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1.1. RESUM

Introduccid: Existeix poca informacié epidemiologica de la malaltia arterial
periférica (MAP) al nostre medi, la recomanacié de cribratge amb index turmell-bra¢
(ITB) en individus asimptomatics és objecte de controversia i es desconeix
|'efectivitat de les intervencions de reduccié de risc amb estatines en pacients amb

MAP asimptomatica.

Objectius: Els objectius de la present tesi son: 1)Determinar la prevalenca d'ITB <0,9
i de MAP asimptomatica, la seva associacié amb factors de risc cardiovascular (FRCV)
en la poblacié de 35-79 anys i d'estimar I'impacta d'afegir la mesura d'ITB a la
prediccié de risc cardiovascular; 2) desenvolupar i validar una funcié de risc per
seleccionar els millors candidats per al cribratge de MAP amb ITB en la poblacié de
50-79 anys d'edat; i 3) avaluar si la terapia amb estatines s'associa a una reduccio

d'esdeveniments cardiovasculars (ECV) i de mortalitat en aquesta poblacio.

Metodes: Per al primer objectiu es van utilitzar les dades d'un estudi transversal de
base poblacional de 6262 participants on es va recollir informaci6 sobre FRCV i
mesura d'ITB seguint una metodologia estandarditzada. Es va determinar la
prevalen¢a (simptomatica i asimptomatica) amb els seus intervals de confianca i la
seva associacio a factors de risc cardiovascular mitjancant una regressié logistica. Pel
segon objectiu es van utilitzar dos estudis transversals de base poblacional amb la
mateixa metodologia de recollida d'informaci6, per desenvolupar (n = 4046) i validar
(n = 3285) un model de regressié que prediu la presencia ITB <0,9. El conjunt de
dades de validacié també es va utilitzar per comparar la capacitat predictiva del
model a la dels criteris de seleccié del Consens Internacional Inter-societats. Pel

tercer objectiu les dades es van obtenir a partir del 2006 fins al 2013, del sistema
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d'informacié per a I' investigacié en atencié primaria (SIDIAP). Es van incloure
pacients de 35-85 anys amb un ITB<0.95 i sense malaltia cardiovascular clinicament
reconeguda. Els participants van ser classificats com nous usuaris d'estatines (si
rebien la primera recepta després d'un periode minim de 6 mesos sense tractament)
i es van aparellar 1: 1 per data inclusi6 i per puntuaci6 de propensié per al
tractament amb estatines. Es va utilitzar un model de riscos proporcionals de Cox per
a comparar incidencia de ECV (infart de miocardi, revascularitzacié cardiaca,
accident cerebrovascular isquémic) i de mortalitat per totes les causes entre els
grups.

Resultats: La prevalenca d'ITB <0,9 va ser del 4,5%. Només el 0,62% va ser
simptomatica. L'edat, el consum de tabac actual, la preséncia de malalties
cardiovasculars i la hipertensi6 no controlada es van associar de manera
independentment a ITB <0,9 en ambdds sexes; Entre els participants 35-74 sense
malaltia cardiovascular, el 6,1% va mostrar moderat a alt risc de cardiopatia

coronaria a 10 anys; lI'addici6 de la mesura d'ITB, va augmentar aquesta proporcid

fins a 8,7%.

El millor model per predir ITB <0,9 va incloure l'edat, el sexe, el tabaquisme, la
pressio del pols i la diabetis. L'avaluacié de la discriminacié i calibracié en el conjunt
de dades de validaci6é va demostrar un bon ajust (AUC: 0,76 [IC del 95% 0,73-0,79] i

la prova de Hosmer-Lemeshow: x2: 10,73, p-valor = 0,097).

Les prediccions que fa la nova funci6 REASON (amb un valor de tall de probabilitat
de 4.1) presenten una sensibilitat similar perd major especificitat i major quocient de
versemblanca positiu que els criteris de seleccié actuals del consens internacional

inter-societats. Aix0 implica un menor nombre de pacients necessaris per arribar a
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un diagnostic d'ITB <0,9 (10,6 vs 8,75) i una menor proporci6 de la poblacié de 50-

79 anys candidata al cribratge amb ITB (el 63,3% vs 50,9%).

Pel tercer objectiu, la cohort aparellada va incloure 5480 pacients (edat mitjana, 67
anys; 44% dones) 2740 tractats i 2740 no tractats amb estatines. El risc a 10 anys
predit per funcions va ser baix (mitjana: 6,9%). La mitjana de seguiment va ser de 3,6
anys. La incidencia d'ECV va ser del 19,7 (IC del 95%: 17,2-22,5) i 24,7 (IC del 95%:
21,8-27,8) esdeveniments per cada 1.000 persones-any, en nous usuaris d'estatines i
no usuaris, respectivament. Les taxes de mortalitat total també van diferir: 24,8 (IC
del 95%: 22,0-27,8) vs. 30,3 (IC del 95%: 27,2-33,6) per 1000 persones-any,
respectivament. Els hazard ratios obtinguts van ser 0,80 (IC del 95%: 0,66-0,97) per
ECV i 0,81 (IC del 95%: 0,54-0,99) per la mortalitat per qualsevol causa. El nombre
necessari a tractar durant un any va ser de 200 per ECV i 239 per a la mortalitat per

qualsevol causa.

Conclusions: 1) La MAP asimptomatica és relativament freqiient en la poblaci6 de
35-79 (i en particular els de 74-79 anys d'edat). Tot i que s'associa als factors de risc
cardiovascular classics la majoria d'individus amb MAP asimptomatica presenten
una estimacié de risc coronari a 10 anys baixa. La incorporacié de la mesura
sistematica d'ITB en poblacions especifiques pot millorar 1'estratificacié del risc
cardiovascular, sobretot en aquells pacients que estan fora del rang d'edat per al qual

es van establir les funcions de risc.

2) La funcié REASON proporciona bones estimacions de la probabilitat de tenir un
ITB <0,9 en els individus de 50-79 anys, especialment en els homes. La capacitat
predictiva de REASON és superior que la dels criteris internacionals de seleccid

actuals, reduint el nimero a cribrar per obtenir un diagnostic i la poblaci6 candidata
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a fer-se la prova en un 15%, en comparacié6 amb els criteris del consens inter-

societats.

3) El tractament amb estatines es va associar de forma significativa amb una
reduccio tant en els ECV i la mortalitat per qualsevol causa en individus sense MCV
pero amb MAP asimptomatica. La reducci6 absoluta va ser comparable a I'assolida en
la prevencié secundaria. Aquests resultats donen suport a la indicacié de les
estatines en pacients asimptomatics quan 1'ITB<0.95, independentment de

I'avaluacié de risc del risc de MC.
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1.2. RESUMEN

Introduccion: Existe poca informacion epidemiolégica de la enfermedad arterial
periférica (MAP) en nuestro medio, la recomendacién de cribado con indice tobillo-
brazo (ITB) en individuos asintomaticos es objeto de controversia y se desconoce la
efectividad de las intervenciones de reduccion de riesgo con estatinas en pacientes

con MAP asintomatica.

