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RESUMEN (en espaifiol)

Las enfermedades cardiovasculares suponen una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo. Su evolucién temporal es desigual pues mientras
que la enfermedad coronaria y el ictus presentan una tendencia decreciente, la
enfermedad arterial periférica (EAP) se ha incrementando un 22% en el periodo
2000-2.010. Los estudios epidemiolégicos publicados en nuestro pais, son escasos

y con resultados dispares.

Objetivos

-Conocer la prevalencia de enfermedad arterial periférica en poblaciéon de edad=50
afios del Concejo de Oviedo.

-Verificar la relacidon de la EAP con los factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular.

-Comparar las caracteristicas clinicas y prevalencia de los factores de riesgo y
enfermedad cardiovascular en los pacientes con EAP sintomaticos y
asintomaticos.

-Analizar el impacto que la presencia de EAP puede tener en la mortalidad.

Sujetos y Métodos
Estudio poblacional prospectivo de seguimiento de una cohorte de personas de

edad = 50 afios residentes en la ciudad de Oviedo, obtenidos por muestreo




aleatorio simple de la base de datos de tarjeta sanitaria individual. La muestra se
cuantificé en base a la prevalencia estimada en otros estudios, con un error alfa de
0,05 y precision deseada 0,03, lo que resulté en un tamano muestral de 453
personas. Se elabor6 un protocolo de recogida de datos demograficos, clinicos.

A todos los sujetos se les realiz6 un electrocardiograma, bioquimica general y
medicion del indice tobillo-brazo (ITB) considerandose patolégico un ITB<0,9.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Principado

de Asturias-
Resultados

Se incluyeron 511 personas, de 66,6(9,7) afios de edad media, 37,4% varones. La
prevalencia de EAP definida por ITB<0,9, fue del 12,36% en poblacién general que
ascendia al 18,6% en poblacion de riesgo. El 3,7% de la poblacién presentaba un

ITB>1,4.

El cuestionario de Edimburgo no se mostr6 util para la deteccion de EAP
(Sensibilidad 56%, Especificidad 95%). Los pacientes con EAP en comparacién con
la poblacién sin EAP, eran de mayor edad (72,67(10,7) vs 65,81(9,3), p<0,001), se
asociaban con prevalencias mas elevadas de hipertension arterial (41,2% vs
29,8%,p=0,046), fibrilacion auricular (16,7% vs 3,3%,p<0,001),albuminuria
(22,9% vs 7,5%,p=0,001), Insuficiencia renal crénica (41,3% vs 24,8%p=0,006),
insuficiencia cardiaca (6,3% vs0%),p<0,001) y enfermedad cardiovascular global
(20,6% vs 8,1%,p=0,005). En el analisis multivariante la edad, la albuminuria y la
insuficiencia cardiaca se asociaron de forma independiente con la EAP. E1 78% de
los pacientes con EAP no estaban diagnosticados, con predominio de mujeres
(28,2% vs 11,4%,p=0,03). EI 58,7% de los pacientes con EAP no presentaba
sintomas y unicamente el tabaquismo y la microalbuminuria alcanzaron
significacidn estadistica [OR 6,0 IC 95% (1,43-125,08),p=0,008] y [OR 0,18,1C95%
(80,51-0,69),p=0,012], respectivamente en los pacientes sintomaticos. Tras un
seguimiento de 41,96(12,1) meses se produjeron 40 eventos cardiovasculares no
mortales(7,82) y 43(8,41%) exitus. En el seguimiento se incrementaron de forma

significativa la prevalencia de todos los factores de riesgo (a excepcién del




tabaquismo y la funcién renal) y de enfermedad cardiovascular. Destacaron cifras
mas bajas de antigregacion en los pacientes con EAP (50,8% vs 74,2%,p=0,02)
,mayor prevalencia de tabaquismo(22% vs 3,7%,p=0,04) y peor control en
lipidos(Colesterol- LDL<70:2,08% vs 13,8%,p=0,02) en comparacién con pacientes
con enfermedad cardiovascular. La edad y la EAP se asociaron de foma
independiente con la mortalidad en varones, no asi en mujeres donde se matuvo la

edad.
Conclusiones.

