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1.1. RESUM 

Introducció: Existeix poca informació epidemiològica de la malaltia arterial 

perifèrica (MAP) al nostre medi, la recomanació de cribratge amb índex turmell-braç 

(ITB) en individus asimptomàtics és objecte de controvèrsia i es desconeix 

l'efectivitat de les intervencions de reducció de risc amb estatines en pacients amb 

MAP asimptomàtica.  

Objectius: Els objectius de la present tesi són: 1)Determinar la prevalença d'ITB <0,9 

i de MAP asimptomàtica, la seva associació amb factors de risc cardiovascular (FRCV) 

en la població de 35-79 anys i d'estimar l’impacta d'afegir la mesura d'ITB a la 

predicció de risc cardiovascular; 2) desenvolupar i validar una funció de risc per 

seleccionar els millors candidats per al cribratge de MAP amb ITB en la població de 

50-79 anys d'edat; i 3) avaluar si la teràpia amb estatines s'associa a una reducció 

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

Mètodes: Per al primer objectiu es van utilitzar les dades d'un estudi transversal de 

base poblacional de 6262 participants on es va recollir informació sobre FRCV i 

mesura d'ITB seguint una metodologia estandarditzada. Es va determinar la 

prevalença (simptomàtica i asimptomàtica) amb els seus intervals de confiança i la 

seva associació a factors de risc cardiovascular mitjançant una regressió logística. Pel 

segon objectiu es van utilitzar dos estudis transversals de base poblacional amb la 

mateixa metodologia de recollida d'informació, per desenvolupar (n = 4046) i validar 

(n = 3285) un model de regressió que prediu la presència ITB <0,9. El conjunt de 

dades de validació també es va utilitzar per comparar la capacitat predictiva del 

model a la dels criteris de selecció 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'informació per a l’ investigació en atenció primària (SIDIAP). Es van incloure 

pacients de 35-85 anys amb un ITB≤0.95 i sense malaltia cardiovascular clínicament 

reconeguda. Els participants van ser classificats com nous usuaris d'estatines (si 

rebien la primera recepta després d'un període mínim de 6 mesos sense tractament) 

i es van aparellar 1: 1 per data inclusió i per puntuació de propensió per al 

tractament amb estatines. Es va utilitzar un model de riscos proporcionals de Cox per 

a comparar incidència de ECV (infart de miocardi, revascularització cardíaca, 

accident cerebrovascular isquèmic) i de mortalitat per totes les causes entre els 

grups. 

Resultats: La prevalença d'ITB <0,9 va ser del 4,5%. Només el 0,62% va ser 

simptomàtica. L'edat, el consum de tabac actual, la presència de malalties 

cardiovasculars i la hipertensió no controlada es van associar de manera 

independentment a ITB <0,9 en ambdós sexes; Entre els participants 35-74 sense 

malaltia cardiovascular, el 6,1% va mostrar moderat a alt risc de cardiopatia 

coronària a 10 anys; l'addició de la mesura d'ITB, va augmentar aquesta proporció 

fins a 8,7%.  

El millor model per predir ITB <0,9 va incloure l'edat, el sexe, el tabaquisme, la 

pressió del pols i la diabetis. L'avaluació de la discriminació i calibració en el conjunt 

de dades de validació va demostrar un bon ajust (AUC: 0,76 [IC del 95% 0,73-0,79] i 

la prova de Hosmer-Lemeshow: χ2: 10,73, p-valor = 0,097). 

Les prediccions que fa la nova funció REASON (amb un valor de tall de probabilitat 

de 4.1) presenten una sensibilitat similar però major especificitat i major quocient de 

versemblança positiu que els criteris de selecció actuals del consens internacional 

inter-societats. Això implica un menor nombre de pacients necessaris per arribar a 
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un diagnòstic d'ITB <0,9 (10,6 vs 8,75) i una menor proporció de la població 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 incidència 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 asimptomàtica és relativament freqüent en la població de 

35-79 (i en particular els de 74-79 anys d'edat). Tot i que s'associa als factors de risc 

cardiovascular clàssics la majoria d'individus amb MAP asimptomàtica presenten 

una estimació de risc coronari a 10 anys baixa.  La incorporació de la mesura 

sistemàtica d'ITB en poblacions específiques pot millorar l'estratificació 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 funció 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 selecció 

actuals, reduint el número a cribrar per obtenir un diagnòstic i la població candidata 
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a fer-se la prova en un 15%, en comparació amb els criteris del consens inter-

societats. 

3) El tractament amb estatines es va associar de forma significativa amb una 

reducció tant en els ECV i la mortalitat per qualsevol causa en individus sense MCV 

però amb MAP asimptomàtica. La reducció absoluta va ser comparable a l'assolida en 

la prevenció secundària. Aquests resultats donen suport a la indicació de les 

estatines en pacients asimptomàtics quan l'ITB≤0.95, independentment de 

l'avaluació de risc del risc de MC. 
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1.2. RESUMEN 

Introducción: Existe poca información epidemiológica de la enfermedad arterial 

periférica (MAP) en nuestro medio, la recomendación de cribado con índice tobillo-

brazo (ITB) en individuos asintomáticos es objeto de controversia y se desconoce la 

efectividad de las intervenciones de reducción de riesgo con estatinas en pacientes 

con MAP asintomática. 

Objetivos: Los objetivos de la presente tesis son: 1) Determinar la prevalencia de 

ITB <0,9 y de MAP asintomática, y su asociación con factores de riesgo 

cardiovascular (FRCV) y la población de 35 a 79 años y la impacto de la adición de la 

medida de ITB en la predicción de riesgo cardiovascular; 2) desarrollar y validar una 

prueba para seleccionar los mejores candidatos para el cribado de MAP por ITB en la 

población de 50-79 años de edad; 3) evaluar si la terapia con estatinas se asocia a 

una reducción de eventos cardiovasculares (ECV) y de mortalidad en esta población. 

Métodos: Para el primer objetivo se utilizaron los datos de un estudio transversal de 

base poblacional de 6262 participantes donde se recogió información sobre FRCV y 

medida de ITB siguiendo una metodología estandarizada. Se determinó la 

prevalencia (sintomática y asintomática) con sus intervalos de confianza y su 

asociación a factores de riesgo cardiovascular mediante una regresión logística. Para 

el segundo objetivo se utilizaron dos estudios transversales de base poblacional con 

la misma metodología de recogida de información, para desarrollar (n = 4046) y 

validar (n = 3285) un modelo de regresión que predice la presencia ITB <0,9. El 

conjunto de datos de validación también se utilizó para comparar la capacidad 

predictiva del modelo a la de criterios de selección 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 información para la investigación en atención primaria (SIDIAP). Se 

incluyeron pacientes de 35 a 85 años con un ITB≤0.95 y sin enfermedad 

cardiovascular clínicamente reconocida. Los participantes fueron clasificados como 

nuevos usuarios de estatinas (si recibían la primera receta después de al menos un 

periodo de 6 meses sin tratamiento) y se emparejaron 1: 1 por fecha inclusión y la 

puntuación de propensión para el tratamiento con estatinas. Se utilizó un modelo de 

riesgos proporcionales de Cox para comparar incidencia de ECV (infarto de 

miocardio, revascularización cardíaca, accidente cerebrovascular isquémico) y de 

mortalidad por todas las causas entre los grupos. 

Resultados: La prevalencia de ITB <0,9 fue del 4,5%. Sólo el 0,62% fue sintomática. 

La edad, el consumo de tabaco actual, la presencia de enfermedades cardiovasculares 

y la hipertensión 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% mostró moderado a alto riesgo de cardiopatía coronaria a 10 años; la adición de 

la medida de ITB, aumentó esta proporción hasta 8,7%. 

El mejor modelo para predecir ITB <0,9 incluyó la edad, el sexo, el tabaquismo, la 

presión del pulso y la diabetes. La evaluación de la discriminación y calibración en el 

conjunto de datos de validación demostró un buen ajuste (AUC: 0,76 [IC del 95% 0,73 

a 0,79] y la prueba de Hosmer-Lemeshow: χ2: 10 , 73, p-valor = 0,097). 

Las predicciones que hace la nueva función 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 selección actuales del 

consenso internacional inter-sociedades. Esto implica un menor número de pacientes 
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necesarios para llegar a un diagnóstico de ITB <0,9 (10,6 vs 8,75) y una menor 

proporción de la población de 50 a 79 años candidata al cribado con ITB (63, 3% vs 

50,9%). 

Por el tercer objetivo, la cohorte emparejada incluyó 5480 pacientes (edad media, 67 

años; 44% mujeres) 2.740 tratados y 2740 no tratados con estatinas. El riesgo a 10 

años predicho por funciones fue bajo (media: 6,9%). La media de seguimiento fue de 

3,6 años. 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-año , 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-año, 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 número necesario a tratar durante un año fue de 200 por ECV y 239 para la 

mortalidad por cualquier causa. 

Conclusiones: 1) La MAP asintomática es relativamente frecuente en la población de 

35 a 79 (y en particular los de 74-79 años de edad). Aunque se asocia a los factores 

de riesgo cardiovascular clásicos la mayoría de individuos con MAP asintomática 

presentan una estimación de riesgo coronario a 10 años baja. La incorporación de la 

medida sistemática de ITB en poblaciones específicas puede mejorar la 

estratificación del riesgo cardiovascular, sobre todo en aquellos pacientes que están 

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

2) La función REASON proporciona buenas estimaciones de la probabilidad de tener 

un ITB <0,9 en los individuos de 50 a 79 años, especialmente en los hombres. La 

capacidad predictiva de REASON es superior que la de los criterios internacionales 
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de selección actuales, reduciendo el número a cribar para obtener un diagnóstico y la 

población candidata a hacerse la prueba en un 15%, en comparación con los criterios 

del consenso inter-sociedades. 

3) El tratamiento con estatinas se asoció de forma significativa con una reducción 

tanto en los ECV y la mortalidad por cualquier causa en individuos sin ECV pero con 

MAP asintomática. La reducción absoluta fue comparable a la conseguida en la 

prevención secundaria. Estos resultados apoyan la indicación de las estatinas en 

pacientes asintomáticos cuando el ITB≤0.95, independientemente de la evaluación 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 (≥10%).  

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 ≥10%) 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: χ2 :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%CI: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 ≥10% 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. INTRODUCCIÓ 

2.1. Les malalties vasculars: Magnitud del problema 

Les malalties cardiovasculars són la primera causa de mortalitat [1,2], i de 

discapacitat en els països 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 econòmic per a la societat. El cost anual de les malalties 

cardiovasculars a la Unió Europea va ser de 195.500.000.000 € en 2009 [6]. La 

cardiopatia isquèmica i malaltia cerebrovascular són les formes de malaltia vascular 

amb més impacte [7]. Però atès que l'arteriosclerosi és una malaltia sistèmica, cal 

valorar la importància de detectar-la en altres localitzacions vasculars ja que 

aquestes dues expressions de patologia arterial estan estretament relacionades amb 

una altra manifestació d'arteriosclerosi, que és l'arteriopatia perifèrica de les 

extremitats inferiors [8-9] . Tal com es va demostrar al registre REACH, un important 

percentatge de pacients amb malaltia coronària crònica presenten també malaltia 

cerebrovascular i malaltia arterial perifèrica (MAP) [10]. La patologia vascular és un 

motiu de consulta freqüent en atenció primària, representant entre el 5,9% 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 perifèrica [11], principalment per claudicació 

intermitent, però també per altres símptomes atípics. És important poder determinar 

la població de major risc de presentar arteriopatia perifèrica 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 patològic de moltes malalties vasculars. És un procés 

inflamatori que es caracteritza per l'acumulació de lípids i cèl·lules inflamatòries a 

l'espai subendotelial de la paret de l'artèria causant pèrdua de elasticitat arterial i 

una limitació del flux de sang, Figura 1.  

 

 

Figura 1. Evolució del procés arteriosclerosi des de la formació de l'estria grassa fins 
la placa inestable . 
 

Aquest procés implica una reducció de l'aport de sang als teixits, podent arribar a 

una situació d'isquèmia i l'aparició de complicacions greus per oclusió aguda com l’ 

infart de miocardi, l'accident cerebrovascular o la mort sobtada d'origen cardíac [13]. 

De fet, aquest procés crònic, comença a les etapes inicials de la vida, amb una 

progressió lenta i en general els símptomes només apareixen en etapes avançades. El 

fet de tenir una llarga fase asimptomàtica ofereix oportunitats per fer prevenció 

primordial i primària ja que, si es detecta en les primeres etapes, la seva progressió 

es pot alentir o fins i tot evitar-se [12]. 

Diversos índexs poden ser usats per estimar la càrrega asimptomàtica  

d’arteriosclerosi sistèmica essent l'índex turmell-braç (ITB) i la rigidesa arterial els 

més comunament utilitzats en la pràctica clínica. L'ITB és la relació entre la pressió 

sistòlica de pols a les arteries del turmell i la de les artèries braquials [14]. 
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2.2 Definició de malaltia arterial perifèrica (MAP): 

La MAP està causada per l’estretor o l’obstrucció dels vasos que irriguen les 

extremitats inferiors, i això es deu, en la majoria de les ocasions, a un procés 

arterioscleròtic. Clínicament, hi ha un ampli espectre de possibilitats de presentació, 

que van des d’un procés totalment asimptomàtic fins el dolor isquèmic en repòs, 

passant per diverses situacions clíniques com la presència de símptomes atípics i la 

claudicació intermitent com a paradigma clínic de la malaltia. Els vasos més 

sovintment afectats són l’artèria femoral superficial i l'arteria poplítia, per la qual 

cosa els pacients refereixen els símptomes habitualment a la part més distal de 

l’extremitat. La seva importància radica en la morbimortalitat que genera i, donat 

que comparteix els factors de risc clàssics, té un gran valor predictiu per altres 

esdeveniments de major gravetat com l’ de miocardi. L’augment de la seva 

prevalença amb l’edat fa que sigui un problema cada vegada major en les societats 

desenvolupades, que presenten un progressiu increment de la longevitat [15]. 

     És una malaltia comú però desconeguda, està infradiagnosticada i, 

conseqüentment, infratractada [16]. 

     Les mesures terapèutiques són útils per modificar l’evolució de la malaltia, per la 

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

 

2.3. Manifestacions clíniques i diagnòstic de la MAP en Atenció Primària de 

Salut. 

La MAP presenta diferents estadis evolutius. Es calcula que només en un 20% 

dels casos la malaltia és simptomàtica [16].  

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

presència. Els signes d’insuficiència arterial perifèrica crònica són: caiguda de 
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borrissol de les cames, ungles trencadisses, pell seca i atròfica, pal·lidesa quan s’eleva 

la cama, disminució o absència de polsos, bufs arterials, úlceres tròfiques i gangrena. 

Els símptomes d’insuficiència arterial perifèrica crònica són: dolor, impotència 

funcional, parestèsies i fredor. Aquests són relativament inespecífics i tenen un 

limitat valor diagnòstic, encara que sempre s’han de tenir presents si es pretén 

realitzar un diagnòstic en estadis precoços de la malaltia [17]. 

La claudicació intermitent és patognomònica de la malaltia, i s’ha de detectar 

amb precisió, per la qual cosa en ocasions s’ha de fer un diagnòstic diferencial amb 

diverses entitats com l’artrosi, l’estenosi del canal espinal, la congestió venosa, les 

polineuropaties,  la síndrome compartimental, la síndrome de les cames inquietes i la 

malaltia de Buerger. 

En els casos de MAP asimptomàtica s’hauran de tenir en compte, sobre tot, la 

presència i l’agrupació dels factors de risc, principalment la diabetis i el tabaquisme. 

En aquest cas l’exploració física haurà de ser més meticulosa i haurà de valorar la 

possibilitat d’incloure la prova de referència per la seva detecció en l’àmbit de 

l’atenció primària: l’índex turmell-braç (ITB). 

Davant de qualsevol problema de salut sempre s’ha de realitzar una història 

clínica detallada i una exploració física. Existeix un ampli ventall de possibilitats 

clíniques en la seva presentació. McDermott et al. [18] en un estudi de pacients amb 

MAP, van concloure que un ampli rang de símptomes depenen de la comorbiditat del 

pacient i que aquests influeixen en el grau de limitació funcional. 

Takahashi et al [19] van observar que l’auscultació no era un mètode eficaç 

per detectar MAP.  

En una revisió crítica, McGee i Boyko [20] van valorar els mètodes 

d’exploració física en els pacients amb sospita de presentar una MAP. Els signes 
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físics, tot i sent importants a la clínica, no van demostrar un poder predictiu 

diagnòstic suficient, la qual cosa va portar a la recomanació de l’ús de l’eco-doppler. 

2.4. Epidemiologia de la MAP 

 Són diversos els països, molts d'ells europeus, que han investigat l'epidemiologia 

de la MAP. En un estudi realitzat a Suècia entre persones de 60-90 anys, la 

prevalença de MAP va ser del 18% i la de claudicació intermitent, de l' 7% [21]. En 

general, menys d'un terç dels pacients amb MAP en la comunitat són simptomàtics. 

En l'estudi suec, la prevalença d'isquèmia crítica de les extremitats és molt inferior, 

d'0,4% en persones amb més de 60 anys [21]. L’ incidència anual estimada 

d'isquèmia crítica de les extremitats oscil·la entre 500 i 1.000 nous casos cada milió 

de persones, i la incidència és més gran entre els pacients amb diabetis mellitus [21]. 

La freqüència de la MAP està molt vinculada a l'edat; no és comú abans dels 50 anys, 

però s’incrementa de forma rellevant a partir d'aquesta edat. En un estudi recent 

realitzat a Alemanya, la prevalença de MAP simptomàtica i asimptomàtica 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 prevalença entre homes i dones són desiguals [22]. No obstant això, hi ha 

indicis d'un equilibri entre sexes a mesura que l'edat avança. Les taxes d'incidència 

no es descriuen amb tanta freqüència, però també demostren una important relació 

amb l'edat. A l'estudi de Framingham, la incidència de claudicació 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 incidència entre les dones va ser la meitat que en els homes, però 

més similar al envellir. La incidència anual d'amputacions importants es troba entre 

120 i 500 / milió en la població general, en nombre gairebé igual per sobre i que per 

sota del genoll. El pronòstic per a aquests pacients és dolent, dos anys després d'una 
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amputació per sota del genoll, un 30% mor, un 15% s'ha de sotmetre a una 

amputació per sobre del genoll, un 15% pateix una amputació contralateral i només 

el 40% té mobilitat completa [9]. És difícil predir les tendències futures en 

l'epidemiologia de la MAP a causa dels canvis en els factors de risc en la població 

(especialment l'hàbit tabàquic i la diabetis) i la major supervivència a la malaltia 

coronària i cerebrovascular.  Les escasses dades sobre les tendències durant les 

últimes dècades indiquen un declivi en la incidència de la claudicació intermitent. 

Entre els islandesos homes de 50 anys, la incidència va disminuir de 1,7 / 1.000 l'any 

1970 a 0,6 / 1.000 a 1984 [24], mentre que en l'Estudi de Framingham, la incidència 

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 l'etiologia comuna de l'arteriosclerosi perifèrica que passa en diferents 

àrees vasculars, la presència de la malaltia en un àrea augmenta la freqüència de 

malaltia simptomàtica i asimptomàtica en una altra. Tanmateix, el grau de 

concordança observat entre les zones depèn dels mètodes de diagnòstic i de la 

població escollida. Des del punt de vista clínic, aquestes troballes demostren la 

necessitat de prendre major consciència sobre la possibilitat que la malaltia 

arterioscleròtica pugui presentar-se en altres àrees a més de la que ja està present. 

Això es dóna especialment en persones grans, en els que el grau de solapament de la 

malaltia coronària, la malaltia cerebrovascular i la MAP és especialment elevat. 

2.5. Factors de risc de la MAP 

Els factors de risc són comuns a qualsevol altra malaltia arterioscleròtica, però 

la seva importància relativa és diferent, com ja es va posar de manifest a l’estudi 

Framingham [26]. Els factors de risc més correlacionats amb la MAP són l’edat (no 

modificable), el tabaquisme, la diabetis i, en un segon pla, els altres factors de risc 
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clàssics de la malaltia arterioscleròtica: hipercolesterolèmia, hipertensió arterial, 

sedentarisme i l’elevació dels marcadors inflamatoris [26]. Malgrat això, la 

importància d’aquests últims radica a la seva influència en el desenvolupament de 

l’arteriosclerosi a altres localitzacions, com el cor i el cervell, on les seves 

conseqüències seran encara més greus. Hi ha també diferències en relació amb els 

factors geogràfics i de raça [26]. 

A la població americana la odds ratio per diferents factors de risc va ser de 

2,83 per la raça negra, de 4,46 pel tabaquisme actiu, de 2,71 per la diabetis, de 1,75 

per la hipertensió, de 1,68 per la hipercolesterolèmia i de 2 per la insuficiència renal 

lleu [27]. 

Es pot concloure que l’impacta poblacional és de gran magnitud, com succeeix 

a altres poblacions desenvolupades i longeves [28]. La situació és similar en altres 

estudis; així a l’estudi dels descendents del Framingham, tant la prevalença com el 

pes específic dels factors de risc continuen sent semblants [29] . 

Algun petit matís es pot introduir pel que fa als factors de progressió, 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 l’afectació dels grans i petits vasos el 

paper de la diabetis és un factor clau [31]. 

Diversos estudis epidemiològics 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 coronària i, en la 

majoria dels estudis, els pacients amb claudicació han fumat en algun moment de la 

vida [32]. Deixar de fumar s'associa a un ràpid descens en la incidència de 
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claudicació, que després d'abandonar l'hàbit 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]. Això és 

definitivament cert per a la malaltia greu, en particular amb gangrena i ulceració, 

però en la claudicació intermitent la intensitat del vincle amb la diabetis pot ser 

comparable al de la cardiopatia coronària. L'associació de la diabetis amb la malaltia 

arterial de les extremitats inferiors no és concordant entre les anàlisis multivariables 

que inclouen altres factors de risc, però sembla que la durada i la gravetat de la 

diabetis són elements claus en el nivell de risc [32,33].  

La majoria dels estudis epidemiològics demostren una associació entre 

hipertensió i MAP [33]. A l'Estudi Limburg, la presència d'hipertensió incrementa 2,8 

vegades la presència de MAP [34], i en el Estudi de Rotterdam, l'ITB baix (<0,90) es 

va associar a una major pressió arterial tant sistòlica com diastòlica [35].  

La majoria dels estudis epidemiològics han observat que el colesterol total alt 

i el colesterol lligat a les lipoproteïnes 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 

concentració plasmàtica d'homocisteïna, les associacions amb la MAP han estat 

inconsistents [36].  

 

2.6. Abordatge diagnòstic 

Anamnesi 

 En el procés diagnòstic de la MAP, és obligatori registrar els factors de risc i les 

comorbiditats conegudes. Ha d’anotar-se la hipertensió, la dislipèmia, la diabetis 
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mellitus, el consum de tabac i els antecedents de MCV. La història clínica hauria 

d'incloure una revisió dels diferents llits vasculars i dels seus símptomes específics: 

 • Història familiar de malaltia cardiovascular. 

 • Qualsevol dificultat per a la deambulació (p. ex., fatiga, dolor o rampa localitzat 

en les natges, les cuixes, les cames o els peus), especialment si els símptomes 

desapareixen ràpidament a descansar. 

 • Qualsevol dolor en repòs, localitzat al terç mitjà de les cames o els peus i la seva 

associació amb estar de peu o recolzat. 

 • Qualsevol ferida de les extremitats mal curada. 

 • Mal de les extremitats superiors per esforç, especialment 

 si està associat a mareig o vertigen. 

 • Qualsevol símptoma neurològic transitori o permanent. 

 • Antecedents d'hipertensió o insuficiència renal. 

 • Dolor abdominal i diarrea postprandial, especialment si estan relacionats amb 

el menjar i s'afegeixen a pèrdua de pes. 

 • Disfunció erèctil. 

 No es tracta d'una llista exhaustiva, però la revisió dels símptomes hauria 

d'incloure tots els camps. És important remarcar que la història clínica és clau a 

l'hora de fer una valoració vascular. Cal recordar que molts pacients, fins i tot amb la 

malaltia en estat avançat, romanen asimptomàtics o descriuen símptomes atípics. 

Exploració física 

Tot i que l'examen físic per si sol té sensibilitat, especificitat 

i reproductibilitat relativament escasses, és obligatori un 

enfocament sistemàtic que ha d'incloure almenys: 
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• El mesurament de la pressió arterial en ambdós braços i una anotació de la 

diferència entre ells. 

• Auscultació i palpació de les àrees de la fossa supraclavicular i 

cervical. 

• Palpació del pols de les extremitats superiors. Les mans 

s'han d'inspeccionar detingudament. 

• Palpació abdominal i auscultació en diferents nivells, entre 

ells flancs, regió periumbilical i regions ilíaques. 

• Auscultació de les artèries femorals a nivell inguinal. 

• Palpació de les zones femoral, poplítia, dorsal del peu i tibial 

posterior. 

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

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

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

arterial de les extremitats inferiors, com pèrdua del borrissol als panxells i canvis en 

la pell. 

A més de la seva importància diagnòstica, els signes clínics poden tenir valor 

pronòstic. 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 clínics, com buf femoral, pols anormal en una extremitat 

inferior o asimetria de la pressió arterial en els braços. Totes aquestes anomalies 

poden ser una expressió d'una malaltia vascular subclínica. 
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Índex turmell braç (ITB) 

  

L’ITB és una prova barata, simple, objectiva, no invasiva i de fàcil realització a 

la consulta d’atenció primària. 

Per a determinar l’ITB cal un esfigmomanòmetre i un Doppler portàtil amb 

una sonda de 8 MHz. Després d’ estar-se 10 minuts en decúbit supí es mesura amb el 

Doppler la pressió arterial sistòlica (PAS) en ambdues extremitats superiors a 

l’alçada de l’artèria braquial. A continuació es determina la PAS en ambdues 

extremitats inferiors, tant a l’artèria tibial posterior com a l’artèria pèdia. 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 serà el menor dels dos obtinguts. 

 

Figura 2. Esquema de la mesura d’índex turmell-braç 
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En la majora dels estudis es considera que l’ITB és baix o disminuït quan és 

<0,9 amb una sensibilitat dels 95% i una especificitat dels 99% per a identificar una 

reducció 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 l’ITB perquè l’artèria és 

incompressible, presenten un augment del risc de complicacions coronàries i de la 

taxa de mortalitat. Per aquest motiu, es considera un ITB patològic aquell que el seu 

valor estigués fora de rang (0,9 a1,4) o l’arteria sigui incompressible [39]. 