Objetivos: Los objetivos de la presente tesis son: 1) Determinar la prevalencia de
ITB <0,9 y de MAP asintomatica, y su asociacion con factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y la poblacion de 35 a 79 afios y la impacto de la adicién de la
medida de ITB en la prediccion de riesgo cardiovascular; 2) desarrollar y validar una
prueba para seleccionar los mejores candidatos para el cribado de MAP por ITB en la
poblacion de 50-79 afios de edad; 3) evaluar si la terapia con estatinas se asocia a

una reduccién de eventos cardiovasculares (ECV) y de mortalidad en esta poblacidn.

Métodos: Para el primer objetivo se utilizaron los datos de un estudio transversal de
base poblacional de 6262 participantes donde se recogi6 informaciéon sobre FRCV y
medida de ITB siguiendo una metodologia estandarizada. Se determind la
prevalencia (sintomatica y asintomatica) con sus intervalos de confianza y su
asociacién a factores de riesgo cardiovascular mediante una regresion logistica. Para
el segundo objetivo se utilizaron dos estudios transversales de base poblacional con
la misma metodologia de recogida de informacion, para desarrollar (n = 4046) y
validar (n = 3285) un modelo de regresiéon que predice la presencia ITB <0,9. El
conjunto de datos de validacion también se utilizé6 para comparar la capacidad
predictiva del modelo a la de criterios de seleccion del Consenso Internacional Inter-

Sociedades.
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Para el tercer objetivo los datos se obtuvieron a partir de 2006 hasta 2013, del
sistema de informacion para la investigacion en atencién primaria (SIDIAP). Se
incluyeron pacientes de 35 a 85 afios con un ITB<0.95 y sin enfermedad
cardiovascular clinicamente reconocida. Los participantes fueron clasificados como
nuevos usuarios de estatinas (si recibian la primera receta después de al menos un
periodo de 6 meses sin tratamiento) y se emparejaron 1: 1 por fecha inclusién y la
puntuacion de propension para el tratamiento con estatinas. Se utiliz6 un modelo de
riesgos proporcionales de Cox para comparar incidencia de ECV (infarto de
miocardio, revascularizacion cardiaca, accidente cerebrovascular isquémico) y de

mortalidad por todas las causas entre los grupos.

Resultados: La prevalencia de ITB <0,9 fue del 4,5%. Sélo el 0,62% fue sintomatica.
La edad, el consumo de tabaco actual, la presencia de enfermedades cardiovasculares
y la hipertensiéon no controlada se asociaron de forma independientemente a ITB
<0,9 en ambos sexos; Entre los participantes 35-74 sin enfermedad cardiovascular, el
6,1% mostré moderado a alto riesgo de cardiopatia coronaria a 10 afios; la adicion de

la medida de ITB, aument6 esta proporcién hasta 8,7%.

El mejor modelo para predecir ITB <0,9 incluyé la edad, el sexo, el tabaquismo, la
presion del pulso y la diabetes. La evaluacién de la discriminacién y calibracién en el
conjunto de datos de validacion demostré un buen ajuste (AUC: 0,76 [IC del 95% 0,73

a 0,79] y la prueba de Hosmer-Lemeshow: x2: 10, 73, p-valor = 0,097).

Las predicciones que hace la nueva funcién REASON (con un valor de corte de
probabilidad de 4.1) presentan una sensibilidad similar pero mayor especificidad y
mayor cociente de verosimilitud positivo que los criterios de seleccidon actuales del

consenso internacional inter-sociedades. Esto implica un menor nimero de pacientes
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necesarios para llegar a un diagnéstico de ITB <0,9 (10,6 vs 8,75) y una menor
proporcidn de la poblacién de 50 a 79 afios candidata al cribado con ITB (63, 3% vs

50,9%).

Por el tercer objetivo, la cohorte emparejada incluy6 5480 pacientes (edad media, 67
afios; 44% mujeres) 2.740 tratados y 2740 no tratados con estatinas. El riesgo a 10
afios predicho por funciones fue bajo (media: 6,9%). La media de seguimiento fue de
3,6 aios. La incidencia de ECV fue del 19,7 (IC del 95%: 17,2 a 22,5) y 24,7 (IC del
95%: 21,8-27,8) eventos por cada 1.000 personas-afio , en nuevos usuarios de
estatinas y no usuarios, respectivamente. Las tasas de mortalidad total también
difirieron: 24,8 (IC del 95%: 22,0-27,8) vs. 30,3 (IC del 95%: 27,2-33,6) por 1000
personas-afio, respectivamente. Los hazard ratios obtenidos fueron 0,80 (IC del 95%:
0,66 a 0,97) para ECV y 0,81 (IC del 95%: 0,54-0,99) para la mortalidad por cualquier
causa. El nimero necesario a tratar durante un afio fue de 200 por ECV y 239 para la

mortalidad por cualquier causa.

Conclusiones: 1) La MAP asintomatica es relativamente frecuente en la poblacion de
35 a 79 (y en particular los de 74-79 afios de edad). Aunque se asocia a los factores
de riesgo cardiovascular clasicos la mayoria de individuos con MAP asintomatica
presentan una estimacién de riesgo coronario a 10 afios baja. La incorporacién de la
medida sistematica de ITB en poblaciones especificas puede mejorar la
estratificacion del riesgo cardiovascular, sobre todo en aquellos pacientes que estan

fuera del rango de edad para el que se establecieron las funciones de riesgo.

2) La funcion REASON proporciona buenas estimaciones de la probabilidad de tener
un ITB <0,9 en los individuos de 50 a 79 afos, especialmente en los hombres. La

capacidad predictiva de REASON es superior que la de los criterios internacionales
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de seleccién actuales, reduciendo el nimero a cribar para obtener un diagndstico y la
poblacion candidata a hacerse la prueba en un 15%, en comparacion con los criterios

del consenso inter-sociedades.

3) El tratamiento con estatinas se asocié de forma significativa con una reduccién
tanto en los ECV y la mortalidad por cualquier causa en individuos sin ECV pero con
MAP asintomatica. La reduccién absoluta fue comparable a la conseguida en la
prevencidon secundaria. Estos resultados apoyan la indicacién de las estatinas en
pacientes asintomaticos cuando el ITB<0.95, independientemente de la evaluacién de

riesgo del riesgo de enfermedad coronaria.
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1.3. SUMMARY

Background: There is few epidemiological data of peripheral arterial disease (PAD)
in our environment. The recommendation of screening with ankle brachial index
(ABI) in asymptomatic individuals is controversial. Evidence is lacking about the
effectiveness of risk reduction interventions in patients with asymptomatic

peripheral arterial disease (PAD).

Aims: 1) To determine the prevalence of ankle-brachial index (ABI)<0.9 and
symptomatic peripheral arterial disease (PAD), association with cardiovascular risk
factors (CVRF) in the populaion aged 35-79 years, and impact of adding ABI
measurement to coronary heart disease (CHD) risk screening; 2) to develop and
validate a pre-screening test to select candidates for ABI measurement in the Spanish
population 50-79 years old, and to compare its predictive capacity to current Inter-
Society Consensus (ISC) screening criteria; and 3) to assess whether statin therapy
was associated with a reduction in major cardiovascular events (MCE) and mortality

in this population.