La enfermedad arterial periférica en la poblacién de edad =50 afios fue del 12,36%
y alcanzo el 16,9% en poblacion de riesgo. Dos de cada tres pacientes con EAP no
estaba diagnosticado, predominando el infradiagnostico, en las mujeres. La edad, la
microalbuminuria y la insuficiencia cardiaca se asociaron de forma independiente
con la EAP. Uno de cada dos pacientes con EAP no presentaba sintomas siendo su
perfil cardiovascular similar al de los pacientes sintomaticos. La prescripcion de
farmacos antiagregantes es menor en los pacientes con EAP que en los que
presentan otra patologia cardiovascular. La EAP se asoci6 con la mortalidad total

€n varones.

La enfermedad arterial periférica es una entidad frecuente, grave y en muchas
ocasiones no diagnosticada e infratratada. Se hace necesario promover el uso de la
medicion del ITB en la poblacién de riesgo en atencién primaria e incorporar la
enfermedad arterial periférica a los programas de deteccién, diagnéstico y

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.




RESUMEN (en Inglés)

Cardiovascular diseases are one of the leading causes of morbidity and mortality in
the world. Their evolution in time is unequal because while coronary disease and
stroke show a decreasing trend, peripheral artery disease (PAD) has increased by
23,5% in the period 2000-2010. Epidemiological studies published in our country

are scarce and yield differing results.

Goals

-To find out the prevalence of PAD in populations of 50 years of age or more in the
Oviedo.

-To verify the relationship of PAD with risk factors and cardiovascular disease.
-Compare the clinical characteristics and prevalence of risk factors and
cardiovascular disease in patients with symptomatic and asymptomatic PAD.

-To analyze the impact that the presence of PAD could have on mortality.

Test subjects and methods

Prospective study of population that follows a cohort of persons = 50 years of age
residing in Oviedo, obtained by simple random sample of the individual health card
database. The sample was quantified on the basis of estimated prevalence in other
studies, with an alpha error of 0.05 and desired precision 0.03, which resulted in a
sample size of 453 persons. A protocol was established for collection of
demographic and clinical data. All test subjects were subjected to an
electrocardiogram, general biochemical analysis and measurement of the ankle-
brachial index (ABI); an ABI <0.9 was considered pathological.

The study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the

Principality of Asturias.
Results

511 persons were included with an average age of 66.6(9.7) years, 37.4% male.
The prevalence of PAD was 12.36% in the general population, and it increased to

18.6% in the at risk population. 3.7% of the population presented an ABI > 1.4.




The Edimburg questionnaire did not prove to be useful for the detection of PAD
(sensitivity 56%, specificity 95%). Patients with PAD, compared to population
without PAD, were of greater age (72.67(10.7) vs 65.81(9.3), p<0.001), they were
associated with higher prevalences of arterial hypertension (41.2% vs 29.8%;
p=0.046), atrial fibrilation (16.7% vs 3.3%, p<0.001), albuminuria (22.9% vs 7.5%,
p=0.001), chronic kidney insufficiency (41.3% vs 24.8%p=0.006), cardiac
insufficiency (6.3% vs 0%), p<0.001) and global cardiovascular disease (20.6% vs
8.1%, p=0.005). In the multivariable analysis, age, albuminuria and cardiac
insufficiency were independently associated with PAD. 78% of patients with PAD
were undiagnosed, with women predominant (28.2% vs 11.4%, p=0.03). 58.7% of
patients with PAD did not present symptoms, and only smoking and
microalbuminuria were statistically significant with [OR 6.0 IC 95% (1.43-125.08),
p=0.008] and [OR 0.18, IC 95% (80.51-0.69), p=0.012], respectively in
symptomatic patients. After follow-up of 41.96 (12.1) months, 40 (7.82) non-
mortal cardiovascular events occured, and 43(8.41%) resulting in death. In the
follow-up, the prevalence of all risk factors increased significantly (with the
exception of smoking and kidney function) and cardiovascular disease. The lower
figures for antiagregation in patients with PAD (50.8% vs 74.2%, p=0.02), greater
prevalence of smoking (22% vs 3.7%, p=0.04) a poorer control of lipids
(cholesterol-LDL<70: 2.08% vs 13.8%, p=0.02) in comparison with patients with
cardiovascular disease. Age and PAD were independently associated with
mortality in males, but in women only age was independently associated with

