estados Unidos [102,144].

Por otro lado, el grupo de Criqui ya publicé en 1992 la asociacion
de la EAP con la mortalidad, ya sea de causa cardiovascular o global [4].
Recientemente, el get-ABlI Study mostr6 también asociacion entre la
arteriopatia periférica y la mortalidad global [145]. Aunque la mortalidad en este
estudio fue menor, probablemente debido a la inclusibn de mujeres, nuestros
resultados van en la misma direccién, sugiriendo que el cribado de enfermedad
arterial periférica podria estar indicado en paciente varones adultos y ancianos.

Nuestros hallazgos respecto a la asociacion de EAP con el desarrollo de
evento coronario y con mortalidad cardiovascular o global, no pueden haber
sido debidos a que los que desarrollaron evento coronario han sido infra-
tratados, ya que como se ha visto la medicacion dedicada al control de factores
de riesgo cardiovascular era incluso mas prevalente en estos sujetos.

Existen en Espafia tres estudios ya comentados, basados en registros
epidemioldgicos y llevados a cabo para evaluar la asociacion de la arteriopatia
en los diferentes territorios: REACH-E (Reduction of artherothrombosis for
continued health — Espafia) [129], FRENA (Factores de riesgo y enfermedad
arterial) [127] y AIRVAG (Atencion integral al riesgo vascular global) [128]. A
pesar de sus diferencias en la recopilacion de datos (FRENA es un registro
activo y AIRVAG es el Unico unicéntrico por lo que tiene menos pacientes
incluidos aunque un mayor seguimiento) y de su posible sesgo de seleccion (se
trata de estudios que no son de base poblacional), los tres coinciden en sus
conclusiones: la distribucion de la enfermedad coronaria es mas amplia que la
cerebro-vascular y periférica, y sin embargo esta ultima es la que presenta un
peor grado de control global en la prevencion secundaria (presentan menor
tasa de antiagregacion y control de otros factores de riesgo). En la arteriopatia
periférica predominan el sexo varon, la diabetes y el tabaco como factores de
riesgo, siendo menos evidente la asociacion con la hipertension y la dislipemia.

Ademas, los pacientes con EAP tienden a presentar nuevos episodios



isquémicos en otros territorios, a diferencia de los que presentan isquemia
coronaria o cerebral que suelen recidivar en el mismo. Al presentar los
pacientes con EAP un riesgo de nuevos episodios 2.5 veces mayor que los
pacientes coronarios o cerebro-vasculares [64, 102, 146,147], su valor como
factor predictivo cobra mayor importancia y aporta, por lo tanto, la posibilidad
de control y mejoria del pronéstico de la arteriopatia global mediante su
deteccion precoz y tratamiento.

Los resultados de este estudio estan en concordancia con este aumento
de riesgo de evento coronario en los pacientes con EAP, aunque tiene dos
importantes limitaciones en cuanto a la poblacion estudiada: las caracteristicas
de edad y sexo, y el tamafio muestral. A pesar de que los hallazgos
presentados muestran una fuerte asociacion entre EAP y enfermedad coronaria
y la magnitud de esta es similar a la encontrada en estudios previos de otros
paises, nuestros resultados son Unicamente aplicables a varones adultos y
ancianos, siendo necesario realizar nuevos estudios que incluyan mujeres y
varones jovenes, pues estas poblaciones tienen una incidencia de
coronariopatia aun menor. Por otro lado, no podemos afirmar que alguna de las
caracteristicas basales que no mostraron asociacién al desarrollo de evento
coronario, se hubieran encontrado asociadas con un mayor tamafio muestral.
Sin embargo, el seguimiento de los pacientes fue muy elevado (se obtuvieron
datos a los 5 afios del 90.1% de los participantes) y la recopilaciéon de datos
cardiovasculares muy cuidadosa, aportando una buena representatividad de la

muestra a la hora de evaluar el desarrollo de eventos.



8.3. Incidencia y asociacion a factores de riesgo de la enfermedad arterial
periférica:

En la cohorte presentada en este estudio, el 11.9% de los sujetos
desarrollaron EAP a los 5 afios. Podemos pensar que la incidencia real podria
haber sido incluso mas elevada puesto que los sujetos que se perdieron
durante el seguimiento mostraron en la medicién basal una prevalencia mayor
de los factores de riesgo que se asociaron al desarrollo de arteriopatia de
miembros inferiores.

Los datos presentados indican que los varones de edad superior a 70
afos, los que tienen una historia de tabaquismo importante (con una dosis
acumulada de >40pag-afio) y los que ya tienen un antecedente de evento
cardio-vascular (ya sea coronario o cerebral), constituyen subgrupos con
elevado riesgo de desarrollar enfermedad arterial también a nivel de miembros
inferiores. Por lo tanto, el principal objetivo de la prevencion primaria deberian
ser los varones con alguna de estas caracteristicas.

En nuestra poblacién de estudio, la incidencia de EAP resultd de 23.8
por 1000 personas/afio. Este valor obtenido es discretamente mayor que el
ratio de incidencia de 17.8 por 1000 personas/afio publicado por el Limburg
Study [78] o el de Edimburgo 15.5/1000 personas-afio [64], posiblemente por
haber incluido estos a mujeres en su cohorte. Para poder comparar nuestros
resultados con otros importantes estudios previos que aportan datos
unicamente de enfermedad sintoméatica, podemos tener en cuenta que la
proporcion de pacientes sintomaticos en nuestro estudio fue del 21.4%, que
aplicado a una incidencia general del 11.9%, implica una incidencia de
claudicacion intermitente del 2.5%. Este resultado es consistente con los datos
del Framingham Study y el Edimburg Artery Study [63,64,77], que mostraron
una incidencia a los 5 afios de 2.5% y 3.2% respectivamente para los varones
entre 55y 74 afios.

