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ABREVIATURAS

CI = Claudicacion intermitente

CV= cardiovascular

DLP = Dislipémia

DM = Diabetes Mellitus

EAP = Enfermedad arterial periférica

ECV = Enfermedad cardiovascular

EEII = Extremidades inferiores

HR = Hazard ratio

IAM = Infarto agudo de miocardio

IDB = Indice dedo-brazo

IMC = Indice de masa corporal

IRC = Insuficiencia renal cronica

ITB = Indice tobillo-brazo

LDL = Lipoproteina de baja densidad (Low density lipoprotein)
NRI = Megjora neta de la reclasificacion (Net Reclassification Improvement)
OR = Odds ratio

PAS = Presion arterial sistolica

TC = Tomografia computarizada
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Los datos del Estudio ‘Global Burden of Disease’ indican que la esperanza
de vida saludable ha aumentado aproximadamente 3 afios durante este siglo'. Este
aumento se ha relacionado principalmente con el control de las enfermedades
transmisibles, aunque la incidencia de las enfermedades no transmisibles ha ya
aumentado. En 2015, las enfermedades cardiovasculares (ECV), las neoplasias, los
trastornos mentales y por consumo de sustancias toxicas estuvieron entre las
principales causas de mortalidad entre las enfermedades no transmisibles, a nivel
mundial'. En Europa, las ECV causan mas de 4 millones de muertes cada afio, lo
que representa el 45% de la mortalidad global. De estos 4 millones de muertos, 1,4
millones ocurren antes de los 75 afios. Los afios de vida ajustados a la discapacidad
(DALY - Disability-Adjusted Life-Years -) son un indicador de la morbi-mortalidad y
representan los afios vividos con discapacidad debida a una enfermedad cronica. Un
DALY equivale a 1 afo de vida sana perdida. Segtn las estimaciones de la OMS, la
tasa media de DALY atribuible a ECV para los paises europeos fue de 85
DALY/1000 individuos en 2012, con una alta variabilidad entre paises: de 194/1000
en Ucrania a 26/1000 en Isracl’. Las ECV representan una carga econdmica
considerable para nuestra sociedad, con unos costes sanitarios estimados en 2009 a
nivel europeo de 106.000 millones de euros®. En los Estados Unidos se espera que

este costo se triplique entre 2010 y 2030",

Aunque la mortalidad y la incidencia de algunas ECV ha mostrado una
tendencia decreciente en los paises desarrollados’, confirmada en nuestro pais6 , Su
prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas, entre otras razones debido al
aumento de la esperanza de vida de la poblacion y las mejoras en su tratamiento y su
prevencion’. La epidemiologia de las ECV debe abarcar tanto la prevalencia, al
tratarse de enfermedades cronicas, como la incidencia, especialmente importante
debido a las mejoras en la prevencion primaria, como por ejemplo el control de los
factores de riesgo cardiovascular, para confirmar si ademds de la mortalidad,

disminuye su incidencia.

La mayoria de estudios prospectivos sobre la incidencia de ECV estan
enfocados a la enfermedad coronaria y cerebrovascular siendo muy pocos los que
han analizado la enfermedad arterial periférica (EAP) de extremidades inferiores.

Algunos de estos estudios han evaluado la incidencia de la EAP en diferentes
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8,9,10,11,12,13,14,15 7 9,10,13,15 13
SR aunque solo cuatro de ellos™ 7 han utilizado pruebas

poblaciones
objetivas para la deteccion de la enfermedad. La EAP suele ser asintomdtica antes de
evolucionar a estadios clinicos tales como claudicacion intermitente o isquemia
critica del miembro, causa principal de amputaciones en los paises desarrollados'®.
Por lo tanto, conocer la incidencia de EAP utilizando pruebas objetivas que permitan

detectar los casos asintomaticos es importante.

La EAP es una forma clinica de ECV relacionada con la aterosclerosis,
proceso que también puede originar la aparicion de enfermedad coronaria o
cerebrovascular isquémica. Por lo tanto, el diagnoéstico de una EAP refleja la
presencia y progresion de la aterosclerosis que también puede afectar a otro territorio
vascular, y por lo tanto ser un indicador de mayor riesgo de presentar otra
manifestacion clinica de la arteriosclerosis en otro 6rgano. En este contexto es
importante estudiar la relacion entre la EAP y el riesgo de presentar otras
enfermedades cardiovasculares como la enfermedad coronaria y la cerebrovascular
de origen isquémico, y evaluar si la presencia de EAP puede contribuir a mejorar la
capacidad predictiva de las funciones de riesgo que se utilizan en la préactica clinica

diaria.

Finalmente, en la practica clinica nos encontramos en ocasiones con
pacientes que presentan signos de falta de obliteracion arterial, generalmente
relacionada con calcificacion, que se pueden detectar por la presencia de un indice
tobillo-brazo (ITB) elevado. La relacion entre un ITB elevado y la aparicion de
enfermedad coronaria o mortalidad CV se ha analizado en pocos estudios. Es
importante caracterizar a este grupo de pacientes y sobre todo evaluar su pronostico a

largo plazo.

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 y la mortalidad.
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1.1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA (EAP):
DEFINICION

La EAP engloba un grupo de sindromes arteriales, no coronarios, causados
por el deterioro, habitualmente progresivo, del flujo arterial, debido a la alteracion de
la estructura y funcion de las arterias que nutren 6rganos viscerales, cerebro y
miembros inferiores. A pesar de que la EAP engloba todos los territorios no
coronarios, habitualmente este término se utiliza para definir la arteriopatia
obstructiva de extremidades inferiores. En el presente estudio nos referimos

unicamente a la enfermedad arterial de los miembros inferiores.

Numerosos procesos fisiopatologicos pueden contribuir a la progresion de
estas lesiones estructurales o funcionales que generalmente se presentan como
estenosis u oclusiones arteriales, pero la aterosclerosis, es el principal mecanismo

que afecta a la aorta y sus ramificaciones.

La aterosclerosis se manifiesta por la pérdida de elasticidad, engrosamiento y
calcificacion de la pared arterial, reduciendo la luz y disminuyendo la capacidad de
conduccion del flujo, limitando la cantidad de sangre que irriga los tejidos distales'”.
La aterosclerosis es un proceso sistémico que afecta todas las arterias en mayor o
menor medida, incluyendo las coronarios, cerebrales, viscerales y de las

extremidades.

En las extremidades inferiores, la aterosclerosis produce cambios en la
macrocirculacion que causan signos clinicos como la pérdida de pulso, disminucion
en su intensidad o soplo; y cambios en la microcirculacién que producen sintomas
debido a una disminucion en el aporte de oxigeno a los tejidos. Aparece entonces la
pérdida de vello en el tercio distal de la pierna, la frialdad cutdnea en dedos y pie,
atrofia de tejidos, disminucion de la sudoracion y la claudicacion intermitente puesto
que el musculo en ejercicio aumenta su demanda de oxigeno y ésta no puede ser
satisfecha'®. Si la situacion progresa y el sistema capilar, por falta de presion y flujo,
no puede garantizar el suministro de oxigeno y nutrientes a las células, éstas son

incapaces de mantener su metabolismo y mueren, apareciendo la lesion isquémica.
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1.2. ETIOPATOGENIA

La EAP es un proceso cronico que se inicia en la juventud, progresa en la
vida adulta y se expresa a partir de la quinta-sexta década de la vida. Esta relacionada
con el proceso ateroscleroso que se caracteriza por el engrosamiento y rigidez de la
pared arterial secundario a la acumulacioén de lipidos, tejido fibroso y la reaccion
inflamatoria en el espacio subendotelial, y que tiene como resultado las estenosis
arteriales (principalmente en zonas con mayor rozamiento, como los puntos de
bifurcacién) y posteriormente la oclusion de las mismas'”.

Para entender la enfermedad oclusiva arterial hay que entender el

2021 | endotelio

mecanismo de formacion de la placa aterosclerotica en el endotelio
arterial es epitelio plano que cubre la superficie interna de todo el arbol vascular. El
endotelio participa en la homeostasis vascular a través de multiples interacciones
complejas con las células de la pared vascular y también las circulantes. Sus
funciones pasan por la regulacion del tono vascular mediante la produccion de
vasodilatadores y vasoconstrictores; modulacion de la permeabilidad capilar, del
flujo sanguineo y de la coagulacion mediante la produccion de factores que regulan
la actividad de las plaquetas, la cascada de coagulacion y el sistema fibrinolitico. Por
ultimo, el endotelio tiene la capacidad de producir citoquinas y moléculas de
adhesion que regulan y dirigen el proceso inflamatorio®.

La disfuncioén endotelial se relaciona con el estrés mecéanico (por la vaso-
motilidad y por el rozamiento del flujo) y con la presencia de factores de riesgo
vascular. Los mecanismos precisos que conducen a la disfuncion endotelial aun no se
han elucidado. El conocimiento actual apoya el papel del colesterol-LDL, que por
difusion pasiva (si las concentraciones son elevadas) o por cambios en la
permeabilidad del endotelio, pasa al espacio subendotelial donde se modifica
(oxidacion, fundamentalmente). El acimulo de colesterol en el espacio subendotelial
favorece la expresion endotelial de factores quimiotacticos que hacen que los
monocitos y linfocitos T que atrevesen al espacio subendotelial. Una vez en la pared
arterial, las células inflamatorias derivadas de la sangre fagocitan el colesterol
subendotelial, pasando a convertirse en células espumosas, y participan y perpetiian
una respuesta inflamatoria local que contribuye a desintegrar la matriz extracelular.

Posteriormente, se produce una migracion de células musculares lisas de la capa

18
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media de la pared arterial, y aumenta la matriz de tejido conectivo donde se
incorpora el colesterol esterificado formandose la placa fibrosa. Los procesos
inflamatorios no solo promueven la iniciacion y evolucion de las lesiones
ateroscleroticas, sino que también contribuyen decisivamente q las complicaciones
tromboticas agudas™ que se originan cuando se erosiona o rompe la placa (placa
complicada o inestable) y ocasionan los acontecimientos cardiovasculares agudos.

(Figura 1)

Figural. Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerética desde etapas iniciales de
disfuncion endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas complicadas. De: Lipoproteinas,
plaquetas y aterotrombosis Rev Esp Cardiol. 2009;62(10):1161-78 **

Lesion inicial | Placa complicada

Plaqu omo

Linfocitos T

.

Monocitos p

Trombo
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Luz vascular

Q
@
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Endotelio

FT=factor tisular; M-CSF=factor estimulador de colonias de macr6fagos; MCP-1=proteina quimiotactica
de monocitos; MMP=metaloproteinasas; PAI-1=inhibidor del del plasmindgeno tipo-1 activado;
PDGF=factor de crecimiento plaquetario; UPA=activador del plasmindgeno tipo uroquinasa.

La formacion de la placa de ateroma provoca una disminucién de flujo
distal a la lesion. En la mayoria de los casos estas lesiones son asintomaticas hasta
que la disminucidn en el didmetro de la luz es suficiente para reducir el flujo distal de
forma significativa. Segun la ley de Poiseuille V=(nxAPxr*)/ (8xnxL) cuando el
diametro arterial se ha reducido en un 50% y el area de la seccion del vaso un 70%,

., . . . .2
se produce una reduccion marcada del flujo que suele ser significativa™.
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En la zona de 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 y el consecuente déficit del flujo*®. En el momento de realizar ejercicio,
disminuyen las resistencias periféricas para aumentar el aporte de oxigeno a las
células, esta vasodilatacion distal genera una mayor turbulencia en la salida de la
estenosis arterial produciéndose una mayor caida de la presion arterial distal. Por
todo ello, este flujo insuficiente no permite mantener el metabolismo necesario en los
grupos musculares en movimiento. Otras situaciones que conllevan 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 y puede conllevar la progresion de una
isquemia en fase de claudicacion a isquemia critica”. 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 metabolicas minimas del tejido, causando la muerte celular

que se traduce en necrosis tisular y elevado riesgo de pérdida de extremidad.

La presencia de una estenosis arterial favorecera el desarrollo de circulacion
colateral como intento de suplir el déficit del aporte sanguineo, y ello requerird un
tiempo prolongado. El equilibrio entre las necesidades metabolicas de los tejidos y el
aporte sanguineo, la velocidad de instauracion de las lesiones arteriales y el posible
desarrollo de colaterales compensatorias, definird la fase clinica del paciente. Por
otro lado, la sintomatologia dependera también del nimero de territorios afectados,
presencia de una serie de estenosis moderadas por su efecto aditivo, al igual que una

. .. , . - 27
estenosis critica unica, aunque este efecto no sea acumulativo™".
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1.3. HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA

La historia natural de la EAP se caracteriza por un aumento del riesgo de
eventos isquémicos coronarios y cerebrovasculares, siendo la mortalidad y la
morbilidad por estas causas significativamente mas altas que la morbi-mortalidad por

282 De los pacientes con EAP

complicaciones en las extremidades inferiores
conocida, hasta el 30% tienen evidencia de enfermedad arterial coronaria’ y
aproximadamente el 20% tienen estenosis carotidea significativa’'. Curiosamente, la
evolucion natural de la claudicacion intermitente es benigna en la mayoria de los
casos a pesar de la progresion anatomopatoldgica de la enfermedad. Esto se explica
por el desarrollo de arterias colaterales que suplen funcionalmente la perfusion
arterial, a la adaptacion del musculo isquémico a las condiciones metabdlicas, y a la

modificacién en la marcha del paciente, potenciando el trabajo de los musculos no

isquémicos.

Los sintomas de la EAP son el resultado de la isquemia tisular y, con
algunas excepciones, afecta exclusivamente a las extremidades inferiores. En la
mayoria de las ocasiones los sintomas aparecen de forma gradual, como
consecuencia de la obliteracion progresiva de la luz arterial, y se engloban en el
termino de sindrome de isquemia cronica. La presentacion clinica de la EAP 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 claudicacion al no aumentar la demanda de oxigeno en los
musculos de la pierna; y ¢) de la velocidad de instauracion de las lesiones (un sujeto
con un deterioro arterial de larga evolucion puede tener un buen desarrollo de la
circulacion colateral disminuyendo por tanto la manifestacion clinica). Otras veces,
los sintomas, pueden aparecer de forma repentina como consecuencia de una
trombosis arterial sobre un lecho vascular enfermo, dando lugar a una isquemia

aguda.

La isquemia cronica de extremidades inferiores es un sindrome clinico

cuyos sintomas principales son la claudicacion intermitente, el dolor en reposo y las
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lesiones troficas. Las dos variables més importantes para determinar su gravedad son
las molestias subjetivas del paciente y la determinacion objetiva del deterioro
vascular (y su localizacion) mediante el index tobillo-brazo (ITB)*’. Sin embargo, la
evidencia existente sugiere que la progresion de la arteriopatia periférica es
. . . , 18 . , .y

independiente de la presencia o no de sintomas °, mientras que si guarda relacion con

el valor del ITB en el momento del diagnostico®>.