Design and methods:

Objective 1. Population-based cross-sectional survey of 6,262 participants aged 35-
79 in Girona, Spain. Standardized measurements (CVRF, ABI, 10-year CHD risk) and
history of intermittent claudication (IC), CHD, and stroke were recorded. ABI<0.9

was considered equivalent to moderate-to-high CHD risk (210%).

Objective 2. Two population-based cross-sectional studies were used to develop

(n=4046) and validate (n=3285) a regression model to predict ABI<0.9. The
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validation dataset was also used to compare the model’s predictive capacity to that of

ISC screening criteria.

Objective 3. Data were obtained from 2006 through 2013 from the Catalan primary
care system’s clinical records database (SIDIAP). Patients aged 35-85 years with an
ankle-brachial index<0.95 and without clinically recognized cardiovascular disease
(CVD) were included. Participants were categorized as statins non-users or new-
users (first prescription or re-prescribed after at least 6 months) and matched 1:1 by
inclusion date and propensity score for statin treatment. Conditional Cox
proportional hazards modeling was used to compare the groups for the incidence of
MCE (myocardial infarction, cardiac revascularization, and ischemic stroke) and all-

cause mortality.

Results:

Objective 1. ABI<0.9 prevalence was 4.5%. Only 0.62% presented low ABI and IC.
Age, current smoker, cardiovascular disease, and uncontrolled hypertension
independently associated with ABI<0.9 in both sexes; IC was also associated in men
and diabetes in women. Among participants 35-74 free of cardiovascular disease,
6.1% showed moderate-to-high 10-year CHD risk; adding ABI measurement yielded
8.7%. Conversely, the risk function identified 16.8% of these participants as having
10-year CHD risk >10%. In participants 75-79 free of cardiovascular disease, the

prevalence of ABI<0.9 (i.e., CHD risk 210%) was 11.9%.

Objective 2. The best model to predict ABI<0.9 included age, sex, smoking, pulse
pressure and diabetes. Assessment of discrimination and calibration in the validation
dataset demonstrated a good fit (AUC: 0.76 [95% CI 0.73-0.79] and Hosmer-

Lemeshow test: x2 :10.73 (df=6), p-value=0.097). Predictions (probability cut-off
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value of 4.1) presented better specificity and positive likelihood ratio than the ABI
screening criteria of the ISC guidelines, and similar sensitivity. This resulted in fewer
patients screened per diagnosis of ABI<0.9 (10.6 vs. 8.75) and a lower proportion of

the population aged 50-79 years candidate to ABI screening (63.3% vs. 50.9%).

Objective 3. The matched-pair cohort included 5480 patients (mean age, 67 years;
44% women) treated/non-treated with statins. Ten-year coronary heart disease risk
was low (median:6.9%). Median follow-up was 3.6 years. Incidence of MCE was 19.7
(95%CI:17.2-22.5) and 24.7 (95%CI:21.8-27.8) events per 1000 person-years in
statins new-users and non-users, respectively. Total mortality rates also differed:
24.8 (95%Cl:22.0-27.8) vs. 30.3 (95%CI:27.2-33.6) per 1000 person-years,
respectively. Hazards ratios were 0.80 (95%CI:0.66-0.97) for MCE and 0.81
(95%CI:0.54-0.99) for overall mortality. One year-number needed to treat was 200

for MCE and 239 for all-cause mortality.
Conclusions:

1) ABI<0.9 is relatively frequent in those 35-79, particularly over 74. However, IC
and CHD risk 210% indicators are often missing. Adding ABI measurement to CHD

risk screening better identifies moderate-to-high cardiovascular risk patients.

2) This new model (REASON) provides accurate ABI<0.9 risk estimates for ages 50-
79, with a better predictive capacity than that of ISC criteria. Its use could reduce
possible harms and unnecessary work-ups of ABI screening as a risk stratification

strategy in primary prevention of peripheral vascular disease.

3) Statin therapy was associated with a reduction in MCE and all-cause mortality

among participants without clinical CVD but with asymptomatic PAD, regardless of
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its low CVD risk. The absolute reduction was comparable to that achieved in

secondary prevention.
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2. INTRODUCCIO

2.1. Les malalties vasculars: Magnitud del problema

Les malalties cardiovasculars sén la primera causa de mortalitat [1,2], i de
discapacitat en els paisos desenvolupats [3]. L'any 2014, a Europa, les malalties
cardiovasculars van ser responsables del 51% de la mortalitat en les dones i del 42%
de la mortalitat en els homes [4]. A Catalunya, aquestes malalties varen causar el
28,5% de les morts en 2013 [5]. D'altra banda, les malalties cardiovasculars suposen
un elevat cost economic per a la societat. El cost anual de les malalties
cardiovasculars a la Uni6 Europea va ser de 195.500.000.000 € en 2009 [6]. La
cardiopatia isquemica i malaltia cerebrovascular sén les formes de malaltia vascular
amb més impacte [7]. Pero ates que l'arteriosclerosi és una malaltia sistémica, cal
valorar la importancia de detectar-la en altres localitzacions vasculars ja que
aquestes dues expressions de patologia arterial estan estretament relacionades amb
una altra manifestacié d'arteriosclerosi, que és l'arteriopatia periferica de les
extremitats inferiors [8-9] . Tal com es va demostrar al registre REACH, un important
percentatge de pacients amb malaltia coronaria cronica presenten també malaltia
cerebrovascular i malaltia arterial periferica (MAP) [10]. La patologia vascular és un
motiu de consulta freqiient en atenci6 primaria, representant entre el 59% i el
11,7% de les consultes. La principal causa és la patologia venosa i un 0,6-1'1% de les
consultes es deuen a arteriopatia periferica [11], principalment per claudicacié
intermitent, perd també per altres simptomes atipics. Es important poder determinar
la poblaci6 de major risc de presentar arteriopatia periferica per poder realitzar
cribratges sobre els individus adequats, amb l'objectiu de reduir la mortalitat

causada per malalties vasculars [12].
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L'arteriosclerosi és el substrat patoldgic de moltes malalties vasculars. Es un procés
inflamatori que es caracteritza per l'acumulacié de lipids i cel-lules inflamatories a
I'espai subendotelial de la paret de l'arteria causant perdua de elasticitat arterial i

una limitaci6 del flux de sang, Figura 1.

Figura 1. Evolucid6 del procés arteriosclerosi des de la formacio de I'estria grassa fins
la placa inestable .

Aquest procés implica una reduccié de l'aport de sang als teixits, podent arribar a
una situacié d'isquémia i 'aparicié de complicacions greus per oclusié aguda com I’
infart de miocardi, I'accident cerebrovascular o la mort sobtada d'origen cardiac [13].
De fet, aquest procés cronic, comenca a les etapes inicials de la vida, amb una
progressio lenta i en general els simptomes només apareixen en etapes avangades. El
fet de tenir una llarga fase asimptomatica ofereix oportunitats per fer prevencid
primordial i primaria ja que, si es detecta en les primeres etapes, la seva progressid
es pot alentir o fins i tot evitar-se [12].