En estas publicaciones, la edad, el sexo, el tabaquismo y el antecedente
de evento cardiovascular fueron los factores de riesgo mas frecuentemente
asociados al desarrollo de arteriopatia periférica sintomatica y/o asintomatica,

concordando asi nuestros resultados con los obtenidos por otros grupos



[74,88,148]. Sin embargo, el Framingham, el Limburg y el Quebec
Cardiovascular Studies [63,64,149] hallaron también asociacién de la EAP con
la hipertension y la diabetes. La ausencia de este hallazgo en nuestro estudio
pudo ser obtenido debido al tamafio o bien a las caracteristicas de la muestra.

A pesar de que nuestra cohorte solo representa a varones adultos
y ancianos de una poblacion mediterranea, los resultados obtenidos sugieren
que nuestra incidencia de EAP es similar a la observada en otras poblaciones
cuya incidencia de enfermedad coronaria se ha demostrado mayor, como es el
caso por ejemplo de los paises del norte de Europa.

Los ratios de incidencia de nuestra cohorte no pueden aplicarse a la
medicacion prescrita a los sujetos, puesto que no se encontraron diferencias
significativas en el consumo de hipolipemiantes y farmacos anti-hipertensivos
entre los grupos que desarrollaron EAP y los que no lo hicieron. En el caso de
los anti-agregratentes y anti-coagulantes, el consumo fue incluso mayor en los
sujetos que desarrollaron EAP.

La tasa de incidencia de un evento depende del momento en el que este
sucede. En nuestro estudio, se desconoce el tiempo exacto en el que la
arteriopatia periférica se desarrolla debido al lapso entre las dos mediciones del
indice tobillo/brazo (basal y a los 5 afios). De esta manera, se esta
considerando la cohorte como constante a lo largo de todo el seguimiento,

siendo posible una infra-estimacion del ratio de incidencia.



8.4. Prediccion de riesgo de la enfermedad arterial periférica:

La Odds Ratio para cada uno de los factores que demostraron
asociacion significativa de manera independiente a la aparicion de EAP valora
la magnitud de este aumento de riesgo, ello permite desarrollar una funcién
matematica para calcular el riesgo individual en funcion de la presencia o
ausencia de estos factores de riesgo. Puede decirse que la mejor manera de
tomar decisiones en cuanto a medidas de prevencion de EAP se refiere, son
las basadas en la utilizacion de ecuaciones de riesgo [150]. De hecho, hace ya
algunas décadas que se realizaron ecuaciones para el calculo individual de
riesgo coronario a partir de los datos obtenidos en el estudio de Framingham,
[134,151] y que todavia hoy siguen siendo utilizadas y recomendadas por las
sociedades de cardiologia.

Sin embargo, no han sido realizados hasta el momento modelos
predictivos de riesgo de enfermedad arterial periférica con los que comparar la
ecuacion obtenida en el presente estudio, por lo que fue valorada su validez a
partir de su capacidad de calibracién y discriminacion.

Para estudiar la calibracion del modelo fue utilizado el test de Hosmer-
Lemeshow, que valora el grado en que la probabilidad predicha coincide con la
observada. Puesto que no hubo diferencias significativas entre ambas, puede
decirse que la bondad de ajuste obtenida fue adecuada [122-124].

La capacidad de discriminacion, grado en que la ecuacion distingue
entre los sujetos que presentaran el evento y los que no, se evalué mediante el
calculo del area bajo la curva ROC [123]. Los resultados fueron aceptables
puesto que el area fue significativamente mayor de 0.50, si bien hubiera sido
preferible obtener valores mas proximos a 1.

A pesar de los resultados positivos de ambas pruebas, seria necesario
realizar nuevos estudios prospectivos que verificaran la aplicabilidad del

modelo predictivo propuesto y su calibracion.



9. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de la enfermedad arterial periférica en la poblacién estudiada
fue del 13.4%, siendo sintomatica en 64.8% de los casos, y se asocid a
tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension, indice cintura/cadera elevado y

niveles plasmaticos bajos de colesterol-HDL y altos de triglicéridos.

2.- Los sujetos afectos de enfermedad arterial periférica mostraron un riesgo 3
veces mayor de presentar un evento coronario mayor en los 5 afios siguientes.
La magnitud de ésta asociacion fue similar a la observada en poblaciones con
mayor incidencia de cardiopatia isquémica.

Ademas, los sujetos con enfermedad arterial periférica presentaron mayor

mortalidad cardiovascular y global.

3.- Un 11.9% de los varones entre 55 y 74 afos desarrollaron enfermedad
arterial periférica al cabo de 5 afios de seguimiento. Su aparicion se asocio a
edad mayor de 70 afos, tabaquismo severo (>40pag/afo) e historia previa de
enfermedad cardio- y/o cerebro-vascular. La incidencia de enfermedad arterial
periférica en la poblacién estudiada fue similar a la descrita en otros estudios
nor-europeos 0 estadounidenses, lugares en los que, sin embargo, la

incidencia de enfermedad coronaria es significativamente mayor.



4.- La ecuacion predictiva de riesgo de enfermedad arterial periférica a 5 afios
resultante de este estudio prospectivo fue:
Riesgo = 1/ (1+e7)
Z = -2.68 + (-1.703 -Edad) + (-1.891 -Tabaco) + (-1.699 -ECM) +(-1.60 -ECeV)

La calibracion de este modelo y su capacidad de discriminacion fueron
adecuadas segun las pruebas de Hosmer-Lemeshow y la curva ROC

respectivamente.
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