Es necessiten estudis per avaluar la necessitat de valorar les variacions en 

l’ITB segons la tècnica utilitzada [40,41] i definir els valors que millor s’ajustin a la 

normalitat segons l’edat [42-44]. 

Alguns estudis refereixen la possibilitat d’utilitzar aparells de mesura 

automàtica de la pressió arterial [45], i fins i tot prioritzar la palpació [46], 

descartant-se el mètode oscil·lomètric [47] per la seva escassa concordança, però 

l’accessibilitat actual a l’eco-Doppler i la seva precisió i fiabilitat la converteixen en 

l’opció més recomanable. 

Una qüestió que resulta rellevant és qui està capacitat per realitzar la prova. 

Algun estudi indica que tant els especialistes vasculars com els metges d’atenció 

primària i les infermeres presenten bons índexs de concordança interprofessionals i 

intraobservador [48]. 

Doobay i Anand [49] han estudiat recentment la sensibilitat i l’especificitat de 

l’ITB com predictor d’esdeveniments cardiovasculars en una revisió sistemàtica, a la 

qual es conclou que la sensibilitat és d’un 40% aproximadament i l’especificitat d’un 

90%, en funció de les poblacions estudiades, per la qual cosa pressuposa la utilització 

en poblacions de risc. 
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Un ITB < 0,9 és diagnòstic de MAP malgrat que més del 80% d’aquests 

subjectes no tinguin manifestacions clíniques. A més, la presència d’un ITB disminuït 

s’associa amb una major incidència de complicacions coronàries i cerebrovasculars i 

un major risc de mortalitat cardiovascular, tant en subjectes en prevenció primària 

com secundària, i inclús després d’ajustar pels factors de risc clàssics. Per tant, un 

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

      

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

Els individus que presenten arteriosclerosi en un territori vascular tenen més 

freqüentment lesions en d’altres territoris diferents [10] . A la vegada, la presència de 

malaltia vascular en un territori arterial augmenta el risc de complicacions en altres 

zones vasculars [51]. Els individus amb MAP presenten una prevalença elevada de 

malaltia coronària i en menor mesura de malaltia cerebrovascular [10]. En varis 

estudis s’ha observat que inclús en individus asimptomàtics, un ITB <0,9 s’associa a 

un major risc de mortalitat total a expenses de la mortalitat coronària i una major 

incidència de complicacions coronàries no mortals amb una correlació positiva entre 

els valors disminuïts d’ITB i el número de lesions coronàries. El descens de l’ITB 

s’associa a una major incidència 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 l’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 l’àmbit de 

la medicina general, van concloure que la MAP asimptomàtica 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 inclús superior a la dels 

pacients que ja havien tingut un infart de miocardi. 

Lamina et al. [55] van estudiar l’associació de l’ITB i la presència de plaques a 

l’artèria caròtida i femoral amb els esdeveniments cardiovasculars i la mortalitat 

total, en una cohort de 1.345 pacients de l’estudi Monica Ausburg, amb un seguiment 

de 13 anys. En aquest estudi van observar un augment d’un 22% tant per l’IAM com 

per la mortalitat total per cada descens de l’ITB de 0,1. Van de Meer et al. [56] van 

obtenir dades similars. 

Diehm et al. [57] en un àmbit d’atenció primària i després d’estudiar a 

pacients majors de 65 anys, van poder comprovar que hi ha una relació lineal entre la 

presència d’ITB < 0,9 i la mortalitat general. 

Wild et al. [58] en un seguiment de la cohort de l’Edimburg Artery Study de 

pacients de 55-74 anys d’edat d’ambos sexes, van comprovar que independentment 

de la presència de síndrome metabòlica 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 revisió sistemàtica de la literatura mèdica 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 isquèmica i l’ ictus, després d’ajustar 

per edat, sexe, factors de risc i prevalença 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 1,5 i 10 anys van comprovar la correlació entre les xifres 

baixes d’ITB i la mortalitat amb un major poder predictiu que el proporcionat per 

l’anàlisi dels factors de risc. 

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

cohort ARIC durant 13 anys van demostrar que l’associació de xifres baixes d’ITB i 

cardiopatia constituïen un risc semblant en dones i homes d’ambdues races. I que un 

descens a l’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 influència de l’ITB > 1,4 en població major de 55 

anys sobre la mortalitat cardiovascular i la qualitat de vida, i van trobar una 

associació positiva en ambdós casos. Welten et al. [63] van corroborar aquestes 

dades quan van estudiar a pacients que s’havien de sotmetre a algun procediment 

quirúrgic vascular amb MAP avançada, comparant-les amb els que patien cardiopatia 

isquèmica. Els resultats van ser pitjors pels pacients del primer grup. 

Els autors de l’Ankle Brachial Index Collaboration [64] proposen utilitzar l’ITB 

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 distribució en 

“J” 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 valoració del risc cardiovascular l’ITB, es modificarien les 

recomanacions de tractament en un 19% dels homes i un 36% de les dones. 
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En l’Estudi MERITO [65] realitzat a Espanya, la utilització de l’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 l’associació 

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 l’1,4%) en comparació a la resta de població i 

una menor supervivència després d’un esdeveniment (el 78,6% front al 93,3%). La 

presència de MAP i de cardiopatia isquèmica simptomàtica es va associar de manera 

independent amb futurs esdeveniments vasculars.  

Per últim, Golomb et al. [67] fan una revisió 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 la MAP segons les guies de pràctica clínica 

El fet que la determinació de l’ITB sigui una prova barata, simple, objectiva, no 

invasiva i de fàcil realització a la consulta fa que sigui una prova útil per a l’estimació 

del risc cardiovascular. Tot i això,  donat que la prevalença d’ITB patològic és baixa, 

l’ITB 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 l’ITB 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 predicció del risc CV, recomanen la 

determinació de l’ITB per afinar en la predicció de risc [70, 71].  

Indicacions de realització d’ITB per individus de risc de MAP: 

•  Pacients de 50-69 anys d’edat amb història de tabaquisme o diabetis. 

•  Pacients majors de 70 anys. 

•  Pacients amb simptomatologia suggestiva (claudicació, dolor en repòs). 

•  Polsos perifèrics anormals. 

•  Arteriosclerosi coneguda a altres territoris: carotidi, coronari, renal. 

•  Els diabètics amb un ITB normal s’han de reexaminar cada 5 anys. 

•  Diabètics amb 10 anys d’evolució independentment de l’edat.  

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

 

La MAP és una important afecció i el seu valor com a predictor de mortalitat 

cardiovascular i general, i la relativa facilitat pel diagnòstic que proporciona en 

aquests moments la realització de l’ITB, converteix aquest mètode diagnòstic en un 

element insubstituïble en el maneig diari dels pacients amb risc cardiovascular elevat 

[72,73].  

Per altra banda, tenint en compte que és impossible realitzar l’ITB a tota la 

població, alguns autors, com Bendermacher et al. [74], han ideat un mètode 

(PREVALENT) per calcular el risc dels pacients de presentar MAP, basat en les dades 

obtingudes a la història clínica habitual i en un àmbit d’atenció primària 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 

hipercolesterolèmia) sense claudicació intermitent. La prevalença total de la MAP en 

pacients asimptomàtics va ser del 18,4%. Les anàlisis van mostrar un augment 

significatiu del risc de MAP amb l’edat, el tabaquisme i la HTA. Crida l’atenció el fet 

que la diabetis presentada aïlladament no resulti un factor de risc destacable per a la 

MAP asimptomàtica, al contrari del que recullen altres estudis semblants. El sistema 

de puntuació clínica 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 punts i la HTA: 3 punts. 

En aquest estudi recomanen fer detecció només al pacient amb una puntuació 

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'atenció en deixar de fumar, realitzar exercici diari (30 min / dia), reduir 

l'índex de massa corporal (IMC) fins un valor normal (≤ 25) i adherir-se a la dieta 

mediterrània [75]. Es pot afegir tractament farmacològic per controlar la pressió 

arterial i un tractament hipolipemiant per aconseguir cLDL <100 mg / dl . En els 

pacients diabètics 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 població 

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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amputació i més risc de patir complicacions postoperatòries i de mortalitat [77]. 

Es recomana als fumadors que deixin l'hàbit i se'ls ha d'oferir programes per deixar 

de fumar. Una teràpia de substitució de nicotina, bupropió o vareniclina pot ajudar a 

que deixin de fumar els pacients amb alta dependència de la nicotina, dependència 

que es pot estimar amb el qüestionari de Fagerström o amb biomarcadors com les 

concentracions de monòxid de carboni exhalades [78]. 

Els tres fàrmacs 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 

simptomàtica amb i sense malaltia CV. A l'Estudi Health Protection, en una població 

amb MAP simptomàtica, el tractament amb simvastatina va aconseguir una reducció 

relativa significativa del 19% i una reducció absoluta del 6,3% en els episodis CV més 

greus independentment de l'edat, el sexe o les concentracions sèriques de lípids [80]. 

Tots els pacients amb MAP simptomàtica haurien de reduir la seva concentració 

sèrica de cLDL  per sota de 100 mg / dl o una reducció del cLDL ≥ 50% quan no es 

pugui assolir l'objectiu [81,82]. No existeixen proves de l'efectivitat de les estatines 

en pacients amb MAP asimptomàtica detectada en el cribratge. 

Fàrmacs antiplaquetàris i antitrombòtics 

Els fàrmacs antiplaquetaris han demostrat la seva efectivitat en la reducció de la 

incidència  de mort vascular, infart de miocardi no mortal i ACV no mortal en 

pacients amb MAP simptomàtica (claudicació intermitent, angioplàstia o cirurgia de 

revascularització arterial perifèrica) [83]. L'àcid acetilsalicílic (AAS) en dosis baixes 

(75-150 mg al dia) va ser almenys tan eficaç com en dosis diàries més altes. El 

clopidogrel també ha demostrat se eficaç en pacients amb MAP simptomàtica [84]. 

Per altra banda, també es coneix que el beneficis de la teràpia dual (AAS i 
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Clopidogrel) no justifiquen la seva recomanació per a pacients amb MAP a causa de 

l'alt risc d'hemorràgia [85,86]. 

Fàrmacs antihipertensius 

La hipertensió arterial dels pacients s'hauria de controlar adequadament segons les 

actuals Guies de la Societat Europea de Hipertensión [87]. En general, es recomana 

que la pressió arterial es situï en límits de TAS/TAD ≤ 140/90 mmHg, i ≤ 130/80 

mmHg en pacients amb diabetis o malaltia renal crònica. No obstant això, l'últim 

objectiu s'ha qüestionat darrerament [88]. 

En pacients amb risc més elevat, el tractament amb inhibidors de l'enzim de 

conversió de l'angiotensina (IECA) ha demostrat un efecte beneficiós que va més 

enllà de la disminució de la pressió arterial [89].  

Un element molt important a tenir en compte és que els bloquejadors beta no estan 

contraindicats en pacients amb MAP. En una metanàlisi d’11 estudis controlats i 

aleatoritzats, es va concloure que els bloquejadors beta no afectaven negativament la 

capacitat de deambulació o els símptomes de claudicació intermitent en pacients 

amb MAP lleu i moderada [45]. A més, hi ha proves sobre el benefici dels 

bloquejadors beta en aquesta població. 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 

l'aparició de nous episodis coronaris [91].  

 

3. PLANTEJAMENT DE LA RECERCA  

Una estratègia clau en la prevenció primària de les MCV és l'ús de les funcions de risc 

per identificar individus d'alt risc [92,93]. En els darrers any s'ha avançat en la 
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predicció de risc. Un exemple és la funció de risc FRESCO [94] que es basa en un 

estudi multicèntric en què s'inclouen 12 cohorts i està representada la major part de 

la població 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 això, 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'estimació del risc, algunes estratègies, com el 

diagnòstic d'aterosclerosi presimptomàtic, poden millorar la detecció dels pacients 

d'alt risc [92,96-98]. Per altra banda es coneix que la prevalença en la població de la 

MAP, varia de 6.9 a 21.4% en els països occidentals. Tot i que no disposem de 

dades epidemiològiques locals que corroborin aquestes xifres en el nostre 

territori.  Aquesta variació depèn bàsicament del criteri de definició de MAP 

asimptomàtica, el sexe i rang d'edat de la població estudiada [99, 103]. La MAP és 

típicament asimptomàtica abans de progressar a estadis clínics que van des de la 

claudicació intermitent fins a la isquèmia crítica de les extremitats [104,105]. Els 

pacients amb ITB <0,9, ja sigui simptomàtica o asimptomàtica, 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 asimptomàtics utilitzant l'ITB, excedeixen els beneficis [108,109]. Aquesta 

declaració va ser controvertida, i posada en tela de judici, argumentant que no es 

tenia en compte el potencial benefici que podia implicar en la reducció de la 

incidència 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 

realització d'un ITB. 
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Per altra banda, una estratègia  d’abordatge es centrar-se en la detecció i el maneig 

intensiu dels factors de risc en individus amb alta probabilitat de desenvolupar 

malalties cardiovasculars [112]. En el camp de la hipercolesterolèmia, aquest 

enfocament es basa en el coneixement que la reducció del risc absolut aconseguit 

amb el tractament amb estatines [113]. Com ja s'ha comentat, una possibilitat és 

identificar a individus amb MAP asimptomàtica com a individus d'alt risc, però 

lamentablement la utilitat d'aquesta prova de detecció segueix sent incerta [110,111] 

i les guies de pràctica clínica ofereixen recomanacions heterogènies [114]. 

L'American College of Cardiology, l'American Heart Association, i Consens Inter-

Societats per al maneig de pacients amb PAD han recomanat el cribratge de MAP 

asimptomàtica amb ITB, especialment per a certs grups d'individus asimptomàtics 

(principalment subjectes amb edats entre 50-69 anys que  tenen diabetis o  

tabaquisme, i  tots els pacients majors de 70 anys) [115]. Per contra, el Grup de 

Treball de Serveis Preventius dels Estats Units es posiciona en contra d'aquesta 

recomanació [109]. La raó fonamental d'aquest posicionament contrari és la manca 

de proves sobre l'efectivitat de les intervencions de reducció de risc en els 

individus als que s'ha detectat MAP asimptomàtica [109]. 

Així doncs, les principals llacunes de coneixement en relació a la MAP asimptomàtica 

es resumeixen en 1) la manca de dades epidemiològiques locals; 2) la manca d'un 

sistema de cribratge per identificar als millors candidats per a la realització d'un ITB 

i 3) la manca de proves sobre l'efectivitat de les intervencions de reducció de risc en 

els individus als que s'ha detectat MAP asimptomàtica.  
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4. HIPÒTESIS 

1. Hi ha una elevada prevalença de ITB <0,9 i de MAP asimptomàtica a la nostra 

població. Tot i que la seva presència s'associa als factors de risc 

cardiovascular, una elevada proporció dels individus amb MAP asimptomàtica 

no s'etiqueten com pacients d'alt risc pels mètodes convencionals. 

2. Una  funció de risc basada en els factors de risc cardiovasculars ens permetrà 

seleccionar als millors candidats per al mesurament de l'ITB en prevenció 

primària en la població espanyola de 50-79 anys. La seva capacitat predictiva 

superarà la dels criteris de selecció  establerts a les guies de pràctica clínica 

internacionals. 

3. L'ús d'estatines s'associa a una reducció en la incidència de la malaltia 

cardiovascular i la mortalitat en individus amb MAP asimptomàtica detectada 

per la mesura d'ITB. 
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5. OBJECTIUS 

1. Determinar la prevalença de ITB <0,9 i de MAP asimptomàtica, la seva 

associació amb factors de risc cardiovascular, i l’impacta que la MAP pot tenir 

en la identificació d'individus d'alt risc cardiovascular. 

2. Desenvolupar i validar una funció de risc per seleccionar els millors candidats 

per al cribratge de MAP a través de la mesura de l'ITB en prevenció primària 

en la població espanyola de 50-79 anys d'edat; i comparar la seva capacitat 

predictiva per identificar els pacients amb MAP en comparació  als criteris de 

selecció de establerts a les guies de pràctica clínica internacionals. 

3. Avaluar si l'ús d'estatines s'associa a una reducció en la incidència de la 

malaltia cardiovascular i la mortalitat en individus amb MAP asimptomàtica 

detectada per la mesura d'ITB. 
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6. MÈTODES 

 
6.1. Objectiu 1: Prevalença de MAP asimptomàtica 

Disseny i població d'estudi 

Aquest estudi transversal poblacional (REGICOR-HERMES) es va dur a terme 

entre 2005 i 2006 a la província de Girona (~ 600.000 habitants), al nord-est 

d'Espanya [116]. 

Es va seleccionar una mostra aleatòria estratificada per edat i sexe, 

representativa de la població entre 35 i 79 anys. Encara que la grandària de la mostra 

es va calcular per a un estudi transversal de prevalença dels factors de risc [117], 

amb una prevalença d'ITB <0.9 del 5,2% per als homes i del 3,9% per les dones, 

respectivament, la grandària de la mostra ens permet detectar diferències de 12 

unitats percentuals (valor de p <0,05)  amb una potència del 80% en les 

comparacions de proporcions de factors de risc  (en el cas més advers on la 

proporció sigui propera al 50%) entre els individus amb ITB baix i normal.   

Tots els participants van ser degudament informats i van signar el seu 

consentiment per participar en l'estudi, que va ser aprovat pel comitè d'ètica local. 

Variables 

Els exàmens van ser realitzats per infermeres i entrevistadors entrenats usant 

qüestionaris i mètodes de mesurament estàndard [118]. 

L'índex de massa corporal (IMC) es va calcular com el pes dividit per l'alçada 

al quadrat (kg / m2). 

La pressió arterial es va mesurar amb un esfigmomanòmetre oscil·lomètric 

calibrat (OMRON 705 IT) amb un manegot adaptat al perímetre superior del braç 

(joves, adults, obesos). Després de cinc minuts de repòs, es van prendre dues 
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mesures, amb almenys 20 minuts de diferència, i es va registrar el valor inferior. Els 

participants van ser considerats hipertensos si estaven prèviament diagnosticats per 

un metge, si estaven en tractament, o si la seva pressió arterial sistòlica (PAS) era 

≥140 o la pressió arterial diastòlica (PAD) ≥90 mmHg. La hipertensió no controlada 

es va definir quan la PAS o PAD ≥140 ≥90mmHg (130 / 80mmHg en els participants 

amb diabetis). 

Es va extreure una mostra de sang després de 10-14 hores de dejuni, amb> 60 

segons de venostasis. La determinació de les concentracions totals de colesterol, 

HDL-C i triglicèrids van seguir mètodes i control de qualitat estandarditzats [118]. 

La diabetis es defineix quan estava prèviament diagnosticada per un metge, si 

estaven en tractament, o si la glucèmia en dejú superava els 125 mg / dl. 

Es va calcular el risc a 10 anys de cardiopatia coronària a tots els participants 

35-74 anys d'edat sense antecedents de malalties cardiovasculars mitjançant la 

funció de Framingham-REGICOR adaptada a la població Espanyola i validada en 

aquesta població [119, 120]. 

Es va utilitzar un qüestionari estandarditzat per determinar el consum de 

tabac [118]. Els participants van ser classificats com a fumadors (actual o 

abandonament inferior a 1 any), exfumadors (si abandonament ≥1 any) o mai 

fumadors. En l'anàlisi multivariant, exfumadors i els no fumadors es van considerar 

els fumadors no actuals en una variable dicotòmica. 

Els antecedents de malaltia cardiovascular (infart de miocardi, angina de pit, o 

malaltia cerebrovascular) es van considerar quan estaven diagnosticats per un 

metge.  
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Es van revisar les històries clíniques d'atenció primària i hospitalària per 

determinar els antecedents i la història de procediments de revascularització de les 

extremitats inferiors. 

Mesura de l'ITB: Després d'un repòs de 5 minuts, es va mesurar la pressió 

arterial sistòlica en l'artèria braquial, a l'alçada de la fossa antecubital en tots dos 

braços, amb un dispositiu Doppler continu (SONICAID 421, Oxford Instruments), 

sonda de 8 MHz. A continuació es determina la PAS en ambdues extremitats inferiors, 

tant a l’artèria tibial posterior com a l’artèria pèdia. Es selecciona la major PAS 

trobada a cada extremitat inferior i es divideix entre la major PAS que hagi resultat 

entre qualsevol de les dues extremitats superiors. D’aquesta manera s’obtindran dos 

valors d’ITB, un per a cada extremitat inferior. Es va utilitzar per a l'anàlisi el menor 

dels dos valors de ITB obtinguts a. Un ITB <0,9 en qualsevol de les cames es 

considera moderat a alt risc cardiovascular [104]; ITB en l’ interval de 0,9 a la 1.39 es 

van considerar normals; Els individus amb valors d'ITB> 1,39 van ser exclosos de 

l'avaluació donat que  la possible influència de la rigidesa de la paret arterial feia 

impossible descartar l'obstrucció arterial [64, 121]. Els realitzadors de la prova van 

ser meticulosament entrenats per un cirurgià vascular d'alt nivell. Es va analitzar la 

validesa de les mesures independents, es va avaluar el rendiment de l'operador i es 

va trobar baixa variabilitat inter i intra-operador, amb un coeficient de correlació 

intraclasse de 0,92 i 0,94, respectivament. 

La claudicació intermitent es va avaluar mitjançant el qüestionari d'Edimburg 

[122]. 

La MAP es va considerar asimptomàtica quan ITB <0,9 i el qüestionari 

d'Edimburg no va mostrar claudicació intermitent. La MAP es va considerar 
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simptomàtica quan els  pacients amb ITB <0.9 presentaven un resultat definitiu o 

atípic en el qüestionari d'Edimburg. 

Anàlisis estadístiques 

La prevalença es va presentar per sexe i ha estat estandarditzada per edat 

d'acord a la distribució de la població mundial estàndard [123]. Les variables 

contínues es presenten com a mitjana i desviació estàndard o mediana i rang 

interquartílic quan la seva distribució diferia de la normalitat. Es va utilitzar la prova 

t d’Student i de Kruskall-Wallis  per a determinar diferències en les variables 

contínues amb una distribució normal i no normal respectivament. Es va utilitzar la  

prova de Chi quadrat per les variables categòriques. Es van calcular odds ratio (OR) 

ajustades de ITB <0,9 mitjançant un model logístic ajustat per variables que van 

mostrar diferències significatives (p <0,05) en l'anàlisi univariant: demogràfiques, 

comorbiditat, variables clíniques i de gravetat. Les variables importants basades en 

el criteri clínic, com l'edat, el sexe o la diabetis, també es van incloure com a possibles 

factors de confusió. Es va utilitzar el paquet estadístic R per a realitzar les anàlisis 

estadístiques (R Development Core Team (2011). URL http://www.R-project.org) 

 

6.2. Objectiu 2: Detecció de MAP asimptomàtica 

Disseny i població d'estudi 

A) Amb l'objectiu de derivar la funció de risc de MAP (REgicor and Artper Score fOr 

aNkle brachial index screening (REASON)) es va utilitzar les dades de l'estudi 

REGICOR-HERMES [117], prèviament descrit en l'apartat de mètodes per l'objectiu 

anterior. 

B) La validació del model: l'estudi ARTPER 
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La validació del model es va portar a terme utilitzant dades d'un estudi transversal, 

multicèntric realitzat en 24 centres de salut (aproximadament 600.000 habitants) 

dins de l'àrea metropolitana de Barcelona [124] que recull una mostra 

representativa de la població de 50 a 79 anys.  

En ambdós estudis es va seguir la mateixa metodologia de recollida de dades, que 

s'ha definit en l'apartat anterior. Les anàlisis per derivar i validar la funció es van 

portar a terme en la població de 50 a 79 anys i es van excloure els individus amb 

antecedents de malaltia vascular i aquells que varen presentar un ITB≥1.4 

Grandària de la mostra 

La grandària de la mostra en el conjunt de dades per la derivació , també va 

proporcionar una potència estadística del 80% per detectar com estadísticament 

significativa (valor de p <0.05) un odds ràtio de 1,5 per a un factor que està present 

en el 40% dels participants amb ITB normal, suposant que la prevalença ITB <0.9 és 

d’ aproximadament 6% [124]. 

La grandària de la mostra en el conjunt de dades per la validació va donar les nostres 

proves el 80% de potència per detectar com estadísticament significativa (valor de p 

<0.05) una diferència de 8 unitats percentuals entre la proporció d'ITB <0.9 esperada 

i observada en la situació més desfavorable. Aquestes estimacions impliquen una 

mostra mínima d’ 400 individus per grup de validació de risc estratificat, el que 

permet dividir la mostra en 8 grups per a les proves de Hosmer-Lemeshow de 

bondat de l'ajust. 

Anàlisis estadístiques 

Derivació del model REASON. 

Per a l'anàlisi univariant es va utilitzar la prova de Chi-quadrat de Pearson per a les 

variables categòriques i la prova T de Student per a dades independents per a les 
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variables contínues, amb una distribució normal. Les variables contínues que no 

seguien una distribució normal es van analitzar mitjançant el test U de Mann-

Whitney. A continuació es va utilitzar regressió logística per a derivar un model per 

predir ITB <0,9. Els coeficients de regressió es van calcular per a les variables que 

van mostrar diferències significatives (p <0,05) en l'anàlisi univariant. Les variables 

clíniques importants, com ara l'edat, el sexe o la diabetis, també es van incloure com 

a possibles factors de confusió. 

Validació del model REASON 

La precisió i la fiabilitat de la capacitat de classificació del model es va avaluar de la 

següent manera: 

1. Els coeficients estimats pel model de regressió que millor es va ajustar a les dades 

de validació (millor model de regressió) es van comparar amb els de la funció 

derivada original mitjançant un test de Z-score. 

2. Una prova de calibratge va avaluar la precisió de la funció REASON comparant el 

risc estimat amb la taxa d'esdeveniments observats en els 8 grups de risc. Es va 

utilitzar la prova de Hosmer-Lemeshow de bondat de l'ajust per calcular un valor de 

χ2; Es van considerar valors de χ2<12,59 per indicar un ajust substancial per als 8 

grups (que corresponen a un valor de p>0.05). 

3. La capacitat de discriminació de la nova funció REASON es va analitzar comparant 

l'àrea sota la corba obtinguda per les característiques d'operador receptor (ROC) de 

la funció REASON i l’ obtinguda pel millor model de regressió d'ITB <0,9 ajustat a les 

dades de validació de l'estudi. 