Tablal. Clasificacion de la enfermedad arterial periférica: estadios de Fontaine y Rutherford

Fontaine Rutherford
Estadio Clinica Categoria Clinica Criterios objetivos
I Asintomatico 0 Asintomatico Prueba de ejercicio normal
ITa ClI leve >150m 1 Clleve Tras la prueba de ejercicio PT >
50 mmHg, pero <25 mmHg que
PAS
b CI moderada - grave 2 CI moderada Entre categorias 1 y 3
<150m
11 Dolor en reposo 3 CI grave PT <50 mmHg, o no puede
completar la prueba de ejercicio
v Lesion trofica 4 Dolor en PT reposo <40 mmHg; PD < 30
reposo mmHg; FPD plana
5 Perdida tisular | PT reposo < 60 mmHg; PD <40
menor mmHg; FPD plana
6 Ulceracion o Igual que categoria 5
gangrena

Cl=claudicacién intermitente; FPD=fotopletismografia digital; PD=presion digital; PT= presion tobillo;
PAS=presion arterial sistémica. Prueba de ejercicio=5 min en tapiz rodante a 3,2 km/h con un 12% de pendiente.

Existen diferentes clasificaciones de la EAP en funcién de la fase clinica,
pero la més utilizada en nuestro medio es la de Fontaine™, definiendo 4 estadios de
isquemia cronica (Tabla 1). La limitacion de esta clasificacion es que no discrimina
con datos objetivos entre los distintos grupos de pacientes. Rutherford et al®, en
1997, modificaron dicha clasificacion, anadiéndole una serie de criterios objetivos

basados en la determinacion de la presion segmentaria maleolar, y en la respuesta al
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ejercicio en el tapiz rodante, para estratificar finalmente a los pacientes en 6

categorias (Tabla 1).
Claudicacion intermitente

La claudicacion intermitente se define como la fatiga, molestia o dolor de
extremidad inducida por el ejercicio que se produce debido a la isquemia en varios
territorios especificos. Estos sintomas pueden involucrar diferentes grupos de
musculos en base a la distribucion de la enfermedad. Generalmente se puede
clasificar de la siguiente forma: (aunque la claudicacion clasica esta presente en s6lo

un pequeiio porcentaje de los pacientes con EAP)
* Claudicacion glutea y de la cadera - enfermedad del sector aorto-iliaco

* Claudicacion a nivel del muslo - enfermedad de la arteria femoral comun o del

sector aorto-iliaco

* Claudicacion de la pantorrilla - enfermedad de la arteria femoral superficial o

poplitea
* Claudicacion del pie — afectacion de troncos distales.

La claudicacion intermitente 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 afio tras el diagnostico (7-9% el 1 afio y 2-
3% anual posteriormente).’**> Solamente un 2% de los pacientes progresa a isquemia
critica de la extremidad en los 5 afios siguientes al diagnostico, pudiendo requerir
amputacion de la misma (Figura 2). De hecho, estudios poblacionales como el de

36,37

Basel o Framingham publicaron un requerimiento de amputacidon mayor en

menos del 2% de sujetos con EAP.
Dolor de reposo y lesiones troficas

Cuando la lesion del lecho vascular es lo suficientemente grave, 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 III de Fontaine). La escasez

de nutrientes que llegan al tejido puede afectar a la viabilidad de este, produciendo
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necrosis celular y por lo tanto lesion tréfica espontanea (Grado IV de Fontaine). La
progresion de un estadio al siguiente se debe a un engrosamiento de la placa de
ateroma y/o a la aparicion de nuevas placas. La trombosis local en un sustrato arterial
previamente lesionado puede ser causa de isquemia de rapida instauracion (isquemia
aguda).

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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1.4. DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnostico de la enfermedad arterial periférica, se referiran en
primer lugar los métodos utilizados en la practica clinica diaria (1.4.1) y
posteriormente, los utilizados en los programas de salud poblacional y en estudios
epidemioldgicos como el que nos ocupa (1.4.2), pues en funcion de su objetivo, se
exigira a las pruebas diagnosticas determinadas caracteristicas. En el primer caso, se
buscard mayor especificidad, en el segundo sin embargo, es la sensibilidad la

propiedad més importante de las pruebas utilizadas.

1.4.1. Diagnostico de enfermedad arterial periférica en la practica

clinica
1.4.1.a. Diagnéstico clinico

En la mayoria de los pacientes con EAP, realizar una buena anamnesis y
exploracion fisica es suficiente para realizar el diagndstico, estimar la gravedad,
localizar el lugar de las lesiones y decidir el manejo terapéutico inicial y/o indicar

tratamiento quirtirgico’".

En la anamnesis es importante detectar de los factores de riesgo y los signos y
sintomas de la enfermedad ateroesclerética. El interrogatorio debe incluir cuestiones

acerca de:

* Los antecedentes familiares relacionados con cardiopatia, patologia arterial
periférica, y alteraciones hemodinamicas como la hipercoagulabilidad.

* Enfermedades asociadas o presencia factores de riesgo vascular como son: el
tabaquismo, diabetes, arteriosclerosis, hipertension, cardiopatia isquémica,
sedentarismo, dislipemias, obesidad, etc.

* Existencia de otros sindromes funcionales de origen vascular: sindrome de

Raynaud, enfermedad de Burger, etc.
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* Los sintomas y sus caracteristicas: la localizacion del dolor claudicante, la
distancia recorrida hasta la aparicion de éste, la distancia que obliga a cesar la
marcha y el tiempo que permanece parado para que desaparezca el dolor y
reiniciar la marcha, la frecuencia y en qué situaciones aparece la palidez y
frialdad de los pies; cuando siente dolor en reposo y qué posturas le alivian.

* De qué forma repercute la sintomatologia en las actividades cotidianas sean
domésticas, profesionales o de entrenamiento.

¢ Ha empeorado la clinica recientemente

Los tres pilares de la exploracion fisica, que conducen al diagnostico, son:
1. Inspeccion:

Coloracion de la piel. El color de la piel suele ser normal en los casos de EAP leves.
Sin embargo, en los casos mas avanzados, el pie puede estar enrojecido, a veces solo
con el declive, eritromelalgia de declive®, sobre todo la zona del antepié. Igualmente
en los casos mas avanzados y graves pueden aparecer areas de coloracion azulada o

marcada palidez de 1 o mas dedos o areas del pie en forma de moteado o parcheado.

Cambios de coloracion posturales. Los cambios de coloracion relacionados con la
posicion del paciente se aprecian frecuentemente en la EAP. La palidez anormal con
la elevacion de la extremidad y el rubor con el declive son signos de gravedad.
Igualmente, el retraso en el retorno de la coloracién y el relleno de las venas
superficiales con el declive tras la elevacion de la extremidad son patognomonicos de
EAP, sobre todo si hay diferencia entre ambos pies. La rapidez en el retorno a la

coloracioén normal puede dar idea de la gravedad del cuadro isquémico.

Trastornos troficos. La pérdida del vello de los pies y piernas, y el deterioro en el
crecimiento de las ufias, se pueden observar desde fases tempranas de la enfermedad.
Lesiones infecciosas minimas, como la paroniquia, aparecen frecuentemente en los
pacientes con EAP, y en lugar de curar, suelen evolucionar hacia la necrosis y
ulceracion. La ulceracion y la gangrena aparecen en casos de EAP avanzada y grave.
Generalmente aparecen primero en las porciones distales de los dedos, o alrededor de

las uiias.
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Atrofia muscular, de la piel y tejidos blandos. La atrofia de la piel es frecuente y
puede ser un hallazgo en fases precoces. Otro hallazgo frecuente es la atrofia de los
musculos de la pierna, asi como la pérdida del tono muscular. Ademas, la absorcion
de la grasa subcutanea puede dar una apariencia de atrofia, incluso si los musculos

estan en buenas condiciones.

Tiempo de relleno capilar. En personas sanas es de uno a dos segundos, y aumenta

progresivamente en funcion de los grados de isquemia.

Tiempo de relleno venoso. El tiempo normal es de 10 a 20 segundos™®, si aumenta o
hay diferencia de mas 5 segundos de entre las dos extremidades es indicativo de

EAP.

Edema. El edema de la pierna y el pie suele ocurrir en casos de EAP grave,
particularmente cuando el dolor es constante e intenso. Este edema es secundario al
mantenimiento en declive de la extremidad, noche tras noche en un intento de aliviar

el dolor.
2. Palpacion:

Ausencia de pulsos. La parte mas importante de la exploracion es la palpacion de
pulsos. Deben explorarse los pulsos femorales, popliteos, tibiales posteriores y
pedios en ambas extremidades inferiores. La ausencia de alguno de ellos dirad 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®.
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 elemental

valorar en todas las visitas los pulsos del paciente.

Cambios de temperatura. Es un dato inespecifico, pero permite detectar, por la
simple palpacion, diferencias de temperatura de 1-2 grados entre zonas distintas. La
diferencia de temperatura entre ambos pies es mucho mas sugestiva de EAP que la

simple disminucion de temperatura de forma igual en ambos pies.
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3. Auscultacion:

Soplos. Los soplos se producen como resultado de los cambios de calibre arterial
asociados a la presencia de placas de ateroma. Se pueden auscultar soplos sistolicos
en los pacientes con EAP, particularmente sobre la aorta abdominal, las arterias
iliacas y las femorales en el triangulo de Scarpa. Aunque debe tenerse en cuenta que
pueden encontrarse soplos también en las fistulas arterio-venosas, aneurismas o

tumores vasculares.

1.4.1.b. Diagnéstico instrumental

Aunque la anamnesis y la exploracion fisica permiten el diagndstico inicial
de la arteriopatia periférica, la necesidad de cuantificar su influencia hemodinamica,
precisar su localizacion y extension, valorar su progresion y realizar en algunos casos
un diagnoéstico diferencial, obliga a recurrir a métodos diagnosticos objetivos.
Actualmente 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 localizacion de la afectacion, con las que se puede
crear un plan terapéutico inicial. En caso de plantear un tratamiento quirtirgico, estas
pueden ser complementadas con pruebas de imagen como el angioTC, la angioRM o

de manera selectiva con técnicas invasivas como la arteriografia.

A continuacion se describen los métodos diagnosticos mas utilizados en la

actualidad, sus beneficios y sus inconvenientes.

Presiones segmentarias. Consiste en la medicion de la presion sistolica de las
extremidades inferiores (EEII) a diferentes niveles y compararla con la presion
braquial. La medicion de las presiones segmentarias permite identificar la
localizacion y la magnitud de las lesiones arteriales de los miembros inferiores. Se
considera significativo un gradiente > 20 mmHg. Tiene la ventaja de ser no invasiva
y el inconveniente de que puede estar falsamente elevada por la calcificacion

. 14142
arterial™ ",
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Andalisis de la curva doppler (Doppler continuo). Mediante el indice de pulsatilidad y
el analisis de la morfologia de la curva® permite la estimacién de la localizacion y la

gravedad de la enfermedad arterial periférica.
El indice de pulsatilidad se obtiene de la siguiente férmula:
IP = (Vmaxgistglica — V Mindiastolica) / 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 disminucién es, ademas, proporcional a la gravedad de la lesion arterial**. 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 mdxima en caso de
estenosis proximal a la lesion, perderd la fase diastolica y/o quedara aumentada por
encima de la linea isoeléctrica en caso de lesiones distales a la medicion®™. El
andlisis de la morfologia de la curva Doppler puede ser util para localizar la lesion
como informacion adicional a las presiones segmentarias, sobre todo cuando la
lesion se localiza en las inmediaciones de la posicion de los manguitos de presion (p.
ej., lesiones arteriales ubicadas en la arteria iliaca externa o en la arterial femoral
profunda). Ademas, también puede ser ttil para localizar las lesiones arteriales en los
pacientes con indice tobillo-brazo no valorables por calcificacion arterial y en

pacientes con indice en reposo normal.

Indice tobillo/brazo (ITB). E1 ITB se ha convertido en una herramienta de rutina en la
actividad diaria del cirujano vascular. Por delante de todos los métodos enumerados
en esta seccion, el ITB 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*®*’.

Estudios poblacionales han demostrado, ademas, que el ITB se correlaciona
directamente con el riesgo de pérdida de extremidad, eventos cardiovasculares y la
mortalidad cardiovascular. El ITB ha sido el método diagndstico mas utilizado para
el diagnostico de EAP, en otros estudios epidemiologicos, y también en el estudio

actual, por ello va a ser explicado con mayor detalle:
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e Indice tobillo/brazo: Definicion.

Es el cociente, para cada uno de los miembros inferiores, entre la presion sistdlica
tomada con el manguito del esfigmomanometro 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 mas alta de las de las dos). Se realiza con el paciente en decubito supino
y tras 5-10 minutos de reposo® . De esta manera se obtienen cuatro valores (dos por
pierna, pedia y tibial posterior) para cada paciente (Figura 3). Se utiliza como
referencia clinica (no necesariamente en estudios epidemiologicos) el valor mas alto
de las dos mediciones de cada extremidad, pues se acepta que el arco plantar
comunica ambas arterias. Un ITB<0,9 se considera diagndstico de EAP con un nivel
de evidencia IA*™. Con una sensibilidad y especificidad de 95 y 100%

respectivamente, el ITB<0,9 detecta estenosis arteriales >50%"*".

Figura 3. Esquema de medicion del Indice tobillo-brazo A: los niveles de colocacion de los manguitos
de presion B: los niveles de presion sistolica braquial, tibial posterior y pedia se obtienen mediante
colocacion de manguitos y utilizacion de ultrasonido Doppler. De:
http://www.azusalud.com/2013/12/enfermedad-arterial-periferica-indice.html
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Cabe sefialar que existen pacientes (ancianos, diabéticos) que presentan
calcificacion arterial y el ITB se vuelve impracticable (imposibilidad de compresion

arterial) o los resultados obtenidos no son fiables (incremento artefactual de la
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.y . . ., \51 . .
presion secundario a la calcificacion)” . Se estima que en un 5-10% de los pacientes

. L. . 32 . ,
diabéticos no se puede determinar el ITB°”. En estos casos es necesario otro método

diagndstico (como p.e. el indice dedo/brazo).

En general se considera un ITB no compresible y por tanto no valorable, cuando es,

segun los estudios, >1,3 6 >1,4°%%,
e Indice tobillo/brazo: Caracteristicas y aplicaciones

Es una importante herramienta para el cirujano vascular, puesto que es util no sélo en
el diagnostico, sino también en el pronostico en funcién de su valor inicial®. Tiene
ademas, la ventaja de ser facilmente aplicable, reproducible y no invasivo; por ello se
ha convertido en la primera prueba diagnostica a realizar (tras la exploracion fisica)
en el estudio de la arteriopatia de extremidades inferiores. Si bien requiere

entrenamiento, la variabilidad inter e intraobservador suele ser pequefia (<0,15).