mortality.
Conclusions.

Peripheral artery disease as determined in the population of 250 years of age was
found in 12.36%, and it rose to 16.9% in the population at risk. Two of every three
patients with PAD were not diagnosed, and infradiagnosis was predominantly in
women. Age, microalbuminuria and cardiac insufficiency were independently
associated with PAD. One of every two patients with PAD did not experience

symptoms, even though their cardiovascular profile was similar to symptomatic
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patients. The antiplatelet therapy occurs less frequently in patients with PAD than
in those with other cardiovascular pathology. PAD is associated with total

mortality in men.

Peripheral artery disease is a frequent, serious entity, which on many occassions is
not diagnosed and insufficiently treated. We must promote the use of ABI
measurement in the at-risk population in primary care and incorporte peripheral
artery disease into programs for detection, diagnosis and treatment of

cardiovascular diseases.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE MEDICINA
SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN MEDICINA
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A: Albuminuria

CI: Claudicacion Intermitente

DS: Desviacién Estandar

EAP: Enfermedad Arterial Periférica
ECV: Enfermedad Cardiovascular
FA: Fibrilacién Auricular

FGe: Filtrado Glomerular Estimado
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HR: Hazard Ratio

HTA: Hipertensién Arterial

[ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina.
IC: Intervalo de confianza

IMC: Indice de Masa Corporal

IRC: Insuficiencia Renal Croénica.
ITB: Indice Tobillo-Brazo.

LDL: Lipoproteina de baja densidad
NS: No significativo

OR: Odds Ratio

PAD: Presion Arterial Diastoélica
PAS: Presion Arterial Sistolica

PCR: Proteina C Reactiva

PP: Presion de Pulso

RR: Riesgo Relativo
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1. INTRODUCCION

Enfermedad Arterial Periférica




Las enfermedades crénicas no transmisibles son la principal causa de
morbimortalidad no solo en los paises desarrollados sino en todo el mundol.
Dentro de ellas, las enfermedades cardiovasculares ocupan un lugar muy
destacado. En la Uni6n Europea, cada afio la enfermedad cardiovascular (ECV)
causa 1,9 millones de muertes lo que supone el 47% de la mortalidad total con
unos costes globales estimados, de 196 billones de euros anuales. Se atribuye el
54% a gastos sanitarios directos, 24% debido a la pérdida de productividad y el
22% a los cuidados informales que se dispensan a los pacientes con ECVZ2. Se
calcula que en las préximas décadas la pérdida total de afios de vida ajustados por
discapacidad aumentara de 85 millones en 1.990 a ~150 millones en 2.020 y, por
tanto, continuard siendo la causa somdtica mdas importante de pérdida de
productividads.

La evolucién temporal en cuanto a la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares no tiene un comportamiento uniforme. La enfermedad coronaria
y el ictus van decreciendo mientras que la enfermedad arterial periférica presenta
un crecimiento del 23,5% en el periodo 2.000-2.010. El principal impulsor de éste
crecimiento es el aumento de la esperanza de vida*.

Los pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) presentan peor calidad de
vida, una notable reduccién (25%) de la capacidad laboral bien por absentismo o
por pérdida de productividad y mayor utilizacién de servicios sanitarios (consultas
externas, ingresos hospitalarios y urgencias) que la poblacién general®. Todo ello

hace que la EAP sea un importante problema de salud publica.