Es va fer la comparació de la capacitat predictiva entre la funció REASON i les actuals 

directrius de l'Inter-Society Consensus (ISC).  
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Les directrius de l'Inter-Society Consensus pel maneig de la MAP [17] recomanen el 

cribratge de MAP amb ITB a tots els subjectes asimptomàtics de 50-69 anys amb 

diabetis o història de tabaquisme, tots els pacients majors de 70 anys i les persones 

amb un risc cardiovascular a 10 anys entre 10% i 20%. 

Es va determinar un punt de tall en la puntuació REASON que tingués la mateixa 

sensibilitat que l’ amb els criteris internacionals del consens inter-societats i es va 

comparar la resta de característiques de predicció de la prova: especificitat, valors 

predictius, quocients de versemblança, el nombre de persones necessàries per 

diagnosticar un participant (NCD), i la proporció dels participants de la població que 

seran candidats a cribratge. 

L'anàlisi estadística es va realitzar amb el paquet estadístic R (R Fundació per a la 

Computació d'Estadística, Viena, Àustria; versió 2.0). 

6.3. Objectiu 3: Tractament de MAP asimptomàtica 

Font de dades  

El Sistema d'Informació per al Desenvolupament de la Investigació en Atenció 

Primària (SIDIAP) va ser creat per l’ Institut Català de la Salut i l’ d'Investigació 

d'Atenció Primària Jordi Gol. Aquesta base de dades anònima conté informació 

clínica estandarditzada de més de 5 milions de pacients atesos pels 3.414 metges 

generals en els 274 centres d'atenció primària que gestiona l’ Català de la Salut. Això 

suposa, aproximadament, el 80% de la població Catalana o el 10% de la població 

espanyola [125]. Els registres inclouen dades demogràfiques, diagnòstics clínics 

codificats per la Classificació Internacional de Malalties, desena revisió (CIM-10), 

informació sobre les derivacions i sobre les altes hospitalàries (CIM-9), proves de 

laboratori i tractaments (receptes de medicaments i fàrmacs facturats a qualsevol 

oficina de farmàcia) . Tots els metges segueixen els mateixos protocols clínics per al 
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registre de dades, i la integritat i continuïtat de les dades són avaluades externament. 

Un subconjunt dels registres dels metges que superen els estàndards de qualitat de 

les dades predefinits [126] constitueixen SIDIAPQ, que proporciona dades anònimes 

d’ 2 milions de pacients, assignats a 1365 metges, amb un rendiment de gairebé 14 

milions de persones-anys de dades clíniques per al període de 2005 fins al 2013. La 

qualitat de les dades de SIDIAP i la seva representativitat de la població de Catalunya 

en termes de cobertura geogràfica, distribució d'edat i sexe s'ha documentat 

anteriorment [125], i de manera específica per a les malalties cardiovasculars i els 

factors de risc CV [127]. El projecte va ser aprovat pel comitè d'ètica local. 

Disseny i població d'estudi  

Es va portar a terme un estudi de cohorts retrospectives. Es van incloure en l'estudi 

tots els pacients entre 35 i 85 anys amb una mesura d'ITB registrada a SIDIAPQ entre 

abril de 2006 i desembre de 2011. El seguiment va durar fins a desembre de 2013, 

garantint almenys dos anys per a cada participant. Es va utilitzar un ITB de 0,95 o 

menys, en lloc de 0,90, per identificar individus amb MAP asimptomàtica, seguint el 

mateix criteri que en un assaig clínic previ amb aspirina [128] ja que els individus 

amb un ITB entre 0,91 i 0,95 es poden considerar en situació de risc cardiovascular 

elevat [14]. Aquesta elecció es va fer a causa que el punt de tall de 0,95 cobria una 

proporció més gran de la població [124], i el risc és clarament superior que els 

pacients amb ITB normal (entre 1 i 1,1) [4]. Tot i que una proporció dels participants 

amb ITB> 1,4 (6,5% dels que tenen un mesurament d'ITB) podria presentar 

obstrucció arterial, aquests van ser exclosos de l'anàlisi donat que no es podia 

descartar o confirmar el diagnòstic. 

Totes les mesures d'ITB es van realitzar a la pràctica clínica habitual i pels metges 

assignats als pacients a cada centre d'atenció primària. Per als pacients amb més 
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d'una mesura d'ITB, l'anàlisi considera la primera que es va realitzar. Els criteris 

d'exclusió van ser qualsevol història prèvia de MAP simptomàtica, malaltia coronària 

(MC), accident cerebrovascular, o procediments de revascularització. Per excloure els 

casos de MAP simptomàtica es van eliminar tots els casos de: i) els pacients amb 

qualsevol tipus de diagnòstic d'atenció primària o l'alta hospitalària amb codi que 

suggerís PAD clínicament reconeguda; ii) els pacients amb qualsevol símptoma de 

claudicació intermitent - detectada mitjançant una revisió exhaustiva de la 

informació no codificada (notes de text lliure del metge d'AP) -; iii) els pacients que 

havien rebut qualsevol medicament relacionat amb la claudicació intermitent 

(cilostazol, pentoxifilina, buflomedil, naftidrofurilo); i iv) els pacients amb un ITB 

<0,4, fins i tot en absència de qualsevol símptoma suggestiu. 

Mesura de l'exposició 

Per evitar el biaix de supervivència i el biaix de mesura de les covariables, es va 

realitzar un disseny de "nous usuaris", en comptes d'utilitzar els usuaris d'estatines 

prevalents [129]. Els nous usuaris es van definir com els individus que reben 

estatines (és a dir, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina 

o rosuvastatina) per primera vegada o després d'una pausa d’ almenys 6 mesos. La 

data d'aquesta nova prescripció d'estatines es va considerar la data índex. En l'anàlisi 

descriptiu, es van classificar l'exposició a les estatines d'acord a la capacitat de 

reducció del colesterol, de la següent manera: baixa, <30%; moderada, 30 al 40%; 

alta, 40 a 50%, i molt alta,> 50% [130]. 

Seguiment i Resultats 

Els resultats principals en el seguiment van ser la mortalitat total i esdeveniment 

cardiovascular (ECV), un compost de MC "dura" (infart de miocardi, revascularització 

cardíaca o mort coronària) i els accidents cerebrovasculars (ictus isquèmic mortal i 
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no mortal). També es va considerar l'angina i la malaltia coronària (un compost de 

l'angina i infart de miocardi i revascularització) com a resultats secundaris. Es va 

realitzar seguiment a cada pacient fins al primer ECV o mort o fins a la data de 

transferència fora de SIDIAPQ, i per a la resta de casos es van censurar al final de 

l'estudi amb data 31 de desembre del 2013. 

Efectes adversos 

La toxicitat hepàtica i la miopatia es van considerar atribuïbles a les estatines si es 

van produir dins dels primers 12 mesos des de l'inici del tractament. L'aparició de 

diabetis, càncer i accident cerebrovascular hemorràgic es consideren més probable 

que estigui associat amb l'ús a llarg termini i, per tant atribuïble a les estatines si el 

diagnòstic es va produir després d'un any [131]. 

 

Extracció de dades en relació amb possibles factors de confusió. 

Es van explorar les variables associades amb la prescripció d'estatines per 

determinar variables candidates per a la puntuació de propensió al tractament amb 

estatines. A continuació es van obtenir de SIDIAPQ: edat, sexe, pressió arterial 

sistòlica i diastòlica, IMC, factors de risc vascular (diabetis mellitus, la hipertensió, 

hipercolesterolèmia, tabaquisme, consum d'alcohol), altres comorbiditats a l'inici de 

l'estudi (fibril·lació auricular, lupus , artritis, asma, malaltia pulmonar obstructiva 

crònica, hipotiroïdisme, depressió, càncer), altres medicaments (altres 

hipolipemiants, diürètics, betablocadors, antagonistes del calci, inhibidors de l'ECA, 

antidiabètics, antidepressius, ansiolítics, fàrmacs antiinflamatoris, aspirina, 

corticosteroides orals), i proves de laboratori (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicèrids, glucosa, hemoglobina glicosilada, filtrat glomerular). A cada 

participant, també se li va assignar la variable de la puntuació de qualitat de la 
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pràctica clínica del metge de capçalera al que està assignat (que es correspon al grau 

d'assoliment dels objectius de control clínic dels pacients) i el valor d'un índex de 

privació socioeconòmic (índex de MEDEA) [132]. El risc de MC es va calcular 

utilitzant l'equació de Framingham-REGICOR adaptada a la població espanyola, 

degudament validada [120]. 

Anàlisis estadístiques 

Les variables categòriques es presenten com a percentatges i les variables contínues, 

com a mitjana (desviació estàndard) o mediana (1er -3r quartil). Es van calcular els 

intervals de confiança del 95%. 

La validesa de les mesures d'ITB es va avaluar mitjançant el càlcul del coeficient de 

correlació intraclasse de la mesura d'ITB a SIDIAPQ amb la registrada en els 134 

pacients que també havien participat en un estudi epidemiològic local que utilitza 

mètodes de mesura estandarditzats [117]. 

Per substituir els valors perduts de colesterol total, HDL-colesterol, triglicèrids, 

glucosa, pressió arterial sistòlica i diastòlica, IMC i l'índex de privació socioeconòmic 

MEDEA es va fer servir un mètode de imputació múltiple utilitzant equacions en 

cadena (MICE) amb 10 bases de dades [133].  

Degut a que l'assignació de tractaments no va ser aleatòria, es va utilitzar un model 

logístic basat en les covariables confusores per calcular una puntuació de propensió 

al tractament amb estatines. Es va realitzar un procés d'aparellament entre nous 

usuaris i no usuaris basat en la puntuació de propensió (per evitar la confusió pel 

biaix d'indicació) i la data índex (per evitar el biaix de supervivència [134]). 

L'adequació de l'aparellament es va avaluar mitjançant l'estimació de les diferències 

estandarditzades de totes les variables rellevants entre els nous usuaris i els no 

usuaris d'estatines un cop aparellats. 
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Es van estimar els quocients de riscos de l'exposició d'estatines per a les variables 

resultat mitjançant models de regressió de riscos proporcionals de Cox. Prèviament 

es va comprovar la hipòtesi de la proporcionalitat dels riscos. De manera addicional, 

els models es van ajustar per variables rellevants (factors de risc cardiovascular) per 

evitar confusió residual. Es van calcular les reduccions de risc absolut i el número de 

pacients necessaris a tractar (NNT) per evitar un esdeveniment. També es va 

realitzar una anàlisi de sensibilitat tenint en compte l'exposició a les estatines com a 

covariable/ variable canviant en el temps. Es va utilitzar el paquet estadístic R per a 

realitzar les anàlisis estadístiques [135-136]. 
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7. RESULTATS 
 
 

7.1. Objectiu 1: Prevalença de MAP asimptomàtica 

A partir d'una mostra poblacional seleccionada aleatòriament de 8.485 subjectes 

elegibles entre 35 i 79 anys, 6.262 (73,8%) van accedir a participar-hi. La taxa de 

resposta no va variar substancialment entre grups d'edat i sexe. Per tant, és raonable 

suposar que l'estudi té una elevada representativitat.  

L'anàlisi va incloure 2.903 homes i 3.269 dones (n = 6.172); es van excloure 78 

participants amb ITB> 1,39, ( per possible rigidesa de la paret arterial), i 12 

participants sense mesura d'ITB. 

La Taula 1 mostra les característiques dels participants i la comparació de la 

presència de factors de risc cardiovascular per sexe en la mostra total de la població 

35-79 anys.  
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Taula 1: Comparació de la presència de factors de risc cardiovascular per sexe en la mostra 
poblacional de 35-79 anys a Girona, Espanya.  
 

 Homes Dones p-valor 

N 2903 3269  

Edat*  56.6 (12.3) 55.9 (12.3) 0.029 

Hipertensió 50.6% 41.1% <0.001 

Diabetis 18.6% 11.9% <0.001 

Consum de Tabac    

Fumador actual 29.6% 15.9% <0.001 

Ex-fumador 41.2% 12.8% <0.001 

Mai fumador (%) 29.1% 71.3% <0.001 

Pressió arterial sistòlica* 131 (18) 12 (21) <0.001 

Pressió arterial diastòlica* 80 (10) 77 (10) <0.001 

Hipertensió mal controlada 36.4% 26.7% <0.001 

Colesterol Total * 209 (40) 213 (43) <0.001 

HDL Colesterol* 47 (12) 57 (14) <0.001 

LDL Colesterol* 136 (36) 135 (37) 0.103 

Triglicèrids** 104 (78-144) 86 (64-120) <0.001 

Índex de massa corporal* 27.8 (3.8) 27.0(5.1) <0.001 

Risc CV a 10 anys <10%*** 87.6% 98.4% <0.001 
Antecedent de revascularització 
arterial a les extremitats inferiors 0.34% 0.00% 0.001 

Qualsevol malaltia CV 8.32% 4.02% <0.001 

ITB<0.9 5.17% 3.88% 0.015 
ITB<0.9 i Edinburgh definitiu o 
atípic 1.17% 0.12% <0.001 

ITB<0.9 i Edinburgh normal 3.92% 3.74% 0.712 

 
*mitjana (Desviació Estàndard). **mediana (1er quartil-3r quartil). ***Calculat en 
participants sense malaltia cardiovascular de 35-74 anys. CV: cardiovascular. HDL: 
lipoproteïnes d'alta densitat. LDL: lipoproteïnes de baixa densitat. Edinburgh: 
qüestionari de claudicació intermitent d'Edinburgh. 

 

 

Les Taules 2 i 3 mostren la prevalença de ITB <0.9 amb MAP simptomàtica i 

asimptomàtica per a cada sexe i grups d'edat. En 277 participants es va trobar un ITB 

<0.9 (4,5%; IC del 95%: 4,0% -5,0%), 150 homes (5,2%; IC del 95%: 4,4% -6,0%) i 

127 dones (3,9%; IC del 95%: 3,2% -4,6%). Només el 0,62% (IC del 95%: 0,44% -

0,84%) de la població va presentar un ITB<0.9 amb claudicació intermitent segons el 
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qüestionari d'Edimburg, un 13.7% (IC del 95%: 9,9% -18,3%) de tots els participants 

amb ITB <0.9. La prevalença de ITB <0,9 estandarditzada per edat va ser de  4,23% 

(IC del 95%: 3,57-4,89) en homes i 3,75% (IC del 95%: 3,10-4,41) en les dones. 

La prevalença augmenta amb l'edat i va ser més elevada en els participants de 75-79 

anys d'edat (14.1%, IC del 95%: 11,3% -17,3%). La prevalença de ITB <0.9 en aquells 

individus de 75-79 anys d'edat sense malaltia vascular coneguda va ser del 11,9% (IC 

del 95%: 9,1% -15,3%). 

 

Taula 2: Prevalença d'Índex turmell-braç inferior a 0.9 per grups d'edat en homes. 
 

 Homes  

Grups d'edat 
d/n ITB <0,9 IC 95% 

35-44 anys 7/607 1.2% (0.5%; 2.4%) 

45-54 anys 8/709 1.1% (0.5%; 2.2%) 

55-64 anys 27/719 3.8% (2.5%; 5.4%) 

65-74 anys 60/599 10.0% (7.7%; 12.7%) 

75-79 anys 48/269 17.8% (13.5%; 23.0%) 

Tots  150/2903 5.2% (4.4%; 6.0%) 

Tots, estandarditzat per edat 
segons la població mundial 

150/2903 4.2% (3.6%; 4.9%) 

ITB<0.9 i Edinburgh definitiu o 
atípic 

34/2903 1.2% (0.8%; 1.6%) 

ITB<0.9 i Edinburgh normal 
116/2903 4.0% (3.3%; 4.8%) 

 
d: diagnosticat ITB<0.9; n: número de participants; ITB: índex turmell-braç; IC: 
Interval de confiança 
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Taula 3: Prevalença d'Índex turmell-braç inferior a 0.9 per grups d'edat en dones. 
 

 
 Dones  

Grups d'edat 
d/n ITB <0,9 IC 95% 

35-44 anys 25/730 3.4% (2.2%; 5.0%) 

45-54 anys 18/841 2.1% (1.3%; 3.4%) 

55-64 anys 24/768 3.1% (2.0%; 4.6%) 

65-74 anys 30/646 4.6% (3.2%; 6.6%) 

75-79 anys 30/284 10.6% (7.2%; 14.7%) 

Tots  127/3269 3.9% (3.2%; 4.6%) 

Tots, estandarditzat per edat 
segons la població mundial 

127/3269 3.8% (3.1%; 4.4%) 

ITB<0.9 i Edinburgh definitiu 
o atípic 

4/3269 0.1% (0.0%; 0.3%) 

ITB<0.9 i Edinburgh normal 
123/3269 3.8% (3.1%; 4.5%) 

 
d: diagnosticat ITB<0.9; n: número de participants; ITB: índex turmell-braç; IC: 
Interval de confiança 
 

Els participants amb ITB alterat tenien més edat i presentaven més diabètis, i 

hipertensió. En els homes, amb major percentatge de fumadors. També van 

presentar amb més freqüència infart de miocardi, angina de pit i accident vascular 

cerebral. A les taules 4 i 5 es comparen els factors de risc cardiovascular en persones 

amb i sense ITB <0.9, per sexe. 
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Taula 4: Comparació de la presència de factors de risc cardiovascular entre individus amb i 
sense índex turmell-braç<0.9 en homes de 35-79 anys. 

 

*mitjana (Desviació Estàndard). **mediana (1er quartil-3r quartil). ***Calculat en participants sense 
malaltia cardiovascular de 35-74 anys. CV: cardiovascular. HDL: lipoproteïnes d'alta densitat. LDL: 
lipoproteïnes de baixa densitat. Edinburgh: qüestionari de claudicació intermitent d'Edinburgh.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Homes  

 ITB<0.9 ITB≥0.9 P 

N 150 2753  

Edat*  68.2 (10.0) 56.0 (12.1) <0.001 

Hipertensió 72.0% 49.5% <0.001 

Diabetis 28.7% 18.0% 0.001 

Consum de Tabac    

Fumador actual 31.3% 29.5% <0.001 

Ex-fumador 57.3% 40.4% <0.001 

Mai fumador (%) 11.3% 30.1% <0.001 

Pressió arterial sistòlica* 139 (19) 130 (18) <0.001 

Pressió arterial diastòlica* 78 (11) 81 (10) 0.009 

Hipertensió mal controlada 58.0% 35.2% <0.001 

Colesterol Total * 202 (43.5) 209(39.8) 0.035 

HDL Colesterol* 47 (14) 47 (12) 0.679 

LDL Colesterol* 128 (37) 137 (36) 0.003 

Triglicèrids** 
107 (80-142) 103 (78-

144) 
0.520 

Índex de massa corporal* 27.7 (3.8) 27.8 (3.8) 0.962 

Risc CV a 10 anys <10%*** 65.3% 88.3% <0.001 

Qualsevol malaltia CV 26.8% 7.32% <0.001 

Edinburgh definitiu o atípic 22.7% 3.49% <0.001 
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Taula 5: Comparació de la presència de factors de risc cardiovascular entre individus amb i 
sense índex turmell-braç<0.9 en dones de 35-79 anys. 
 

  Dones  

 ITB<0.9 ITB≥0.9 p 

N 127 3142  

Edat*  61.0 (14.0) 55.7 (12.2) <0.001 

Hipertensió 58.3% 40.4% <0.001 

Diabetis 22.8% 11.5% <0.001 

Consum de Tabac    

Fumador actual 16.0% 15.9% 0.154 

Ex-fumador 7.20% 13.0% 0.154 

Mai fumador (%) 76.8% 71.1% 0.154 

Pressió arterial sistòlica* 137 (27) 124 (20) <0.001 

Pressió arterial diastòlica* 79 (11) 77 (10) 0.057 

Hipertensió mal controlada 45.7% 25.9% <0.001 

Colesterol Total * 216 (49) 213 (43) 0.423 

HDL Colesterol* 57 (17) 57 (14) 0.782 

LDL Colesterol* 132 (37) 135 (37) 0.442 

Triglicèrids** 91 (71-123) 86 (64-120) 0.194 

Índex de massa corporal* 26.5 (5.0) 27.0(5.1) 0.293 

Risc CV a 10 anys <10%*** 96.5% 98.4% 0.163 

Qualsevol malaltia CV 16.5% 3.51% <0.001 

Edinburgh definitiu o atípic 3.15% 3.34% 1.000 

 
*mitjana (Desviació Estàndard). **mediana (1er quartil-3r quartil). ***Calculat en participants sense 
malaltia cardiovascular de 35-74 anys. CV: cardiovascular. HDL: lipoproteïnes d'alta densitat. LDL: 
lipoproteïnes de baixa densitat. Edinburgh: qüestionari de claudicació intermitent d'Edinburgh.  
 
 

En l'anàlisi multivariant, la presència d'ITB <0,9 es va associar de forma independent 

i positivament en la població d'estudi amb l'edat, el consum actual de tabac, les 

malalties cardiovasculars, la hipertensió mal controlada, i també amb la presència de 

claudicació intermitent en els homes i en les dones la diabetis (Taula 6). 
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Taula 6: Odds ratios ajustats i interval de confiança del 95% pels factors associats a la 
presència d'un índex turmell-braç<0.9 en participants de 35-79 anys.  

 

Homes  

Variable Odds ratio  IC 95%  

Edat (1 any) 1.09 1.07 1.11 

Fumador actual 2.14 1.43 3.21 

Malaltia cardiovascular  2.13 1.38 3.28 

Edinburgh definitiu o atípic 5.22 3.25 8.38 

Hipertensió mal controlada 1.52 1.06 2.19 

Dones  

Variable Odds ratio IC 95%  

Edat (1 any) 1.02 1.01 1.04 

Fumador actual 1.89 1.10 3.24 

Malaltia cardiovascular  3.26 1.88 5.68 

Diabetis 1.59 1.00 2.51 

Hipertensió mal controlada 1.74 1.16 2.61 

 

IC: Interval de confiança. Edinburgh: qüestionari de claudicació intermitent d'Edinburgh.  
 
 

Dels 6.172 individus inclosos, es va calcular el risc a 10 anys de cardiopatia coronària 

en els 5.228 participants de 35-74 anys d'edat i lliures de malaltia cardiovascular 

(condicions d'ús necessari de les funcions de risc de Framingham). La mitjana de risc 

de cardiopatia coronària a 10 anys en el subgrup de 161 pacients amb ITB <0.9 va ser 

del 9,2% en els homes i 3,0% en dones. Només un 1,9% (IC del 95%: 0,4% -5,3%) 

dels participants amb ITB <0.9 va presentar un risc de cardiopatia coronària a 10 

anys ≥20%; en el 16,8% (IC del 95%: 11,4% -23,5%) va ser ≥10% (Figura 3). La 

mesura d'ITB  i el risc de malaltia coronària a 10 anys van presentar una correlació 
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significativa i inversa en els participants de 35

cardiovascular, la correlació de Spearman va ser modest

homes i -0.11 (p <0,001) en les dones . Entre els participants amb ITB <0,9, aquest 

coeficient va augmentar a 

La combinació de l'estimació del risc de cardiopatia coronària 

va canviar la proporció de participants de 35

10 anys) del 6,1%, (IC del 95%: 5,5% 

de l'11,4% al 13,5% en homes i del 1,6% al 4,6% en les dones.

Figura 3. Distribució del risc coronari a 10 anys en els participants de 35 a 74 anys sense 
malaltia cardiovascular i amb índex turmell
 

7.2. Objectiu 2: Detecció de MAP asimptomàtica

Les característiques dels participants 

risc cardiovascular es resumeixen a la Taula 

va ser més gran en el conjunt de dades de validació (7,0%; 230 participants, 149 
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en els participants de 35-74 anys d'edat sense 

vascular, la correlació de Spearman va ser modesta: -0.15 (p <0,001) en els 

0.11 (p <0,001) en les dones . Entre els participants amb ITB <0,9, aquest 

coeficient va augmentar a -0.37. 

La combinació de l'estimació del risc de cardiopatia coronària amb la mesura d'ITB

la proporció de participants de 35-74 anys amb risc modera

) del 6,1%, (IC del 95%: 5,5% -6,8%) al 8,7% (95 % IC: 7,9% 

de l'11,4% al 13,5% en homes i del 1,6% al 4,6% en les dones. 

. Distribució del risc coronari a 10 anys en els participants de 35 a 74 anys sense 
malaltia cardiovascular i amb índex turmell-braç<0.9. 

Objectiu 2: Detecció de MAP asimptomàtica 

característiques dels participants en la línia basal i la freqüència de factors de 

risc cardiovascular es resumeixen a la Taula 7. La proporció d'individus amb 

va ser més gran en el conjunt de dades de validació (7,0%; 230 participants, 149 
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sense malaltia 

0.15 (p <0,001) en els 

0.11 (p <0,001) en les dones . Entre els participants amb ITB <0,9, aquest 

la mesura d'ITB 

moderat o alt (≥10% a 

6,8%) al 8,7% (95 % IC: 7,9% -9,5%), un canvi 

 

. Distribució del risc coronari a 10 anys en els participants de 35 a 74 anys sense 

i la freqüència de factors de 

proporció d'individus amb ITB <0.9 

va ser més gran en el conjunt de dades de validació (7,0%; 230 participants, 149 
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homes i 81 dones) que en la cohort de derivació (5,8%; 235 participants , 139 homes 

i 96 dones), p = 0,037. 

Taula 7. Comparació de les característiques i la presència de factors de risc cardiovascular entre 
individus de l'estudi de derivació i de l'estudi de validació. 

 Derivació  Validació   

 N= 4046 N= 3285 p-valor 

Sexe (dones) 52.0% 55.0% 0.012 

Edat * 63.4 (8.59) 63.5 (7.59) 0.602 

Hipertensió 59.0% 69.2% <0.001 

Diabetis 19.9% 23.4% <0.001 

Consum de Tabac    

Fumador actual 57.0% 55.2% 0.012 

Ex-fumador 27.2% 26.3% 0.012 

Mai fumador (%) 15.8% 18.4% 0.012 

Pressió arterial sistòlica* 133 (19.7) 138 (18.1) <0.001 

Pressió arterial diastòlica* 80.0 (10.2) 80.7 (9.74) 0.003 

Pressió de pols * 53.3 (16.3) 57.4 (14.3) <0.001 

Glucosa† 96.0 (88.0-107) 98.0 (90.0-110) <0.001 

Colesterol Total * 215 (41.6) 217 (38.7) 0.203 

HDL Colesterol* 52.6 (14.3) 55.8 (14.4) <0.001 

LDL Colesterol* 139 (36.1) 136 (33.8) <0.001 

Triglicèrids** 101 (76.0-136) 109 (81.0-151) <0.001 

Índex de massa corporal* 28.1 (4.45) 29.0 (4.65) <0.001 

Risc CV a 10 anys >10%‡ 10.7% 11.0% 0.364 

Índex turmell-braç<0.9 5.81% 7.00% 0.037 

* mitjana (Desviació Estàndard). † mediana (1er quartil-3r quartil). ‡Calculat en participants sense 
malaltia cardiovascular de 35-74 anys. CV: cardiovascular. HDL: lipoproteïnes d'alta densitat. LDL: 
lipoproteïnes de baixa densitat.  
 