Diversos indexs poden ser usats per estimar la carrega asimptomatica
d’arteriosclerosi sistémica essent l'index turmell-brag¢ (ITB) i la rigidesa arterial els
més comunament utilitzats en la practica clinica. L'ITB és la relaci6 entre la pressio

sistolica de pols a les arteries del turmell i la de les arteries braquials [14].
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2.2 Definicio de malaltia arterial periferica (MAP):

La MAP esta causada per l'estretor o l'obstruccié dels vasos que irriguen les
extremitats inferiors, i aix0 es deu, en la majoria de les ocasions, a un procés
arteriosclerotic. Clinicament, hi ha un ampli espectre de possibilitats de presentacio,
que van des d’'un procés totalment asimptomatic fins el dolor isquémic en repds,
passant per diverses situacions cliniques com la presencia de simptomes atipics i la
claudicaci6 intermitent com a paradigma clinic de la malaltia. Els vasos més
sovintment afectats son l'arteria femoral superficial i 1'arteria poplitia, per la qual
cosa els pacients refereixen els simptomes habitualment a la part més distal de
I'extremitat. La seva importancia radica en la morbimortalitat que genera i, donat
que comparteix els factors de risc classics, té un gran valor predictiu per altres
esdeveniments de major gravetat com 1’ de miocardi. L'augment de la seva
prevalenga amb l'edat fa que sigui un problema cada vegada major en les societats
desenvolupades, que presenten un progressiu increment de la longevitat [15].

Es una malaltia comd perd desconeguda, esta infradiagnosticada i
conseqiientment, infratractada [16].

Les mesures terapeutiques son ttils per modificar 'evolucié de la malaltia, per la

qual cosa es compleixen els requisits necessaris per realitzar un cribatge [15]

2.3. Manifestacions cliniques i diagnostic de la MAP en Atencié Primaria de
Salut.

La MAP presenta diferents estadis evolutius. Es calcula que només en un 20%
dels casos la malaltia és simptomatica [16].

S’ha d’estar atent als diferents signes i simptomes que puguin suggerir la seva

presencia. Els signes d’insuficiencia arterial periferica cronica séon: caiguda de

31



Arteriopatia Periferica Assimptomatica: Prevalenca, deteccid i tractament

borrissol de les cames, ungles trencadisses, pell seca i atrofica, pal-lidesa quan s’eleva
la cama, disminucid o absencia de polsos, bufs arterials, Ulceres trofiques i gangrena.
Els simptomes d’insuficiéncia arterial periférica cronica son: dolor, impotencia
funcional, parestesies i fredor. Aquests son relativament inespecifics i tenen un
limitat valor diagndstic, encara que sempre s’han de tenir presents si es pretén
realitzar un diagnostic en estadis precogos de la malaltia [17].

La claudicacié intermitent és patognomonica de la malaltia, i s’ha de detectar
amb precisid, per la qual cosa en ocasions s’ha de fer un diagnostic diferencial amb
diverses entitats com l'artrosi, I'estenosi del canal espinal, la congestié venosa, les
polineuropaties, la sindrome compartimental, la sindrome de les cames inquietes i la
malaltia de Buerger.

En els casos de MAP asimptomatica s’hauran de tenir en compte, sobre tot, la
presencia i I'agrupaci6 dels factors de risc, principalment la diabetis i el tabaquisme.
En aquest cas I'exploracio fisica haura de ser més meticulosa i haura de valorar la
possibilitat d’incloure la prova de referencia per la seva detecci6 en I'ambit de
I'atencié primaria: I'index turmell-brag (ITB).

Davant de qualsevol problema de salut sempre s’ha de realitzar una historia
clinica detallada i una exploracié fisica. Existeix un ampli ventall de possibilitats
cliniques en la seva presentacio. McDermott et al. [18] en un estudi de pacients amb
MAP, van concloure que un ampli rang de simptomes depenen de la comorbiditat del
pacient i que aquests influeixen en el grau de limitacié funcional.

Takahashi et al [19] van observar que 'auscultacié no era un meétode eficag
per detectar MAP.

En una revisié critica, McGee i Boyko [20] van valorar els metodes

d’exploracié fisica en els pacients amb sospita de presentar una MAP. Els signes
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fisics, tot i sent importants a la clinica, no van demostrar un poder predictiu
diagnostic suficient, la qual cosa va portar a la recomanacié de I's de I'eco-doppler.
2.4. Epidemiologia de la MAP

Sén diversos els paisos, molts d'ells europeus, que han investigat I'epidemiologia
de la MAP. En un estudi realitzat a Suecia entre persones de 60-90 anys, la
prevalenca de MAP va ser del 18% i la de claudicaci6 intermitent, de I' 7% [21]. En
general, menys d'un ter¢ dels pacients amb MAP en la comunitat s6n simptomatics.
En l'estudi suec, la prevalenga d'isquémia critica de les extremitats és molt inferior,
d'0,4% en persones amb més de 60 anys [21]. L’ incidéncia anual estimada
d'isquémia critica de les extremitats oscil-la entre 500 i 1.000 nous casos cada milio
de persones, i la incidéncia és més gran entre els pacients amb diabetis mellitus [21].
La freqtiéncia de la MAP esta molt vinculada a I'edat; no és comu abans dels 50 anys,
pero s’incrementa de forma rellevant a partir d'aquesta edat. En un estudi recent
realitzat a Alemanya, la prevalenca de MAP simptomatica i asimptomatica entre
homes de 45-49 anys va ser del 3%, elevant-se al 18,2% entre aquells amb 70-75
anys. Les taxes corresponents per a les dones van ser del 2,7 i el 10,8% [22]. Les
taxes de prevalenca entre homes i dones sén desiguals [22]. No obstant aixo, hi ha
indicis d'un equilibri entre sexes a mesura que l'edat avancga. Les taxes d'incidencia
no es descriuen amb tanta freqiiencia, pero també demostren una important relacié
amb l'edat. A I'estudi de Framingham, la incidencia de claudicaci6é intermitent entre
els homes va créixer de 0,4 / 1.000 entre 35 i 45 anys a 6 / 1.000 entre els de 65 o
més anys [23]. La incidencia entre les dones va ser la meitat que en els homes, pero
meés similar al envellir. La incidencia anual d'amputacions importants es troba entre
1201 500 / mili6 en la poblaci6 general, en nombre gairebé igual per sobre i que per

sota del genoll. El prondstic per a aquests pacients és dolent, dos anys després d'una
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amputacié per sota del genoll, un 30% mor, un 15% s'ha de sotmetre a una
amputacid per sobre del genoll, un 15% pateix una amputacié contralateral i només
el 40% té mobilitat completa [9]. Es dificil predir les tendéncies futures en
I'epidemiologia de la MAP a causa dels canvis en els factors de risc en la poblacié
(especialment 1'habit tabaquic i la diabetis) i la major supervivéncia a la malaltia
coronaria i cerebrovascular. Les escasses dades sobre les tendéncies durant les
ultimes decades indiquen un declivi en la incidencia de la claudicacié intermitent.
Entre els islandesos homes de 50 anys, la incidéncia va disminuir de 1,7 / 1.000 l'any
1970 a 0,6 / 1.000 a 1984 [24], mentre que en I'Estudi de Framingham, la incidéncia
va disminuir de 282 / 100.000 persones-anys a 1950-1959 fins a 225 / 100.000
persones-anys a 1.990-1.999 [25].