El ITB presenta una importante relacion con el estado funcional de la EAP, permite
realizar el diagnostico en pacientes asintomaticos y el diagnostico diferencial con
otras causas de claudicacion. El valor del ITB se relaciona también con el grado
clinico, siendo un ITB <0,4 indicativo de isquemia severa (grados III o IV de
Fontaine)’’, y con el namero de territorios afectados: el 95% de los pacientes con
ITB <0,4 presentan 2 o mas territorios afectados’®. Por otro lado, la poca variabilidad
del ITB en el tiempo hace que sea posible la valoracion de la progresion de la
enfermedad arterial periférica,”’ y la efectividad y permeabilidad de las técnicas de

. . . 56
revascularizacion practicadas™ .

Ademéas de servir como método diagnostico de EAP, el ITB se ha establecido como
un marcador de riesgo cardiovascular. Un meta-andlisis publicado en el 2006 que
incluia mas de 40.000 pacientes del norte de Europa y Estados Unidos, observo un
aumento de la mortalidad global, mortalidad cardiovascular, de enfermedad
coronaria y de ictus, en los pacientes con un ITB <0,9%. Esta relacién ha demostrado
ser proporcional, siendo mayor el riesgo de eventos incidentes a menor valor del
ITB®'. En este sentido, se ha valorado la posibilidad de afiadir el valor del ITB a la ya
conocida funcién de riesgo coronario de Framingham para mejorar la capacidad

predictiva de ésta®. Los pacientes con elevacion del ITB por encima de los valores
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normales han sido frecuentemente excluidos de los estudios que relacionan el valor
del ITB con la mortalidad u otros eventos. Los escasos andlisis que incluyen a los
sujetos con ITB incompresibles han sido contradictorios y aun no esta bien definido

el papel de la calcificacion arterial en el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Indice dedo/brazo (IDB). Tal como se explico previamente, los pacientes con
diabetes, ancianos o en didlisis pueden presentar segmentos arteriales calcificados,
que hacen inviable su valoracion mediante ITB. En estos casos, se puede
diagnosticar la EAP mediante la realizacion de un IDB, aprovechando que los vasos
digitales no se suelen afectar por la calcificacion como lo hacen las arterias mas
proximales. Esta prueba se realiza mediante el uso de pequefios manguitos y
detectores de onda pletismografica colocados en la porcion proximal del primer o
segundo dedo, y calculando la relacion con la presion sistélica braquial detectada por

Doppler continuo. Se considera diagnéstico de EAP un IDB < 0.7.

Claudicometria. Consiste en realizar los ITB al paciente de manera basal y tras
realizar un ejercicio de 5 minutos o hasta que el paciente tenga que parar por
cualquier tipo de sintomatologia, fundamentalmente por su claudicacion intermitente
o sintomas de origen cardioldgico. Se registra la duracion completa del ejercicio, la
distancia a la cual se inicia el dolor, la velocidad de la cinta y el motivo concreto por
el que se termina la prueba. Posteriormente se repiten las mediciones de ITB cada
minuto hasta recuperar los valores basales’. Son datos importantes, la disminucién
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 ITB 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 ITB disminuye. La velocidad de recuperacion también

da idea de la gravedad”’.

En pacientes afectos de EAP la claudicometria aporta una valoracion objetiva de la
significacion funcional de la enfermedad y del grado de limitacion del paciente. Es
especialmente 1til en individuos con sospecha de EAP y valores normales de ITB, y
también permite realizar el diagnostico diferencial de la claudicacion vascular con

otras patologias.
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PRUEBAS DE IMAGEN:

Eco-Doppler. La ecografia-doppler es una técnica no invasiva util para el
diagnostico y la localizacion de estenosis/oclusion y graduacion de las estenosis.
Aunque nos permite obtener imagenes de la zona de estudio, la informacion mas
relevante se obtiene a través del analisis hemodindmico del flujo mediante la funcion
doppler®. La sensibilidad y especificidad para el eco-doppler color es de 93% y 95%
respectivamente®. 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®. 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 disminucion
de la sensibilidad en caso de calcificacion arterial y/o con estenosis proximales a la

zona estudiada®.

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 arbol
arterial, que puede reforzarse con el uso de gadolinio. Un meta-analisis que compar6
la angioRM con la arteriografia mostré una sensibilidad y especificidad del 90 al

100% para la deteccion de estenosis >50% y aumentaba con el uso del gadolinio®’.

La tendencia a sobreestimar las lesiones es una de sus limitaciones. Otra es que los

objetos metalicos (clips, stents...) artefactan la imagen simulando obstrucciones.

Angio TC. La angio TC permite también la correcta localizacion y gradacion de las
estenosis. Pueden obtenerse imagenes en 3D y rotarse para obtener imagenes
oblicuas®. Su sensibilidad y especificidad para detectar oclusiones es de 94% y
100%, aunque son algo més bajas para la deteccion de estenosis®. 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,
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. . .. 0
atrapamiento o quistes adventiciales’".

Arteriografia. Sigue siendo el gold standard para la visualizacion del arbol arterial y
su patologia, aunque los avances en RM, TC 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 imagenes en 3D obteniendo una

., . . . , 1
mayor correlacién con el grado de estenosis en territorios como el carotideo’" .

La arteriografia tiene la ventaja de poder utilizarse intraoperatoriamente a diferencia

de las otras pruebas diagndsticas en que resulta mas complejo.

Tiene el inconveniente de ser una prueba invasiva con riesgo de diseccion,
perforacion o embolizaciéon iatrogénica. Ademds, la puncion arterial directa

representa riesgo de hemorragia, infeccion o lesion vascular.

1.4.2. Métodos de cribado

Para plantear el cribado de una enfermedad determinada, esta debe
presentar una fase asintomadtica en la que pueda ser detectada y que exista un
tratamiento eficaz en esta fase que disminuya la progresion 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.
2. Facilmente realizable a la poblacion general o subgrupos numerosos de ésta.
3. Inocua.
4. Bajo coste.

Como se ha visto, el ITB cumple con estas caracteristicas, pudiendo ser utilizado

como método de cribado en la poblacién general o en subgrupos de riesgo.
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1.4.2.b. Métodos de deteccion utilizados en estudios epidemioldgicos previos

Los estudios poblacionales realizados con anterioridad han utilizado como método de
deteccion de arteriopatia periférica: la oscilometria, el ITB y los cuestionarios de
claudicacion. Los cuestionarios mas frecuentemente utilizados con este fin son el de
WHO-Rose”” y Edimburgh”. El 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 EAP sintomatica, pero no pueden proporcionar datos de EAP en general ni ser
utilizados como método de cribado en fase asintomatica. 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® o el Edimburgh Artery Study'’.
p g g

El Basel Study'', publicado en 1985, utilizé la oscilometria, ademas de la palpacién
de pulsos y un cuestionario de claudicacién, como método de deteccion. Aportd de
esta manera datos de EAP 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 mads cuantitativa y mejor localizacion anatomica de la
enfermedad arterial*,

Finalmente, los tltimos estudios poblacionales internacionales (Edimburgh',
Limburg’ Studies) y autoctonos (Baena-Diez et al.'"* y Merino et al.") en relacion a la
incidencia de EAP se han escogido el ITB como método diagnostico. Este es como
se ha comentado un método eficaz, facilmente aplicable y reproducible, que detecta
tanto a sujetos sintomaticos como asintomaticos ademds de diferenciar claramente
otras etiologias de claudicacion. Requiere un aprendizaje previo pero presenta una

variabilidad inter- e intra-observador pequefia si se realiza de manera adecuada.
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1.5. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La EAP afecta a una gran proporcion de poblacion adulta de todo el mundo.
Mas de 27 millones de personas en Norteamérica y Europa’” la padecen, con un 12%
de afectacion en la poblacion adulta de EEUU™. En nuestro 4mbito, sin embargo la
prevalencia de la EAP es de 4,5% en la poblacion entre 35 y 79 afios, siendo
sintomaticos unicamente un 0,62%’°. En estos estudios, la prevalencia de la EAP se
ha valorado mediante la presencia de la claudicacion intermitente para la arteriopatia
sintomatica, y la disminucion del ITB para la asintomatica. Con la utilizacion del
ITB como método diagndstico, varios estudios han examinado pacientes con EAP

9,10,13,14,15

sintomatica y asintomatica . La relacion entre la prevalencia de ambos

grupos es de 1:3 a 1:4, siendo este cociente independiente de la edad™®.

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 anatdmicas y hormonales, por lo que la terapia hormonal sustitutiva se
ha considerado como un método preventivo de progresion de la enfermedad’’. En
cuanto a la raza National Health and Nutrition Study’® encontrd una mayor
prevalencia de EAP en los negros no latinoamericanos frente a blancos, siendo esta

79,80

diferencia confirmada en otros estudios’ ™. Esta diferencia no se explicaba por una

diferencia en la prevalencia de factores de riesgo clasicos de la aterosclerosis.

El primer estudio que valord la prevalencia de la EAP en la poblacion
general fue el estudio Framingham®. Valor¢ la existencia de EAP sintomatica en una
cohorte de mas de 5000 sujetos mediante el cuestionario de Rose para claudicacion
intermitente. Ademads, mediante exdmenes estandarizados de los sujetos cada 2 afios
evalud la incidencia, la cual aumentaba en respuesta a la exposicion a los factores de
riesgo clasicos. La incidencia anual fue edad-dependiente y resultd de

610/100.000-afio”" en hombres y 540/100.000-afio”’ en mujeres entre 65 y 74 afios.

El estudio de Criqui et al.*' evalud la prevalencia de EAP mediante el

cuestionario de Rose, las curvas de velocidad del pulso y el ITB. De ésta manera
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detectaba la enfermedad en su forma sintomatica y asintomatica, encontrando que la
utilizacion aislada del cuestionario de Rose infraestimaba la presencia de EAP, con
muy baja sensibilidad al no detectar los casos de EAP asintomatica. Basandose en los
hallazgos del ITB, la prevalencia de la EAP en individuos de mas de 60 afos fue del

8,3%.

En Estados Unidos, el PARTNERS, un amplio estudio transversal de casi
7000 sujetos de 350 consultas de atencion primaria pertenecientes a 25 poblaciones
diferentes, evalué mediante ITB a los sujetos mayores de 70 afios y a los que estaban
entre 50 y 69 afios que fueran fumadores y/o diabéticos. En 2001 se publicé una
prevalencia del 29%, de los que més de la mitad (16% del total) presentaban también
arteriopatia a otros niveles®”. En el Edimburgh Artery Study sin embargo, se utilizd
un cuestionario de claudicacion y el ITB en sujetos de entre 55 y 74 afos
encontrando una prevalencia de claudicacion del 4,5%% | 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 afios. 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 hemos identificado 8 estudios con datos de
incidencia de EAP, de los cuales 5 valoran la EAP sintomdtica y asintomatica
mediante métodos objetivos. A continuaciéon se describen estos estudios

prospectivos, cuyas caracteristicas principales se encuentran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Estudios epidemioldgicos con datos de incidencia de enfermedad arterial periférica publicados
previamente. La incidencia se muestra en casos/100.000 participantes-aiio

Estudio Afio de Pais Edad Sexo Método Incidencia
publicacién (afios) deteccion
Framingham” 1970 EEUU 30-74 Varones Cuestionario 530
y Mujeres
Basel'' 1985 Suiza 35-65 Varones Cuestionario y 1.080
y Mujeres oscilometria
Quebec" 1991 Canada 35-64 Varones Cuestionario 410
Edinburgh' 1996 Escocia 55-74 Varones |Cuestionario y ITB 1.550
y Mujeres
Limburg’ 2001 Holanda 40-78 Varones |Cuestionario y ITB 1.100
y Mujeres
Desir"” 2007 Francia 30-65 Varones |Cuestionario y ITB 766
y Mujeres
Merino" 2010 Espafia 55-74 Varones ITB 2.380
Baena — 2010 Espana 35-84 Varones ITB 484
Diez" y Mujeres

38



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

1.6. FACTORES DE RIESGO CLASICOS

Los factores de riesgo asociados a la EAP son aquellos que se han
demostrado, mediante estudios controlados y prospectivos, que se asociacion de
forma independiente con la aparicion o progresion de arteriopatia a diferentes
niveles. En la mayoria de los casos, la evaluacion de esta asociacion se realizo 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. Rango de valores de las Odds Ratios relacionados con los factores de riesgo de la EAP sintomatica
observados en diferentes estudios *°.
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Edad: Todos los estudios de base poblacional que evaltian la prevalencia y la
incidencia de la EAP observan un notable aumento a medida que avanza la

35,81,84,85
d ,01,6%,

eda. , siendo considerablemente mayor a partir de los 65-70 afios.

Sexo: 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'”''. 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”’.
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Raza: En EEUU el National Health and Nutrition Study®® encontrd una prevalencia
de EAP en los negros no latinoamericanos del 7,9% frente a un 4,4% en blancos,
siendo esta diferencia confirmada en estudio GENOA®'. 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 describi6 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™. La asociacion de éste con la
arteriopatia de miembros inferiores es de 2 a 3 veces mas marcada que con la
enfermedad coronaria®’. El riesgo relativo de EAP estd alrededor de 3 para los
sujetos con habito tabaquico, sin ser tan elevado en el caso de los exfumadores®~>"".
Mas del 80% de los individuos con EAP son fumadores en el momento del
diagnostico’’. Ademés, la claudicacion en los fumadores se desarrolla en una edad
mas temprana que en los no fumadores y su gravedad tiene relacion con el nlimero

92,93

acumulado de cigarrillos consumidos La asociacion no so6lo es dosis-

. . . ., e . . 94
dependiente, sino que se relaciona también con la edad de inicio del tabaquismo .

Diabetes Mellitus: La diabetes aumenta entre 2 y 4 veces el riesgo de padecer EAP®
y estd presente entre el 12% y el 20% de los sujetos con EAP*. La probabilidad de

presentar EAP aumenta hasta un 26% por cada 1% de aumento en la HbA %.

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’ ), 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’®, por lo que es de gran importancia en estos sujetos el estricto control de la
glicemia. En base a estos datos, la American Diabetes Association recomienda un

examen mediante ITB cada 5 afios a todos los sujetos con diabetes”.