Els resultats de l'anàlisi univariant per a tots els predictors potencials d'ITB<0.9 es 

mostren a la Taula 8. Els participants amb ITB<0.9 van ser de més edat, amb més 

freqüència homes, fumadors, diabètics i hipertensos, que els participants amb 

ITB≥0.9.  
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Taula 8. Comparació de la presència de factors de risc cardiovascular entre individus amb i 
sense índex turmell-braç<0.9 en l'estudi de derivació.  

 ITB≥0.9 ITB<0.9  

 N= 3811 N= 235 p-valor 

Sexe (femení) 52.7% 40.9% <0.001 

Edat*  63.1 (8.49) 69.1 (8.19) <0.001 

Hipertensió 58.1% 73.2% <0.001 

Diabetis 19.3% 28.9% <0.001 

Consum de Tabac    

Fumador actual 58.0% 40.8% <0.001 

Ex-fumador 26.6% 37.3% <0.001 

Mai fumador (%) 15.4% 21.9% <0.001 

Pressió arterial sistòlica* 133 (19.5) 142 (21.0) <0.001 

Pressió arterial diastòlica* 80.1 (10.2) 78.7 (10.5) 0.044 

Pressió del pols (*) 52.7 (16.0) 62.9 (18.3) <0.001 

Glucosa† 96.0 (87.0-107) 98.0 (89.0-115) 0.012 

Colesterol Total * 216 (41.1) 210 (47.6) 0.03 

HDL Colesterol* 52.7 (14.1) 51.5 (16.5) 0.213 

LDL Colesterol* 139 (36.0) 131 (37.7) 0.001 

Triglicèrids** 100 (75.0-136) 103 (78.0-136) 0.381 

Índex de massa corporal* 28.1 (4.45) 27.6 (4.34) 0.127 

Risc CV a 10 anys >10%‡ 10.0% 24.4% <0.001 

* mitjana (Desviació Estàndard). † mediana (1er quartil-3r quartil). ‡Calculat en participants sense 
malaltia cardiovascular de 35-74 anys. CV: cardiovascular. HDL: lipoproteïnes d'alta densitat. LDL: 
lipoproteïnes de baixa densitat.  
 

El model multivariant es mostra a la Taula 9. El millor model de regressió logística 

per predir ITB <0.9 va incloure: l'edat, el sexe (femení), el tabaquisme, la pressió del 

pols i la diabetis. Els valors beta corresponents per a cada factor es descriuen a la 

Taula 9. 
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Taula 9. Odds ratio (OR), interval de confiança del 95% i p
presència d'un índex turmell
 
 

Sexe (dones) 

Edat  

Mai fumador 

Ex-fumador 

Fumador actiu 

Pressió de pols  

Diabetis 

Constant 

 

La validació del model 

Els participants de l'estudi de validació 
distribució dels valors de probabilitat 
a 4.5; 4.6 a 6.2; 6.3 a 8.4; 8.5 a 12.5> 12.5 ). En general,
observada no va diferir de la predita per 
conjunt de dades de validació (Figura 

Figura 4. Comparació (test de bondat de l'ajust de 
la proporció d'individus amb ITB<0.9 observada amb l'esperada segons REASON en vuit 
grups segons la probabilitat de tenir un ITB<0.9 predita per el test de pre
REASON. ITB: Índex Turmell Braç
 

Arteriopatia Perifèrica Assimptomàtica: Prevalença, detecció i tractament

77 

interval de confiança del 95% i p-valor pels factors associats a la 
presència d'un índex turmell-braç<0.9 del model desenvolupat en l'estudi de derivació

OR (CI 95%) Beta 

1.14 (0.79-1.65) 0.134 

1.08 (1.06-1.10) 0.075 

Ref. Ref. 

2.26 (1.51-3.36) 0.814 

3.54 (2.27-5.51) 1.264 

1.02 (1.01-1.03) 0.020 

1.21 (0.89-1.65) 0.193 

 -9.493 

l'estudi de validació es van dividir en 8 grups iguals 
distribució dels valors de probabilitat de REASON (és a dir: <1,7; 1,7
a 4.5; 4.6 a 6.2; 6.3 a 8.4; 8.5 a 12.5> 12.5 ). En general, la proporció d'

de la predita per REASON en els 8 grups de risc previst en el 
conjunt de dades de validació (Figura 4).

. Comparació (test de bondat de l'ajust de χ2 amb intervals de confian
ó d'individus amb ITB<0.9 observada amb l'esperada segons REASON en vuit 

grups segons la probabilitat de tenir un ITB<0.9 predita per el test de pre-
REASON. ITB: Índex Turmell Braç 
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valor pels factors associats a la 
del model desenvolupat en l'estudi de derivació. 

p-valor 

0.479 

<0.001 

Ref. 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

0.220 

 

es van dividir en 8 grups iguals segons a la 
(és a dir: <1,7; 1,7-2,5; 2,6-3,3; 3.4 

la proporció d'ITB<0.9 
en els 8 grups de risc previst en el 

χ2 amb intervals de confiança del 95%) de 
ó d'individus amb ITB<0.9 observada amb l'esperada segons REASON en vuit 

-cribratge de 
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Amb les dades de l'estudi de validació es va derivar el millor model de regressió 

possible per estimar els coeficients per a cada factor de risc. Cap d'aquests coeficients 

diferia significativament dels coeficients de la funció de REASON (taula 10).  

 
Taula 10. Estimadors dels coeficients per cada variable inclosa a REASON i en el millor 
model de regressió possible en el conjunt de dades de validació. 
 Estudi de derivació Estudi de validació 

 Coeficient DE* Coeficient DE* p-valor 

-constant- -9.493 0.6 -9.601 0.7 0.916 

Sexe (dones) 0.134 0.1 -0.107 0.2 0.384 

Edat 0.075 0.1 0.074 0.0 0.918 

Mai fumador (%)      

Ex-fumador 0.814 0.2 0.750 0.2 0.833 

Fumador actual 1.264 0.2 1.388 0.2 0.699 

Pressió del pols 0.020 0.0 0.025 0.0 0.443 

Diabetis 0.193 0.1 0.526 0.1 0.125 

*DE: Desviació estàndard del coeficient. 

 

L'àrea sota la corba ROC obtinguda amb el millor model de regressió ajustat en el 

conjunt de dades de validació (AUC: 0,76; IC del 95%: 0,72-0,79) va ser similar a la 

del model REASON (AUC: 0,76; IC del 95%:, 0.73-0.79) (Figura 5). 
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Figura 5. Comparació de l
regressió ajustat en el conjunt de dades de validació 
obtinguda amb el model REASON
REASON: REgicor and Artper Score fOr aNkle brachial index sc
MILLOR: millor model de regressió explicatiu de ITB<0.9 ajustat en el conjunt de dades de validació
ROC: Receiver operator characteristics

 

La Figura 6 mostra la sensibilitat, l'especificitat i la proporció de candidats per a la 

detecció d'ITB<0.9 en la població 
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Comparació de l'àrea sota la corba ROC obtinguda amb el millor model de 
regressió ajustat en el conjunt de dades de validació l'àrea sota la corba ROC 

model REASON. 
REASON: REgicor and Artper Score fOr aNkle brachial index screening. 

millor model de regressió explicatiu de ITB<0.9 ajustat en el conjunt de dades de validació
ROC: Receiver operator characteristics 

mostra la sensibilitat, l'especificitat i la proporció de candidats per a la 

en la població en funció dels valors de REASON. 
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'àrea sota la corba ROC obtinguda amb el millor model de 
'àrea sota la corba ROC 

millor model de regressió explicatiu de ITB<0.9 ajustat en el conjunt de dades de validació 

mostra la sensibilitat, l'especificitat i la proporció de candidats per a la 
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Figura 6. Sensibilitat, especificitat i proporció de candidats per a la detecció d'ITB<0.9 en la 
població en funció dels punts de tall de REASON
 

Capacitat de predicció de

consens internacional pel cribratge de MAP asimptomàtica.

Un valor de REASON de 4.1 o més, 

especificitat i raó de versemblança

Societats. Això implica la necessitat d'

assolir un diagnòstic positiu de ITB <0,9 i una 

s'haurà de cribrar amb la mesura d
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. Sensibilitat, especificitat i proporció de candidats per a la detecció d'ITB<0.9 en la 
població en funció dels punts de tall de REASON 

apacitat de predicció del model REASON en comparació als criteris del 

consens internacional pel cribratge de MAP asimptomàtica.  

4.1 o més, va presentar la mateixa sensibilitat i una millor 

versemblança positiva de les directrius del consens Inter

lica la necessitat d'un menor nombre de pacients examinats per 

diagnòstic positiu de ITB <0,9 i una menor proporció de la població 

s'haurà de cribrar amb la mesura d'ITB (Taula 11). 
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. Sensibilitat, especificitat i proporció de candidats per a la detecció d'ITB<0.9 en la 

criteris del 

la mateixa sensibilitat i una millor 

el consens Inter-

un menor nombre de pacients examinats per 

proporció de la població que 
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Taula 11. Matriu de classificació del test de pre-cribratge de REASON comparat amb els 
criteris del Consens Inter-Societats  per a detectar individus asimptomàtics amb ITB<0.9. 
 

 
Criteris del  Consens 

Inter-Societats   
REASON amb 

probabilitat ≥ 4.1 
Tots   
Sensitivitat 85.2% (80.0-89.5) 85.2% (79.9-89.5) 
Especificitat 38.3% (36.6-40.1) 47.2% (45.5-49.0) 
VPP 9.5% (8.2-10.8) 10.8 (9.4-12.3) 
VPN 97.2% (96.1-98.0) 97.7 (96.8-98.4) 
RVP 1.4 (1.3; 1.5) 1.6 (1.5-1.7) 
RVN 0.7 (0.7; 0.8) 0.6 (0.6-0.7) 
NCD 10.6 (9.3-12.1) 9.0 (7.7-10.0) 
% a cribrar 63.3% (61.3-64.6) 55.0% (49.1-52.6) 
Homes   
Sensitivitat 91.3% (85.5-95.3) 91.2% (85.4-95.2) 
Especificitat 17.7% (15.7-19.9) 30.2% (27.7-32.7) 
VPP 11.1% (9.4-13.0) 12.7% (10.7-14.8) 
VPN 94.8% (91.2-97.2) 96.9% (94.7-98.3) 
RVP 1.1 (1.1; 1.2) 1.3 (1.3-1.4) 
RVN 0.9 (0.9; 1.0) 0.8 (0.7-0.8) 
NCD 9.9 (8.5-11.6) 7.1 (6.1-8.3) 
% a cribrar 83.2% (81.2-85.0) 72.0% (64.9-69.6) 
Dones   
Sensitivitat 74.1% (63.1-83.2) 74.1% (63.1-83.2) 
Especificitat 54.2% (51.9-56.6) 60.4% (58.1-62.7) 
VPP 7.1% (5.5-9.0) 8.1% (6.2-10.3) 
VPN 97.8% (96.8-98.6) 98.0% (97.0-98.8) 
RVP 1.6 (1.4; 1.9) 1.9 (1.6-2.2) 
RVN 0.6 (0.5; 0.7) 0.5 (0.5-0.6) 
NCD 14.2 (11.1-18.1) 11.7 (9.1-14.9) 
% a cribrar 47.0% (44.7-49.3) 41.1% (35.2-39.7) 

VPP: Valor predictiu positiu; VPN: Valor predictiu negatiu; NCD: Nombre d'individus cribrats per 
obtenir un diagnòstic. RVP: raó de versemblança positiva; RVN: raó de versemblança negativa. % a 
cribrar: proporció de la població a la que serà necessari cribrar amb la mesura d’índex turmell-braç. 

 

Utilitzant els criteris del consens Inter-Societats per determinar els candidats per a la 

mesura d'ITB, 10.6 individus (IC del 95%: 9.03 a 12.01) haurien de ser seleccionats 

per obtenir un diagnòstic positiu de ITB <0,9, mentre que amb l'ús de REASON amb 

un punt de tall de 4,1 es requeririen només 9,0 persones (IC del 95 %: 7.9 a 10.3). Per 

tant, la població candidata per a la detecció amb ITB disminueix del 63,3% (IC del 

95%: 61,3-64,6) amb criteris del Consens Inter Societats a 55,0% (IC del 95%: 53,3-

56,7) amb criteris de REASON. 

7.3. Objectiu 3: Tractament de MAP asimptomàtica 
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Durant el període d'estudi, es va registrar una mesura d'ITB a SIDIAPQ  a 74.280 

persones. D'aquests, 12.119 van complir tots els criteris d'inclusió i 3.329 van iniciar 

la teràpia amb estatines durant el període d'estudi. L'estudi va incloure 5.480 

participants (2.740 nous usuaris d'estatines i 2.740 controls aparellats per puntuació 

de propensió i per data d'inclusió. El diagrama de flux de l'estudi es detalla a la 

Figura 7.  

 

 

Figura 7. Diagrama resum de la selecció de participants en l'estudi. 

ITB: índex turmell-braç; MCV: Malaltia Cardio Vascular;  SIDIAP: Sistema d’Informació per a la 
Investigació en Atenció Primària 

 

Individus amb mesura d’índex turmell-braç
a SIDIAP durant el període d’estudi

(N= 74,280 individus)

2,740 nous usiaris d’estatines 2,740 no usuaris d’estatines

Aparellament per propensity score i 
data índex

12,119 individus que comlien els criteris d’inclusió
3,329 nous usuaris d’estatines
8,790 no usuaris d’estatines

12 individus perduts en el 
seguiment

19 individus perduts en el 
seguiment

62,161 Individus Exclosos
554   Presentaven ITB<0.4 

47,043   Presentaven ITB>0.95 
1,971   Eren 35< o >85 anys 
5,540   Tenien MCV prèvia 
6,685   Ús previ d’estatines

323   Presentaven símptomes 

Individus amb mesura d’índex turmell-braç
a SIDIAP durant el període d’estudi

(N= 74,280 individus)

2,740 nous usiaris d’estatines 2,740 no usuaris d’estatines

Aparellament per propensity score i 
data índex

12,119 individus que comlien els criteris d’inclusió
3,329 nous usuaris d’estatines
8,790 no usuaris d’estatines

12 individus perduts en el 
seguiment

19 individus perduts en el 
seguiment

62,161 Individus Exclosos
554   Presentaven ITB<0.4 

47,043   Presentaven ITB>0.95 
1,971   Eren 35< o >85 anys 
5,540   Tenien MCV prèvia 
6,685   Ús previ d’estatines

323   Presentaven símptomes 
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La mitjana de seguiment (1er -3r quartil) va ser de 3,6 anys (4.9-7.8). Només 12 

participants en el grup de les estatines i 19 en el grup de les estatines es van perdre 

durant el seguiment; tots ells traslladats fora de la zona de referència SIDIAPQ, i van 

ser censurats en la data de la transferència. 

La proporció de valors perduts de les variables incompletes i una comparació del 

conjunt de dades de casos complerts i el conjunt de dades imputat es mostren a 

l'Annex (eTaula 1). Els valors mitjans d'aquestes variables  van ser similars després 

del procés d'imputació múltiple. 

El 82,3% dels nous usuaris d'estatines es van aparellar amb els no usuaris (Annex, 

eFigura 1). Els individus no coincidents (que no es van aparellar) van ser 

lleugerament més joves i amb menor risc cardiovascular i menys 

hipercolesterolèmia, tot i que aquestes diferències no van ser clínicament 

significatives (Annex, eTaula2) . 

Les característiques basals dels participants després del matching en funció de 

l'exposició a estatines es presenten a la Taula 1. No es van observar diferències 

estadísticament ni clínicament rellevants. Les dones constituïen el 44% de les dues 

cohorts i la mitjana (desviació estàndard) d'edat va ser de 67,2 (11,0) anys. El 72% 

dels participants presentaven diabetis, hipertensió en un 75%, consum de tabac en 

un 29%, i hipercolesterolèmia en el 56%; no obstant això, la mitjana (1er-3er quartil) 

del risc de MC a 10 anys va ser baixa, 6,9% (3.9 a 11.9%), com era d'esperar en un 

país mediterrani [137]. Més del 75% dels nous usuaris van ser tractats amb una 

estatina amb capacitat de reducció de LDL baixa o moderada (Taula 12). 
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Taula 12. Característiques dels Nous Usuaris i els No-Usuaris d'Estatines Abans i Després de l'Aparellament per Propensity Score. 

 Abans de l'Aparellament per Propensity Score Després de l'Aparellament per Propensity Score 
 

 
N 

Nous Usuaris 
3329  

No Usuaris 
8790  

Diferència 
estàndard 

Nous Usuaris 
2740  

No Usuaris 
2740  

Diferència  
estàndard 

Edat, mitjana (DE) anys 66.7 (10.7) 66.2 (12.5) 0.043 66.9 (10.7) 67.5 (11.2) -0.061 

Sexe, No (% homes) 1892 (56.8) 4851 (55.2) 0.033 1532 (55.9) 1538 (56.2) -0.004 

ABI, mitjana (DE) 0.80 (0.14) 0.82 (0.12) -0.211 0.80 (0.14) 0.81 (0.13) 0.014 

Fumadors, No (%) 1027 (30.9) 2294 (26.1) 0.105 801 (29.3) 798 (29.2) 0.002 

Diabetis, No (%) 2434 (73.1) 5670 (64.5) 0.187 1983 (72.4)   1977 (72.2) 0.005 

Hipertensió, No (%) 2528 (75.9) 5909 (67.2) 0.194 2042 (74.6) 2077 (75.8) -0.029 

Hipercolesterolèmia, No (%) 2062 (61.9) 2491 (28.3) 0.717 1516 (55.4) 1543 (56.4) -0.020 

Obesitat, No (%) 1616 (48.6) 4210 (47.9) 0.013 1347 (49.2) 1355 (49.5) -0.006 

Índex de massa corporal, mitjana 29.8 ( 5.3) 29.6 ( 5.4) 0.038 29.9 ( 5.4) 29.9 ( 5.2) 0.002 

Pressió Arterial       

Sistòlica, mitjana (DE), mm Hg 138.0 (17.0) 137.0 (17.5) 0.056 137.9 (17.0) 137.6 (17.3) 0.015 

Diastòlica, mitjana (DE), mm Hg 76.6 (10.1) 76.6 (9.9)    0.003 76.5 (10.1) 76.4 (9.8) 0.012 

Colesterol Total, mitjana (DE), 219.2 (38.0) 197.0 (34.3) 0.613 213.7 (35.5) 213.4 (34.4) 0.010 

Colesterol LDL, mitjana (DE), 137.1 (32.9) 119.3 (29.1) 0.573 132.5 (30.7) 132.5 (29.5) 0.002 

Colesterol HDL, mitjana (DE), 51.6 (13.9) 52.6 (14.7) -0.070 51.7 (14.0) 51.5 (13.9) 0.016 

Triglicèrids, mg/dL 158.5 (97.6) 137.6 (90.8) 0.222 154.0 (93.6) 155.5 (108.3) -0.014 

Hemoglobina glicosilada (%)* 7.4 (1.7) 7.2 (1.6) 0.061 7.4 (1.7) 7.3 (1.7) 0.003 

Medicació, No (%)       



Arteriopatia Perifèrica Assimptomàtica: Prevalença, detecció i tractament 

86 
 

Aspirina 1386 (41.6) 1674 (19.0) 0.507 990 (36.2) 954 (34.9) 0.028  

Diürètic 642 (19.3)   1620 (18.4) 0.022 534 (19.5) 528 (19.3) 0.006 

Blocadors-ß 346 (10.4) 797 ( 9.0) 0.050 286 (10.4) 288 (10.5) -0.003 

Inhibidor ECA  1646 (49.4) 3389 (38.6) 0.221 1283 (46.9) 1289 (47.1) -0.004 

Blocadors del Canal del Calci  508 (15.3) 1005 (11.4) 0.113 393 (14.4) 404 (14.8) -0.011 

Hipolipemiants no estatines 246 (7.4) 470 (5.4) 0.084 197 (7.2) 215 (7.9) -0.025 

Medicaments antiinflamatoris  852 (25.6) 2081 (23.7) 0.045 682 (24.9) 684 (25.0) -0.002 

Tractaments antidiabètics  1752 (52.6) 3699 (42.1) 0.212 1391 (50.8) 1371 (50.1) 0.015 

Estatines per capacitat de reducció       

Baixa (<30%) 98 (2.9) ------ ------ 80 (2.9) ------ ------ 

Moderada (30-40%) 2449 (73.6) ------ ------ 2042 (74.6) ------ ------ 

Alta (40-50%) 736 (22.1) ------ ------ 580 (21.2) ------ ------ 

Molt Alta (>50%) 36 (1.1) ------ ------ 28 (1.0) ------ ------ 

Risc Coronari a 10 anys, mitjana 9.13 ( 6.7) 7.37 ( 6.1) 0.274 8.8 (6.5) 8.9 (6.8) -0.012 

Comorbiditats No (%)       

Fibril·lació Auricular 207 (6.2) 519 (5.9) 0.013 177 (6.5) 182 (6.6) -0.006 

MRC 572 (17.2) 1251 (14.2) 0.034 467 (17.0) 465 (17.0) 0.001 

MPOC 393 (11.8) 955 (10.9) 0.030 316 (11.6) 329 (12.0) -0.014 

Artritis 24 (0.7) 79 (0.9) -0.020 22 (0.8) 26 (0.8) -0.006 

Asma 117 (3.5) 316 (3.6) -0.004 97 (3.6) 101 (3.7) -0.007 

Càncer 598 (18.0) 1545 (17.6) 0.010 495 (18.1) 515 (18.8) -0.019 

Hipotiroïdisme 233 (6.8) 564 (6.4) 0.023 193 (7.1) 203 (7.4) -0.014 

Depressió 107 (3.2) 252 (2.9) 0.020 86 (3.2) 83 (3.1) 0.005 
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Nombre de visites, mitjana (DE) 6.4 (7.0) 6.1 (6.9) 0.054 6.2 (7.0) 6.3 (7.0) -0.013 

Nivell Socioeconòmic, N (%)       

1 (Més Privació) 638 (19.2) 1788 (20.3) -0.029 559 (20.4) 541 (19.8) 0.016 

2 624 (18.8) 1801 (20.5) -0.044 530 (19.4) 563 (20.6) -0.030 

3 656 (19.7) 1765 (20.1) -0.009 541 (19.8) 552 (20.2) -0.010 

4 687 (20.7) 1735 (19.8) 0.023 552 (20.2) 542 (19.8) 0.009 

5 (Menys Privació) 721 (21.7) 1699 (19.3) 0.058 555 (20.3) 538 (19.7) 0.016 

DE: Desviació Estàndard; ITB: Índex Turmell-Braç; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low density Lipoprotein; ECA: Enzima Convertora Angiotensina; MPOC: Malaltia Pulmonar 
Obstructiva Crònica; MRC: Malaltia renal crònica (Filtrat Glomerular<60 ml/min/1.73m2); *Calculat pels participants amb Diabetis Mellitus 

 

 



En la validació de la mesura d'ITB, el coeficient de correlació 

intraclasse entre les mesures d'ITB registrades a SIDIAPQ i els 

134 participants dels quals es va obtenir una mesura d'ITB en  

un estudi epidemiològic amb mètodes estandarditzats va ser de 

0,75 (IC del 95%: 0,62-0,84). 

En 201 nous usuaris i 245 no usuaris es va registrar un primer 

ECV i es van produir 263 i 316 morts, en els grups de nous 

usuaris i no usuaris, respectivament. 

Es van observar diferències en la incidència d'ECV i de 

mortalitat per qualsevol causa (esdeveniments per 1000 

persones-any): 19.7 (17.2-22.5) en nous usuaris davant 24,7 

(21,8-27,8) en els no usuaris (Figura 8) i 24.8 (22.0 -27.8) vs 

30,3 (27,2-33,6) per 1000 persones-any, respectivament. 
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Figura 8. Risc acumulat d'esdeveniment Cardiovascular Major i 
Mortalitat per tractament i temps de seguiment. 
 

Els quocients de risc per als ECV van diferir significativament 

entre els grups (Taula 13).  

 

 

 

 



Taula 13. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el Numero Necessari a Tractar anual per prevenir 
un esdeveniment per a l'ús d'estatines: Anàlisis per intenció de tractament. 
 Grup d'estatines Grup de no-estatines   

 Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

HR 
(95%CI) 

NNT 
 

Resultats       

Infart Agut de Miocardi  88 8.4 (6.8-10.4) 124 12.2 (10.2-14.5) 0.70 (0.52-0.94) 276 

Angina 68 6.5 (5.1- 8.2) 85 8.3 (6.7-10.2) 0.89 (0.69-1.16) ---- 

Malaltia Coronaria 123 11.9 (9.9-14.2) 162 16.1 (13.8-18.7) 0.74 ( 0.58-0.95) 233 

Ictus 123 11.8 (9.9-14.1) 134 13.2 (11.1-15.6) 0.77 (0.54-1.12) ---- 
Esdeveniments 
Cardiovasculars Majors 

201 19.7 (17.2-22.5) 245 24.7 (21.8-27.8) 0.80 (0.66-0.97) 200 

Mortalitat per qualsevol 
causa 

263 24.8 (22.0-27.8) 316 30.3 (27.2-33.6) 0.81 (0.68-0.97) 239 

       

Efectes Adversos       

Càncer 154 22.2 (18.9-25.8) 140 20.6 (17.4-24.2) 1.08 (0.82-1.39) ---- 

Ictus hemorràgic 37 4.7 (3.3-6.5) 36 4.7 (3.3- 6.5) 1.01 (0.61-1.68) ---- 

Diabetis 82 34.8 (27.9-42.6) 68 30.3 (23.7-38.0) 1.16 (0.80-1.69) ---- 

Hepatotoxicitat 3 ---- 1 ---- ---- ---- 

Miopatia 3 ---- 2 ---- ---- ---- 

*1000 persones any. NNT: Número necessari a tractar. HR: Hazard Ratio. IC: Interval de confiança 



La incidència de ECV es va reduir en un 20% (IC del 95%: 3-

34%) i la mortalitat per qualsevol causa en un 19% (IC del 95%: 

3-32%), respectivament. El NNT va ser de 200 per ECV, i de 239 

per a la mortalitat per qualsevol causa. 