Donada I'etiologia comuna de l'arteriosclerosi periférica que passa en diferents
arees vasculars, la presencia de la malaltia en un area augmenta la freqiiencia de
malaltia simptomatica i asimptomatica en una altra. Tanmateix, el grau de
concordang¢a observat entre les zones depen dels metodes de diagnostic i de la
poblacié escollida. Des del punt de vista clinic, aquestes troballes demostren la
necessitat de prendre major consciéncia sobre la possibilitat que la malaltia
arteriosclerotica pugui presentar-se en altres arees a més de la que ja esta present.
Aix0 es dona especialment en persones grans, en els que el grau de solapament de la
malaltia coronaria, la malaltia cerebrovascular i la MAP és especialment elevat.

2.5. Factors de risc de la MAP

Els factors de risc s6n comuns a qualsevol altra malaltia arteriosclerotica, pero
la seva importancia relativa és diferent, com ja es va posar de manifest a I'estudi
Framingham [26]. Els factors de risc més correlacionats amb la MAP sén I'edat (no

modificable), el tabaquisme, la diabetis i, en un segon pla, els altres factors de risc
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classics de la malaltia arteriosclerotica: hipercolesterolemia, hipertensié arterial,
sedentarisme i l'elevaci6 dels marcadors inflamatoris [26]. Malgrat aixo, la
importancia d’aquests ultims radica a la seva influencia en el desenvolupament de
I'arteriosclerosi a altres localitzacions, com el cor i el cervell, on les seves
conseqiiencies seran encara més greus. Hi ha també diferencies en relacié6 amb els
factors geografics i de raga [26].

A la poblacié americana la odds ratio per diferents factors de risc va ser de
2,83 per la raga negra, de 4,46 pel tabaquisme actiu, de 2,71 per la diabetis, de 1,75
per la hipertensid, de 1,68 per la hipercolesterolemia i de 2 per la insuficiéncia renal
lleu [27].

Es pot concloure que I'impacta poblacional és de gran magnitud, com succeeix
a altres poblacions desenvolupades i longeves [28]. La situaci6 és similar en altres
estudis; aixi a I'estudi dels descendents del Framingham, tant la prevalenca com el
pes especific dels factors de risc continuen sent semblants [29] .

Algun petit matis es pot introduir pel que fa als factors de progressio, entre els
quals el tabaquisme actiu és un dels més importants, com es va posar de manifest al
Cardiovascular Health Study [30]. I pel que fa a 'afectaci6 dels grans i petits vasos el
paper de la diabetis és un factor clau [31].

Diversos estudis epidemiologics han demostrat que fumar tabac és un factor
de risc important i dosi depenent de la malaltia arterial de les extremitats inferiors
[32,33]. Sembla ser que el tabaquisme és un factor de risc més important en la
malaltia arterial de les extremitats inferiors que en la malaltia coronaria i, en la
majoria dels estudis, els pacients amb claudicacié han fumat en algun moment de la

vida [32]. Deixar de fumar s'associa a un rapid descens en la incidéencia de
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claudicaci6, que després d'abandonar I'habit durant 1 any equival a la d'un no
fumador [24].

L'altre factor de risc especialment important en el desenvolupament de la
malaltia arterial de les extremitats inferiors és la diabetis mellitus [31]. Aix0 és
definitivament cert per a la malaltia greu, en particular amb gangrena i ulceracio,
pero en la claudicacié intermitent la intensitat del vincle amb la diabetis pot ser
comparable al de la cardiopatia coronaria. L'associaci6 de la diabetis amb la malaltia
arterial de les extremitats inferiors no és concordant entre les analisis multivariables
que inclouen altres factors de risc, pero sembla que la durada i la gravetat de la
diabetis son elements claus en el nivell de risc [32,33].

La majoria dels estudis epidemiologics demostren una associacié entre
hipertensi6 i MAP [33]. A I'Estudi Limburg, la presencia d'hipertensié incrementa 2,8
vegades la presencia de MAP [34], i en el Estudi de Rotterdam, I'ITB baix (<0,90) es
va associar a una major pressio arterial tant sistolica com diastolica [35].

La majoria dels estudis epidemiologics han observat que el colesterol total alt
i el colesterol lligat a les lipoproteines d'alta densitat (cHDL) baix, estan
independentment relacionats amb un alt risc de MAP [36].

Per a altres factors de risc candidats, com obesitat, consum d'alcohol i
concentracié plasmatica d'homocisteina, les associacions amb la MAP han estat

inconsistents [36].

2.6. Abordatge diagnostic
Anamnesi
En el procés diagnostic de la MAP, és obligatori registrar els factors de risc i les

comorbiditats conegudes. Ha d’anotar-se la hipertensio, la dislipemia, la diabetis
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mellitus, el consum de tabac i els antecedents de MCV. La historia clinica hauria
d'incloure una revisio dels diferents llits vasculars i dels seus simptomes especifics:

e Historia familiar de malaltia cardiovascular.

 Qualsevol dificultat per a la deambulacié (p. ex., fatiga, dolor o rampa localitzat
en les natges, les cuixes, les cames o els peus), especialment si els simptomes
desapareixen rapidament a descansar.

¢ Qualsevol dolor en repos, localitzat al ter¢ mitja de les cames o els peus i la seva
associacié amb estar de peu o recolzat.

¢ Qualsevol ferida de les extremitats mal curada.

e Mal de les extremitats superiors per esforg, especialment

si esta associat a mareig o vertigen.

¢ Qualsevol simptoma neurologic transitori o permanent.

e Antecedents d'hipertensi6 o insuficiencia renal.

e Dolor abdominal i diarrea postprandial, especialment si estan relacionats amb
el menjar i s'afegeixen a perdua de pes.

« Disfunci6 erectil.

No es tracta d'una llista exhaustiva, perd la revisié dels simptomes hauria
d'incloure tots els camps. Es important remarcar que la historia clinica és clau a
I'hora de fer una valoraci6 vascular. Cal recordar que molts pacients, fins i tot amb la
malaltia en estat avancat, romanen asimptomatics o descriuen simptomes atipics.
Exploracio fisica
Tot i que I'examen fisic per si sol té sensibilitat, especificitat
i reproductibilitat relativament escasses, és obligatori un

enfocament sistematic que ha d'incloure almenys:
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e El mesurament de la pressi6 arterial en ambdés bragos i una anotacié de la
diferencia entre ells.

e Auscultacio i palpacio de les arees de la fossa supraclavicular i

cervical.

e Palpacié del pols de les extremitats superiors. Les mans

s'han d'inspeccionar detingudament.

e Palpacié abdominal i auscultaci6 en diferents nivells, entre

ells flancs, regié periumbilical i regions iliaques.

e Auscultaci6 de les artéries femorals a nivell inguinal.

« Palpacid de les zones femoral, poplitia, dorsal del peu i tibial

posterior.

e S'ha d'inspeccionar els peus i el color, temperatura i integritat

de la pell i s'ha d'anotar la presencia d'ulceracions.

e S'ha d'anotar troballes addicionals que indiquin malaltia

arterial de les extremitats inferiors, com pérdua del borrissol als panxells i canvis en
la pell.