Hipertension arterial: La asociacion de la hipertension con la EAP resulta dificil de
estudiar puesto que no estd 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 sistdlica en

40



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

sujetos con arteriopatia, esta asociacion debe ser mas débil que en el caso de la
diabetes o el tabaco, puesto que no todos estudios la ponen de manifiesto. En el
Framingahm Study, el riesgo relativo de claudicacion para los hipertensos fue de 2,5

. . . . . 93
a 4 veces mayor, siendo el riesgo proporcional a las cifras tensionales .

Dislipemia: Se ha encontrado asociacion entre EAP y elevacion de niveles séricos de

100 BEn el estudio

colesterol total, colesterol-LDL y disminuciéon de colesterol-HDL
Framingahm, el mejor predictor de EAP resultd el cociente colesterol total/Col-HDL.
El TASC II reporta 2 veces mas riesgo de EAP en individuos con dislipemia®. Existe
también evidencia de que el tratamiento de la hiperlipidemia reduce la incidencia y la

progresion de la arteriopatia'’

. 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’".

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'® basandose en que la
hiperhomocisteinemia es mucho més frecuente en pacientes jovenes con EAP que en
la poblacion general (30% vs 1%). El European Concerted Action Project estim6 que
niveles de homocisteina por encima del percentil 80 duplicaban el riesgo de
arteriopatia'®®. Sin embargo, no se ha demostrado que 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.

Varios estudios han permitido analizar los factores de riesgo que parecen estar
. . . . . . . 35
asociados con el desarrollo de la isquemia critica de extremidades inferiores™. Estos

factores parecen ser independientes y, por lo tanto, probablemente aditivos. (Figura5)
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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™.
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1.7. 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 enfermedad coronaria y cerebro-vascular. La asociacion de
estas 3 enfermedades ha sido claramente establecida en diferentes estudios
poblacionales como el de Malmé '™, el CAPRIE'”, el Edimburgh Artery Study™, el
FRENA'" 0 el REACH'" entre otros. En el estudio PARTNERS, un estudio de
prevalencia poblacional realizado en EEUU, el 13% de los sujetos presentaba un ITB
<0.9 sin enfermedad coronaria o cerebro-vascular, un 16% presentaba un ITB <0,9 y
enfermedad coronaria o cerebro-vascular, y un 24% presentaba ITB normales pero
enfermedad coronaria o cerebro-vascular®™ En la figura 6 se presenta el grado de

coexistencia de estas tres manifestaciones clinicas en una poblacion.

EAP y riesgo coronario: En 1992 se publico 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 mostr6 un aumento de riesgo de 6 veces'®.
Posteriormente esta asociacion fue confirmada por otros grupos como el
Cardiovascular Health Study donde se asoci6 la EAP a angina, infarto de miocardio,
mortalidad cardiovascular y mortalidad global'”. La bibliografia disponible al
respecto ha demostrado que la prevalencia de la enfermedad coronaria entre los
pacientes con EAP, ya sea sintomatica o asintomatica, es entre 2 y 4 veces mayor que

. oo . 10,110
en individuos sanos

. De hecho, entre los sujetos con EAP es més frecuente
sufrir un evento coronario que una progresion de enfermedad vascular de
extremidades inferiores''!. Este aumento de riesgo coronario se mantiene en los
sujetos sin antecedentes de enfermedad cardiaca arterial pero con ITB disminuidos''?
y se comporta como un factor de riesgo independiente tras ajustar por otros factores

de riesgo vascular y otras posibles variables de confusion. Newman et al.
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establecieron ademas, que el riesgo coronario aumentaba de manera proporcional a la

' Del mismo modo, el grado de enfermedad coronaria

disminuciéon del ITB
valorado mediante angiografia o calcificacion radiologica coronaria se relaciona con

la disminucién del ITB>,

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'". El
hecho de que la asociacion entre la EAP y la enfermedad coronaria sea significativa
implica que algo tan accesible como el ITB puede ayudar a identificar individuos
asintomaticos con riesgo de enfermedad coronaria aumentado y por lo tanto con
mayor morbi-mortalidad.

Figura 6. 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)'%

Enfermedad Enfermedad
coronaria 4,9% cerebrovascular
31.5% 32.7%

12.5% 5%

Enfermedad
arterial periférica
20.2%

EAP y riesgo cerebro-vascular: La asociacion 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

114,115

Honolulu o el de Framingham , pero no ha llegado a ser estadisticamente

109,116 .
°. En el estudio

significativa en otros como el ARIC Study o el Rotterdam Study
REACH, de los pacientes que presentaban EAP sintomatica, un 4,7% presentaban

enfermedad coronaria concomitante y solo el 1,2% presentaban enfermedad cerebro-
y
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vascular’®'"”. Sin embargo, los datos del Edimburgh Artery Study evidenciaron el
doble de riesgo de ictus en los sujetos con ITB disminuido''®, y lo mismo se observéd
en los sujetos octogenarios del estudio de Framingahm''>. De manera congruente con
los anteriores, la incidencia de ictus durante 6 afios de seguimiento en el
Cardiovascular Heart Study fue de 21/1000 personas con ITB patoldgico frente a
9/1000 personas con ITB normal'®.

Desde otra perspectiva, otros estudios han demostrado esta relacion entre la
EAP y la enfermedad cerebrovascular mediante la asociacion del diagndstico
ecografico de aterosclerosis carotidea y el ITB'". Entre un 12% y un 25% de los
sujetos con EAP presentan una estenosis hemodinamicamente significativa medida
por eco-doppler, aunque sélo un 5% de ellos tienen antecedentes de algun episodio
cerebro-vascular' >, Existe también una buena correlacién entre el grosor de la intima

carotidea y el ITB.

EAP y 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 esta entre el
23 y el 42%'*"'*2 mientras que es de alrededor del 3% en la poblacion hipertensa. La
estenosis significativa de la arteria renal es también un factor de riesgo de mortalidad

en la poblaciéon con EAP, con un incremento de tasa de 3,3 veces’”.
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1.8. ESTIMACION DEL RIESGO EN LA PREVENCION
PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:

POSIBILIDADES DE MEJORA

Las guias europeas de prevencion cardiovascular recomiendan la estimacion

del riesgo cardiovascular como método de cribado para identificar los individuos con

. . 123 , . . .
riesgo alto de enfermedad cardiovascular. ©> Ademas, recomiendan que la intensidad

de la estrategia preventiva debe de definirse de acuerdo al riesgo estimado, de

manera que a mayor riesgo mayor la intensidad de la estrategia preventiva. En la

tabla 3 se presentan los diferentes niveles de riesgo definidos por las guias europeas,

los criterios que definen estos niveles de riesgo y la estrategia preventiva en cuanto a

objetivo de niveles de LDL colesterol en cada uno de estos niveles de riesgo.'**

Tabla 3. Niveles de riesgo definidos en las guias europeas de prevencion cardiovascular, criterios que los definen
y objetivo terapéutico de control de los niveles de colesterol LDL.

Niveles de
riesgo

Definicion

Objetivo

LDL-
colesterol

Muy alto

- Pacientes con enfermedad cardiovascular.

- Pacientes con diabetes y con lesion de 6rgano diana o que presenten
algln otro factor de riesgo cardiovascular.

- Pacientes con enfermedad renal importante (tasa de filtrado
glomerular <30 mL/min/1.73m?).

- Individuos con riesgo muy alto, estimado con una funcién de riesgo
cardiovascular (Framingham-REGICOR>15%; SCORE>10%).

<70 mg/dl

Alto

- Pacientes con diabetes mellitus (con la excepcion de los incluidos
en riesgo muy alto y pacientes jovenes con diabetes tipo I).

- Pacientes con enfermedad renal moderada (tasa filtrado glomerular
30-59 mL/min/1.73m?).

- Individuos con un tnico factor de riesgo pero muy elevado.

- Individuos con riesgo alto, estimado con una funcion de riesgo
cardiovascular (Framingham-REGICOR entre 10-14.9%; SCORE
entre 5-9.9%).

<100 mg/dL

Moderado

- Individuos con riesgo moderado, estimado con una funcién de
riesgo cardiovascular (Framingham-REGICOR entre 5-9.9%; SCORE
entre 1-4.9%).

<115 mg/dL

Bajo

- Individuos con riesgo bajo, estimado con una funcion de riesgo
cardiovascular (Framingham-REGICOR<5%; SCORE<1%).

<115 mg/dL
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Para la estimacion del riesgo cardiovascular en individuos sin patologia
previa las guias recomiendan utilizar una funcidon de riesgo validada. En Espaia,
existen se utilizan basicamente tres funciones'”’: SCORE'*’, Framingham'*’y
Framingham-REGICOR'?®*. De estas funciones, tmicamente la funcién Framingham-

128,129
7. Las

REGICOR '**'* esta validada y calibrada para la poblaciéon espaiiola
funciones de riesgo tienen una buena calibracion, es decir el riesgo predicho se ajusta
al riesgo observado en el seguimiento, y una aceptable discriminacién, con un
estadistico C entre 0,70-0,80. Sin embargo, una de sus limitaciones es su baja
sensibilidad ya que una parte significativa de los acontecimientos coronarios se

129
. Por

presentan en el grupo de individuos categorizados como con riesgo moderado
este motivo se estan evaluando nuevos biomarcadores que mejoren la capacidad

predictiva de las funciones de riesgo cardiovascular.

1.8.1 Evaluacion del valor afiadido de nuevos biomarcadores en la prediccion

del riesgo cardiovascular.

Se han propuesto una serie de fases en la evaluacion de la capacidad predictiva de

. 130
nuevos biomarcadores

* Prueba de concepto, en la que se evalua la asociacion entre el biomarcador y
la enfermedad en estudios de casos y controles;

* Validacion de la asociacion en estudios de cohortes prospectivos;

® Evaluacién del valor afadido del nuevo biomarcador y de su utilidad clinica,
ya que debe demostrar que mejora la capacidad predictiva de las funciones
de riesgo ya se utilizadas en la practica clinica diaria, y ademds que esta
mejora tenga consecuencias practicas en la estrategia preventiva a definir a
nivel individual. La mejora en la capacidad predictiva se evalta analizando
los cambios en la capacidad de discriminaciéon cuando se incorpora el
biomarcador en la funcion (incremento del estadistico ¢) y la mejora en la
reclasificacion de los individuos en las categorias de riesgo definidas (mejora
neta de la reclasificacion, net reclassification improvement — NRI —). Lo que

pedimos al biomarmador es que a las personas que presentan un
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acontecimiento las pase a categorias de riesgo mas altas que las asignadas por
la funcién de riesgo clasica, y al revés, que a las personas que no presentan el
acontecimiento las pase a categorias de riesgo mas bajas que las asignadas
por la funcién de riesgo clasica. Contando el nimero de personas que se han
reclasificado en categorias mas correctas (casos a categorias mas altas y no
casos a mas bajas) y el de las personas que se han reclasificado en categorias
no correctas (casos a categorias mas bajas y no casos a mas altas) se estima el
porcentaje neto de correcta reclasificacion (Tabla 4);

Tabla 4: Ejemplo del calculo de la reclasificacion relacionada con la utilizacion de un biomarcador en
una cohorte de 1100 individuos (100 presentan la enfermedad en el seguimiento).

Casos
Funcion riesgo clasica + Biomarcador
Bajo Moderado Alto
Funcién Bajo 15 2 0
riesgo
lasi
clasica Moderado 1 35 9
Alto 0 3 35
Correctamente reclasificados: 9+2/100=11/100
Incorrectamente reclasificados: 3+1/100=4/100
Reclasificacion neta correcta en casos: 11-4/100=7/100
No casos
Funcion riesgo clasica + Biomarcador
Bajo Moderado Alto
Funcién Bajo 340 30 0
riesgo
clasica Moderado 90 350 10
Alto 0 10 160
Correctamente reclasificados: 90+10/1000=100/1000=10/100
Incorrectamente reclasificados: 30+10/1000=40/1000=4/100
Reclasificacion neta correcta en no-casos: 10-4/100=6/100
Reclasificacion neta correcta global: 7/100 + 6/100=13/100
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* Impacto en la reduccion de acontecimientos clinicos, idealmente también se
deberian disefiar ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran la eficacia de la
determinacion del biomarcador sobre la aparicion de acontecimientos
clinicos;

* Estudios de coste efectividad, para evaluar la relacion entre el coste de la

determinacion del biomarcador y su efectividad.

49



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

50



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterrdanea. epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

2. JUSTIFICACION
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Dada 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

, 131
vias de desarrollo

. 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 aparicién y progresion, permitiendo asi, elaborar funciones
matematicas de prediccion de riesgo.

La EAP deberia ser un claro objetivo en las estrategias de prevencion siendo
unas de las principales causas de limitacion funcional y primera causa de pérdida de
la extremidad en los paises occidentales. La epidemiologia de la EAP ha recibido
poca atencion en el pasado, en comparacion con otras manifestaciones de la
aterosclerosis. En la poblacion mediterranea, caracterizada por la baja incidencia de
cardiopatia isquémica, la incidencia de EAP estd poco estudiada. Este estudio quiere
identificar si la incidencia de la EAP es también mds baja en nuestro medio, en
comparacion con otras poblaciones. Del mismo modo, también se pretende
identificar si los factores de riesgo cardiovascular clasicos también contribuyen a la
aparicion de EAP y cudles son los mas importantes.

Por otro lado, existen ya funciones de riesgo coronario que son utilizadas
por las sociedades de cardiologia a nivel nacional e internacional. La mayoria de las
funciones de riesgo estan basadas en la edad, sexo, y la exposicion del individuo a
los factores de riesgo cardiovascular cldsicos. Estas funciones estiman un riesgo
individual y proporcionan informacion 1util para determinar la intensidad de las
intervenciones preventivas o tratamientos necesarios para evitar la aparicion de
eventos cardiovasculares. Sin embargo, estas no permiten identificar a todos los

) i . i ~ 128,132,133
sujetos que desarrollaran eventos coronarios en los proximos 10 afios = """, P

or
ello cobra importancia la identificacion de nuevos factores de riesgo o
biomarcadores, que puedan anadirse a los clasicos y asi mejorar la precision de la
prediccion. Entre estos puede hallarse la disminuciéon o el aumento del ITB.
Inicialmente propuesto como una herramienta de diagndstico para la EAP el ITB

(valor de corte <0,9), es también un indicador de la aterosclerosis en general y esta

asociado de forma independiente con la mortalidad total, cardiovascular y eventos

53



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

cardiovasculares. Por lo tanto, el ITB es un buen candidato a afiadir a las funciones
de riesgo cardiovascular para mejorar su capacidad predictiva. El presente estudio
analiza la relacion existente entre la EAP y la ECV en nuestro medio y si su
presencia aporta informacion predictiva de otros acontecimientos cardiovasculares.
Finalmente, la elevacion del ITB por encima de los valores normales (>1,4)
es un reflejo de la rigidez arterial independientemente de su obliteracion, y se ha
propuesto por algunos autores como un marcador de riesgo vascular. Sin embargo, la
relacion entre el ITB elevado y la morbi-mortalidad cardiovascular no ha sido bien
establecida. La mayoria de los estudios poblacionales prospectivos que evaluan
relacion entre los valores de ITB y los eventos CV incidentes excluyeron los sujetos
con valores de ITB >1,4 y entre los que incluyeron los ITB elevados los resultados
no fueron homogéneos. Por lo tanto este estudio quiere caracterizar el perfil de los
individuos con ITB elevado en términos de sus factores de riesgo cardiovascular y
determinar si la incidencia de eventos CV y la mortalidad por cualquier causa en los
adultos ITB>1,4 son diferentes de los que tienen un ITB normal (0,9 a 1,39), en una

poblacion mediterranea libre de enfermedad cardiovascular.