Les comparacions de NNT per prevenir un esdeveniment (ECV i 

la mortalitat per qualsevol causa) durant el seguiment per punts 

de tall d'ITB i diferents categories de risc coronari, es mostren a 

la Figura 9. En poques paraules, el NNT va disminuir a mesura 

que disminueix l'ITB. 
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Figura 9. Número Necessari a Tractar per evitar un 
esdeveniment en 5 anys de seguiment per índex Turmell-Braç 
(Panell A) i per Risc Coronari Basal (Panell B). 
 

En els anàlisis de sensibilitat els Hazard Ratios derivats del 

model amb un ajust addicional per a hipertensió, 

hipercolesterolèmia, ús d'aspirina, fàrmacs hipolipemiants no 

estatines, ITB, i del risc coronari a 10 anys no diferia 



Arteriopatia Perifèrica Assimptomàtica: Prevalença, detecció i tractament 

93 
 

significativament del aparellat per propensity score (Annex, 

etable 4) . L'anàlisi amb el conjunt de dades de casos complerts 

no va mostrar diferències estadísticament significatives o 

clínicament rellevants en comparació als fets amb les dades 

imputades (Annex. etable 3). Els Hazard Ratios obtinguts en 

considerar les estatines com una  variable canviant en el temps 

no van diferir significativament dels obtinguts en l'anàlisi 

principal per intenció de tractament; les diferències relatives 

van ser menys de 10% per a tots els resultats (Annex, etable 5). 

No es va observar un augment significatiu dels esdeveniments 

adversos atribuïbles a les estatines (Taula 13). 
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8. DISCUSSIÓ 

8.1. Objectiu 1: Prevalença de MAP asimptomàtica 

 

Encara que la majoria dels factors de risc clàssics de MC es van 

associar a la presència de MAP, menys del 20% dels individus 

entre 35-74 anys d'edat sense malaltia coronària i amb ITB 

<0,9% van presentar un risc de MC a 10 anys ≥10%. La població 

considerada amb risc elevat augmenta considerablement quan 

es combina el criteri de risc de MC a 10 anys ≥10% amb la 

presència d'ITB <0,9.  

A més una proporció elevada dels participants de 75-79 anys 

d'edat, a qui no se'ls pot fer el càlcul amb funcions risc per estar 

fora del rang d'edat, van presentar ITB <0,9 i per tant podrien 

ser considerat d'alt risc mitjançant aquest criteri [64]. D'altra 

banda, el qüestionari d'Edimburg va revelar símptomes de 

claudicació intermitent en només una part modesta dels 

participants amb ITB <0,9. Per tant, els nostres resultats donen 

suport a la idea que les estratègies de cribratge de risc 

cardiovascular podrien millorar mitjançant l'addició de la 

mesura d'ITB, sobretot per aquells individus de més de 74 anys. 
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Aquests resultats coincideixen amb les dades publicades [64] 

dels països amb alta incidència de malaltia coronària. El nostre 

estudi confirma aquestes dades en una població mediterrània 

amb un baix risc conegut de malaltia coronària. 

L'edat, el tabaquisme, la hipertensió i la diabetis mellitus són els 

factors de risc cardiovascular més sovint associats amb la MAP 

[96, 138]. En el nostre estudi, tot i que la diabetis va ser més 

freqüent en el grup de MAP en ambdós sexes, es va associar 

independentment amb la MAP només en les dones. Aquesta 

troballa és consistent amb l'efecte més perjudicial de la diabetis 

en el desenvolupament de cardiopatia coronària observada en 

les dones [139]. La hipertensió no controlada es va associar 

independentment amb l'ITB baix en ambdós sexes, desplaçant a 

la hipertensió en el model multivariant. 

La presència de claudicació intermitent es va associar 

significativament amb l'ITB <0,9 en els homes. El sexe masculí 

augmenta el risc d'una obstrucció simptomàtica; la prevalença 

de MAP asimptomàtica va ser similar en ambdós sexes (Taules 4 

i 5). Això suggereix que l'obstrucció arterioscleròtica progressa 

més ràpidament en els homes que presenten un perfil de risc 
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cardiovascular pitjor, particularment amb més tabaquisme, que 

és consistent amb la major taxa d'intervencions de 

revascularització arterial d'extremitats inferiors observat en els 

homes. La baixa prevalença d'individus amb ITB <0,9 i 

claudicació intermitent ens indica que la MAP només pot ser 

àmpliament diagnosticada mitjançant el cribratge sistemàtic 

que inclou la mesura d'ITB. 

La prevalença d’ITB <0,9 en el nostre estudi va ser similar a la 

descrita en altres poblacions [27, 28, 29], i una mica més baixa 

que en poblacions del nord d'Europa [99, 101]. La gran 

variabilitat en la prevalença de MAP descrita a la literatura és 

probablement a causa de les diferents definicions de MAP i dels 

criteris d'inclusió dels participant en els estudis, en particular 

els rangs d'edat [99-103]. 

De fet, l'edat és de particular interès en el nostre estudi. Els 

nostres resultats mostren que la prevalença de MAP, és 

relativament alta en la població de 35 a 79 anys d'edat a 

Espanya; i que gairebé el 14,1% de la població de 75-79 anys va 

tenir un ITB<0.9. La prevalença crua d' ITB <0,9 va ser més gran 

en els homes que en les dones, i especialment en subjectes 
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majors de 65 anys. Les diferències entre sexes desapareixen 

amb la prevalença estandarditzada per grups d'edat. 

 

Implicacions dels resultats de l'estudi 

La informació proporcionada pel la mesura d'ITB podria 

combinar-se amb l'estimació del risc o incorporar-se en futures 

funcions de predicció de risc cardiovascular. L'efecte preventiu 

de les intervencions en els individus amb MAP simptomàtica és 

ben conegut [140], i és probable que aquestes intervencions 

(per exemple, tractament amb estatines i antiagregants 

plaquetaris), tinguin efectes beneficiosos en subjectes amb MAP 

subclínica. No obstant, aquesta possibilitat encara no s'ha 

comprovat en assaigs clínics. Es necessiten més estudis per 

determinar si l'addició de la mesura d'ITB a una estratègia de 

cribratge seria cost efectiva i viable en la població general. 

Característiques de l'estudi 

La grandària de la mostra i l'alta taxa de participació (~ 74%) 

donen un poder estadístic adequat i garanteixen la validesa 

externa i la representativitat de la població estudiada. No 

obstant això, la naturalesa transversal de l'estudi i el rang d'edat 
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(35 a 79 anys) es poden considerar possibles limitacions a les 

associacions observades i a la generalització de les nostres 

troballes.  

 

8.2. Objectiu 2: Detecció de MAP asimptomàtica 

 
REASON és el primer model de risc poblacional derivat i validat 

per predir el risc de ITB <0,9 en persones de 50-79 anys d'edat 

sense malaltia cardiovascular. Les estimacions es basen en 

mesures dels factors de risc de MCV coneguts que es realitzen 

de manera rutinària a les consultes d'atenció primària. REASON 

ha demostrat proporcionar de manera fiable estimacions 

precises del risc de tenir un ITB <0,9 per als individus de 50-79 

anys a Espanya. Aquesta  identifica els millors candidats per a 

realitzar-se una mesura d'ITB, amb la mateixa sensibilitat i una 

millor especificitat, que la dels criteris de selecció del consens 

Inter-Societats. Aquesta millora en la capacitat de predicció 

implica una reducció considerable del número d'individus 

necessari per establir un diagnòstic i també una reducció de la 

població candidata per a realitzar-se un ITB. En reduir el 

nombre de falsos positius però mantenint  la sensibilitat, l'ús de 
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REASON ha de limitar els danys potencials que inclouen la 

realització de proves innecessàries, i els possibles 

esdeveniments adversos associats amb els procediments de 

diagnòstic i els tractaments mèdics [108-110]. 

D'altra banda, la capacitat predictiva de REASON pot ser 

modulada canviant el punt de tall del risc (Figura 4). Aquesta 

característica pot ser útil en l'adaptació dels criteris de selecció 

de la població candidata als recursos que es poden assignar a la 

prevenció cardiovascular en cada regió del món. 

La millora en la capacitat predictiva aportada per REASON és 

especialment remarcable en els homes. Aquest fet és rellevant 

donat que els homes són més propensos a progressar a fases 

simptomàtiques i crítiques de MAP i altres malalties 

cardiovasculars [9]. 

Els sistemes de selecció prèviament publicats han estat 

dissenyats per als pacients amb símptomes de claudicació [141] 

i per a la gent gran [142], però només un sistema ha estat 

desenvolupat per als individus asimptomàtics [143]. El model 

de predicció clínica PREVALENT incloïa una població 

asimptomàtica major de 54 amb almenys un factor de risc 



Arteriopatia Perifèrica Assimptomàtica: Prevalença, detecció i tractament 

101 
 

(tabaquisme, hipertensió, diabetis, o hipercolesterolèmia), però 

no ha estat validat i la seva capacitat predictiva encara no ha 

estat avaluada [143]. 

El model REASON utilitza variables clíniques que són  

mesurades rutinàriament en la pràctica clínica habitual per a 

l'estimació del risc cardiovascular. Això millora la viabilitat de l’ 

implementació de REASON a l'assistència. Una estratègia que 

combina les funcions de risc clàssiques i la probabilitat de ITB 

<0,9 amb REASON ens permetria detectar a persones amb risc 

cardiovascular baix o moderat que requereix el mesurament 

d'ITB. Seria plausible que la informació que proporcioni  l'ITB 

podria permetre la reclassificació dels pacients a una estimació 

més precisa del seu risc de malaltia cardiovascular [64,110].  

El model REASON requereix una validació externa addicional en 

altres poblacions i en estudis prospectius. 
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8.3. Objectiu 3: Tractament de MAP asimptomàtica 

 

Fins on sabem, aquest és el primer estudi que descriu 

l'associació entre l'ús d'estatines i la reducció de l’ incidència 

d'ECV i de mortalitat per qualsevol causa en la població sense 

malaltia cardiovascular coneguda però amb MAP asimptomàtica 

identificada per mesura d'ITB.  Aquesta reducció es va observar 

independentment dels nivells de risc de cardiopatia coronària a 

10 anys a l'inici de l'estudi que, per la majoria dels participants, 

estaven molt per sota del llindar de tractament d'acord amb les 

directrius actuals de prevenció [144]. El tractament amb 

estatines va produir una reducció absoluta d'ECV del voltant de 

5 per cada 1000 persones tractades durant un any i una 

reducció de mortalitat de més de 4 per cada 1000 persones / 

any. La reducció absoluta tant d'ECV com de mortalitat per 

qualsevol causa va ser notablement superior que la observada 

en els assaigs clínics aleatoris (ACA) en individus en prevenció 

primària [145], i comparable a l’ aconseguida en la prevenció 

secundària [146] o en individus amb MAP simptomàtica [147]. 

Això és consistent amb la idea que MAP asimptomàtica 



Arteriopatia Perifèrica Assimptomàtica: Prevalença, detecció i tractament 

103 
 

(diagnosticada mitjançant cribratge) i la MAP simptomàtica 

s'associen a major risc d'ECV i de mortalitat en un grau similar 

[148]. 

Així mateix, es va observar que el grau d'obstrucció de les 

extremitats, que s'estima pel valor d'ITB, es va associar amb 

canvis notables en el NNT, mentre que els canvis en el risc de 

malaltia coronària a 10 anys no van produir un efecte 

substancial, a excepció d'aquells individus amb risc de 

cardiopatia coronària a 10 anys de 10 % o inferior, en els que el 

NNT va augmentar. Això podria suggerir que el valor d'ITB 

prediu millor el benefici de les estatines que el risc estimat amb 

funcions de risc (Figura 3) en aquesta població. 

Els nostres resultats de l'estudi tenen dues implicacions 

importants. En primer lloc, en absència de malaltia 

cardiovascular clínicament reconeguda, la presència d'un 

ITB≤0.95 asimptomàtic podria ser suficient motiu per indicar 

l'ús d'estatines de forma independent del risc estimat per les 

funcions de risc. Recents directrius del ACC / AHA sobre el 

tractament de colesterol per reduir el risc cardiovascular en 

adults suggereixen que l'ITB es pot avaluar com un factor 
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addicional per donar suport al tractament amb estatines en 

pacients amb risc de malaltia coronària a 10 anys baix i amb 

nivells moderats de LDL-c [144]. Els nostres resultats donen 

suport a una estratègia d'aquest tipus, ja que la majoria dels 

pacients en el nostre estudi compleixen aquestes 

característiques. 

En segon lloc, i conseqüentment, el cribratge rutinari de MAP 

asimptomàtica  amb ITB en una població ben definida, podria 

ser una estratègia útil per a identificar candidats per al 

tractament amb estatines, la majoria dels quals no serien 

considerats com a candidats basant-se únicament en les 

funcions de risc [144, 149]. Una estratègia de cribratge com 

aquesta podria detectar fins al 85% dels individus amb MAP 

asimptomàtica [124]. Les característiques dels pacients del 

nostre estudi són similars a les observades en  estudis basats en  

poblacions de pacients amb ITB baix [124]. Aquests pacients 

amb MAP asimptomàtica podrien representar entre el 5% i el 

17% de la població general, segons el grup d'edat [124] . 

Aquests resultats, estan basats en dades d'un estudi 

observacional i per tant no poden proporcionar suficient 
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evidència per establir recomanacions clíniques, però sí 

justifiquen el desenvolupament d'ACA per aclarir aquesta 

qüestió. 

Efectes adversos 

No es va observar cap augment del risc d'efectes adversos greus 

atribuïbles a l'ús d'estatines durant el seguiment. Tampoc es va 

observar un excés de risc de miopatia o toxicitat hepàtica entre 

els nous usuaris d'estatines. Tot i que els nous usuaris 

presenten una major incidència de diabetis de nova aparició 

que els no usuaris (hazard ratio: 1,14), la diferència no va ser 

significativa. El limitat poder estadístic podria explicar aquests 

resultats ja que existeix evidència prèvia de que les estatines 

augmenten lleugerament la incidència de diabetis de nova 

aparició [150]. No obstant això, la diabetis [151], miopatia 

[152], i hepatopatia [153] són més freqüents en règims 

intensius d'estatines i en el nostre estudi, aproximadament el 

80% dels tractaments amb estatines eren règims de baixa a 

mitja potència. També hem de considerar que la miopatia lleu o 

hepatopatia lleu podria estar infra-registrada en la història 

clínica electrònica. 
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Tampoc es va observar cap augment en el risc de càncer o 

d'accident cerebrovascular hemorràgic entre els nous usuaris 

d'estatines, la qual cosa és consistent amb estudis previs 

[154,155]. Tot i això, no podem descartar la possibilitat que la 

incidència de diabetis, càncer o accident cerebrovascular 

hemorràgic podria augmentar en aquesta població amb 

exposicions a estatines més perllongades. 

Característiques de l'estudi. 

S'ha demostrat que els estudis observacionals amb dades 

clíniques poden replicar adequadament els efectes de les 

estatines observats en els ACA [156]; tot i que també s'ha 

suggerit que els estudis observacionals podrien tendir a 

sobreestimar la mida de l'efecte de les intervencions [157] si 

diversos punts clau, no s'aborden. En primer lloc, podria fallar 

la representativitat si en el procés d'aparellament es seleccionés 

una part petita de la població. En el nostre cas, els individus 

aparellats van ser molt similars als que no van ser aparellats 

(Annex, eTaula 2 i eFigura 1)  

En segon lloc, si la qualitat de les dades és baixa, es podrien 

generar errors en la classificació dels pacients. En el nostre cas, 
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els factors de risc cardiovascular i les malalties considerades 

com a variables dependents han estat validats prèviament al 

SIDIAP [127] i la validesa de  la mesura d'ITB es va analitzar en 

un subgrup de 134 participants. A més, la validesa de l'exposició 

a estatines registrada a l’ història clínica va ser confirmada pels 

registres oficials de facturació de les oficines de farmàcia. No 

obstant això, no podem excloure un cert grau d'infra-registre 

dels resultats, el que podria conduir a una classificació errònia 

però no diferencial en funció del grup d'exposició. Això reduiria 

la potència estadística, esbiaixant els resultats cap a la hipòtesi 

nul·la. 

En tercer lloc, la confusió per indicació pot produir biaix en els 

estudis observacionals. Per aquest motiu es va utilitzar un 

disseny de nous usuaris per estimar els factors de confusió i 

després es va aparellar amb els no usuaris tenint en compte  la 

puntuació de propensió al tractament amb estatines i també la 

data d'inclusió. El grup exposat (nous usuaris) va ser 

comparable amb el grup no exposat (no usuaris) per a totes les 

variables rellevants (Taula 2).  
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En quart lloc, la presència de valors perduts pot influir en els 

resultats. En el nostre estudi, els valors missing o perduts no van 

superar el 30% per cap variable, i l'anàlisi de casos complerts 

no va diferir de l'anàlisi amb dades imputades (Annex, eTaula 

1). 

En cinquè lloc, per evitar el biaix de supervivència, a més del 

valor de la puntuació de propensió, es va utilitzar la data índex 

per aparellar [133]. Això evita el desequilibri de la distribució 

del temps de prescripció entre els dos grups, el que podria 

generar un biaix de supervivència [134]. En sisè lloc, es poden 

produir discrepàncies quan es comparen les estatines com a  

variable canviant en el temps amb l'enfocament de "intenció de 

tractar". En el present estudi, aquesta comparació no va produir 

diferències significatives. 

Finalment, el curt període de seguiment és una limitació del 

nostre estudi, que restringeix la possibilitat de fer anàlisis de 

subgrups, de manera adequada, com ara una comparació dels 

pacients en funció de la intensitat de les estatines.  

Si aquests resultats es confirmen, es podrien aplicar fàcilment a 

la pràctica clínica, aconseguint un gran impacte en la prevenció 
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de les malalties cardiovasculars donat que la prevalença de MAP 

asimptomàtica no és menyspreable [124,144]. Estudis 

aleatoritzats a llarg termini són necessaris per confirmar les 

nostres troballes.  
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9. CONCLUSIONS 

1. La MAP asimptomàtica és relativament freqüent en la 

població de 35-79 (i en particular els de 74-79 anys 

d'edat). Tot i que s'associa als factors de risc 

cardiovascular clàssics la majoria d'individus amb MAP 

asimptomàtica presenten una estimació de risc coronari 

a 10 anys baixa.  La incorporació de la mesura 

sistemàtica d'ITB en poblacions específiques pot millorar 

l'estratificació del risc cardiovascular. 

2. La funció 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 a la dels criteris 

internacionals de selecció actuals, reduint el NCD i la 

població candidata a fer-se la prova en un 15%, en 

comparació amb els criteris del consens intersocietats. 

3. El tractament amb estatines es va associar de forma 

significativa amb una reducció tant en els ECV i la 

mortalitat per qualsevol causa en individus sense MCV 

però amb MAP asimptomàtica. La reducció absoluta va 
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ser comparable a l’ en la prevenció secundària. Aquests 

resultats donen suport a la indicació de les estatines en 

pacients asimptomàtics quan l'ITB≤0.95, 

independentment de l'avaluació de risc del risc de MC. 
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11. MATERIAL SUPLEMENTARI 

1. eTaula 1. Mitjana (Interval de confiança del 95%) de les variables 

amb valors perduts en els casos complerts (valors observats) i en el 

conjunt de dades imputat. 

2. eTaula 2. Característiques en els individus aparellats i no aparellats 

per Propensity Score.  

3. eTaula 3. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el 

Número Necessari a Tractar anual per prevenir un esdeveniment 

per a l'ús d'estatines  realitzant l'anàlisi de casos complerts.  

4. eTaula 4. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el 

Número Necessari a Tractar anual per prevenir un esdeveniment 

per a l'ús d'estatines per intenció de tractament i combinant 

aparellament per propensity score amb l'ajust per covariables 

pronòstiques**.  

5. eTaula 5. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el 

Número Necessari a Tractar anual per prevenir un esdeveniment 

per a l'ús d'estatines realitzant anàlisi time-variying  

6. eFigura 1. Zona d'emparellament de les distribucions de  
Propensity Score entre usuaris i no-usuaris d'estatines 

 

 

 

 

 

 



eTaula 1. Mitjana (Interval de confiança del 95%) de les variables amb valors perduts en els casos 
complerts (valors observats) i en el conjunt de dades imputat. 

 Valors perduts  Valors Observats Valors Imputats 

Variables imputades    

Colesterol Total, mitjana (IC 95%), mg/dL 15.2% 201.6 (200.9-202.3) 203.1 (202.4-203.7)   

Colesterol HDL, mitjana (IC 95%), mg/dL 29.3% 52.2 (51.8-52.4) 52.3 (52.0-52.5) 

Colesterol LDL, mitjana (IC 95%), mg/dL 29.9% 122.9 (122.1-123.4) 124.2 (123.6-124.7) 

Triglicèrids , mitjana (IC 95%), mg/dL 24.8% 143.4 (141.4-145.7) 143.3 (141.7-144.9) 

Glucosa, mitjana (IC 95%), mg/dL 11.0% 134.8 (133.8-135.8) 134.2 (133.2-135.1) 

PAS, mitjana (IC 95%), mmHg 1.0% 137.0 (136.7-137.3) 137.2 (136.9-137.5) 

PAD, mitjana (IC 95%), mmHg 1.0% 76.5 (76.3- 76.7) 76.5 (76.4-76.7) 

Índex de Massa Corporal 9.3% 29.1 (29.0-29.2) 29.6 (29.5-29.7) 

Índex de  Privació MEDEA 4.3% 0.7 (0.6-0.7) 0.7 (0.6-0.7) 

HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; PAS: Presió Arterial Sistòlica; PAD: Presió Arterial Diastòlica 
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eTaula 2. Característiques en els individus aparellats i no aparellats per Propensity Score.  

 
 

Individus aparellats Individus no aparellats 
Diferència 

estandarditzada 

N 5480 6639  

Edat, mitjana (DE) anys 67.2 (10.9)   65.6 (12.8) 0.132 

Sexe, No (% homes) 3070 (56.0)      3672 (55.30) 0.015 

ITB, mitjana (DE) 0.80 (0.1) 0.83 (0.1) -0.171 

Fumadors, No (%) 1600 (29.2)   1720 (25.9) 0.074 

Diabetis, No (%) 3961 (72.3)   4142 (62.4) 0.213 

Hipertensió, No (%) 4119 (75.2) 4317 (65.0) 0.223 

Hipercolesterolèmia, No (%) 3060 (55.9) 1492 (22.5) 0.728 

Obesitat, No (%)   2702 (49.3)   3125 (47.1) 0.045 

Índex de massa corporal, mitjana (DE) 29.86 (5.3)   29.48 ( 5.4) 0.071 

Sistòlica, mitjana (DE), mm Hg 137.74 (17.1) 136.89 (17.6) 0.049 

Diastòlica, mitjana (DE), mm Hg 76.44 ( 10.0) 76.69 ( 9.9) -0.025 

Colesterol Total, mitjana (DE), mg/dL 213.56 (34.9) 194.45 (35.9) 0.540 

Colesterol LDL, mitjana (DE), mg/dL 132.50 (30.1) 117.33 (30.5) 0.501 

Colesterol HDL, mitjana (DE), mg/dL 51.56 (13.9) 52.87 (14.9) -0.090 

Triglicèrids, mg/dL 154.75 (101.2) 133.92 (84.9) 0.223 

Medicació, No (%)    

Aspirina 1945 (35.5) 1114 (16.8) 0.436 
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Diürètic 1062 (19.4) 1199 (18.1) 0.034 

Blocadors-ß 574 (10.5) 568 (8.5) 0.066 

Inhibidor ECA  2572 (46.9) 2462 (37.1) 0.201 

Blocadors del Canal del Calci  798 (14.6)   715 (10.8) 0.114 

Hipolipemiants no estatines 412 (7.5)     303 (4.6) 0.124 

Medicaments antiinflamatoris  1367 (24.9)   1565 (23.6) 0.032 

Tractaments antidiabètics  2763 (50.4) 2687 (40.5) 0.201 

Nombre de visites, mitjana (DE) 6.28 (7.0) 6.04 ( 6.9) 0.034 

Risc Coronari a 10 anys, mitjana (DE) 8.82 ( 6.6) 7.05 ( 5.9) 0.280 

Co-morbiditats No (%)    

Fibril·lació Auricular     359 (6.6) 366 (5.5) 0.044 

MPOC 645 (11.8) 702 (10.6) 0.038 

Artritis    43 (0.8) 59 (0.9) -0.011 

Asma 199 (3.6) 233 (3.5) 0.007 

Càncer 1010 (18.4) 1132 (17.1) 0.037 

Hipotiroïdisme 396 (7.2) 400 (6.0) 0.049 

Depressió 170 (3.1) 188 (2.8) 0.015 

Nivell Socioeconòmic, N (%)    

1 (Més Privació) 1101 (20.1) 1388 (20.9) -0.020 

2 1094 (20.0) 1344 (20.2) -0.007 

3 1093 (19.9) 1294 (19.5) 0.012 
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4 1094 (20.0) 1330 (20.0) -0.002 

5 (Menys Privació) 1094 (20.0) 1280 (19.3) 0.017 

DE: Desviació Estàndard; ITB: Índex Turmell-Braç; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low density Lipoprotein; ECA: Enzima 
Convertora Angiotensina; MPOC: Malaltia Pulmonar Obstructiva Crònica 
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eTaula 3. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el Número Necessari a Tractar anual per prevenir un 
esdeveniment per a l'ús d'estatines  realitzant l'anàlisi de casos complerts.  