A més de la seva importancia diagnostica, els signes clinics poden tenir valor
pronostic. Les persones amb bufs carotidis tenen 2 vegades més risc de patir un
infart de miocardi i mort CV que les que no en tenen. Aquest valor predictiu pot
ampliar-se a altres signes clinics, com buf femoral, pols anormal en una extremitat
inferior o asimetria de la pressié arterial en els bracos. Totes aquestes anomalies

poden ser una expressié d'una malaltia vascular subclinica.
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index turmell brag (ITB)

L’ITB és una prova barata, simple, objectiva, no invasiva i de facil realitzaci6 a
la consulta d’atenci6 primaria.

Per a determinar I'ITB cal un esfigmomanometre i un Doppler portatil amb
una sonda de 8 MHz. Després d’ estar-se 10 minuts en decubit supi es mesura amb el
Doppler la pressio arterial sistolica (PAS) en ambdues extremitats superiors a
I'alcada de l'artéria braquial. A continuaci6 es determina la PAS en ambdues
extremitats inferiors, tant a l'artéria tibial posterior com a l'artéria pedia. Es
selecciona la major PAS trobada a cada extremitat inferior i es divideix entre la major
PAS que hagi resultat d’entre qualsevol de les dues extremitats superiors. D’aquesta
manera s’obtindran dos valors d’ITB, un per a cada extremitat inferior. El valor

definitiu sera el menor dels dos obtinguts.

Right arm
systolic pressure

Left arm
systolic pressure

Right ankle | Posterior tibial Posterior tivial | Left ankle
systolic ) . | systolic
pressure Dorsalis padis Dorsalis pedis pressure

Figura 2. Esquema de la mesura d’index turmell-brag
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En la majora dels estudis es considera que I'ITB és baix o disminuit quan és
<0,9 amb una sensibilitat dels 95% i una especificitat dels 99% per a identificar una
reduccié del flux sanguini >50% [37]. En els estudis Strong Heart Study [38] i en el
Cardiovascular Health Study [30] s’ha descrit que els individus que presentaven
valors d'ITB = a 1,4 i en aquells en els que no es pot mesurar I'I'TB perque I'arteria és
incompressible, presenten un augment del risc de complicacions coronaries i de la
taxa de mortalitat. Per aquest motiu, es considera un ITB patologic aquell que el seu
valor estigués fora de rang (0,9 a1,4) o I'arteria sigui incompressible [39].

Es necessiten estudis per avaluar la necessitat de valorar les variacions en
I'ITB segons la tecnica utilitzada [40,41] i definir els valors que millor s’ajustin a la
normalitat segons I'edat [42-44].

Alguns estudis refereixen la possibilitat d’utilitzar aparells de mesura
automatica de la pressié arterial [45], i fins i tot prioritzar la palpacié [46],
descartant-se el metode oscil-lomeétric [47] per la seva escassa concordanga, pero
'accessibilitat actual a I'eco-Doppler i la seva precisid i fiabilitat la converteixen en
I'opcié més recomanable.

Una qiiestié que resulta rellevant és qui esta capacitat per realitzar la prova.
Algun estudi indica que tant els especialistes vasculars com els metges d’atencié
primaria i les infermeres presenten bons indexs de concordanca interprofessionals i
intraobservador [48].

Doobay i Anand [49] han estudiat recentment la sensibilitat i I'especificitat de
I'I'TB com predictor d’esdeveniments cardiovasculars en una revisié sistematica, a la
qual es conclou que la sensibilitat és d'un 40% aproximadament i I'especificitat d'un
90%, en funcid de les poblacions estudiades, per la qual cosa pressuposa la utilitzacio

en poblacions de risc.
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Un ITB < 0,9 és diagnostic de MAP malgrat que més del 80% d’aquests
subjectes no tinguin manifestacions cliniques. A més, la presencia d’'un ITB disminuit
s’associa amb una major incidencia de complicacions coronaries i cerebrovasculars i
un major risc de mortalitat cardiovascular, tant en subjectes en prevencié primaria
com secundaria, i inclds després d’ajustar pels factors de risc classics. Per tant, un

ITB < 0,9 és, a més de diagnostic de MAP, sinonim d’alt risc cardiovascular [50].

2.7.Relacié de la MAP amb la mortalitat general i cardiovascular

Els individus que presenten arteriosclerosi en un territori vascular tenen més
freqlientment lesions en d’altres territoris diferents [10] . A la vegada, la presencia de
malaltia vascular en un territori arterial augmenta el risc de complicacions en altres
zones vasculars [51]. Els individus amb MAP presenten una prevalenca elevada de
malaltia coronaria i en menor mesura de malaltia cerebrovascular [10]. En varis
estudis s’ha observat que inclds en individus asimptomatics, un ITB <0,9 s’associa a
un major risc de mortalitat total a expenses de la mortalitat coronaria i una major
incidencia de complicacions coronaries no mortals amb una correlacié positiva entre
els valors disminuits d'ITB i el nimero de lesions coronaries. El descens de I'ITB
s’'associa a una major incidencia d’ictus, tot i que el valor predictiu per a les
complicacions cerebrovasculars sembla inferior. Els individus amb ITB=1,4
presenten un risc de mortalitat major que els individus amb un ITB normal i similar
al dels individus amb un ITB<0,9 [39].

Resnik et al. [52], després d’analitzar els resultats en 4.393 pacients, van
trobar que tant els valors baixos (<0,9) com alts (>= 1,4) de I'ITB es correlacionaven

amb un augment de la mortalitat cardiovascular i general.
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Hooi et al. [53], després d’estudiar a 3.649 pacients de 40-78 anys a 'ambit de
la medicina general, van concloure que la MAP asimptomatica s’associava a un
augment de la morbiditat cardiovascular, la mortalitat total i la mortalitat
cardiovascular.

Caro et al. [54], després d'un seguiment a llarg termini de 16.640 pacients
canadencs, van trobar que la mortalitat cardiovascular era inclis superior a la dels
pacients que ja havien tingut un infart de miocardi.

Lamina et al. [55] van estudiar I'associacié de I'ITB i la preséncia de plaques a
'artéria carotida i femoral amb els esdeveniments cardiovasculars i la mortalitat
total, en una cohort de 1.345 pacients de I'estudi Monica Ausburg, amb un seguiment
de 13 anys. En aquest estudi van observar un augment d'un 22% tant per I'lAM com
per la mortalitat total per cada descens de I'ITB de 0,1. Van de Meer et al. [56] van
obtenir dades similars.

Diehm et al. [57] en un ambit d’atenci6 primaria i després d’estudiar a
pacients majors de 65 anys, van poder comprovar que hi ha una relacio lineal entre la
presencia d’'ITB < 0,9 i la mortalitat general.

Wild et al. [58] en un seguiment de la cohort de 'Edimburg Artery Study de
pacients de 55-74 anys d’edat d’'ambos sexes, van comprovar que independentment
de la preséncia de sindrome metabolica i ajustant per edat i altres factors de risc, un
ITB < 0,9 conferia un risc relatiu d’'1,5 per la mortalitat cardiovascular i d’1,5 per
esdeveniments cardiovasculars en general.