Para un mejor abordaje de ésta patologia es necesario conocer la distribucién de la
arteriopatia periférica en nuestro medio, los factores que predisponen a su
desarrollo, el grado de asociacion de ésta con otras enfermedades cardiovasculares
y su repercusiéon en la poblacién. Los estudios epidemioldgicos publicados en
nuestro pais son escasos y en ocasiones, especialmente en lo relativo a la

prevalencia, con resultados contradictorios o cuanto menos dispares.

Enfermedad Arterial Periférica 6




2.-FUNDAMENTOS

Enfermedad Arterial Periférica




2.1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA. DEFINICION

La enfermedad arterial periférica incluye diferentes entidades que resultan
de la obstruccién progresiva al flujo sanguineo en las arterias, con excepcion del
lecho coronario y cerebral. Aunque ésta definicion técnicamente engloba
problemas en la circulacién carotidea extracraneal, en extremidades superiores y
en territorio mesentérico y renal, en la practica clinica se suele asimilar el término
de enfermedad arterial periférica (EAP) a patologia vascular en las extremidades
inferiores definida como la causada por la estenosis o trombosis de las arterias de
la extremidades siendo una manifestaciéon mas de la aterosclerosis sistémica.

La aterosclerosis consiste en un proceso inflamatorio crénico que afecta a las
arterias de mediano y gran calibre y que se caracteriza por el engrosamiento de la
capa intima y media con pérdida de elasticidad. Su lesién basica es la placa de
ateroma que atraviesas por diferentes estadios y que estd compuesta
fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias®’.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta simultdneamente a
arterias de multiples localizaciones y con diferente grado de progresion. Tiende a
asentarse en las arterias que irrigan el corazoén, el cerebro y las extremidades
inferiores. Por lo tanto, la presencia de afectacién vascular en una localizacién
concreta se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos
vasculares®.

La aterosclerosis generalmente se complica mediante la fisura, la erosién o
la rotura de la placa y la formacién de un trombo en su superficie, lo que facilita su
crecimiento y la apariciéon de isquemia o necrosis. Sus manifestaciones clinicas
dependen del lecho vascular afectado y de la forma de presentacién. En cuanto a la
localizacion, si afecta a las coronarias se manifiesta por la aparicién de sindrome
coronario agudo, infarto agudo de miocardio o muerte subita. En el cerebro cursa
clinicamente como un ictus o como un accidente isquémico transitorio y los
episodios repetidos pueden desembocar en una demencia multiinfarto®. En las
arterias periféricas la formaciéon de placa de ateroma provocara una disminucién
del flujo arterial distal a la lesién. Habitualmente permanecera asintomatico hasta
que la disminucién del flujo sea muy marcada lo que corresponde a reducciones

del 50% del diametro del vaso. Otros factores que también pueden influir en la
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disminucién al flujo distal son la longitud de la estenosis, la viscosidad de la sangre

y la resistencia del arbol arterial distal.

2.2. HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION CLINICA

Al igual que en otros procesos aterosclerdticos la enfermedad arterial
periférica(EAP) tiene una relacion directa con la edad. Sus manifestaciones clinicas
estdn en relacién con el grado de deterioro vascular (nivel y extensién de las
lesiones), la velocidad de instauracion de las lesiones y la actividad funcional de la
persona. La presencia de una estenosis arterial favorecera el desarrollo de
circulacion colateral en el intento de suplir el déficit del aporte sanguineo, y para
su desarrollo requerira un intervalo de tiempo prolongado. El desajuste entre las
necesidades metabolicas de los tejidos y el aporte sanguineo, asi como la rapidez
de instauracién de las lesiones arteriales, marcara el estadio clinico del paciente. Si
la estenosis es progresiva y de instauracidn lenta se manifestara como claudicaciéon
intermitente y por el contrario si se produce una rotura subita de la placa y
formacién de trombo dara lugar a una isquemia criticate.