 

 Grup d'estatines 
N: 1587 

Grup de no-estatines 
N: 1587 

  

 Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

HR 
(IC95%) 

NNT 
 

Resultats       

Infart Agut de Miocardi  41 7.0 (5.0-9.4) 65 11.4 (8.8-14.4) 0.61 (0.41-0.91) 227 

Angina 30 5.1 (3.5-7.3) 47 8.2 (6.0-10.8) 0.61 (0.39-0.97) 323 

Malaltia Coronaria 57 9.8 (7.4-12.6) 86 15.2 (12.2-18.6) 0.64 (0.46-0.89) 185 

Ictus 55 9.4 (7.1-12.2) 64 11.2 (8.6-14.2) 0.84 (0.59-1.21) ---- 

Esdeveniments 
Cardiovasculars Majors 

93 16.1 (13.0-19.6) 121 21.6 (18.0-25.6) 0.75 (0.57-0.98) 182 

Mortalitat per qualsevol causa 125 21.0 (17.6-24.8) 157 26.9 (23.0-31.2) 0.78 (0.61-0.98) 170 

*1000 persones any 
NNT: Número necessari a tractar. HR: Hazard Ratio. IC: Interval de confiança 
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eTaula 4. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el Número Necessari a Tractar anual per prevenir un 
esdeveniment per a l'ús d'estatines per intenció de tractament i combinant aparellament per propensity score amb l'ajust per 
covariables pronòstiques**.  

 

 Grup d'estatines 
N: 1587 

Grup de no-estatines 
N: 1587 

  

  Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

HR 
(IC95%) 

NNT 
 

Resultats       

Infart Agut de Miocardi  88 8.4 (6.8-10.4) 124 12.2 (10.2-14.5) 0.71 (0.53-0.95) 272 

Angina 68 6.5 (5.1- 8.2) 85 8.3 (6.7-10.2)   0.78 (0.59-1.10)    ---- 

Malaltia Coronaria 123 11.9 (9.9-14.2) 162 16.1 (13.8-18.7) 0.75 (0.58-0.96)    238 

Ictus 123 11.8 (9.9-14.1) 134 13.2 (11.1-15.6) 0.90 (0.69-1.19) ---- 

Esdeveniments 
Cardiovasculars Majors 

201 19.7 (17.2-22.5) 245 24.7 (21.8-27.8) 0.81 (0.66-0.98)    202 

Mortalitat per qualsevol causa 263 24.8 (22.0-27.8) 316 30.3 (27.2-33.6) 0.82 (0.68-0.97)    178 

*1000 persones any 
NNT: Número necessari a tractar. HR: Hazard Ratio. IC: Interval de confiança  
**EL model s'ha ajustat per: hièrtensió, hipercolesterolèmia, ús d'aspirina,  hipolipemiants no-estatines, índex turmell-braç, i risc coronari a 10 anys. 
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eTaula 5. Hazard Ratios d'esdeveniments vasculars incidents i el Número Necessari a Tractar anual per prevenir un 
esdeveniment per a l'ús d'estatines realitzant anàlisi time-variying 

 

 Grup d'estatines 
N: 1587 

Grup de no-estatines 
N: 1587 

  

 Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

Casos Taxa d'incidència* 
(IC95%) 

HR 
(IC95%) 

NNT 
 

Resultats       

Infart Agut de Miocardi  89 9.3 (7.3-11.4) 123 10.0 (8.0-12.0) 0.74 (0.55-1.01) ---- 

Angina 66 6.9 (5.2-8.7) 87 6.9 (5.3-8.6) 0.83 (0.59-1.16) ---- 

Malaltia Coronaria 118 12.7 (10.3-15.1) 167 13.5 (11.2-15.8) 0.79 (0.62-1.01) ---- 

Ictus 101 10.6 (8.5-12.8) 156 12.7 (10.6-14.9) 0.77 (0.60-1.00) ---- 

Esdeveniments 
Cardiovasculars Majors 

174 19.1 (16.2- 21.9) 272 22.4 (19.4-25.4) 0.75 (0.61-0.92) 302 

Mortalitat per qualsevol causa 225 23.3 (20.1-26.5) 354 30.2 (26.7-33.7) 0.74 (0.62-0.87) 144 

*1000 persones any 
NNT: Número necessari a tractar. HR: Hazard Ratio. IC: Interval de confiança 

 

 



 

 

eFigura 1. Zona d'emparellament de les distribucions de  Propensity Score entre usuaris i no-
usuaris d'estatines 
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Abstract Objectives: To determine the prevalence of ankle-brachial index (ABI)< 0.9 and
symptomatic peripheral arterial disease (PAD), association with cardiovascular risk factors
(CVRF), and impact of adding ABI measurement to coronary heart disease (CHD) risk screening.
Design: Population-basedcross-sectional surveyof 6262 participants aged35e79 inGirona, Spain.
Methods: 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 (�10%).
Results: ABI< 0.9prevalencewas4.5%.Only0.62%presented lowABI and IC.Age, current smoker,
cardiovascular disease, anduncontrolled hypertension independently associatedwith ABI< 0.9 in
both sexes; IC was also associated in men and diabetes in women. Among participants 35e74 free
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of cardiovascular disease, 6.1% showed moderate-to-high 10-year CHD risk; adding ABI measure-
ment yielded 8.7%. Conversely, the risk function identified 16.8% of these participants as having
10-year CHD risk> 10%. In participants 75e79 free of cardiovascular disease, the prevalence of
ABI< 0.9 (i.e., CHD risk� 10%) was 11.9%.
Conclusions: ABI< 0.9 is relatively frequent in those 35e79, particularly over 74. However, IC and
CHD risk� 10% indicators are often missing. Adding ABI measurement to CHD-risk screening better
identifies moderate-to-high cardiovascular risk patients.
ª 2009 European Society for Vascular Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Primary prevention of cardiovascular diseases, a major
public health challenge in developed and developing
countries,1 is guided by risk estimation using mathematical
algorithms.2 However, risk functions fail to identify many
individuals who will develop a cardiovascular event within
10 years.3 As a complement to risk estimation, some
strategies, including diagnosing pre-symptomatic athero-
sclerosis, can improve detection of high-risk patients.1

The population prevalence of peripheral arterial disease
(PAD), the atherosclerotic occlusive disease of arteries
distal to the aortic bifurcation, ranges from 6.9% to 21.4%
depending on PAD definition, sex, and age range in western
countries.4e8 PAD risk factors are common to other
atherosclerotic diseases,9 and PAD indicates high risk of
coronary heart disease (CHD), stroke, and mortality irre-
spective of intermittent claudication (IC).10e14 PAD is
typically asymptomatic before progressing to clinical stages
ranging from IC to critical limb ischemia.10,11 Ankle-brachial
index (ABI) is a simple, inexpensive, and non-invasive PAD
measurement,15 even at the pre-symptomatic phase when
intervention can improve prognosis and prevent or delay
severe complications.16,17 Sensitivity and specificity of a 0.9
ABI cut-off value are w95% for detecting angiographically
positive PAD in symptomatic individuals.16e19

These characteristics imply the equivalent of high
cardiovascular risk, suggesting that ABI can offer additional
information about a patient’s cardiovascular risk. Cardio-
vascular prevention programs could include ABI measure-
ment for PAD screening.5 The study aimed to determine the
prevalence of ABI< 0.9 and of symptomatic PAD, their
association with cardiovascular risk factors, and the impact
on identifying otherwise undetected moderate-to-high-risk
individuals if ABI measurement were added to population
screening for CHD risk.

Methods

Population

This population-based cross-sectional study was conducted
between 2005 and 2006 in Girona province (w600,000
inhabitants), northeastern Spain.20

We selected a random population sample of participants
aged 35e79 years from the city of Girona (w70,000
inhabitants) and two rural towns, stratified by age and sex.
Although sample size was calculated for a cross-sectional
risk factor prevalence study,21 with a prevalence of low ABI
of 5.2% and 3.9% for men and women, respectively, our

comparisons in men and women were powered at 80% to
detect as statistically significant (p-value< 0.05) differ-
ences between low and normal ABI participants of at least
12% units in a categorical variable, with a point estimate of
50% (most conservative approach).

All participants were duly informed and signed their
consent to participate in the study, approved by the local
ethics committee.

Measurements

Examinations were performed by trained nurses and inter-
viewers using standard questionnaires and measurement
methods.22

Body mass index (BMI) was calculated as weight divided
by squared height (kg/m2).

Blood pressure was measured with a calibrated oscillo-
metric sphygmomanometer (OMRON 705 IT) using a cuff
adapted to upper arm perimeter (young, adult, obese).
After 5 min rest, two measurements were taken, at least
20 min apart, and the lower value recorded. Participants
were considered hypertensive if previously diagnosed
by a physician, under treatment, or presenting systolic
blood pressure (SBP)� 140 or diastolic blood pressure
(DBP)� 90 mmHg. Uncontrolled hypertension was defined
as SBP� 140 or DBP� 90 mmHg (130/80 mmHg in partici-
pants with diabetes).

Blood was drawn after 10e14 h fasting, with >60 s of
venostasis. Methods and quality control of determination of
total cholesterol, HDL-c and triglyceride concentrations are
detailed elsewhere.21

Diabetes was defined as history of diabetes, diabetes
treatment or fasting glycemia> 125 mg/dl.

CHD risk was calculated in all participants 35e74 years
old and free of cardiovascular disease using the Framing-
ham function adapted to Spain and validated in this pop-
ulation. In summary, this methodology maintains the
original model structure (including variables) and the orig-
inal b-coefficients but substitutes local incidence and risk
factor prevalence for the Framingham coronary event
incidence rate and risk factor prevalence. This function has
been shown to accurately and reliably predict CHD risk for
patients aged 35e74.23,24

A standardized smoking questionnaire was used to
evaluate cigarette consumption.22 Participants were clas-
sified as smokers (current or quit< 1 year), former
smokers (quit� 1 year) or never smokers. In the multi-
variate analysis, former smokers and never smokers were
considered non-current smokers in a dichotomized
variable.
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History of cardiovascular disease (myocardial infarction,
angina, or stroke) was considered when diagnosed by
a physician. Primary care and hospital clinical records of all
participants were reviewed for history of arterial limb
revascularization procedures.

ABI measurement

After a 5-min rest, systolic blood pressure was measured in the
brachial artery in the antecubital fossa in both arms, with
a continuous Doppler device (SONICAID 421, Oxford Instru-
ments), 8 MHz probe. The cuff was then applied to the distal
calf, and the Doppler probe was used to determine 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 highest of the two systolicpressures in lower
limbs (posterior and anterior tibial arteries) to the average of
the right and left brachial systolic pressures, unless there was
a discrepancy� 10 mmHg between the two arms (in which
case the highest reading was used). The lower of the two ABI
values obtained from the left and the right ankle was used for
analysis. ABI< 0.9 in either leg was considered moderate-to-
high cardiovascular risk 5,10e15; ABIs in the 0.9e1.39 range
were considered normal; ABI> 1.39 was excluded from eval-
uation since the possible influence of arterial wall stiffness
made it impossible to discard arterial obstruction.13,25 Oper-
ators were meticulously trained by a senior vascular surgeon.
A protocol of independent measurements assessed operator
performance and found low inter- and intra-operator vari-
ability, showing an intraclass correlation coefficient of 0.92
and 0.94, respectively.

Edinburgh questionnaire

Claudication was assessed using participants’ answers (as
noted) to the Edinburgh questionnaire26:

1. Do you get any pain or discomfort in your legs when you
walk? (Yes)

2. Does this pain ever occur when you are standing still or
sitting? (No)

3. Do you get this pain if you walk uphill or hurry? (Yes)
4. Do you get this pain if you walk at an ordinary pace on

level ground? (No Z mild, Yes Z moderate/severe)
5. What happens to the pain if you stand still? (It goes away)
6. Does the pain disappear within 10 min or less when you

stand still (Yes)
7. Where do you get the pain or discomfort? (leg diagram

is presented to patient)

Based on the conditions fulfilled by the response,
patients were classified as follows:

1) Definite claudication
- All responses to questions 1e6 as noted above
- Calf area marked on the diagram of the leg (question 7)

2) Atypical claudication
- All responses to questions 1e6 as noted above
- Thigh or buttock marked on the diagram of the leg, in

the absence of calf pain (question 7)
3) No claudication. Any other combination of responses

PAD was considered asymptomatic when ABI< 0.9 and
the Edinburgh questionnaire showed no IC. Symptomatic
PAD included patients with ABI< 0.9 and definite or atyp-
ical IC based on the Edinburgh questionnaire.

Statistical analysis

Prevalence is presented by sex and is standardized for age
according to the age distribution of the standard world pop-
ulation.27 Continuous variables are presented as mean and
standard deviation or median and interquartile range when
their distribution departs from normal (glycemia, triglycer-
ides). KruskalleWallis or Student’s t-test was used for
differences in continuous variables and Chi square tests for
categorical variables. Adjusted odds ratios (OR) of ABI< 0.9
were estimated by a logistic model for demographic,
comorbidity, clinical and severity variables that showed
significant differences (p< 0.05) in the univariate analysis.
Important variables based on clinical judgment, such as age,
sex or diabetes, were also included as potential confounders.

Results

From a randomly selected population sample of 8485
eligible subjects aged 35e79 years, 6262 (73.8%) agreed to
participate. The response rate did not vary substantially by
age and sex groups. Therefore, it is reasonable to suppose
that age and gender selection bias is minimized. Analysis
included 2903 men and 3269 women (n Z 6172); 78
participants with ABI> 1.39, suggesting arterial wall stiff-
ness, and 12 participants without ABI measurement were
excluded.

Table 1 shows participant characteristics, comparing the
presence of cardiovascular risk factors by sex in the total
population sample aged 35e79. Table 2 shows prevalence
of ABI< 0.9 with symptomatic PAD by sex and age groups.
ABI< 0.9 was present in 277 participants (4.5%, 95%CI:
4.0e5.0%), 150 men (5.2%, 95%CI: 4.4e6.0%) and 127
women (3.9%, 95%CI: 3.2e4.6%). Only 0.62% (95%CI:
0.44e0.84%) with low ABI presented IC as assessed by the
Edinburgh questionnaire (13.7% (95%CI: 9.9e18.3%) of all
participants with ABI< 0.9). Age-standardized prevalence
of ABI< 0.9 was 4.23 (95%CI: 3.57e4.89) in men and 3.75
(95%CI: 3.10e4.41) in women.

Prevalence of ABI< 0.9 was highest in participants
75e79 years old (14.1%, 95%CI: 11.3e17.3%). Prevalence of
ABI< 0.9 in those individuals 75e79 years old free of known
vascular disease was 11.9% (95%CI: 9.1e15.3%).

Low-ABI participants were older and more often dia-
betic, hypertensive, and, in men, current smokers.
Myocardial infarction, angina, and stroke were significantly
more prevalent in ABI< 0.9 individuals, along with higher
10-year CHD risk in the 35e74 age group for whom this risk
function is calibrated. Table 3 compares cardiovascular risk
factors in individuals with and without ABI< 0.9, by sex.

ABI< 0.9 was independently and positively associated in
the study population with age, current smoker, cardiovas-
cular disease, and uncontrolled hypertension, and also with
IC in men and diabetes in women (Table 4).

From the 6172 included individuals, CHD risk was
calculated in all participants 35e74 years old and free of
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cardiovascular disease (necessary use conditions of
Framingham CHD-risk functions), for a total of 5228
participants who fulfilled this condition. Mean 10-year CHD
risk in the subgroup of 161 patients with ABI< 0.9 was 9.2%
in men and 3.0% in women. Only 1.9% (95%CI: 0.4e5.3%) of
participants with ABI< 0.9 presented CHD risk� 20%; in
16.8% (95%CI: 11.4e23.5%) it was �10% (Fig. 1). Although
ABI and 10-year CHD risk were significantly and inversely
correlated in participants aged 35e74 and free of

cardiovascular disease, the Spearman correlation was
modest: �0.15 (p< 0.001) in men and �0.11 (p< 0.001) in
women. Among participants with ABI< 0.9, this coefficient
increased to �0.37.

Combining CHD-risk estimation with ABI measurement
changed the proportion of participants aged 35e74 years
with moderate-to-high (�10%) CHD risk from 6.1% (95%CI:
5.5e6.8%) to 8.7% (95%CI: 7.9e9.5%), a change of 11.4 to
13.5% in men, and 1.6 to 4.6% in women.

Table 2 Prevalence of ankle-brachial index less than 0.9 by sex and age groups in a population sample aged 35e79 years in
Girona, Spain

Men Women

d/n ABI< 0.9 95% CI d/n ABI< 0.9 95% CI

Ages groups
35e44 years 7/607 1.2% (0.5%; 2.4%) 25/730 3.4% (2.2%; 5.0%)
45e54 years 8/709 1.1% (0.5%; 2.2%) 18/841 2.1% (1.3%; 3.4%)
55e64 years 27/719 3.8% (2.5%; 5.4%) 24/768 3.1% (2.0%; 4.6%)
65e74 years 60/599 10.0% (7.7%; 12.7%) 30/646 4.6% (3.2%; 6.6%)
75e79 years 48/269 17.8% (13.5%; 23.0%) 30/284 10.6% (7.2%; 14.7%)

All 150/2903 5.2% (4.4%; 6.0%) 127/3269 3.9% (3.2%; 4.6%)
All age standardized

by world population
150/2903 4.2% (3.6%; 4.9%) 127/3269 3.8% (3.1%; 4.4%)

ABI< 0.9 and Edinburgh
definite or atypical

34/2903 1.2% (0.8%; 1.6%) 4/3269 0.1% (0.0%; 0.3%)

ABI< 0.9 and Edinburgh normal 116/2903 4.0% (3.3%; 4.8%) 123/3269 3.8% (3.1%; 4.5%)

d: Diagnosed ABI< 0.9; n: number of participants; ABI: ankle-brachial index; CI: Confidence interval.

Table 1 Comparison of presence of cardiovascular risk factors by sex in a population sample aged 35e79 years in Girona, Spain

Men Women p-Value

N 2903 3269
Agea 56.6 (12.3) 55.9 (12.3) 0.029
Hypertension 50.6% 41.1% <0.001
Diabetes 18.6% 11.9% <0.001

Smoking
Current or former smoker �1 year 29.6% 15.9% <0.001
Former smoker >1 year 41.2% 12.8% <0.001
Never smoker (%) 29.1% 71.3% <0.001

Systolic blood pressurea 131 (18) 125 (21) <0.001
Diastolic blood pressurea 80 (10) 77 (10) <0.001
Uncontrolled hypertension 36.4% 26.7% <0.001
Total cholesterola 209 (40) 213 (43) <0.001
HDL cholesterola 47 (12) 57 (14) <0.001
LDL cholesterola 136 (36) 135 (37) 0.103
Triglyceridesb 104 (78e144) 86 (64e120) <0.001
Body mass indexa 27.8 (3.8) 27.0 (5.1) <0.001
10-year CVD risk< 10%c 87.6% 98.4% <0.001
History of arterial limb revascularization 0.34% 0.00% 0.001
Any cardiovascular disease 8.32% 4.02% <0.001
ABI< 0.9 5.17% 3.88% 0.015
ABI< 0.9 and Edinburgh definite or atypical 1.17% 0.12% <0.001
ABI< 0.9 and Edinburgh normal 3.92% 3.74% 0.712

CVD: cardiovascular disease. HDL: high density lipoproteins. LDL: low density lipoproteins. Edinburgh: Edinburgh intermittent claudi-
cation questionnaire.

a Mean (Standard deviation).
b Median (1st quartilee3rd quartile).
c Calculated for CVD-free participants aged 35e74 years free of cardiovascular disease.
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Discussion

Although most classical CHD-risk factors were associated to
PAD, less than 20% of those 35e74 years old and free of CHD
with ABI< 0.9 were at �10% 10-year CHD risk. Including
ABI< 0.9 in the screening process results in a considerable

increase in the proportion of moderate-to-high-risk pop-
ulation when combined with 10-year CHD risk� 10% by risk
functions. Many participants aged 75e79, not amenable to
CHD-risk function calculations, presented ABI< 0.9 (i.e.,
symptomatic or asymptomatic PAD) and could be consid-
ered at high risk.5,10e15 Furthermore, the Edinburgh ques-
tionnaire revealed IC symptoms in only a modest portion of
participants with ABI< 0.9. Therefore, our results support
the idea that cardiovascular risk screening strategies could
be improved by adding ABI measurement, particularly for
those beyond age 74. These findings concur with recently
published data13 of countries with high incidence of CHD.
Our study confirms this data in a Mediterranean population
with a known low risk of CHD.

Age, smoking, hypertension and diabetes mellitus are the
cardiovascular risk factors most often associated with
PAD.4,9,16 In our study, although diabetes was more preva-
lent in the PAD group in both sexes, it independently asso-
ciated with PAD only in women. This finding is consistent
with the more deleterious effect of diabetes on CHD
development observed in women.28 Uncontrolled hyper-
tension was independently associated with low ABI in both
sexes, displacing hypertension in the multivariate model.

Presence of IC was significantly related to ABI< 0.9 in
men. Male sex increased the risk of a symptomatic
obstruction; asymptomatic PAD prevalence was similar in
both sexes (Table 2). This suggests that atherosclerotic
obstruction progresses faster in men who present a worse

Table 3 Comparison of presence of cardiovascular risk factors between individuals with and without ankle-brachial
index< 0.9 in men and women aged 35e79 years

Men Women

ABI< 0.9 ABI� 0.9 p ABI< 0.9 ABI� 0.9 p

N 150 2753 127 3142
Agea 68.2 (10.0) 56.0 (12.1) <0.001 61.0 (14.0) 55.7 (12.2) <0.001
Hypertension 72.0% 49.5% <0.001 58.3% 40.4% <0.001
Diabetes 28.7% 18.0% 0.001 22.8% 11.5% <0.001

Smoking
Current or former
smoker �1 year

31.3% 29.5% <0.001 16.0% 15.9% 0.154

Former smoker >1 year 57.3% 40.4% <0.001 7.20% 13.0% 0.154
Never smoker 11.3% 30.1% <0.001 76.8% 71.1% 0.154

Systolic blood pressurea 139 (19) 130 (18) <0.001 137 (27) 124 (20) <0.001
Diastolic blood pressurea 78 (11) 81 (10) 0.009 79 (11) 77 (10) 0.057
Uncontrolled hypertension 58.0% 35.2% <0.001 45.7% 25.9% <0.001
Total cholesterola 202 (43.5) 209(39.8) 0.035 216 (49) 213 (43) 0.423
HDL cholesterola 47 (14) 47 (12) 0.679 57 (17) 57 (14) 0.782
LDL cholesterola 128 (37) 137 (36) 0.003 132 (37) 135 (37) 0.442
Triglyceridesb 107 (80e142) 103 (78e144) 0.520 91 (71e123) 86 (64e120) 0.194
Body mass indexa 27.7 (3.8) 27.8 (3.8) 0.962 26.5 (5.0) 27.0 (5.1) 0.293
10-year CVD risk< 10%c 65.3% 88.3% <0.001 96.5% 98.4% 0.163
Cardiovascular disease 26.8% 7.32% <0.001 16.5% 3.51% <0.001
Edinburgh definite

or atypical
22.7% 3.49% <0.001 3.15% 3.34% 1.000

ABI: ankle-brachial index. CVD: cardiovascular disease. HDL: high density lipoproteins. LDL: low density lipoproteins. Edinburgh:
Edinburgh intermittent claudication questionnaire.

a Mean (Standard deviation).
b Median (1st quartilee3rd quartile).
c Calculated for CVD-free participants aged 35e74 years.

Table 4 Adjusted odds ratios and 95% confidence interval
for factors independently related to ankle brachial
index< 0.9 in participants aged 35e79 years

Variable Odds ratio 95% CI

Men
Age (1 year) 1.09 1.07 1.11
Current smoker 2.14 1.43 3.21
Cardiovascular disease 2.13 1.38 3.28
Edinburgh definite or atypical 5.22 3.25 8.38
Uncontrolled hypertension 1.52 1.06 2.19

Women
Age (1 year) 1.02 1.01 1.04
Current smoker 1.89 1.10 3.24
Cardiovascular disease 3.26 1.88 5.68
Diabetes 1.59 1.00 2.51
Uncontrolled hypertension 1.74 1.16 2.61

CI: confidence interval. Edinburgh: Edinburgh intermittent
claudication questionnaire.
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cardiovascular risk profile, particularly smoking, which is
consistent with the higher arterial limb revascularization
rate observed in men. The low prevalence of individuals
with ABI< 0.9 and IC indicates that PAD can only be
comprehensively diagnosed by systematic screening that
includes ABI measurement.

The prevalence of ABI< 0.9 in our study was similar to
that described elsewhere,12,29,30 slightly lower than in
northern Europe.4,6 The large variability in reported PAD
prevalence is probably due to differing definitions of PAD and
participant inclusion criteria, particularly age ranges.4e8

Indeed, age is of particular interest in our study. Our
findings show that the prevalence of PAD, as defined by
ABI< 0.9, is relatively high in the 35 to 79-year-old pop-
ulation in Spain; almost 14.1% of the population aged 75e79
presented some stage of this disease. The crude prevalence
of ABI< 0.9 was higher in men than in women, with the
highest PAD prevalence in men observed in subjects older
than 65 years. Age-standardized prevalence canceled the
sex-based difference.

Implications of the study results

Systematic CHD-risk screening that combines ABI
measurement e a quick, easy, and low-cost technique to
diagnose inferior limb arterial obstruction with high sensi-
tivity and specificity16,18,19 e with 10-year CHD-risk func-
tions is supported by the considerable prevalence of
ABI< 0.9 in the 35e79 age group. In addition, diagnosing
asymptomatic PAD identifies individuals at increased risk of
suffering cardiovascular events10e16 despite an apparently
low 10-year CHD risk by risk functions. Information
provided by ABI measurement could be combined with
10-year CHD-risk estimation by CHD-risk functions, or
incorporated in future cardiovascular prediction functions.
The preventive effect of interventions in individuals with

symptomatic PAD is well known,31e34 and it is likely that
these interventions have beneficial effects of early risk
factor modification and medication (e.g., anti-platelet
drugs and statins) in subjects with subclinical disease.
However, this likelihood remains to be ascertained in
future clinical trials. Cost-effectiveness of ABI screening is
unknown. Our data show that some 48 (100/2.1) men have
to be screened with ABI to detect 1 more subject with an
elevated risk of CHD, and some 33 (100/3) women. Current
knowledge supports the international consensus criteria
for PAD screening,15,16 but more studies are needed to
determine whether adding the ABI measurement in
a screening strategy would be cost-effective and feasible
in the general population.

Study characteristics

The sample size and high participation rate (w74%) yield
adequate statistical power and guarantee external validity
and representativeness of the studied population.
However, the cross-sectional nature of the study and the
age range (35e79 years) may be considered potential
limitations to the observed associations and to the gener-
alizability of our findings. We chose to extend the screening
age range down to 35 years to test the magnitude of
prevention achievable with early primary prevention in
younger subjects, which was unknown in Spain.