En una revisié sistematica de la literatura medica publicada fins 2006,
realitzada per Heald et al. [59] es conclou que un ITB < 0,9 augmentava la mortalitat
total, la mortalitat cardiovascular, la cardiopatia isquemica i |’ ictus, després d’ajustar

per edat, sexe, factors de risc i prevalenca de malaltia cardiovascular.
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Feringa et al. [60] van realitzar un seguiment de pacients ja diagnosticats de
MAP, i en talls després de 1,51 10 anys van comprovar la correlaci6 entre les xifres
baixes d'ITB i la mortalitat amb un major poder predictiu que el proporcionat per
'analisi dels factors de risc.

Weatherley et al. [61] mitjancant un seguiment de 12.186 pacients de la

cohort ARIC durant 13 anys van demostrar que l'associaci6 de xifres baixes d'ITB i
cardiopatia constituien un risc semblant en dones i homes d’ambdues races. [ que un
descens a I'ITB de 0,1 s’acompanya d'un increment del risc aproximadament d’un
30% en els homes d’ambdues races i en les dones negres, i d'un 20% en les dones
blanques.
Allison et al. [62] van estudiar la influencia de I'ITB > 1,4 en poblacié major de 55
anys sobre la mortalitat cardiovascular i la qualitat de vida, i van trobar una
associacié positiva en ambdés casos. Welten et al. [63] van corroborar aquestes
dades quan van estudiar a pacients que s’havien de sotmetre a algun procediment
quirurgic vascular amb MAP avancada, comparant-les amb els que patien cardiopatia
isquemica. Els resultats van ser pitjors pels pacients del primer grup.

Els autors de I’Ankle Brachial Index Collaboration [64] proposen utilitzar I'lTB
per millorar el valor predictiu de les taules de Framingham. Després de revisar
estudis que inclouen un total de 24.955 homes i 23.339 dones amb un seguiment de
480.325 persones/any, el risc de mort mesurat per ITB presenta una distribucié en
“]” amb un risc normal entre 1,11 i 1,40. L'ITB < 0,90 es va associar a un increment de
2 vegades la mortalitat general i cardiovascular i els esdeveniments coronaris. Si
incloguéssim en la valoracié del risc cardiovascular I'ITB, es modificarien les

recomanacions de tractament en un 19% dels homes i un 36% de les dones.
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En I'Estudi MERITO [65] realitzat a Espanya, la utilitzacié de I'ITB va servir
per classificar com a pacients d’alt risc als no detectats per la taula SCORE que
estaven sent infratractats respecte als seus factors de risc.

Un altre estudi espanyol realitzat per Merino et al. [66] va avaluar I'associacié
de la MAP i els esdeveniments coronaris. L’estudi va incloure a 699 pacients de 55-74
anys d’edat d’'una zona urbana, i es va realitzar un seguiment de 5 anys. A l'inici, 94
persones (13,4%) presentaven MAP. El subjectes amb MAP va tenir una mortalitat
cardiovascular més alta (el 8,6 front a I'1,4%) en comparacid a la resta de poblaci6 i
una menor supervivencia després d'un esdeveniment (el 78,6% front al 93,3%). La
presencia de MAP i de cardiopatia isquemica simptomatica es va associar de manera
independent amb futurs esdeveniments vasculars.

Per ultim, Golomb et al. [67] fan una revisi6 exhaustiva dels aspectes que
relacionen la MAP i la mortalitat general i cardiovascular, i obtenen uns resultats

semblants als ja comentats.

2.8. Cribatge de l1a MAP segons les guies de practica clinica

El fet que la determinacié de I'I'TB sigui una prova barata, simple, objectiva, no
invasiva i de facil realitzacié a la consulta fa que sigui una prova util per a 'estimacié
del risc cardiovascular. Tot i aix0, donat que la prevalenca d'ITB patologic és baixa,
I'I'TB no es pot utilitzar com una prova de cribatge universal i per a ser eficient s’ha
de seleccionar al grup d’individus candidats [9].

La ACC/AHA 2005 Guidelines for the Management of Patients With Peripheral
Arterial Disease [8], la Scottish INtercollegiate Guidelines Network Diagnosis and
Management of Peripheral Arterial Disease [68] i la Intersociety Consensus for the

Management of Peripheral Arterial Disease [9], Society of Cardiovascular &
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Interventional Radiology [69], recomanen utilitzar I'I'TB pel cribatge de la malaltia
vascular en pacients de risc cardiovascular elevat. A més, les guies més recents
americanes i europees que tracten el tema de la prediccio del risc CV, recomanen la
determinacio6 de I'I'TB per afinar en la prediccio de risc [70, 71].

Indicacions de realitzacié d’'ITB per individus de risc de MAP:
¢ Pacients de 50-69 anys d’edat amb historia de tabaquisme o diabetis.
* Pacients majors de 70 anys.
e Pacients amb simptomatologia suggestiva (claudicacio, dolor en repos).
e Polsos periféerics anormals.
* Arteriosclerosi coneguda a altres territoris: carotidi, coronari, renal.
e Els diabétics amb un ITB normal s’han de reexaminar cada 5 anys.
e Diabetics amb 10 anys d’evolucié independentment de I'edat.

e Pacients amb un risc cardiovascular de entre un 10-20%.

La MAP és una important afeccid i el seu valor com a predictor de mortalitat
cardiovascular i general, i la relativa facilitat pel diagnostic que proporciona en
aquests moments la realitzacié de I'ITB, converteix aquest metode diagnostic en un
element insubstituible en el maneig diari dels pacients amb risc cardiovascular elevat
[72,73].

Per altra banda, tenint en compte que és impossible realitzar I'ITB a tota la
poblacié, alguns autors, com Bendermacher et al. [74], han ideat un meétode
(PREVALENT) per calcular el risc dels pacients de presentar MAP, basat en les dades
obtingudes a la historia clinica habitual i en un ambit d’atencié primaria d’Holanda.

L’estudi inclou 7.454 pacients amb edat superior o igual a 55 anys que presentaven
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almenys 1 factor de risc cardiovascular ( tabaquisme, HTA, diabetis i
hipercolesterolemia) sense claudicacio intermitent. La prevalenca total de la MAP en
pacients asimptomatics va ser del 18,4%. Les analisis van mostrar un augment
significatiu del risc de MAP amb l'edat, el tabaquisme i la HTA. Crida I'atencié el fet
que la diabetis presentada ailladament no resulti un factor de risc destacable per a la
MAP asimptomatica, al contrari del que recullen altres estudis semblants. El sistema
de puntuacid clinica PREVALENT dona punts a cadascun dels factors de risc: edat: 1
punt per cada 5 anys a partir dels 55 anys; si ha fumat alguna vegada: 2 punts;
actualment fumador: 7 puntsila HTA: 3 punts.

En aquest estudi recomanen fer deteccié només al pacient amb una puntuacio

igual o superior a 7 [74].