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.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESIS
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3.1. OBJETIVOS

Los objetivos planteados en esta tesis fueron:

1. Determinar la magnitud del problema de la EAP y sus factores asociados:
a. Estimar la incidencia de EAP en el seguimiento prospectivo de una cohorte de
base poblacional;
b. Identificar los factores de riesgo asociados con la incidencia de EAP en nuestro

medio.

Estos objetivos se presentan en el Capitulo 1, en el articulo: Velescu A, Clara A,
Penafiel J, Grau M, Degano IR, Marti R, = Ramos R, Marrugat J, Elosua R.
Peripheral Arterial Disease Incidence and Associated Risk Factors in a
Mediterranean Population-based Cohort. The REGICOR Study. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2016 May; 51(5):696-705.

2. Evaluar la asociacion entre EAP y la enfermedad cardiovascular:
a. Determinar la asociacion entre la presencia de EAP y la incidencia de
enfermedad cardiovascular;
b. Valorar si la inclusion de la EAP en las funciones de riesgo clasicas mejora la

capacidad predictiva de eventos cardiovasculares.

Estos objetivos se presentan en el Capitulo 2, en el articulo: Velescu A, Clara A,
Penafiel J, Ramos R, Marti R, Grau M, Dégano IR., Marrugat J, Elosua R. Adding
low ankle brachial index to classical risk factors improves the prediction of major
cardiovascular events. The REGICOR Study. Atherosclerosis. 2015 Aug;
241(2):357-63.

3. Evaluar la asociacion entre un I'TB elevado y la enfermedad cardiovascular:
a. Determinar la asociacion entre la presencia de ITB elevado y la incidencia de

enfermedad cardiovascular y mortalidad;

57



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

b. Si existe asociacion, valorar si la inclusion del ITB elevado en las funciones de
riesgo clasicas mejora la capacidad predictiva de eventos cardiovasculares;

c. Identificar los factores de riesgo asociados con la prevalencia de ITB elevado.

Estos objetivos se presentan en el Anexo I, en el articulo: Velescu A, Clara A, Marti
R, Ramos R , Perrez-Fernandez S, Marcos L, Grau M, Degano IR, Marrugat J,
Elosua R. High ankle-brachial index is associated with all-cause and cardiovascular

mortality. The REGICOR Study. Eur J Vasc Endovasc Surg — (en revision).
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3.2. HIPOTESIS

1. En relacion al primer objetivo, las hipotesis fueron:
a. La incidencia de EAP en nuestra poblacion es inferior a la descrita en otras
poblaciones, tal y como se ha descrito en el caso de la enfermedad coronaria;
b. Los factores de riesgo mas importantes para la aparicion de EAP son la diabetes

y el consumo de tabaco.

2. En relacion al segundo objetivo, las hipotesis fueron:
a. La presencia de EAP se asocia con un mayor riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular;
b. La inclusion de la EAP en las funciones de riesgo clasicas mejora la capacidad
predictiva de eventos cardiovasculares, mejorando fundamentalmente la

reclasificacion.

3. En relacion al tercer objetivo, las hipdtesis fueron:
a. La presencia de ITB elevado se asocia con un mayor riesgo de presentar
enfermedad y muerte cardiovascular;
b. la inclusion del ITB elevado en las funciones de riesgo cldsicas mejora la
capacidad predictiva de eventos cardiovasculares, mejorando fundamentalmente la
reclasificacion;
c. Los factores de riesgo mas importantes para la presencia de ITB elevado son la

diabetes y el consumo de tabaco.
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4. METODOLOGIA
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Los tres articulos presentados en esta tesis tienen una metodologia comun que se

presenta a continuacion.

4.1. DISENO

Cohorte poblacional prospectiva que forma parte del estudio REGICOR (REgistre
Glroni del COR).

4.2. AMBITO

Seis comarcas de la provincia de Girona con una poblacidon aproximada en 2016 de

~700.000 habitantes.

4.3. SUJETOS DE ESTUDIO

Un total de 6352 participantes, de edad 30-79 afios fueron reclutados y examinados
entre 2003 a 2006, (tasa de participacion del 73,8%) y con un seguimiento presencial
entre 2009 y 2014, y con un seguimiento para acontecimientos clinicos y mortalidad
completo hasta Diciembre de 2012. Los participantes eran residentes en la ciudad de
Girona y en tres poblaciones rurales de los alrededores, se seleccionaron al azar del
censo de poblacién maés cercano y se les invito a participar. Se incluyeron individuos
entre 35 y 79 afios, residentes en el municipio, que no presentaran enfermedades
terminales ni estuvieran institucionalizados. Se envié una carta a todos los
participantes seleccionados informdndoles de los objetivos del estudio y de las
pruebas que se iban a realizar. Se les citdé por correo postal, pidiéndoles que
acudieran a la cita en ayunas (10 horas), y una semana antes se contacto
telefonicamente con ellos para confirmar la visita. Todos los participantes fueron
informados de nuevo de los objetivos y la metodologia del estudio el dia de la visita
y firmaron un consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité de

Etica del PSMar.
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Para el objetivo 1: se excluyeron los participantes menores de 35 afios, los
que en la visita de reclutamiento tenian el ITB patologico (<0,9), no valido, o ambos
ITB estaban calcificados (>1,4). También se excluyeron los individuos que no
cumplieron el seguimiento por estar institucionalizados o fuera de area. Se

incluyeron en el estudio 5.434 participantes.

Para el objetivo 2: se excluyeron los participantes menores de 35 o mayores
de 75 anos, los que tenian antecedentes de cardiopatia isquémica y a los que tenian
ambos ITB >1,4 o 1 ITB >1,4 y el otro normal (entre 0.9 y 1,4). Se incluyeron en el
estudio 5328 participantes.

Para el tercer objetivo: se excluyeron todas las personas menores de 35
afios, aquellos con antecedentes de enfermedad cardiovascular y los individuos con

un ITB <0,9. Se incluyeron en el estudio 5.679 participantes.

4.4 DETERMINACION DEL INDICE TOBILLO BRAZO

El ITB fue medido por enfermeras instruidas por un cirujano vascular utilizando una
metodologia estandarizada’®. Después de 5 min de reposo, la presion arterial sistolica
(PAS) se midi6 a nivel de arteria braquial de ambos brazos, con un dispositivo
Doppler continuo (SONICAID 421, instrumentos de Oxford) y una sonda de § MHz.
A continuacion se aplicé el manguito a la pantorrilla distal y se utilizé la sonda
Doppler para determinar la PAS en posicion supina en las arterias tibial posterior y
anterior derecha e izquierda. El ITB se calculd como la relacién de la presion
sistolica en las arterias tibiales a la presion sistolica braquial mas alta. Un protocolo
de mediciones independientes evalud el rendimiento del operador y encontrd baja
variabilidad inter e intra-operador, mostrando un coeficiente de correlacion intraclas

de 0,92 y 0,94, respectivamente.
4.5 ACONTECIMIENTOS DE INTERES

Todos los participantes fueron invitados a asistir a un segundo examen fisico durante

2009-2014.
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Capitulo 1:

En esta visita de seguimiento se actualizaron las comorbilidades de los participantes,
se realizd una segunda medicion del ITB siguiendo el mismo protocolo utilizado en
la visita de referencia y se administro el cuestionario de Edimburgo”. La
claudicacion clinica sintomdtica se evalud en base a las respuestas de los

participantes a este cuestionario:
1. (Tiene algtn dolor o malestar en las piernas cuando camina?
2. {Ocurre este dolor cuando usted est4 parado o sentado?
3. (Tiene este dolor si camina cuesta arriba o de prisa?
4. ;Tiene este dolor si camina a un ritmo normal en terreno plano?
5. (Qué sucede con el dolor si se para de caminar?
6. (El dolor desaparece dentro de 10 minutos o menos cuando para de caminar?
7. (Donde refiere el dolor o la incomodidad? (Diagrama de la pierna presentado)

En base a las condiciones cumplidas por la respuesta, se consider6 que los
participantes presentan claudicacion clinica sintomatica cuando respondieron a las
preguntas 1, 3, 4 y 6 afirmativo, pregunta 2 negativo, y marcaron el area de la

pantorrilla, muslo y / o nalga en el diagrama (pregunta 7).

Los participantes con un ITB normal y sin sintomas de claudicacion pero con
antecedentes de intervencion (angioplastia/bypass) también se incluyeron en el grupo

confirmado y sintomatico EAP.

Para definir la Enfermedad arterial periférica (EAP) se utilizaron los siguientes

criterios:

1. EAP confirmada:

* Participantes con un I'TB patologico en el segundo examen (<0,9)
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* Participantes con diagnostico clinico de EAP registrado en la historia clinica y
confirmada con una prueba objetiva de este diagnostico (ABI <0,9, técnica de
diagnostico por imagen)

* Todos los eventos fatales durante el seguimiento fueron revisados para un

diagndstico objetivo de EAP.
Todos los casos con EAP confirmada fueron clasificados a su vez como:

A. EAP sintomatica: cuando presentaban claudicacion clinica en el cuestionario de
Edimburgo o signos clinicos objetivos de EAP en el expediente médico (cirugia u

otro tipo de revascularizacion, amputacion, tlcera de origen vascular).

B. EAP asintomatica: sin evidencia de claudicacidon clinica en el cuestionario de

Edimburgo o signos clinicos objetivos de EAP en el expediente médico.

2. EAP probable o posible:

* Participantes con ITB normal al inicio y al final del seguimiento pero
presentando una claudicacion clinica sintomatica por el cuestionario de
Edimburgo al final del seguimiento;

* Participantes con un diagnoéstico clinico de EAP en el expediente médico pero

sin una prueba objetiva que confirme este diagnostico.

Capitulos 2 y Capitulo 3:

Todos los participantes también fueron contactados por teléfono cada dos anos hasta
finales de 2012 para averiguar, utilizando un cuestionario estandarizado, si habian
experimentado alguna enfermedad coronaria o evento cardiovascular. Ademas de
¢ésta encuesta de eventos no fatales durante el seguimiento, se revisaron los registros
médicos, y se vincularon los datos con un registro regional de infarto de miocardio®
y verificaron todos estos datos. Se identificaron los eventos fatales y las causas de
mortalidad a partir de los registros regionales y nacionales de mortalidad (c6digos
CIE9: 410-414 para eventos coronarios, 432-434, 436-438 para eventos
cerebrovasculares y 390-459 para enfermedades cardiovasculares) y eventos

ateroscleroticos (Codigos ICD-10: 122, 124 y 125 para eventos coronarios, 161-167
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para eventos cerebrovasculares y 100-199 para enfermedades cardiovasculares. Todos
los eventos se clasificaron de acuerdo a criterios estandarizados. El infarto de
miocardio se defini6 de acuerdo con criterios estandarizados internacionales'**. Se
defini6 angina segun la presencia de sintomas y demostracion objetiva de isquemia o
presencia de estenosis coronaria. La revascularizacién coronaria se obtuvo de la
revision de registros médicos y la muerte debida a enfermedad coronaria fue
determinada por los cddigos de CIE reportados anteriormente. También se
consideraron los eventos cerebrovasculares utilizando los c6digos de mortalidad de
la CIE y los criterios TOAST para definir el accidente cerebrovascular fatal y no

mortal'*

, y se confirmo la presencia de arteria periférica basdndose en el desarrollo
de ITB patologico (<0,9) o diagnostico clinico de EAP confirmado con una prueba

diagnostica objetiva.

4.6 OTRAS VARIABLES DE INTERES

Se utilizo el cuestionario MONICA ' para evaluar el consumo de cigarrillos y los
participantes fueron clasificados como fumadores (actuales o renuncia la habito <1
afo), ex fumadores (renuncia la habito > 1 afio) o nunca fumadores. Se utilizé un
cuestionario estandarizado para identificar el nivel educativo auto-declarado como
indicador de la situacidon socioecondmica. Se definieron tres niveles educativos:

primaria, secundaria y universitaria.

El indice de masa corporal (IMC) se calculdé como el peso dividido por la altura al
cuadrado (kg/m2). Los pacientes fueron considerados hipertensos si previamente
diagnosticados por un médico, bajo tratamiento o presentando presion arterial
sistolica (PAS) > 140 mmHg o presion arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg. El
control de la hipertension se definié6 como diagnostico previo o bajo tratamiento y
PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg. Se tomaron muestras de sangre en ayunas y se
determinaron las concentraciones de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y
glucemia. La diabetes se definié como historia de diabetes, tratamiento de la diabetes
o glucemia en ayunas > 126 mg / dL. La hemoglobina glicada (HbA1c) se registrd en

los registros médicos al inicio del estudio y al final del seguimiento (+ 6 meses de la
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fecha de la visita) para evaluar el control de la diabetes. El control de la diabetes se

definié como diagndstico previo o bajo tratamiento e HbAlc <7%.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se realizaron utilizando el paquete estadistico R (version 3.1.0)".

Se considero estadisticamente significativo un valor p inferior a 0,05.

Capitulo 1: Se utilizaron métodos paramétricos estandar y no paramétricos para
comparar las caracteristicas de los participantes con EAP confirmada o posible. La
asociacion entre los factores de riesgo y la incidencia de la EAP se evalu6 mediante
regresion logistica multivariada. Se utiliz6 el procedimiento de eliminacidon hacia
atras (backward) para seleccionar las variables en el modelo predictivo final, pero
forzando la inclusion de la edad y el sexo. También se realizé un anélisis de arbol de
regresion (regression tree), que estima una relacion de regresion mediante particion
binaria en un marco de inferencia condicional e identifica en un orden jerarquico las
variables que proporcionan informacion discriminatoria y los mejores puntos de

- - 138
corte para las variables continuas ~".