In conclusion, we found ABI< 0.9 to be associated with
most classical CHD-risk factors, as expected, but also
relatively frequent in the population aged 35e79 (and
particularly those aged 74e79) with no claudication symp-
toms and an apparent 10-year coronary risk< 10%, based on
CHD-risk functions. Incorporating systematic ABI measure-
ment into screening for CHD risk may improve cardiovas-
cular risk stratification and increase early identification of
patients with moderate-to-high cardiovascular risk,
particularly in those beyond the age range for which risk
functions were established.
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a b s t r a c t

Background: The recommendation of screening with ankle brachial index (ABI) in asymptomatic individ-
uals is controversial. The aims of the present study were 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.
Methods and results: 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 validation dataset was also used to compare
the model’s predictive capacity to that of ISC screening criteria.

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: �2: 10.73 (df = 6), p-value = 0.097).

Predictions (probability cut-off 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. 55.0%).
Conclusion: This model 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.
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1. Introduction

A key strategy in primary prevention of cardiovascular diseases
(CVD) is to use risk functions to identify high-risk individuals [1,2].
However, risk functions fail to identify many individuals who will
develop a cardiovascular event within 10 years [3]. As a com-
plement to risk estimation, some strategies, including diagnosing
pre-symptomatic atherosclerosis, can improve detection of high-
risk patients [1,4–6].

Patients with ABI < 0.9, whether symptomatic or asymptomatic,
have significantly higher risk of mortality and vascular events [7,8]
and ABI provides independent risk information compared with the
coronary risk functions [9,10]. Even though ABI is a simple, non-
invasive and inexpensive technique [11], it requires access to a
Doppler device and a well trained professional who applies a stan-
dardized measurement of ABI [12]. The United States Preventive
Services Task Force has stated that potential harms of routine ABI
screening for PAD exceed benefits in asymptomatic adults [13,14].
This conclusion was controversial because it did not take into
account the potential for preventing other CVD outcomes [15,16]
through ABI screening.

Effectiveness of ABI screening is unknown, but the character-
istics of the target population are probably a factor. Inter-Society
Consensus (ISC) Practice Guidelines for the management of patients
with PAD indicate that ABI should be performed in the high risk
population [17]. The evidence level of these recommendations is
limited and their accuracy in population detection of PAD has not
been well studied. The aims of the present study were to develop
and validate a pre-screening test to select the best candidates for
ABI measurement in the Spanish population 50–79 years old and
free of known CVD, and to compare its predictive capacity to iden-
tify PAD patients to that of the ISC screening criteria.

2. Methods

2.1. Patient data sources

2.1.1. Derivation data: the REGICOR-HERMES study
Derivation of the REgicor and Artper Score fOr aNkle brachial

index screening (REASON) was achieved using data from a
population-based study conducted between 2005 and 2006 in
Girona province (∼600,000 inhabitants), northeastern Spain [10].

2.1.2. Validation data: the PERART study
Validation was carried out using data from a cross-sectional,

multicenter study performed in 24 healthcare centers (∼600,000
inhabitants) within the metropolitan area of Barcelona [18].

Personal history of CVD (myocardial infarction, angina, stroke
and PAD) was recorded by questionnaire and verified using data
from the electronic medical record. Intermittent claudication (IC)
was assessed by the Edinburgh questionnaire [19]. Symptomatic
PAD was defined when ABI < 0.9 and IC based on the Edinburgh
questionnaire was present. From both original studies we selected
participants free of previous history of CVD (angina, myocardial
infarction stroke or symptomatic PAD) and, given the very low
prevalence of ABI < 0.9 in the population younger than 50 years,
limited the study to those aged 50–79 years.

2.2. Measurements

Examinations were performed by trained nurses and interview-
ers using standard questionnaires and measurement methods. Both
studies followed the same methods in the data collection [10,18].

Personal history of hypercholesterolemia, diabetes mellitus,
arterial hypertension and smoking were recorded. All diagnoses
were verified using data from the electronic medical record. Body

mass index (BMI) was calculated as weight divided by squared
height (kg/m2).

Blood pressure was measured with a calibrated oscillometric
sphygmomanometer (OMRON 705 IT). Pulse pressure was calcu-
lated as the difference between systolic blood pressure (SBP) and
diastolic blood pressure (DBP).

Blood was drawn after 10–14 h fasting. Methods and quality
control for the determination of glycaemia, total cholesterol, high
density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-c) and triglyceride concentrations are detailed
elsewhere [10,18].

Coronary heart disease (CHD) risk was calculated in all par-
ticipants 50–74 years old and free of CVD using the Framingham
function adapted to Spain and validated in this population [20].

A standardized smoking questionnaire was used to evaluate
cigarette consumption [10]. Participants were classified as smokers
(current or quit <1 year), former smokers (quit ≥1 year) or never
smokers.

2.3. ABI measurement

A continuous Doppler device was used in both studies to mea-
sure systolic pressure of the posterior tibial and dorsalis pedis
arteries of each leg. Right and left ABI were calculated as the ratio
of the highest systolic pressure in each lower limb to the highest
(right or left) brachial systolic pressure. The lowest resulting ABI
value was used for analysis.

Participants with ABI > 1.39 were excluded from evaluation
because the possible influence of arterial wall stiffness made it
impossible to discard arterial obstruction.

2.4. Statistical analysis

2.4.1. Statistical power
Our sample size in the derivation cohort (235 cases with ABI < 0.9

and 3811 participants with ABI ≥ 0.9) allowed us to estimate a sen-
sitivity of 85% with a precision of ±4.5 percent units, and of ±1.5
percent units for a specificity of 50%, which yields the largest stan-
dard deviation and in consequence requires the highest sample
size.

The sample size in the derivation dataset, also provided a sta-
tistical power of 80% to detect as statistically significant (p-value
<0.05) an odds ratio of 1.5 for a factor that is present in 40%
of normal ABI participants, assuming that low ABI prevalence is
approximately 6% [10].

The sample size in the validation dataset gave our tests 80%
power to detect as statistically significant (p-value <0.05) a differ-
ence of 8 percent units between expected and observed low ABI
in the most adverse situation, i.e., 30% observed low ABI. These
estimations yielded a minimum sample size of approximately 400
individuals per risk-stratified validation group, which allows 8
groups for the Hosmer–Lemeshow tests of goodness of fit.

2.4.2. Model derivation and development procedure
Univariate analysis: Pearson’s chi-squared test was used for

categorical variables and unpaired Student’s t-test for continu-
ous variables if a normal distribution for that variable could be
shown. Non-parametric continuous variables were analyzed using
the Mann–Whitney U-test. Logistic regression was then used to
derive a model to predict ABI < 0.9. The regression coefficients
were estimated for variables that showed significant differences
(p < 0.05) in univariate analysis. Important clinical variables, such
as age, sex or diabetes, were also included as potential confounders.
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2.4.3. Validation of REASON
Accuracy and reliability of the classification provided by the

model was assessed as follows:

1. Coefficients estimated by the regression model that best fitted
the validation data (best regression model) were compared with
those of the original derived function by a z score test.

2. A calibration test assessed the accuracy of the REASON function
by comparing the estimated risk with the observed event rate in
the 8 risk groups. The Hosmer–Lemeshow goodness-of-fit test
was used to calculate a �2 value; �2 values < 12.59 were consid-
ered to indicate a substantial fit for the 8 groups (corresponding
to a p-value > 0.05).

3. The discrimination capacity of the new function was analyzed
by comparing the area under the curve obtained by the REASON
receiver operator characteristics (ROC) and that obtained by the
regression model of ABI < 0.9 event best fitted to the study data.

2.4.4. Comparison of the REASON predictive capacity of ABI < 0.9
to that of current ISC guidelines

ISC guidelines for the management of PAD [17] recommend ABI
screening in all asymptomatic subjects aged 50–69 years who also
have diabetes or smoking history, all patients over the age of 70
years, and subjects with a 10-year risk of a cardiovascular event
between 10% and 20% in whom further risk stratification is war-
ranted.

A classification matrix with the ISC guidelines screening crite-
ria was calculated on the validation cohort. We looked then for a
cut-off value in the REASON score that yielded equal sensitivity
to that obtained with the ISC guidelines and compared the rest of
test characteristics: specificity, predictive values, likelihood ratios,
number of individuals screened to diagnose one participant (NSD),
and proportion of participants to screen.

Statistical analysis was done with R Statistical Package (R Foun-
dation for Statistical Computing, Vienna, Austria; Version 2.0).

3. Results

Baseline participant characteristics and frequency of cardiovas-
cular risk factors are summarized in Table 1. The ABI < 0.9 rate was
higher in the validation dataset (7.0%; 230 participants, 149 men
and 81 women) than in the derivation cohort (5.8%; 235 partici-
pants, 139 men and 96 women), p = 0.037.

3.1. Predictors of ABI < 0.9 in the derivation study

Results of univariate analysis for all potential predictors are
shown in Table 2. Low-ABI participants were older, more often men,
diabetic and hypertensive, and more frequently smokers than par-
ticipants with ABI ≥ 0.9. The multivariate model is shown in Table 3.
The best logistic regression model to predict ABI < 0.9 included
age, sex (female), smoking, pulse pressure and diabetes. The corre-
sponding beta values for each factor are described in Table 3.

3.2. Model validation

Participants of the validation dataset were divided in 8 equal
groups attending to the distribution of REASON probability val-
ues (i.e.: <1.7; 1.7–2.5; 2.6–3.3; 3.4–4.5; 4.6–6.2; 6.3–8.4; 8.5–12.5;
>12.5). Overall, the proportion of observed ABI < 0.9 did not differ
from that predicted by REASON in the 8 groups of predicted risk in
the validation dataset (Supplementary Figure 1).

We fitted a regression model with the validation study data to
estimate the coefficients for each risk factor. None of these coef-
ficients significantly differed from those of REASON (Table 4). The

Table 1
Comparison of participant characteristics and the presence of cardiovascular risk
factors between the derivation and the validation datasets.

Derivation dataset Validation dataset p-Value
N = 4046 N = 3285

Sex (women) 52.0% 55.0% 0.012
Agea 63.4 (8.59) 63.5 (7.59) 0.602
Hypertension 59.0% 69.2% <0.001
Diabetes 19.9% 23.4% <0.001
Smoking

Never smoker (%) 57.0% 55.2% 0.012
Former smoker >1 year 27.2% 26.3% 0.012
Current or former smoker ≤1 year 15.8% 18.4% 0.012

Systolic blood pressurea 133 (19.7) 138 (18.1) <0.001
Diastolic blood pressurea 80.0 (10.2) 80.7 (9.74) 0.003
Pulse pressure a 53.3 (16.3) 57.4 (14.3) <0.001
Glucoseb 96.0 (88.0–107) 98.0 (90.0–110)<0.001
Total cholesterola 215 (41.6) 217 (38.7) 0.203
HDL cholesterola 52.6 (14.3) 55.8 (14.4) <0.001
LDL cholesterola 139 (36.1) 136 (33.8) <0.001
Triglyceridesb 101 (76.0–136) 109 (81.0–151) <0.001
Body mass indexa 28.1 (4.45) 29.0 (4.65) <0.001
10 year CHD risk >10%c 10.7% 11.0% 0.364
Ankle brachial index <0.9 5.81% 7.00% 0.037

CVD: cardiovascular disease. HDL: high density lipoproteins. LDL: low density
lipoproteins.

a Mean (standard deviation).
b Median (1st quartile–3rd quartile).
c Calculated for participants aged 50–74 years.

Table 2
Comparison of the presence of cardiovascular risk factors between individuals with
and without ankle brachial index <0.9 in the derivations dataset.

ABI ≥ 0.9 ABI < 0.9 p-Value
N = 3811 N = 235

Sex (female) 52.7% 40.9% <0.001
Agea 63.1 (8.49) 69.1 (8.19) <0.001
Hypertension 58.1% 73.2% <0.001
Diabetes 19.3% 28.9% <0.001
Smoking

Never smoker (%) 58.0% 40.8% <0.001
Former smoker >1 year 26.6% 37.3% <0.001
Current or former smoker ≤1 year 15.4% 21.9% <0.001

Systolic blood pressurea 133 (19.5) 142 (21.0) <0.001
Diastolic blood pressurea 80.1 (10.2) 78.7 (10.5) 0.044
Pulse pressurea 52.7 (16.0) 62.9 (18.3) <0.001
Glucoseb 96.0 (87.0–107) 98.0 (89.0–115) 0.012
Total cholesterola 216 (41.1) 210 (47.6) 0.03
HDL cholesterola 52.7 (14.1) 51.5 (16.5) 0.213
LDL cholesterola 139 (36.0) 131 (37.7) 0.001
Triglyceridesb 100 (75.0-136) 103 (78.0-136) 0.381
Body mass indexa 28.1 (4.45) 27.6 (4.34) 0.127
10 year CHD risk >10%c 10.0% 24.4% <0.001

CVD: cardiovascular disease. HDL: high density lipoproteins. LDL: low density
lipoproteins.

a Mean (standard deviation).
b Median (1st quartile–3rd quartile).
c Calculated for participants aged 50–74 years.

Table 3
Odds ratio (OR), 95% confidence interval and p-value of the model derived from the
derivations dataset.

OR (CI 95%) Beta p-Value

Sex (women) 1.14 (0.79–1.65) 0.134 0.479
Age 1.08 (1.06–1.10) 0.075 <0.001

Never smoker (%) Ref. Ref. Ref.
Former smoker >1 year 2.26 (1.51–3.36) 0.814 <0.001
Current or former smoker ≤1 year 3.54 (2.27–5.51) 1.264 <0.001

Pulse pressure 1.02 (1.01–1.03) 0.020 <0.001
Diabetes 1.21 (0.89–1.65) 0.193 0.220
Constant −9.493
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Table 4
Estimates of the coefficients for each variable included in the REASON pre-screening test and in the best regression model of the validation dataset.

Derivation dataset Validation dataset p-Value

Coefficient ED Coefficient ED

Constant −9.493 0.676 −9.601 0.762 0.916
Sex (female) 0.134 0.189 −0.107 0.202 0.384
Age 0.075 0.010 0.074 0.011 0.918

Never smoker (%)
Former smoker >1 year 0.814 0.203 0.750 0.224 0.833
Current or former smoker ≤1 year 1.264 0.226 1.388 0.231 0.699

Pulse pressure 0.020 0.004 0.025 0.005 0.443
Diabetes 0.193 0.157 0.526 0.151 0.125

ED: Standard deviation of the coefficient.

area under the ROC curve obtained with the best-fitting regression
model in the validation dataset (AUC: 0.76; 95% CI: 0.72–0.79) was
similar to that of REASON (AUC: 0.76; 95% CI: 0.73–0.79) in the
validation dataset (Supplementary Figure 2).

3.3. Prediction capacity of REASON to detect individuals with
ABI < 0.9, compared to that of current guidelines or consensus
crteria

Fig. 1 shows the sensitivity, specificity and proportion of can-
didates for ABI screening in the population according to REASON
probability cut-off values.

A REASON value of 4.1 or over, presented the same sensibil-
ity and better specificity and positive likelihood ratio than the ISC
guidelines. This resulted in fewer patients screened per positive
diagnosis of ABI < 0.9 and a lower proportion of the population
considered candidates for ABI measurement (Table 5).

Using ISC criteria to determine candidates for ABI measurement,
10.6 individuals (95% CI: 9.3–12.1) were screened to obtain one
positive diagnosis of ABI < 0.9, while using REASON with a 4.1 cut-
off value required only 9.0 individuals (CI 95%: 7.9–10.3). Therefore,

Fig. 1. Sensitivity, specificity, and percentage of population candidates for ankle
brachial index screening in relation to the REASON probability cut-off values.

the candidate population for ABI screening decreases from 63.3% (CI
95%: 61.3–64.6) with ISC criteria to 55.0% (CI 95%: 53.3–56.7) with
REASON criteria.

4. Discussion

This study provides the first population-derived and validated
model to predict risk of ABI < 0.9 in people 50–79 years old who are
initially free of CVD. The estimates are based on routine measure-
ments of known CVD risk factors. REASON has proven to reliably
provide accurate ABI < 0.9 risk estimates for those aged 50–79 years
in Spain. This predictive capacity better determines good can-
didates for ABI measurement, with equal sensitivity and better
specificity, than that of the ISC screening criteria. This improvement
in the predictive capacity results in a considerable reduction of the
NSD and of the candidate population for ABI screening. Therefore,
by reducing the number of false positives at similar sensibility, the
use of REASON should limit the potential harms including needless

Table 5
Classification matrix of the REASON pre-screening test compared to ISC criteria to
detect individuals with ABI < 0.9.

The ISC practice
guidelines

REASON at
probability 4.1

All
Sensitivity 85.2% (80.0–89.5) 85.2% (79.9–89.5)
Specificity 38.3% (36.6–40.1) 47.2% (45.5–49.0)
PPV 9.5% (8.2–10.8) 10.8 (9.4–12.3)
NPV 97.2% (96.1–98.0) 97.7 (96.8–98.4)
PLR 1.4 (1.3; 1.5) 1.6 (1.5–1.7)
NLR 0.7 (0.7; 0.8) 0.6 (0.6–0.7)
NSD 10.6 (9.3–12.1) 9.0 (7.9–10.3)
% to screen 63.3% (61.3–64.6) 55.0% (53.3–56.7)

Men
Sensitivity 91.3% (85.5–95.3) 91.2% (85.4–95.2)
Specificity 17.7% (15.7–19.9) 30.2% (27.7–32.7)
PPV 11.1% (9.4–13.0) 12.7% (10.7–14.8)
NPV 94.8% (91.2–97.2) 96.9% (94.7–98.3)
PLR 1.1 (1.1; 1.2) 1.3 (1.3–1.4)
NLR 0.9 (0.9; 1.0) 0.8 (0.7–0.8)
NSD 9.9 (8.5–11.6) 8.4 (7.1–9.9)
% to screen 83.2% (81.2–85.0) 72.0% (69.6–74.2)

Women
Sensitivity 74.1% (63.1–83.2) 74.1% (63.1–83.2)
Specificity 54.2% (51.9–56.6) 60.4% (58.1–62.7)
PPV 7.1% (5.5–9.0) 8.1% (6.2–10.3)
NPV 97.8% (96.8–98.6) 98.0% (97.0–98.8)
PLR 1.6 (1.4; 1.9) 1.9 (1.6–2.2)
NLR 0.6 (0.5; 0.7) 0.5 (0.5–0.6)
NSD 14.2 (11.1–18.1) 11.5 (8.7–13.7)
% to screen 47.0% (44.7–49.3) 41.0% (38.8–43.3)

PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; NSD: Number of
individuals screened to obtain one diagnosis. PLR: Positive likelihood ratio; NLR:
Negative likelihood ratio. % to screen: proportion of participants to screen with ankle
brachial index. ISC: Inter-Society Consensus.
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work-ups, and possible adverse events associated with diagnostic
procedures and medical treatments [13–15].

Furthermore, the predictive capacity of REASON can be modu-
lated by changing the risk cut-off value (Fig. 1). This feature may be
helpful in adapting the screening criteria to the resources that can
be allocated for cardiovascular prevention in each world region.

REASON is especially better at predicting low ABI in men. This
finding must be highlighted because men are typically more likely
to progress to symptomatic and critical phases of PAD and other
CVD [17].

Previous pre-screening systems have been designed for patients
with symptoms of claudication [21] and for older individuals [22],
but only one system has been developed for asymptomatic indi-
viduals [23]. The PREVALENT clinical prediction model included an
asymptomatic population older than 54 with at least one risk factor
(smoking, hypertension, diabetes, or hypercholesterolemia), but it
has not been validated and its predictive capacity has not yet been
evaluated [23].

REASON used clinical data routinely collected in general prac-
tice for cardiovascular risk estimation. This improves the feasibility
of applying REASON in initial cardiovascular risk screening, using
classical risk factors in computerized clinical calculators. A strat-
egy that combines classical risk functions and the probability of
ABI < 0.9 with REASON would allow us to detect individuals with
low or moderate cardiovascular risk who require ABI measure-
ment. It is plausible that ABI information could help to reclassify
patients into a more accurate CVD risk estimation [9,15,24,25],
which in turn should result in higher motivation for patients to
accept recommendations on smoking cessation, exercise and diet.
The preventive effect of anti-platelet, anti-hypertensive and statin
treatment has been established in patients with symptomatic PAD
[26]. It is likely that these interventions may also benefit individ-
uals with asymptomatic PAD, although this likelihood will need to
be confirmed in future clinical trials [25].

4.1. Study characteristics

The population with known CVD was excluded from the data
used to derive REASON because strict control of CVD risk factors
is already necessary in those patients. The validity of the REASON
approach has been proven: �-coefficient comparison, the calibra-
tion test and analysis of discrimination capacity all indicated that
REASON accurately predicts the probability of ABI < 0.9. The area
under the ROC curve obtained with the model when applied to the
validation data indicates good discrimination capacity.

The REASON model may require further validation in other pop-
ulations and in prospective studies.

In conclusion, REASON provides accurate ABI < 0.9 risk estimates
for ages 50–79, especially in men, with a better predictive capacity
than that of current screening criteria, reducing NSD and the candi-
date population for ABI screening by 15%, compared to ISC criteria.
Its use could reduce possible harms and unnecessary work-ups of
ABI screening as a risk stratification strategy in primary prevention
of cardiovascular diseases.
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ABSTRACT

BACKGROUND Evidence is lacking about the effectiveness of risk reduction interventions in patients with asymp-

tomatic peripheral arterial disease.

OBJECTIVES This study aimed to assess whether statin therapy was associated with a reduction in major adverse

cardiovascular events (MACE) and mortality in this population.

METHODS Data were obtained from 2006 through 2013 from the Catalan primary care system’s clinical records

database (SIDIAP). Patients age 35 to 85 years with an ankle-brachial index #0.95 and without clinically recognized

cardiovascular disease (CVD) were included. Participants were categorized as statins nonusers or new-users (first

prescription or represcribed 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 MACE

(myocardial infarction, cardiac revascularization, and ischemic stroke) and all-cause mortality.

RESULTS The matched-pair cohort included 5,480 patients (mean age 67 years; 44% women) treated/nontreated

with statins. The 10-year coronary heart disease risk was low (median: 6.9%). Median follow-up was 3.6 years. Inci-

dence of MACE was 19.7 and 24.7 events per 1,000 person-years in statin new-users and nonusers, respectively. Total

mortality rates also differed: 24.8 versus 30.3 per 1,000 person-years, respectively. Hazards ratios were 0.80 for

MACE and 0.81 for overall mortality. The 1-year number needed to treat was 200 for MACE and 239 for all-cause

mortality.

CONCLUSIONS Statin therapy was associated with a reduction in MACE and all-cause mortality among participants

without clinical CVD but with asymptomatic peripheral arterial disease, regardless of its low CVD risk. The absolute

reduction was comparable to that achieved in secondary prevention. (J Am Coll Cardiol 2016;67:630–40)
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P rescription of statins to prevent cardiovascular
disease (CVD) is mainly a “high-risk” strategy
focused on detection and intensive manage-

ment of risk factors in individuals with a high proba-
bility of developing CVD (1). In the lipid management
arena, this approach is grounded in the knowledge
that the absolute risk reduction achieved with statin
therapy improves with increasing CVD risk (2).

Detection of asymptomatic peripheral arterial dis-
ease (PAD) using the ankle-brachial index (ABI) in
screening procedures is a potentially useful strategy
to identify candidates for intensive risk-factor man-
agement (3) because low ABI values are associated
with an increased risk of CVD and total mortality,
independent of the CVD risk calculated by the Fra-
mingham function (4). Moreover, ABI measurement is
reliable, simple, and inexpensive, and therefore
suitable for target-population risk screening (5).

Unfortunately, the usefulness of this screening
remains uncertain (6,7), and available guidelines
offer heterogeneous recommendations (8). The
American College of Cardiology, American Heart
Association, and Inter-Society Consensus for the
management of patients with PAD have recom-
mended ABI screening, especially for certain groups
of asymptomatic individuals (principally subjects age
50 to 69 years who also have diabetes or smoking
history, and all patients age >70 years) (9). In
contrast, the U.S. Preventive Services Task Force
recommends against routine ABI screening in
asymptomatic adults (8). One fundamental reason for
this uncertainty is the lack of evidence about the
effectiveness of risk reduction interventions when
asymptomatic PAD is detected (10).

In this study, we aimed to assess whether statin
use was associated with a reduction in incidence of
CVD and mortality in individuals with asymptomatic
PAD detected by ABI measurement.

METHODS

DATA SOURCE. The Information System for the
Development of Research in Primary Care (SIDIAP)
was created by the Catalan Institute of Health and the
Jordi Gol Primary Care Research Institute. This ano-
nymized database contains standardized, cumulated,

clinical information about nearly 5 million
patients attended by the 3,414 general prac-
titioners (GPs) in the 274 primary care prac-
tices managed by the Catalan Institute of
Health, consisting of approximately 80% of
the Catalan population or 10% of the Spanish
population (11). The records include de-
mographic data; clinical diagnoses coded by
International Classification of Diseases, 10th
revision; referral and hospital discharge in-
formation (International Classification of
Diseases-9th revision); laboratory tests; and
treatments (drug prescriptions and drugs
invoiced at any community pharmacy). All
GPs follow the same clinical protocols for
data recording, and completeness and conti-
nuity are assessed externally. A subset of records
from GPs who surpass pre-defined data quality stan-
dards (12) constitute The Information System for the
Development of Research in Primary Care, Quality
(SIDIAPQ), which provides anonymized data on
approximately 2 million patients, attended by 1,365
GPs, yielding nearly 14 million person-years of clin-
ical data for 2005 through 2013. The high quality of
these data and its representativeness of the popula-
tion of Catalonia in terms of geographic, age, and sex
distributions has been previously documented (12),
specifically for CVD and cardiovascular risk factors
(13). Ethics approval for observational research
using SIDIAPQ data was obtained from a local ethics
committee.

PARTICIPANTS AND STUDY DESIGN. A cohort study
was designed for matched-pair analysis on the basis
of study inclusion date and propensity score (PS) for
statin treatment. All patients age 35 to 85 years with
an ABI measurement recorded in SIDIAPQ between
April 2006 and December 2011 were eligible for in-
clusion. Follow-up lasted till December 2013, guar-
anteeing at least 2 years of data for each participant.
Although individuals with an ABI between 0.91 and
0.95 can be considered to be at “borderline” cardio-
vascular risk (14), we used an ABI of #0.95 instead of
0.90 to identify individuals with asymptomatic PAD,
as in a previous clinical trial with aspirin (15). This
choice was made because the 0.95 cut-point covered a
wider proportion of the population (16), with notably
higher risk than patients with ABI between 1 and
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1.1 (4). Although a proportion of the participants with
ABI >1.4 (6.5% of those with an ABI measurement)
could present with arterial obstruction, they were
excluded from analysis because toe-brachial index
measurements were not available to discard or
confirm the diagnosis.