Tractament

El tractament del pacient amb MAP hauria d'incloure un canvi en l'estil de vida,
centrant l'atencié en deixar de fumar, realitzar exercici diari (30 min / dia), reduir
I'index de massa corporal (IMC) fins un valor normal (< 25) i adherir-se a la dieta
mediterrania [75]. Es pot afegir tractament farmacologic per controlar la pressio
arterial i un tractament hipolipemiant per aconseguir cLDL <100 mg / dl . En els
pacients diabetics s’ha de controlar la glucosa i situar l'objectiu d’hemoglobina

glicada (HbA1c) en <7%.

Deixar de fumar
El tabaquisme és un factor de risc important en el maneig de la MAP. A la poblaci6
general, el tabac incrementa el risc de patir MAP entre 2 i 6 vegades [76]. Els

fumadors actuals que pateixen MAP també tenen més probabilitats de patir una
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amputacid i més risc de patir complicacions postoperatories i de mortalitat [77].

Es recomana als fumadors que deixin I'habit i se'ls ha d'oferir programes per deixar
de fumar. Una terapia de substitucié de nicotina, bupropié o vareniclina pot ajudar a
que deixin de fumar els pacients amb alta dependéncia de la nicotina, dependéncia
que es pot estimar amb el qiiestionari de Fagerstrom o amb biomarcadors com les
concentracions de monoxid de carboni exhalades [78].

Els tres farmacs es poden utilitzar sense problema en pacients amb MAP [79].
Estatines

Les estatines redueixen el risc de mortalitat, episodis CV i ACV en pacients amb MAP
simptomatica amb i sense malaltia CV. A I'Estudi Health Protection, en una poblacid
amb MAP simptomatica, el tractament amb simvastatina va aconseguir una reduccid
relativa significativa del 19% i una reducci6 absoluta del 6,3% en els episodis CV més
greus independentment de 1'edat, el sexe o les concentracions sériques de lipids [80].
Tots els pacients amb MAP simptomatica haurien de reduir la seva concentracié
serica de cLDL per sota de 100 mg / dl o una reduccié del cLDL = 50% quan no es
pugui assolir 1'objectiu [81,82]. No existeixen proves de l'efectivitat de les estatines
en pacients amb MAP asimptomatica detectada en el cribratge.

Farmacs antiplaquetaris i antitrombotics

Els farmacs antiplaquetaris han demostrat la seva efectivitat en la reducci6 de la
incidencia de mort vascular, infart de miocardi no mortal i ACV no mortal en
pacients amb MAP simptomatica (claudicacié intermitent, angioplastia o cirurgia de
revascularitzaci6 arterial periferica) [83]. L'acid acetilsalicilic (AAS) en dosis baixes
(75-150 mg al dia) va ser almenys tan eficagc com en dosis diaries més altes. El
clopidogrel també ha demostrat se efica¢ en pacients amb MAP simptomatica [84].

Per altra banda, també es coneix que el beneficis de la terapia dual (AAS i
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Clopidogrel) no justifiquen la seva recomanacié per a pacients amb MAP a causa de
l'alt risc d'hemorragia [85,86].

Farmacs antihipertensius

La hipertensié arterial dels pacients s'hauria de controlar adequadament segons les
actuals Guies de la Societat Europea de Hipertensién [87]. En general, es recomana
que la pressio arterial es situi en limits de TAS/TAD < 140/90 mmHg, i< 130/80
mmHg en pacients amb diabetis o malaltia renal cronica. No obstant aixo, 1'altim
objectiu s'ha quiestionat darrerament [88].

En pacients amb risc més elevat, el tractament amb inhibidors de l'enzim de
conversié de l'angiotensina (IECA) ha demostrat un efecte beneficiés que va més
enlla de la disminucid de la pressio arterial [89].
Un element molt important a tenir en compte és que els bloquejadors beta no estan
contraindicats en pacients amb MAP. En una metanalisi d’11 estudis controlats i
aleatoritzats, es va concloure que els bloquejadors beta no afectaven negativament la
capacitat de deambulacié o els simptomes de claudicacié intermitent en pacients
amb MAP lleu i moderada [45]. A més, hi ha proves sobre el benefici dels
bloquejadors beta en aquesta poblacié. Després de 32 mesos de seguiment de 490
pacients amb MAP i antecedents d'infart de miocardi, es va veure que els
bloquejadors beta van causar un important descens relatiu de gairebé el 53% en

'aparicié de nous episodis coronaris [91].

3. PLANTEJAMENT DE LA RECERCA

Una estrategia clau en la prevencio6 primaria de les MCV és 1'iis de les funcions de risc

per identificar individus d'alt risc [92,93]. En els darrers any s'ha avancat en la
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prediccié de risc. Un exemple és la funcié de risc FRESCO [94] que es basa en un
estudi multicentric en que s'inclouen 12 cohorts i esta representada la major part de
la poblaci6 espanyola, allarga el rang d'edat fins als 79 anys, no exclou les MCV no
mortals, proporciona estimacions per a la MC i la malaltia cerebrovascular per
separat. No obstant aixo, les funcions de risc no aconsegueixen identificar moltes
persones que desenvoluparan un esdeveniment cardiovascular en els propers 10
anys [95]. Com a complement a l'estimacié del risc, algunes estrategies, com el
diagnostic d'aterosclerosi presimptomatic, poden millorar la deteccié dels pacients
d'alt risc [92,96-98]. Per altra banda es coneix que la prevalenca en la poblaci6 de la
MAP, varia de 6.9 a 21.4% en els paisos occidentals. Tot i que no disposem de
dades epidemiologiques locals que corroborin aquestes xifres en el nostre
territori. Aquesta variaci6 depén basicament del criteri de definici6 de MAP
asimptomatica, el sexe i rang d'edat de la poblaci6 estudiada [99, 103]. La MAP és
tipicament asimptomatica abans de progressar a estadis clinics que van des de la
claudicaci6 intermitent fins a la isquemia critica de les extremitats [104,105]. Els
pacients amb ITB <0,9, ja sigui simptomatica o asimptomatica, tenen un risc
significativament major de mortalitat i els esdeveniments vasculars [106,107].
L'Equip de Treball dels Serveis Preventius als Estats Units (U.S. Preventive Task
Force) ha declarat que els perjudicis potencials del cribratge rutinari de la MAP en
adults asimptomatics utilitzant 1'ITB, excedeixen els beneficis [108,109]. Aquesta
declaracié va ser controvertida, i posada en tela de judici, argumentant que no es
tenia en compte el potencial benefici que podia implicar en la reduccié de la
incidencia d'altres MCV a banda de la MAP [110,111]. En l'actualitat no disposem
d'un sistema de cribratge per identificar als millors candidats per a la

realitzacio d'un ITB.
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Per altra banda, una estrategia d’abordatge es centrar-se en la detecci6 i el maneig
intensiu dels factors de risc en individus amb alta probabilitat de desenvolupar
malalties cardiovasculars [112]. En el camp de la hipercolesterolemia, aquest
enfocament es basa en el coneixement que la reduccié del risc absolut aconseguit
amb el tractament amb estatines [113]. Com ja s'ha comentat, una possibilitat és
identificar a individus amb MAP asimptomatica com a individus d'alt risc, pero
lamentablement la utilitat d'aq