Para evaluar si la presencia y el control de los factores de riesgo y los cambios en su
estado entre la primera visita y la de seguimiento estuvieron asociados con la
incidencia de EAP, disefiamos dos estrategias diferentes: en primer lugar, utilizamos
datos del examen basal relacionados con la presencia y el control de los factores de
riesgo y se estimo su asociacion con la incidencia de la EAP incluyendo todos los
casos confirmados. En segundo lugar, se utilizaron los datos de la primera visita y los
examenes de seguimiento relacionados con la presencia y control de los factores de
riesgo y todas las combinaciones potenciales y se estimd su asociacion con la
incidencia de EAP, considerando unicamente casos asintomaticos confirmados. En
este segundo abordaje, se excluyeron los casos sintomaticos porque estos individuos
podian modificar su estilo de vida o control de factores de riesgo debido al
conocimiento de la presencia de la enfermedad, y este cambio podria sesgar la

asociacion estimada.
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Capitulo 2: Para comparar las caracteristicas de diferentes grupos de individuos se
utilizaron métodos paramétricos y no paramétricos estandar. La asociacion entre el
ITB patologico y la incidencia de ECV se evaluo utilizando modelos Cox de
supervivencia. Se consideraron dos modelos multivariables diferentes: el primero
ajustado por el riesgo de enfermedad CV (Framingham-REGICOR) y el segundo
ajustado por los factores de riesgo cardiovascular individuales. Se utilizaron tres
andlisis estadisticos diferentes para evaluar la mejora potencial de la capacidad
predictiva del modelo cuando se incluia el ITB: 1) La bondad de ajuste del modelo o
calibracion se evalud utilizando el Akaike Information Criterion (AIC); 2) La
capacidad de discriminacion del modelo se evalud con el estadistico C; 3) La
reclasificacion se evalud utilizando el indice de reclasificacion neta (NRI — net
reclassification index -) y la mejora integrada de la discriminacion (IDI — integrated
discrimination index -) Se definieron tres categorias de riesgo (bajo, moderado y
alto) con puntos de corte segin las directrices locales (0-4.9%, 5-9.9%, y > 10%,

respectivamente).

Capitulo 3: Se utilizaron métodos paramétricos estandar y no paramétricos para
comparar las caracteristicas de los participantes con ITB elevado con aquellos con
ITB normal. La asociacion entre factores de riesgo y prevalencia de ITB elevado en
cada grupo se evalué mediante regresion logistica multivariada. La asociacion entre
ITB elevado y la incidencia: de eventos CV, mortalidad CV y por todas las causas se
evalu6 mediante la regresion de Cox. Se definieron tres modelos multivariados: 1)
ajustados por edad y sexo; 2) ajustado por el riesgo cardiovascular estimado; 3)
ajustado por edad, sexo, tabaquismo, PAS, tratamiento de hipertension, tratamiento

de diabetes, colesterol LDL, colesterol HDL y colesterol.
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S RESULTADOS

71



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

72



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

5.1. OBJECTIVO 1: Capitulo 1

Velescu A, Clara A, Penafiel J, Grau M, Degano IR, Marti R, Ramos R, Marrugat J,
Elosua R.
Peripheral Arterial Disease Incidence and Associated Risk Factors in a
Mediterranean Population-based Cohort. The REGICOR Study.
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What does this study add?

This study highlights the importance of identifying individuals with abnormally high ankle
brachial index, as they tend to present a high risk of fatal cardiovascular events and of
increased total mortality. These results suggest the importance of implementing intensive
preventive strategies in this subgroup of patients.
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INTRODUCTION

Ankle brachial index (ABI) is a valid, economical and non-invasive marker for
detection of peripheral arterial disease (PAD)"?, and low ABI has been recognized as a
predictive variable of clinical cardiovascular disease®*>*"*. A value above normal range
reflects arterial stiffness, regardless of patency, and some authors have proposed this as a
marker of vascular risk”™'*'"'>. Abnormally high ABI, currently defined as a value higher
than 1.4, is mainly related to medial arterial calcification’. However, the relation between
high ABI and cardiovascular morbidity and mortality has not been well established. Most
of the prospective population studies relating ABI values to later cardiovascular (CV)

14,15,16

events excluded the subjects with abnormally high ABI values , and among those

who included elevated ABI the results were not homogeneous’'*'"+'#17,
The aims of this study were first to characterize the clinical profile of the
individuals with abnormally high ABI and to determine the association between

abnormally high ABI and the incidence of CVD events and CVD and all-cause mortality

in the follow-up of a Mediterranean population-based cohort.

METHODS
Study design and population

The REGICOR (REgistre Glroni del COR, which is Catalan for Girona Heart
Registry) project includes a prospective population-based cohort study carried out in
Girona province (~700,000 inhabitants) in northeastern Spain. The recruitment details

. : 3,18,19
have been previously described elsewere™ ™

. In summary, individuals living in the city
of Girona and three surrounding villages were randomly selected from the census and

invited to participate. At recruitment, participants were aged 35 to 79 years, had lived in
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the referral area for at least six months, were free of terminal disease, and were not
institutionalized. Participants were asked to fast for at least 10 hours before their
appointment. A total of 6352 participants, aged 35-79 years were recruited and examined
from 2003 to 2006'®, (participation rate 73.8%). For this study we excluded all individuals
under 35 years, with a history of CVD or an ABI <0.9. The study protocol was approved

by the local ethics committee and all the participants signed an informed consent.

Ankle brachial index measurements

ABI was measured by nurses trained by a senior vascular surgeon using an
standardized methodology™. After 5 min rest, systolic blood pressure was measured in the
brachial artery in both arms, with a continuous Doppler device (SONICAID 421, Oxford
instruments), 8MHz probe. The cuff was then applied to the distal calf, and the Doppler
probe was used to determinate systolic blood pressure in supine position at the right and
left posterior and anterior tibial arteries. Right and left ABI were calculated as the ratio of
the systolic pressure in the tibial arteries to the highest brachial systolic pressure. PAD was
defined by an ABI < 0.9. Subjects with al least one ABI >1.4 were considered as having
abnormally high ABI. The inter- and intra-operator variability was assessed, showing an

intraclass correlation coefficient of 0.92 and 0.94, respectively.

Coronary heart disease risk assessment

Examinations were performed by trained nurses and interviewers using standard
questionnaires and measurement methods®'. A standardized smoking questionnaire was
used to evaluate cigarette consumption and participants were classified as smokers (current
or quit<l year), former smokers (quit>=1 year) or never smokers. In the multivariate

analysis former and never smokers were considered non-current smokers in a
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dichotomized variable. Body mass index (BMI) was calculated as weight divided by
squared height (kg/m?). Patients were considered hypertensive if previously diagnosed by
a physician, under treatment, or presenting systolic blood pressure (SBP) > 140 mmHg or
diastolic blood pressure (DBP) > 90 mmHg. Fasting blood samples were taken and
glycemia, total cholesterol, HDL-c and triglycerides concentrations were analysed.
Diabetes was defined as history of diabetes, diabetes treatment or fasting
glycemia>125mg/dL. Glomerular filtration rate was calculated uing the Modification in

Diet of Renal Disease (MDRD) formula®.

Follow — up

Between 2009 and 2013, all participants in this cohort received a physical re-exam.
All participants were also contacted by telephone every two years until the end of 2012 to
ascertain, using a standardized questionnaire, whether they had experienced any coronary
heart disease (CHD) or cardiovascular (CV) event. In addition to this survey of non-fatal
events during follow-up, researchers reviewed medical records, linked the data with a
regional myocardial infarction population registry>, and cross-checked all these data. Fatal
events and mortality causes were identified from regional and national mortality registers
(ICD9 codes: 410-414 for coronary events, 432-434, 436-438 for cerebrovascular events,
and 390-459 for cardiovascular diseases (ICD 9 codes); 120-122, 124, and 125 for coronary
events, 161-167 for cerebrovascular events, and 100-199 for cardiovascular diseases (ICD-
10 codes).

All the events were classified in committee according to standardized criteria:
myocardial infarction was defined according to international standardized criteria®*; angina
was defined according to the presence of symptoms and objective demonstration of

ischemia or presence of coronary stenosis; coronary revascularization was determined by
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review of medical records; and death due to CHD was determined by previous reported
ICD codes. We also considered cerebrovascular events using the ICD mortality codes and
the TOAST criteria to define fatal and non-fatal stroke>, and confirmed peripheral arterial
based on the development of pathological ABI (<0.9) or clinical diagnosis of PAD

confirmed with an objective diagnostic test'’.

Statistical analysis

Standard parametric and non-parametric methods were used to compare the
characteristics of participants with abnormally high ABI to those with normal ABI. The
association between risk factors and high ABI prevalence in each group was evaluated
using multivariate logistic regression. The association between abnormally high ABI and
the incidence of CVD events/CVD and all-cause mortality was assessed using Cox
regression. Three multivariate models were defined: 1) age- and sex-adjusted; ii) adjusted
for estimated cardiovascular risk; and iii) adjusted for age, sex, smoking, systolic blood
pressure, hypertension treatment, diabetes (no, yes but not treated, yes and treated), LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol and cholesterol treatment. All analysis was performed using

the R statistical package (version 3.1.0)*.

RESULTS

From a randomly selected population sample of 6,352 individuals, 5,679 were
included in the study, of which 5517 (97.1%) had a normal ABI whereas 162 (2.9%) had
an ABI>1.4 (Figure 1). From the 162 participants with abnormally high ABI, 29 (17.9%)
died during the follow-up and 72 (54.1%) of the remaining 133 individuals attended the
follow-up visit (54.1%). From the 5517 participants with normal ABI, 265 (4.8%) died

during the follow-up and 3678 (70.0%) of the remaining 5252 individuals attended the

83



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

follow-up visit. The characteristics of all participants, stratified by ABI, are shown in
Table 1. Those with abnormally high ABI were older, showed a higher proportion of males
and an increased prevalence of hypertension and diabetes, lower levels of total, LDL and
HDL cholesterol, but higher of triglycerides, elevated body mass index, a greater coronary
risk and higher all-cause, cardiovascular and cancer mortality. No significant differences
between groups in active smoking, coronary events or stroke incidence were observed
(Table 1).

In the multivariate analysis the variables associated with abnormally high ABI

were age, male sex, diabetes (treated), and diastolic blood pressure; as shown in Table 2.
We also observed that treated hypertension was associated with a lower probability of high
ABI, but hypercholesterolemia treatment was not (Table 2). The model had good
calibration and discrimination, with area under the estimated ROC curve of 0.717.
Median follow-up of the cohort was 5.9 years. During the follow-up, 234 (4.3%) subjects
had a CV event (fatal or non-fatal), and there were 55 CV deaths and 294 (5.2%) all-cause
deaths. Those with a CV event were older, presented a higher proportion of males, and
prevalence of hypertension and diabetes, with lower HDL cholesterol and higher total
cholesterol, LDL cholesterol, body mass index and coronary risk (Table 3).

We also observed that CV and all-cause mortality were directly associated with
male sex, age, former smoking, hypertension and diabetes, body mass index, and coronary
risk, and inversely associated with HDL cholesterol (Table 4 and Supplementary Table 1).
The prevalence of elevated ABI was also higher among those presenting a fatal event.

In the multivariate Cox regression analyses (Table 5), abnormally high ABI was not
associated with the risk of having a CV event. In the model adjusted for age and sex,
abnormally high ABI was associated with all-cause mortality (HR=2.0; p=0.01) and

cardiovascular mortality (HR=3.1; p=0.001), although this association was not statistically
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significant when the models were adjusted for cardiovascular risk factors (Table 5, Model
3). The loss of the statistical significance was explained by the inclusion of the variable
diabetes in the multivariate model.

A post-hoc estimation of the statistical power of our study indicated that we were
powered to detect as statistically significant a hazard ratio >2.20, 3.79 and 2.09 for CV
events, CV mortality and all-cause mortality, respectively. We assumed an accepted alpha

risk of 0.05, a beta risk of 0.20 in a two-sided test.

DISCUSSION

In the present study, in a population free of cardiovascular disease at baseline, we
observed a low prevalence of abnormally elevated ABI. Age, male gender, and diabetes
treatment were directly associated whereas hypertension treatment and DBP were
inversely associated with the prevalence of abnormally high ABI. Moreover, abnormally
high ABI was associated with an increased risk of all-cause and cardiovascular mortality
although this association was not statistically significant in the model adjusted for
diabetes.

In our study, the prevalence of abnormally elevated ABI in the general population
was 2.9%, notably lower than in other studies as ARIC'"(5,5%), Strong Heart’ (9.2%) and
SMART"? (4.5%) and higher than in MESA study'' (1.7%). The latter could be related to
the exclusion of participants with pathological ABI (<0.9) some of which may have an
abnormally elevated ABI as well, and selection of 1.4 as the cutoff to define abnormally
high ABI following current guidelines'> whereas other studies have used a lower cutoff
point value (1.3).

In the majority of the studies the elevation of ABI has been directly associated with

the presence of diabetes mellitus, BMI and age. Our results are in concordance with these
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results, being diabetes the strongest risk factor. Interestingly only pharmacologically
treated diabetes was associated with abnormally high ABI probably related to a more
aggressive or prolonged disease. We did observe an association between BMI and
abnormally high ABI in the univariate analysis, but the correlation was no sustained in the
logistic regression probably because this association is partially mediated by diabetes.

An inverse association between current smoking and dyslipidemia with abnormally

high ABI has been previously reported'®!’?72*

. However, we did not observe any
association of abnormally high ABI with smoking, and only a marginal (nonsignificant)
inverse association with LDL-cholesterol. The lack of association between LDL-
cholesterol and abnormally high ABI could be related to the treatment of patients with
more severe hypercholesterolemia. In fact hypercholesterolemia treatment tended to be
associated with a higher risk of presenting an elevated ABI and could be an indicator of
higher cholesterol or a prolonged exposure. In addition, some authors have reported an

association between renal failure and medial arterial calcification®°

. In our study we did
not observe any association between renal function and abnormally high ABI. This lack of
association could be explained because our sample is representative of the general
population showing a low prevalence of renal failure.

In the present study, abnormally elevated ABI was not associated with a higher
incidence of fatal and non-fatal cardiovascular events (HR = 0.99; 95% confidence interval
[CI]: 0.59, 1.67), but was an independent risk factor for all-cause mortality (HR = 1.97,
95% CI: 1.22, 2.90) and cardiovascular mortality (HR = 3.06, 95% CI: 1.49, 6.29) in the
age- and sex-adjusted model. However, the association lost its statistical significance in the
fully adjusted multivariate models (HR of global mortality = 1.47, 95% CI: 0.95, 2.27; and

HR of cardiovascular mortality = 1.76, 95% CI: 0.76, 4.08). We consider this association

to have potential clinical relevance and the lack of statistical significance to be mainly

86



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

related to the limited statistical power of our study. Our results are in consonance with the
meta-analysis of data from 16 different studies in the general population published in 2008
by the ABI Collaboration Group’. The meta-analysis highlights an association between
the ABI (including the entire spectrum of values) and mortality risk, at the ends of the
scale, showing a reverse J morphology shape. Moreover, and similar to our results, the
meta-analysis found a lack of association between abnormally high ABI and risk of
coronary events. In summary, all these results indicate that abnormally high ABI is not
associated with higher incidence of cardiovascular events but when these events occur they
seem to be more severe and with a higher risk of mortality. Therefore and from a clinical
point of view, these results suggest that an intensive preventive strategy should be
implemented in this subgroup of patients in an effort to prevent these fatal acute
cardiovascular events. Further studies are warranted to identify and confirm the
mechanisms explaining the higher case-fatality.