All ABI measurements were performed during
outpatient examinations by each participant’s GP in
the primary care setting. For patients with more than
1 ABI measurement, the analysis used the first one
taken. Exclusion criteria were any previous history of
symptomatic PAD, coronary heart disease (CHD),
stroke, or revascularization procedures. Symptomatic
PADwas specifically ruled out by excluding: 1) patients
with any primary care or hospital discharge diagnosis
code suggesting clinically recognized PAD; 2) patients
with any symptom of intermittent claudication
detected by thorough revision of uncoded information
(GP’s free text notes); 3) patients who had been pre-
scribed any drug related to intermittent claudication
(cilostazol, pentoxifylline, buflomedil, or nafti-
drofuryl); and 4) patients with an ABI<0.4, even in the
absence of any suggestive symptom.

STATIN EXPOSURE. To prevent survivor bias and
covariate measurement bias, a “new-users design”
was selected over prevalent statin users (17).
New-users were defined as receiving statins (i.e.,
simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin,
rosuvastatin, or atorvastatin) for the first time or after
a hiatus of at least 6 months. The date of this new
statin prescription was considered the index date. In
descriptive analysis, we classified patients’ statins
exposure according to the drug’s cholesterol reduc-
tion capacity as follows: low, <30%; moderate, 30% to
40%; high, 40% to 50%; and very high, >50% (18).

FOLLOW-UP AND OUTCOMES. Onset of vascular
diseases during follow-up was identified from rele-
vant SIDIAPQ codes in both primary care and hospital
discharge records. Primary outcomes were total
mortality and major adverse cardiovascular event
(MACE), a composite of hard CHD (myocardial
infarction, cardiac revascularization, or coronary
death) and stroke (fatal and nonfatal ischemic
stroke). We also considered angina and coronary
heart disease (a composite of angina and hard CHD) as
secondary outcomes. Follow-up continued until the
earliest date of a primary outcome, transfer out of the
SIDIAPQ database Catalan reference area, death, or
censoring on December 31, 2011.

ADVERSE EFFECTS. Liver toxicity and myopathy
were considered attributable to statins if they
occurred within 12 months of initiating treatment.
New-onset diabetes, cancer, and hemorrhagic stroke

were considered more likely to be associated with
long-term use, and thus were attributed to statins if
the diagnosis occurred after 1 year (19).

DATA EXTRACTION RELATING TO POTENTIAL

CONFOUNDERS. We explored the variables associ-
ated with statin prescription to determine candidate
variables for the statin treatment PS. The following
were obtained from SIDIAPQ: age, sex, systolic and
diastolic blood pressure, body mass index, vascular
risk factors (diabetes mellitus, hypertension, hyper-
cholesterolemia, smoking, and high alcohol con-
sumption), other comorbidities at baseline (atrial
fibrillation, lupus, arthritis, asthma, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, hypothyroidism, depres-
sion, and cancer), other medication (nonstatin
lipid-lowering drugs, diuretic agents, beta-blockers,
calcium-channel blockers, angiotensin-converting
enzyme inhibitors, antidiabetic agents, psycho-
analeptics, psycholeptics, anti-inflammatory drugs,
aspirin, and oral corticosteroids), and laboratory tests
(total cholesterol, low-density lipoprotein [LDL]
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, tri-
glycerides, glucose, glycosylated hemoglobin, and
glomerular filtration rate). For each participant, we
also recorded a quality score for the GP’s clinical
practice derived from standard external evaluation
procedures and a deprivation index (MEDEA index)
(20). The CHD risk was calculated using the Framing-
ham function adapted to the Spanish population, duly
validated (21).

STATISTICAL ANALYSES. Categorical variables are
presented as percentages and continuous variables as
mean � SD or median (1st and 3rd quartiles), both
with 95% confidence intervals (CIs) when required.
Validity of ABI measures was assessed by estimating
the intraclass correlation coefficient of the SIDIAPQ

ABI measure with that recorded for the 134 patients
who had also participated in a local epidemiological
survey that used standardized measurement methods
(16).

We used 10 multiple imputations by chained
equations (22) to replace missing baseline values
for total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol, triglycerides, glucose, systolic and dia-
stolic blood pressure, body mass index, and MEDEA
deprivation index. In addition to incorporating
the missing-at-random assumption, we compared
complete-case only results with the multiple impu-
tation as a sensitivity analysis.

Because of nonrandom treatment allocation, a
logistic model on the basis of confounding covariates
was used to calculate a statin therapy PS. Maximum
cardinality matching of new-users and nonusers was
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performed on a weighted bipartite graph on the basis
of PS (to avoid confounding by indication bias) and on
prescription time distribution (to avoid immortal time
bias [23]). Matching was 1:1 within a caliper of one-
quarter of the PS SD. Adequacy of matching was
assessed by estimating the standardized differences
between statin new-users and nonusers for all
variables.

The hazard ratios of statin exposure were calcu-
lated for outcome events using conditional Cox
proportional hazard regression models, and pro-
portionality of hazards assumption was tested.
Additional regression adjustments were performed
after PS matching to prevent residual confounding in
a sensitivity analysis. Variables not sufficiently
balanced after PS matching and those associated with
a worse prognosis were also included in the models.
Absolute risk reductions and 1-year number needed

to treat (NNT) for 1 additional patient to survive to
this specific time point were calculated. We also
carried out sensitivity analysis considering the
exposure to statins as a time-varying covariate and
compared the results with the intention-to-treat
approach. Statistical analyses used R software
version 3.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) (24,25).

RESULTS

During the study period, an ABI measurement was
recorded in the SIDIAPQ database for 74,280 in-
dividuals. Of these, 12,119 fulfilled all inclusion
criteria and 3,329 initiated statin therapy during the
study period. The study included 5,480 participants
(2,740 statin new-users and 2,740 control subjects)
matched by PS and inclusion date. The study flow

FIGURE 1 Study Flow Chart

People with ABI measurement
during the study period in SIDIAP

Database
(N = 74,280 individuals)

62,161
554

47,043
1,971

5,540
6,685

323

Individuals Excluded
Presented ABI <0.4
Presented ABI >0.95
Were <35 or >85 years
Had Previous CVD
Were previously taking statins
Presented symptoms

12,119 individuals who met inclusion criteria
   3,329 statin new-users in this period
   8,790 statin non users in this period

Propensity Score and Index
Date Matching

2,740 statin new-users

12 transferred from SIDIAP
and censored its follow up

2,740 statin non users

19 transferred from SIDIAP
and censored its follow up

Participant selection in the study. ABI ¼ ankle brachial index; CVD ¼ cardiovascular disease; SIDIAP ¼ Information System for the Development

of Research in Primary Care.
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chart is detailed in Figure 1. Median follow-up was
3.6 years (1st and 3rd quartiles, 4.9 and 7.8). Only
12 participants in the statin group and 19 in the non-
statin group were lost to follow-up; all of them
transferred out of the SIDIAPQ reference area and
were censored at their transfer date.

The proportion of missing data for incomplete
variables and a comparison of the complete-case
dataset and imputed dataset are shown in Online
Table 1. The mean values of these variables
remained similar after multiple imputations. The
proportion of statin users matched with nonusers was
82.3% (Online Figure 1), and no significant clinical
differences between matched and unmatched
individuals were observed, although unmatched
individuals were slightly younger, had a slightly
lower CHD risk profile, and were less hyperlipidemic
(Online Table 2).

Baseline characteristics for statin new-users and
nonusers before and after PS matching are presented
in Table 1. No significantly or clinically relevant
standardized differences were observed. Women
constituted 44% of both cohorts and the mean age
was 67.2 � 11.0 years. Diabetes was present in nearly
72% of participants, hypertension in 75%, smoking in
29%, and hypercholesterolemia in 56%; nonetheless,
median 10-year CHD risk was low, at 6.9% (1st and 3rd
quartiles, 3.9% and 11.9%), as expected in a Mediter-
ranean country (26). Over 75% of new-users were
treated with a statin of low and moderate LDL-
reduction capacity (Table 1). The ABI measurements
registered in SIDIAPQ presented an intraclass corre-
lation coefficient of 0.75 (95% CI: 0.62 to 0.84) with
the 134 participants for whom an ABI measurement
under standardized methods was available from an
epidemiological study.

EFFECTIVENESS ENDPOINTS. A first MACE occurred
in 201 and 245 participants, and death in 263 and
316 participants, in the new-users and nonusers
groups, respectively.

Differences were observed in MACE and all-cause
mortality rates (in events per 1,000 person-years):
19.7 (95% CI: 17.2 to 22.5) in new-users versus 24.7
(95% CI: 21.8 to 27.8) in nonusers (Figure 2) and 24.8
(95% CI: 22.0 to 27.8) in new-users versus 30.3 (95% CI:
27.2 to 33.6) in nonusers, respectively. Hazard ratios
for primary endpoint events significantly differed be-
tween groups (Table 2). MACE decreased relatively by
20% (95%CI: 3% to 34%) and all-causemortality by 19%
(95% CI: 3% to 32%). The 1-year NNTs were for 200
MACE and 239 for all-cause mortality.

Comparisons of NNT with statins to prevent 1 event
(MACE and all-cause mortality) during follow-up are

shown in the Central Illustration by ABI cut-points and
10-year CHD risk categories. Briefly, NNT decreased
with ABI cut-point.

The complete-case analysis showed no statistical
or clinically relevant differences from the hazard ra-
tios obtained in previously described analyses of the
multiple imputations dataset (Online Table 3). Hazard
ratios from the model with additional adjustment for
hypertension, hypercholesterolemia, aspirin use,
nonstatin lipid-lowering drug use, ABI, and 10-year
coronary heart disease risk did not significantly differ
from the PS matching model (Online Table 4). The
hazard ratios obtained when considering statins as a
time-varying covariate did not significantly differ
from those of the intention-to-treat approach; the
relative differences were <10% for all outcomes
(Online Table 5). We observed no significant increase
of adverse events attributable to statins (Table 2).

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to report the
association between statins and both MACE and
mortality reduction among individuals free of clinical
CVD, but with asymptomatic PAD identified by ABI.
This reduction was observed regardless of 10-year
CHD risk levels at baseline, which for most partici-
pants were well below the treatment threshold
according to current prevention guidelines (27).
Statin treatment produced an absolute reduction in
MACE of about 5 per 1,000 individuals/year and in
overall mortality of over 4 per 1,000 individuals/year.
The absolute reduction in both MACE and all-cause
mortality was notably higher than that reported in
individuals at low risk in randomized clinical trials
(RCTs) (28) and was comparable to that achieved in
secondary prevention (29) or in individuals with
symptomatic PAD (30). This is consistent with the
idea that asymptomatic PAD (diagnosed through
screening) and symptomatic PAD are associated with
vascular events and mortality to a similar extent (31).

Furthermore, we observed that the degree of limb
obstruction, estimated by the ABI value, was associ-
ated with noticeable changes in NNT, whereas
changes in 10-year CHD risk produced no substantial
effect, except for those individuals with 10-year CHD
risk of #10%, in which case the NNT increased. This
could suggest that the ABI value better predicts the
benefit of statins than does the estimated risk on the
basis of CVD risk charts (Central Illustration) in this
population.

Our study results have 2 major implications. First,
in the absence of clinically recognized CVD, asymp-
tomatic ABI #0.95 might be sufficient to indicate
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TABLE 1 Characteristics of Participants in Statin New-User and Nonuser Groups Before and After Propensity Score Matching

Before Propensity Score Matching After Propensity Score Matching

Statin New-Users
(n ¼ 3,329)

Statin Nonusers
(n ¼ 8,790)

Standardized
Difference

Statin New-Users
(n ¼ 2,740)

Statin Nonusers
(n ¼ 2,740)

Standardized
Difference

Age, yrs 66.7 � 10.7 66.2 � 12.5 0.043 66.9 � 10.7 67.5 � 11.2 �0.061
Male 1,892 (56.8) 4,851 (55.2) 0.033 1,532 (55.9) 1,538 (56.2) �0.004
ABI 0.80 � 0.14 0.82 � 0.12 �0.211 0.80 � 0.14 0.81 � 0.13 0.014

Smokers 1,027 (30.9) 2,294 (26.1) 0.105 801 (29.3) 798 (29.2) 0.002

Diabetes 2,434 (73.1) 5,670 (64.5) 0.187 1,983 (72.4) 1,977 (72.2) 0.005

Hypertension 2,528 (75.9) 5,909 (67.2) 0.194 2,042 (74.6) 2,077 (75.8) �0.029
Hypercholesterolemia 2,062 (61.9) 2,491 (28.3) 0.717 1,516 (55.4) 1,543 (56.4) �0.020
Obesity 1,616 (48.6) 4,210 (47.9) 0.013 1,347 (49.2) 1,355 (49.5) �0.006
Body mass index, kg/m2 29.8 � 5.3 29.6 � 5.4 0.038 29.9 � 5.4 29.9 � 5.2 0.002

Blood pressure

Systolic, mm Hg 138.0 � 17.0 137.0 � 17.5 0.056 137.9 � 17.0 137.6 � 17.3 0.015

Diastolic, mm Hg 76.6 � 10.1 76.6 � 9.9 0.003 76.5 � 10.1 76.4 � 9.8 0.012

Total cholesterol, mg/dl 219.2 � 38.0 197.0 � 34.3 0.613 213.7 � 35.5 213.4 � 34.4 0.010

LDL cholesterol, mg/dl 137.1 � 32.9 119.3 � 29.1 0.573 132.5 � 30.7 132.5 � 29.5 0.002

HDL cholesterol, mg/dl 51.6 � 13.9 52.6 � 14.7 �0.070 51.7 � 14.0 51.5 � 13.9 0.016

Serum triglycerides, mg/dl 158.5 � 97.6 137.6 � 90.8 0.222 154.0 � 93.6 155.5 � 108.3 �0.014
Glycosylated hemoglobin, %* 7.4 � 1.7 7.2 � 1.6 0.061 7.4 � 1.7 7.3 � 1.7 0.003

Medication

Aspirin 1,386 (41.6) 1,674 (19.0) 0.507 990 (36.2) 954 (34.9) 0.028

Diuretic 642 (19.3) 1,620 (18.4) 0.022 534 (19.5) 528 (19.3) 0.006

Beta-blocker 346 (10.4) 797 (9.0) 0.050 286 (10.4) 288 (10.5) �0.003
ACE inhibitor/ARB 1,646 (49.4) 3,389 (38.6) 0.221 1,283 (46.9) 1,289 (47.1) �0.004
Calcium-channel blocker 508 (15.3) 1,005 (11.4) 0.113 393 (14.4) 404 (14.8) �0.011
Nonstatin lipid lowering 246 (7.4) 470 (5.4) 0.084 197 (7.2) 215 (7.9) �0.025
Anti-inflammatory drugs 852 (25.6) 2,081 (23.7) 0.045 682 (24.9) 684 (25.0) �0.002
Antidiabetic therapy 1,752 (52.6) 3,699 (42.1) 0.212 1,391 (50.8) 1,371 (50.1) 0.015

Statin by LDL reduction capacity

Low (<30%) 98 (2.9) — — 80 (2.9) — —

Moderate (30%–40%) 2,449 (73.6) — — 2,042 (74.6) — —

High (40%–50%) 736 (22.1) — — 580 (21.2) — —

Very high (>50%) 36 (1.1) — — 28 (1.0) — —

10-yr CHD risk 9.13 � 6.7 7.37 � 6.1 0.274 8.8 � 6.5 8.9 � 6.8 �0.012
Comorbidities

Atrial fibrillation 207 (6.2) 519 (5.9) 0.013 177 (6.5) 182 (6.6) �0.006
CKD 572 (17.2) 1,251 (14.2) 0.034 467 (17.0) 465 (17.0) 0.001

COPD 393 (11.8) 955 (10.9) 0.030 316 (11.6) 329 (12.0) �0.014
Arthritis 24 (0.7) 79 (0.9) �0.020 22 (0.8) 26 (0.8) �0.006
Asthma 117 (3.5) 316 (3.6) �0.004 97 (3.6) 101 (3.7) �0.007
Cancer 598 (18.0) 1,545 (17.6) 0.010 495 (18.1) 515 (18.8) �0.019
Hypothyroidism 233 (6.8) 564 (6.4) 0.023 193 (7.1) 203 (7.4) �0.014
Depression 107 (3.2) 252 (2.9) 0.020 86 (3.2) 83 (3.1) 0.005

Number of visits 6.4 � 7.0 6.1 � 6.9 0.054 6.2 � 7.0 6.3 � 7.0 �0.013
Socioeconomic status

1 (most deprived) 638 (19.2) 1,788 (20.3) �0.029 559 (20.4) 541 (19.8) 0.016

2 624 (18.8) 1,801 (20.5) �0.044 530 (19.4) 563 (20.6) �0.030
3 656 (19.7) 1,765 (20.1) �0.009 541 (19.8) 552 (20.2) �0.010
4 687 (20.7) 1,735 (19.8) 0.023 552 (20.2) 542 (19.8) 0.009

5 (less deprived) 721 (21.7) 1,699 (19.3) 0.058 555 (20.3) 538 (19.7) 0.016

Values are mean � SD or n (%). *Calculated for all participants with diabetes mellitus.

ABI ¼ ankle brachial index; ACE ¼ angiotensin-converting enzyme; ARB ¼ angiotensin receptor blocker; CHD ¼ coronary heart disease; COPD ¼ chronic obstructive pulmonary disease;
CKD ¼ chronic kidney disease (glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m2); HDL ¼ high-density lipoprotein; LDL ¼ low-density lipoprotein.
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statin use independently of the risk estimated
by risk functions. Recent American College of Cardi-
ology/American Heart Association guidelines on the
treatment of blood cholesterol to reduce atheroscle-
rotic cardiovascular risk in adults suggest that ABI can
be assessed as an additional factor to support statin
therapy in patients at low 10-year coronary heart
disease risk and with moderate LDL cholesterol blood
level (27). Our results support such a strategy,

because most patients in our study meet these
characteristics.

Second, and consequently, routine ABI screening
for asymptomatic PAD in the targeted population
could be a useful strategy (32) to identify candidates
for statin therapy, most of whom would not be
considered candidates solely on the basis of risk
functions (16). A targeted population ABI screening
could detect up to 85% of those individuals with

TABLE 2 Hazard Ratios of Incident Cardiovascular Events and Mortality and the 1-Year Number Needed to Treat to Prevent 1 Event by the

Use of Statins: Intention-to-Treat Analysis

Statin New-Users Statin Nonusers

HR
(95% CI) NNTEvents

Incidence Rate*
(95% CI) Events

Incidence Rate*
(95% CI)

Outcomes of interest

Hard coronary heart disease 88 8.4 (6.8–10.4) 124 12.2 (10.2–14.5) 0.70 (0.52–0.94) 276

Angina 68 6.5 (5.1–8.2) 85 8.3 (6.7–10.2) 0.89 (0.69–1.16) —

Coronary heart disease 123 11.9 (9.9–14.2) 162 16.1 (13.8–18.7) 0.74 ( 0.58–0.95) 233

Stroke 123 11.8 (9.9–14.1) 134 13.2 (11.1–15.6) 0.77 (0.54–1.12) —

Major cardiovascular event 201 19.7 (17.2–22.5) 245 24.7 (21.8–27.8) 0.80 (0.66–0.97) 200

All-cause mortality 263 24.8 (22.0–27.8) 316 30.3 (27.2–33.6) 0.81 (0.68–0.97) 239

Adverse effects

Cancer 154 22.2 (18.9–25.8) 140 20.6 (17.4–24.2) 1.08 (0.82–1.39) —

Hemorrhagic stroke 37 4.7 (3.3–6.5) 36 4.7 (3.3–6.5) 1.01 (0.61–1.68) —

Diabetes 82 34.8 (27.9–42.6) 68 30.3 (23.7–38.0) 1.16 (0.80–1.69) —

Hepatotoxicity 3 — 1 — — —

Myopathy 3 — 2 — — —

*Per 1,000 person-years.

CI ¼ confidence interval; HR ¼ hazard ratio; NNT ¼ number needed to treat.

FIGURE 2 Survival Cox Model
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asymptomatic PAD (32). Patient characteristics
in our study are similar to those observed in
population-based studies of patients with low ABI
(32,33), and could represent 5% to 17% of the general
population, depending on age group (16,32,33).

These results, on the basis of observational data,
may not provide enough evidence to establish clinical

recommendations, but they do justify the perfor-
mance of RCTs to further elucidate this question.
ADVERSE EFFECTS. No excess risk of serious adverse
effects attributable to statin use was observed during
follow-up. Excess risks of myopathy or liver toxicity
were also absent among statins new-users. Although
new-users presented a higher incidence of new

CENTRAL ILLUSTRATION Statins and Asymptomatic Low Ankle Brachial Index: Number Needed to Treat

A

B

Ramos, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2016; 67(6):630–40.

The number needed to treat to prevent 1 event over a 5-year follow-up by ankle brachial index (A) and by coronary heart disease risk at baseline (B).
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diabetes than nonusers (hazard ratio: 1.14), the
difference was not significant. Limited statistical po-
wer might explain these results because there is evi-
dence that statins slightly increase the incidence of
new-onset diabetes (34). However, diabetes (35),
myopathy (36), and hepatopathy (37) are more
frequent in intensive regimens; in our study,
approximately 80% of statin treatments were low-to
medium-potency regimens. We also have to consider
that mild myopathy or mild hepatopathy might be
underestimated in electronic medical records.

We also observed no increased risk of cancer or
hemorrhagic stroke among statins new-users, which
is consistent with previous studies (38,39). We cannot
discard the possibility that the incidence of diabetes,
cancer, or hemorrhagic stroke could increase in this
population with longer statin exposure.
STUDY CHARACTERISTICS THAT MERIT CONSIDERATION.

When data are collected in well-designed, qual-
ity-assured databases and analyzed using appropriate
methods, electronic medical records offer an
outstanding opportunity to answer relevant ques-
tions related to medical treatments’ effectiveness,
close to actual clinical practice, and at a reasonable
cost (40). This electronic database approach probably
will be a noteworthy aspect of modern epidemiology
in this 21st century (41). Researchers have demon-
strated that such studies properly replicate the effects
of statins observed in RCTs (42); it also has been
suggested that observational studies could tend to
overestimate the effect size of interventions (43) if
several key points are not well addressed. First, a
matching algorithm might fail to capture a broadly
representative population. In our case, matched in-
dividuals were very similar to those who were not
matched (Online Table 2, Online Figure 1) and also to
those with low ABI in population-based epidemio-
logical studies in the same population (32,33). The
exception is the proportion of diabetes (twice as high
in our study), which is probably due to diabetes
guidelines strongly recommending ABI screening
(44). We cannot discard that this might affect our
results to some extent, but the general characteristics
of our study participants support their representa-
tiveness of the asymptomatic PAD population, which
provides external validity for targeted population
screening (32).

Second, low data quality could generate misclassi-
fication. In this study, the presence of cardiovascular
risk factors and outcomes were previously validated in
SIDIAP (13), and the validity of ABI measurement was
verified in a subgroup of 134 participants. Moreover,
the validity of statin exposure in the medical records
was confirmed by the official invoicing records from

community pharmacies. Nevertheless, we cannot
exclude some degree of under-reporting of outcomes,
which could lead to a nondifferentialmisclassification;
this would reduce statistical power, biasing results
toward the null hypothesis.

Third, confounding indications can produce bias in
observational studies. We used a new-users design
to estimate confounding factors and then matched
new-users with nonusers by PS and index date. The
exposed (new-users) group was comparable with the
nonexposed (nonusers) group for all relevant vari-
ables (Table 2). Furthermore, the hazard ratios
obtained in a model with additional adjustments for
relevant covariates did not vary significantly from the
PS matching model. However, relative effect sizes of
statins observed in our study were remarkably similar
to those reported in RCTs, suggesting that we suc-
ceeded in overcoming potential confounders (28,29).

Fourth, the presence of missing data can influence
the results. In our study, missing values did not
exceed 30% for any variable, and the characteristics
of the complete-case analysis did not differ from
imputed data (Online Table 1) nor from individuals
who also participated in a previous epidemiological
study (32,33).

Fifth, immortal time bias can arise when the
determination of an individual’s treatment status
involves a delay or waiting period during which, by
design, death or the study outcome cannot be
analyzed. To prevent this potential bias, in addition
to PS we used prescription time-distribution match-
ing (23). With this method, the overall distribution of
the nonusers index date is matched to that of the
users’ time of first prescription. This prevents the
imbalance of prescription time distribution between
the 2 groups, which can generate a survival bias (23).

Sixth, discrepancies may occur when comparing
statins as a time-varying covariate with the
“intention-to-treat” approach. In the present study,
this comparison yielded no significant differences.

If these results are confirmed, they could easily be
applied in clinical practice and have a large effect
on CVD prevention, because a non-negligible 5% to
17% of individuals have the characteristics reported
here (16,32,33). Medical prescriptions in primary
prevention account for part of the increasing eco-
nomic burden of CVD in developed countries, so this
strategy could be focused on actual high-risk in-
dividuals, ensuring cost-effectiveness (45). Our re-
sults on the basis of data from daily medical practice
suggest this approach. Longer-term RCTs are needed
to confirm our findings. Reliable cost-effectiveness
estimates for the ABI screening strategy should also
be obtained.
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STUDY LIMITATIONS. The short follow-up period is
a limitation of our study, restricting the possibility
of performing subgroups analyses adequately such
as a comparison of patients receiving high- versus
moderate- to low-intensity statins. Another limita-
tion is that we did not assess the association of
statins with the incidence of adverse limb out-
comes, which has been reported in secondary pre-
vention of PAD in the REACH (Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health) study (46),
and therefore did not measure this outcome in the
follow-up.

CONCLUSIONS

Statin therapy was safely and significantly associated
with a reduction in both MACE and total mortality in
study participants without clinical CVD but with
asymptomatic PAD. The absolute reduction was
comparable to that achieved in secondary prevention.
These results support the statin indication in
asymptomatic patients when ABI is #0.95, regardless
of CVD risk assessment.
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