Strengths and limitations

Our study is based on a prospective follow-up of a population-based cohort from
an area with low incidence of coronary heart disease. Strengths of this study include the
large sample size, an extended follow-up period (median 5.9 years), and the assessment of
the relevance of the presence and control of several risk factors. The ABI measurements
were done using standardized methods. Operators were meticulously trained by a senior
vascular surgeon and had a very low intra- and inter-observer variability.

Among the limitations to be mentioned is the small group of individuals with
abnormally high ABI and the reduced number of fatal CV events, which limited the
statistical power of our analyses. A second limitation refers to the difference in the type of
follow-up between the groups with high and normal ABI. This difference should not affect

the identification of fatal events (by linkage with regional mortality register) or non-fatal
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events (by review of medical records and linkage with a regional myocardial infarction
population registry), and therefore does not introduce a bias in the assessment of the events

between groups.

CONCLUSION

In participants free of CVD, diabetes is the variable most strongly associated with
abnormally high ABI. In contrast, individuals with abnormally high ABI do not have
increased cardiovascular risk but there is a trend toward higher global and cardiovascular

mortality risk, suggesting this subgroup as a high-risk population.

Table 1. Characteristics of the study population according to ankle-to-brachial index value

0.9<ABI<1.4 ABI21.4 p.
n=5517 n=162 overall
Age, years® 55.4 (12.1) 60.7 (13.4) | <0.001
Sex, female, n(%) 3007 (54.5%) 54 (33.3%) <0.001
Smoking, n(%) 0.104
Never smoker 2882 (52.8%) 1 (44.7%)
Ex-smoker 1350 (24.7%) 49 (30.8%)
Current smoker 1231 (22.5%) 39 (24.5%)
Body mass index, kg/m’ 27.3 (4.6) 28.4 (4.4) 0.002
Diabetes, n(%) 742 (13.4%) 45 (27.8%) <0.001
Hypertension n(%) 2385 (44.0%) 87 (54.0%) 0.014
SBP, mmHg® 127 (19.3) 132 (20.9) 0.001
DBP, mmHg® 78.6 (10.2) 77. 4 (10 9) 0.150
Total cholesterol, mmol/L® 5.5 (1.1) 2(1.2) 0.012
LDL cholesterol, mmol/L® 3.5(0.9) 4 (1.0) 0.032
HDL cholesterol, mmol/L? 1.4 (0.4) ‘I 3 (0.4) 0.001
Triglycerides, mmol/L" 1.1[0.8;1.5] 1.2[0.9;1.7] 0.050
Glomerular Filtration Rate (MDRD)® 1.0 (0.6) 0.9 (0.6) 0.345
CHD incidence, n(%) 125 (2.3%) 3 (1.9%) 1.000
Stroke incidence, n(%) 83 (1.5%) 2 (1.2%) 1.000
PAD incidence, n(%) 98 (1.8%) 3 (1.9%) 0.765
CV mortality, n(%) 50 (0.9%) 9 (6.3%) <0.001
All-cause mortality, n (%) 265 (4.8%) 9 (17.9%) <0.001
REGICOR risk ® 3.7 (2.6) 4.4 (3.2) 0.014

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein;

CHD: coronary heart disease; PAD: peripheral arterial disease; CV: cardiovascular
® Mean (standard deviation); ® median (interquartile range — percentile 25 and percentile 75)
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Table 2. Variables associated with elevated ankle brachial index (ABI21.4). Logistic regression analysis

OR 95% confidence interval p-value

Age (1 year) 1.0 1.1;1.034 0.045
Sex, female 0.4 0.26; 0.61 <0.001
Ex-smoker 1.0 0.67; 1.58 0.907
Current smoker 1.2 0.78; 1.96 0.372
DBP 0.9 0.94; 0.98 <0.001
SBP 1.0 1.00; 1.02 0.146
Treated hypertension 0.5 0.36; 0.82 0.003
Diabetes

No

Yes (not treated) 1.0 0.57;1.74 0.997

Yes (treated) 1.9 1.11; 3.26 0.02
LDL cholesterol 0.8 0.70; 1.01 0.069
HDL cholesterol 0.6 0.37,1.11 0.113
Cholesterol treatment 1.5 0.88; 2.64 0.131
BMI 1.0 0.99; 1.07 0.208
Educational level

University 1

Secondary 1.5 0.92; 2.61 0.101

Primary 1.4 0.86; 2.31 0.176

Area under ROC curve (AUC) =0.717

DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein;

BMI: body mass index; OR: Odds ratio.

Table 3. Characteristics of the study population, stratified by incident cardiovascular event, and hazard ratio
corresponding to univariate associations and risk of developing a cardiovascular event during follow-up

Incident CV event

Hazard ratio (95%

NO n=5355 YES n=324 confidence interval)
Normal ABI (>0.9 & <1.4) 5208 (97.3%) 309 (95.4%) Ref.
ABlI=1.4 147 (2.7%) 5 (4.6%) 1.7 [0.98;2.77]
Age, years® 55.0 (12.1) 65.5 (10.8) 1.1 [1.07;1.09]
Sex, female, n(%) 2954 (55.0%) 116 (35.8%) 0.5[0.37;0.58]

Smoking, n(%)
Never smoker
Ex-smoker
Current smoker

2811 (53.0%
1301 (24.5%
1190 (22.4%

142 (44.4%
98 (30.6%
80 (25.0%

Ref.
1.5[1.16;1.94]
1.31.01;1.75]

Body mass index, kg/m*?®

272 (4.6 28.3 (4.6

1.0 [1.02;1.06]

Diabetes, n(%)

682 (12.7% 105 (32.4%

3.1 [2.44;3.89]

Hypertension n(%)
SBP, mmHg®
DBP, mmHg®

126 (19.1
784(101

139 (19.8
81. 3(11 0

3.2 [2.48;4.03]
1.0 [1.02;1.03]
1.0 [1.01;1.03]

Total cholesterol, mmol/L?

5 (1. 6(1.

1.2[1.06;1.28]

LDL cholesterol, mmol/L?

6 (1.

1.2[1.06;1.32]

HDL cholesterol, mmol/L?

) )
) )
) )
) )
) )
2240 (42.6%) 232 (72.0%)
) )
) )
1) 1)
0) 0)
) )

S (1.
14(04 13(04

0.5[0.33;0.63]

Triglycerides, mmol/L" 1.1[0.8;1.5] 1.20.9;1.8] 1.3 [1.22;1.43]
REGICOR risk ° 3.6 (2.6) 5.6(3.0) 1.2 [1.17;1.25]
CHD incidence, n(%) 0 (0.0%) 128 (39.5%)
Stroke incidence, n(%) 0 (0.0%) 85 (26.2%)
PAD incidence, n(%) 0 (0.0%) 77 (23.8%)
Other CV death , n(%) 0 (0.0%) 34 (10.5%)

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density lipoprotein;
CV: cardiovascular; CHD: coronary heart disease, ABI: ankle brachial index

® Mean (standard deviation); °

median (interquartile range — percentile 25 and percentile 75)
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Table 4. Characteristics of the study population, stratified by all-cause mortality, and hazard ratio corresponding to
univariate associations and risk of mortality during follow-up.

All-cause mortality Hazard ratio (95%
NO n=5385 YES n=294 confidence interval)

Normal ABI (>0.9 & <1.4) 5252 (97.5%) 265 (90.1%) Ref.
ABlI=1.4 133 (2.5%) 9 (9.9%) 3.8 [2.58;5.55]
Age, years ° 54.8 (11.9) 69.8 (9.5) 1.1[1.11;1.13]
Sex, female, n(%) 2964 (55.0%) 97 (33.0%) 0.4 [0.32;0.53]
Smoking, n(%)

Never smoker 2829 (53.0%) 124 (43.1%) Ref.

Ex-smoker 1292 (24.2%) 107 (37.2%) 1.9 [1.44;2.42]

Current smoker 1213 (22.7%) 7 (19.8%) 1.1[0.79;1.48]
Body mass index, kg/m* 27.2 (4.6) 28 2 (4.5) 1.0 [1.01;1.06]
Diabetes, n(%) 696 (12.9%) 1(31.0%) 2.8 [2.20;3.61]
Hypertension n(%) 2274 (43.0%) 198 (68.8%) 2.7 [2.07;3.41]

SBP, mmHg® 126 (19.1) 138 (21.0) 1.0 [1.02;1.03]

DBP, mmHg® 78.6 (10.2) 78. 7 (10 9) 1.0 [0.99;1.01]
Total cholesterol, mmol/L® 5.5(1.1) 3(1.0) 0.8 [0.70;0.91]
LDL cholesterol, mmol/L® 3.5 (0.9) 127 (39 8) 0.9 [0.99;1.00]
HDL cholesterol, mmol/L? 1.4 (0.4) 3(1.0) 0.5[0.37;0.72]
Triglycerides, mmol/L" 1.1[0.8;1.5] 1.2 [0.9,1.6] 1.2 [1.09;1.34]
REGICOR risk ° 3.6 (2.6) 5.9 (3.2) 1.2 [1.19;1.28]

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein;
CHD: coronary heart disease; ABI: ankle brachial index

® Mean (standard deviation).”

median (interquartile range — percentile 25 and percentile 75)

Table 5. Multivariate adjusted association between the presence of elevated ankle brachial index (ABI21.4) and the

incidence of the main outcomes of interest

Cardiovascular events

Total mortality

Cardiovascular
mortality

HR (95% Cl)

HR (95% Cl)

HR (95% Cl)

Model 1 1.0 [0.59;1.67] 2.0 [1.33;2.90] 3.1[1.49,6.29]
Model 2 1.20.57;2.35] 3.2 [1.88;5.44] 3.3[0.77;14.00]
Model 3 0.8 [0.46;1.42] 1.5 [0.95;2.27] 1.8 [0.76;4.08]

Model 1: Age- and sex-adjusted
Model 2: Adjusted for cardiovascular risk (REGICOR)
Model 3: Adjusted for age, sex, smoking, systolic blood pressure, hypertension treatment,
diabetes (no, yes but not treated, yes and treated), LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,

cholesterol treatment,

90



Arteriopatia obliterante de extremidades inferiores en una poblacion Mediterranea: epidemiologia y asociacion con enfermedad cardiovascular

Supplementary Table 1. Characteristics of the study population, stratified by cardiovascular mortality, and hazard
ratio corresponding to univariate associations and risk of mortality during follow-up.

Cardiovascular mortality

Hazard ratio (95%

NO n=5624 YES n=59 confidence interval)

Normal ABI (>0.9 & <1.4) 5252 (97.5%) 50 (84.7%) Ref.
ABlI=1.4 133 (2.47%) 9 (15.3%) 6.4 [3.13;13.0]
Age, years ° 54.8 (11.9) 72.9 (8.3) 1.2 [1.14;1.23]
Sex, female, n(%) 2964 (55.0%) 17 (30.5%) 0.4 [0.21;0.64]
Smoking, n(%)

Never smoker 2829 (53.0%) 32 (55.2%) Ref.

Ex-smoker 1292 (24.2%) 20 (34.5%) 1.4 [0.78;2.39]

Current smoker 1213 (22.7%) 6 (10.3%) 0.4 [0.19;1.06]
Body mass index, kg/m* 27.2 (4.6) 28.8 (4.8) 1.1 [1.01;1.10]
Diabetes, n(%) 696 (12.9%) 25 (42.4%) 4.7 [2.78;7.80]
Hypertension n(%) 2274 (43.0%) 49 (83.1%) 5.9 [2.96;11.5]

SBP, mmHg® 126 (19.1) 144 (18.6) 1.0 [1.02;1.04]

DBP, mmHg® 78.6 (10.2) 80.5 (11.8) 1.0 [0.99;1.04]
Total cholesterol, mmol/L® 5.5(1.1) 5.2 (0.9) 0.8 [0.60;1.01]
LDL cholesterol, mmol/L® 3.5(0.9) 3.2(0.9) 0.7 [0.55;1.00]
HDL cholesterol, mmol/L? 1.4 (0.4) 1.3 (0.4) 0.6 [0.29;1.24]
Triglycerides, mmol/L" 1.1[0.8;1.5] 0.910.6;1.4] 0.910.64;1.30]
REGICOR risk ° 3.6 (2.6) 6.7 (3.3) 1.3[1.17;1.42]

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein;
CHD: coronary heart disease; ABI: ankle brachial index
® Mean (standard deviation); ® median (interquartile range — percentile 25 and percentile 75).
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6. DISCUSION GENERAL
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8.1. Capitulo 1:

Incidencia de la EAP en nuestro medio .

Este trabajo es el mayor estudio epidemioldgico publicado hasta la fecha
para evaluar de forma objetiva la incidencia de la EAP en una poblacion general.
Obtuvimos una incidencia de EAP de 377 por 100.000 personas/afio, inferior a la
reportada en otras poblaciones (que oscilan ente 530 y 2.380 por 100.000

~ 8,12,13,14,15,13,14,15
personas/afio). >

Uno de los principales problemas en la comparacion de la incidencia de la
EAP entre diferentes estudios estéd relacionado con la variabilidad de los métodos de
diagnodstico utilizados, el sexo y rango de edad de la poblacion de referencia.
Algunos de los estudios utilizaron unicamente cuestionarios,”'* mientras que otros

13,14,15,13,14,15 .
I g incluso

incluyeron también mediciones objetivas tales como el ITB
arteriografias.'* Esto es un factor relevante, ya que la mayoria de los individuos
afectos de EAP son asintomaticos y no serian detectados por cuestionarios. En este
estudio, aproximadamente dos tercios de los casos fueron asintomaticos, resultados

9,10,11

en concordancia con los proporcionados por otros estudios. La incidencia de la

EAP en este estudio fue similar a la reportada por Baena-Diez et al.'*

y
considerablemente inferior a la observada por Merino et al.”’, aunque ambos estudios
se realizaron en un area urbana de Catalufia. El estudio realizado por Merino et al. se
llevé a cabo 10 afios antes de este estudio e incluyd s6lo hombres de edades
comprendidas 55 y 74 afos. Estas diferencias podrian explicar la tasas mas altas

observadas en su estudio.

En estudios realizados en otras poblaciones también se han observado tasas de
incidencia EAP mayores que en nuestro medio, como los Paises BajosQ, Escocia'’,
Suiza'' y Francia'®. Por ultimo, la tasa de incidencia observada en nuestra poblacion
fue similar a la observada en los estudios Framingham® Quebec'?; sin embargo,
estos estudios se realizaron hace 25 y 30 afios respectivamente y so6lo se utilizaron
los cuestionarios, hecho que podria haber subestimado la incidencia real. En
resumen, nuestros los resultados estan de acuerdo con los informes previos que

definen al Sur de Europa como una zona con una baja incidencia de enfermedades
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cardiovasculares aterosclerosas.
Factores de riesgo de la EAP en nuestro medio.

Los factores de riesgo asociados a la incidencia de la EAP son los ya
conocidos por estar asociados con otras enfermedades cardiovasculares
ateroscleroticas, aunque los mas relevantes ademas de la edad, fueron el tabaquismo
y la diabetes. Nuestros resultados sugieren que el tabaquismo es el factor de riesgo
mas importante en las personas de edad avanzada (> 65 anos) y la diabetes es el mas
importante en los individuos mas jovenes. Estos resultados pueden sugerir que
diferentes subconjuntos de individuos pueden desarrollar EAP en funcion del perfil
de factores de riesgo. El control de la diabetes fue el predictor més fuerte de la EAP:
aquellos pacientes con un buen control de la diabetes no mostraron un mayor riesgo
de desarrollar EAP, mientras que los que tenian un mal control a largo plazo

presentaron un riesgo 10 veces mayor que los no diabéticos de desarrollar EAP.

Un punto interesante es la inconsistencia entre los estudios en los resultados
relacionados con la asociacion entre el sexo y la EAP. Nuestros resultados estan de
acuerdo con el estudio de Framingham®, en el que la incidencia fue mayor en los
hombres que en las mujeres. En otras poblaciones, sin embargo, la incidencia es
igual o incluso mayor en las mujeres que en varones.”"” El estudio de Baena-Diez et
al.'"* mostrd una tasa de incidencia general similar a nuestro estudio, pero a diferencia
informaron de una mayor incidencia en las mujeres en la poblaciéon menor de 65
afios. Estas diferencias también podrian estar relacionadas con las diferencias en la
prevalencia de factores de riesgo de EAP entre sexos, como el tabaquismo, o con
diferencias en la sensibilidad y especificidad de los instrumentos de medida

utilizados.

Los resultados de este estudio identificaron la edad, el tabaquismo (tanto
activo, como el ex tabaquismo), la diabetes, la presion arterial sistdlica, la
hipertrigliceridemia y los antecedentes de enfermedad cardiovascular como factores
de riesgo independientes para la EAP. Estos resultados refuerzan la fuerte asociacion
entre el tabaquismo y la EAP que se ha reportado consistentemente en otros

9,12,13,15

estudios y apoyan las estrategias preventivas para reducir la prevalencia del

tabaquismo a nivel poblacional, ya que es un factor de riesgo modificable. Como en
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otros estudios, nosotros también reportamos que la diabetes estd fuertemente
asociada a la EAP.>'*"> Nuestros resultados sugieren que el efecto de la diabetes
sobre la EAP es mucho mas agresivo y rapido que el tabaquismo, y que el efecto del
tabaquismo es acumulativo y progresivo con la edad. Estos hallazgos deben ser
confirmados en estudios futuros. Nuestro resultados sugieren también que el cribado
de la EAP usando el ITB podria estar indicado en los pacientes diabéticos jovenes y
en los fumadores mayores de 65 afios. Estos resultados son consistentes con los
presentados en la funcion REASON para identificar los candidatos a cribado de

EAP139

La PAS es también un factor de riesgo asociado de manera consistente con

%1215 1 4 asociacion entre el

la EAP en la mayoria de los estudios anteriores.
colesterol total y el LDL con la EAP no esté clara, tinicamente se ha observado en un
estudio y principalmente relacionada con la EAP asintomatica.”’ En nuestro estudio,
los triglicéridos son los unicos lipidos relacionados con la EAP en el andlisis
multivariante, esta variable también se ha identificado en otros estudios y apoya la
relevancia de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo independiente y
posiblemente causal en la aterosclerosis'* . También, reportamos una fuerte
asociacion entre la historia previa de enfermedad cardiovascular y la EAP, relacion

que también ha sido indicada por Merino et al."?

Por ultimo, los resultados de este estudio ponen de relieve la importancia
del control de la diabetes en la prevencion de la EAP. Estos resultadosestdn en
concordancia con los ultimos ensayos clinicos que muestran que el control intensivo
de la glucemia en la diabetes tipo 2 se asocia con una menor incidencia de

. 141, 142
enfermedades cardiovasculares.”

La hipertension mal controlada también se
asocié a un mayor riesgo de desarrollar EAP, relevando una vez mas la importancia

del control de este factor de riesgo.
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8.2 Discusion conjunta de los Capitulo 2 y Capitulo 3:

Capitulo 2: Evaluar la asociacion entre EAP y la enfermedad cardiovascular.
Valorar si la inclusion de la EAP en las funciones de riesgo clasicas mejora la

capacidad predictiva de eventos cardiovasculares.

Capitulo 3: Evaluar la asociacion entre un ITB elevado y la enfermedad

cardiovascular. Caracterizar el perfil de los individuos con ITB elevado.

En nuestro estudio, observamos una baja prevalencia de enfermedad arterial
periférica (ITB <0,9) y también de calcificacion arterial periférica de (ITB > 1,4).
La prevalencia de EAP varia de 6,3% a 21,4% en la poblacion occidental,

83,91,143,144
d™7 " Nuestro

dependiendo de los criterios de definicion de la EAP, sexo y eda
grupo report6 una prevalencia 4,5% (5,2% en hombres y del 3,9% en las mujeres)’®,
notablemente inferior que en otras poblaciones. Estos datos podrian explicarse por la
conocida baja prevalencia e incidencia de enfermedades cardiovasculares en area
Mediterranea. La prevalencia de ITB elevado en nuestra poblacién fue del 2,9%,
notablemente inferior al de otros estudios como ARIC'* (5,5%), Strong Heart'*®
(9,2%) y SMART' (4,5%) y superior a la del estudio MESA'*® (1,7%). Estas
diferencias podrian estar relacionadas con: i) la exclusion en nuestro estudio de
participantes con ITB patoldgico (<0,9); vy, ii) la seleccion de 1,4 como punto de

corte para definir ITB elevado, siguiendo las guias actuales™, mientras que los

estudios anteriores usaron un valor de punto de corte de 1,3.

Observamos que los individuos con ITB <0,9 (n=168) eran de mayor edad,
con una mayor prevalencia de hipertension, diabetes y un mayor riesgo de eventos
coronarios incidentes. No observamos asociacion significativa entre el ITB
patologico y el tabaquismo activo, perfil lipidico, o mayor incidencia de accidente
cerebrovascular. El tabaquismo se asocio a una mayor prevalencia de ITB patologico

en los hombres pero no en mujeres.

En cuanto al ITB >1,4 la mayoria de los estudios reportan una asociacion
directa con la presencia de diabetes mellitus, mayor IMC y edad avanzada. Nuestros
resultados coinciden con estos hallazgos. Curiosamente, soélo el tratamiento

farmacoldgico de la diabetes se asocié con ITB elevado, tal vez como un indicador
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de la enfermedad mdas agresiva o prolongada. Aunque observamos una asociacion
entre el IMC y ITB calcificado en el andlisis univariante, la correlacion no se
mantuvo en la regresion logistica, probablemente porque esta asociacion es
parcialmente mediada por la diabetes. En estudios previos se habia observado una

asociacion inversa entre el ITB elevado y el tabaquismo activo y la dislipemia'**'*>

190151152 i embargo, en nuestro estudio no observamos ninguna asociacion entre el
ITB calcificado y el tabaquismo, y s6lo una asociacion inversa (marginalmente no
significativa) con el colesterol LDL. La falta de asociacion entre el colesterol LDL y
el ITB elevado podria estar relacionada con el hecho de que los pacientes con
hipercolesterolemia severa estaban en tratamiento hipolipemiante. Por ultimo
algunos autores han informado de una asociacién entre insuficiencia renal y

calcificacion arterial media'>® 1%,

En nuestro estudio, no se observd ninguna
asociacion entre la funcion renal y el ITB elevado. Esta falta de asociacion podria
explicarse porque nuestra muestra es representativa de una poblacion general con una

baja prevalencia de insuficiencia renal.

En cuanto a la relacion entre el valor del ITB y los eventos incidentes
coronarios y cardiovasculares observamos una asociacion con el ITB <0,9, pero no
con el ITB calcificado. El ITB >1,4 se relacion6 de forma significativa con la
mortalidad general y cardiovascular. Observamos una fuerte asociacion entre la ITB
<0,9 y la tasa de eventos incidentes isquémicos coronarios y cardiovasculares en
general (HR = 2,46 y 2,64, respectivamente), resultados similares a los reportados en
el Metanalisis ABI Colaboration (HR = 2,97 en hombres y 3,05 en mujeres, para
eventos coronarios incidentes)®, que incluye 16 estudios de cohortes poblacionales y
mas de 48.000 sujetos. La misma asociacion se ha observado también en las

13,155

poblaciones Mediterraneas , con una magnitud de asociacién similar a la

observada en nuestro estudio.

Por otra parte, observamos que la inclusion de la informacién sobre la
presencia de un ITB < 0,9 mejora la capacidad predictiva de la funcion de riesgo

Framingham-REGICOR. Esta mejoria ha sido analizada en estudios previos'*®"*"!>%

159,160 . . ’ .
7, con resultados discordantes. Nuestro estudio mostré un ligero aumento en el
estadistico-C para eventos CV. Un aumento similar en la capacidad de

discriminacion para eventos CV se observé también en el estudio MESA'*y en 4BI
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. 62 ’ e .
Colaboration’, en este Gltimo solamente en las mujeres.

También observamos una mejora en la reclasificacion de los eventos CV
cuando el ITB se agreg6 a la funcion de riesgo (NRI= 0,029). Esta mejoria también
se observo en el estudio MESA'*® (NRI =0,068) y en la ABI Colaboration® (NRI=
0,057 en los hombres y 0,016 en mujeres), pero no en ARIC'*(NRI=0,008).

Otros estudios también documentan una mejoria en la reclasificacion para
eventos coronarios con un NRI que varia entre 0.033 y 0.096'°¢-1°7-158:159:160 gy
muestro estudio cuando analizamos la reclasificacion para eventos coronarios solo
encontramos una mejora significativa en el IDI pero no en el NRI. Algunos estudios
han analizado la capacidad de reclasificacion considerando s6lo en el grupo de riesgo
moderado. La selecciéon de este grupo se basa en tres argumentos clinicos
principales: en primer lugar, hay acuerdo en que un enfoque preventivo intensivo
debe ser implementado en individuos con alto riesgo cardiovascular'®-'®*; en
segundo lugar, una alta proporcidon de eventos coronarios se originan en este grupo
moderado y los nuevos biomarcadores podrian ayudar a identificar y reclasificar a
los individuos a alto riesgo para implementar un enfoque preventivo intensivo; y
tercero, aunque la medicion de ITB es facil y barata, un enfoque de cribado en toda
poblacién podria tener una viabilidad limitada en la practica clinica diaria. Este tipo
de cribado podria ser mas factible en un subgrupo seleccionado de la poblacion. En
nuestro estudio también observamos un NRI mas alto en el grupo de riesgo
moderado (NRI = 0.051) para eventos CV. También observamos un NRI con
magnitud similar para los eventos coronarios (NRI = 0.059), aunque no fue

estadisticamente significativo. Esta falta de significado estadistico podria estar

relacionada con un poder estadistico bajo.

En el presente estudio, el ITB >1,4 no se asocié con una mayor incidencia
de eventos CV, pero fue un factor de riesgo independiente de edad y sexo para la
mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular. Nuestros resultados
estan de acuerdo con el metanalisis realizado por ABI Colaboration® que incluye
datos de 16 estudios realizados en diferentes poblaciones. El metanalisis destaca una
asociacion entre ABI (incluyendo todo el espectro de valores) y el riesgo de

mortalidad, con los extremos de la escala mostrando una morfologia inversa en
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forma de J. Por otra parte, y similar a nuestros resultados, el meta-andlisis encontro
una falta de asociacion entre el ITB elevado y el riesgo de eventos coronarios. En
resumen, estos resultados indican que un ITB elevado no esta asociado con una
mayor incidencia de eventos CV, sino que se asocia con un peor prondstico y mayor

letalidad de este tipo de eventos.

Todos estos resultados apoyan las recomendaciones actuales para incluir la
ABI como una herramienta de deteccion en un esfuerzo por mejorar la prediccion del

riesgo cardiovascular, especialmente en la poblacién de riesgo moderado *>'01:162-163
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7. CONCLUSIONES
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Objetivo 1

1. La incidencia de enfermedad arterial periférica en nuestra poblacion de 35 a 79 afios
es de 337 casos/100.000-afio™ .

2. Esta incidencia es menor que la observad en otros paises desarrollados.

3. La mayoria de los casos confirmados de EAP fueron asintomaticos
(aproximadamente 2/3 partes).

4. La incidencia de enfermedad arterial periférica aumenta con la edad y es mayor en
hombres que en mujeres.

5. La diabetes es el factor de riesgo mas importante para desarrollar EAP en los
individuos menores de 65 afios, mientras que el tabaquismo es el mas relevante en
los mayores de 65 afios.

6. La diabetes mal controlada a largo plazo es el factor de riesgo que mas se asocia con
la incidencia de EAP.

7. A nivel clinico, estos resultados indican que los individuos con diabetes mal
controlada, y los fumadores o exfumadores de mas de 65 afios deben ser

considerados para un cribrado de EAP mediante ITB.

Objetivo 2

1. La presencia de un ITB < 0,9 es indicativo de un mayor riesgo de presentar
acontecimientos coronarios y cardiovasculares.

2. La incorporacion del ITB a la funcion Framingham-REGICOR mejora su capacidad
predictiva para eventos cardiovasculares mayores, especialmente en la poblacién con
riesgo moderado.

3. Estos resultados indican el valor potencial de la inclusion del ITB en la

estratificacion del riesgo cardiovascular.
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Objetivo 3

1. Los individuos con ITB elevado no tienen mayor riesgo de presentar acontecimientos
cardiovasculares, pero si presentan un mayor riesgo de mortalidad CV y por todas las
causas.

2. La diabetes es la variable mas fuertemente asociada con la presencia de un ITB
elevado (>1.4).

3. Los individuos con ITB elevado son una poblacion que puede considerarse como de

alto riesgo por su peor prondstico vital.
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