En la mayoria de las ocasiones los sintomas van apareciendo de forma
gradual como consecuencia de la obstruccién progresiva de la luz vascular dando
lugar a la apariciéon de dolor bien en reposo o bien en relacién con la actividad, lo
que se conoce como claudicacién intermitente(CI). Se trata de un dolor muscular
intenso en la extremidad afectada que aparece con la distancia recorrida, con la
velocidad y con la pendiente y desaparece con el reposo. El dolor se reproduce al
reiniciar la actividad. Se clasifica en cuatro estadios clinicos seglin la gravedad de
la obstruccion!l. (Tabla 1)

Las dos variables que determinan la gravedad de la enfermedad son la
sintomatologia clinica (es decir, peor a menor distancia recorrida o dolor en
reposo) y la determinacion del indice tobillo-brazo. Sin embargo, hasta el 50% de
los pacientes con EAP pueden permanecer asintomaticos porque presenten
enfermedades asociadas como artropatias, cardiopatias o enfermedades
pulmonares que limitan su capacidad funcional y por tanto no desarrollan una
actividad fisica suficiente como para presentar claudicacién intermitentel2.

McDermott et al, en un estudio con 460 pacientes con enfermedad arterial
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describen que el 20% estaban asintomaticos, el 47% presentaba dolor en
extremidades inferiores en relacién con el ejercicio pero no claudicacién
intermitente y Unicamente el 33% referian sintomas de claudicacién
intermitente!3. Segin Dormandy de cada 500 personas con enfermedad arterial
periférica, 300 estan asintomadticos y de los 200 sintomaticos, s6lo acuden a

consulta el 50%14.

Tabla 2.Claudicacion Intermitente. Grados de afectacion segin Fontaine!!

Estadio Sintomas
Estadio | Asintomatico
Estadio Il Claudicacién Intermitente
I1A Claudicacién >150 metros
[IB Claudicacién < 150 metros
Estadio III Dolor en reposo
Estadio IV Lesiones troficas, ulceras o gangrena

La evolucion de los pacientes con enfermedad arterial periférica en lo
relativo a las extremidades, es practicamente desconocida en pacientes
asintomaticos. En pacientes con claudicaciéon intermitente se puede considerar
benigna puesto que solo el 25% de los afectos presentan progresion del estadio
clinico siendo mas frecuente el primer ano tras el diagnéstico (6-9% el primer afio
y 2-3% anual posteriormente ).121516Es probable que esta idea de benignidad esté
relacionada con la metodologia utilizada para la evaluacién de la claudicaciéon dado
que en la mayoria de estudios se hizo por medio de cuestionarios. En estudios mas
rigurosos con medicion del indice tobillo-brazo(ITB) como en el estudio
Atherosclerosis en un seguimiento de 5 afios encontraron que en el 37% de los
pacientes se aprecié un empeoramiento mayor o igual a 0,15 en el ITB mientras
que el 22% experimento progresién clinica de los sintomas o necesidad de
intervencion quirargical’. En el Edinburgh Artery Study que evalué a los pacientes
por medio de un cuestionario de claudicaciéon, medicion de ITB y prueba de

esfuerzo observo que, a los cinco anos, los sintomas habian desaparecido en el

Enfermedad Arterial Periférica 10




50% de los pacientes, en un 25% se habian estabilizado y en el 25% restante
habian empeorado!®. En aquellas series en las que se utilizaron métodos
hemodinamicos o morfoloégicos para el seguimiento, se demostraron tasas de
progresion que oscilan entre el 22% y 60%.19:20.21,22

Parece ser que la claudicacion tiene peor prondstico en hombres. Dormandy
describe un riesgo relativo de 1,66 para el deterioro de la isquemia de las

extremidades en hombres con relacion a las mujeres?23.

Presentacion Clinica Inicial

| —— y

EP asintomatica | gluirrnnne) Dolor Ml atipico  |.... Claudicacion | Isquemia Critica
20-50% <4 40-50% 10-35% P o

Y

-
Deterioro
Funcional
Progresivo v v
Vivo con 2 EEIl Amputacié Mortalidad
50% "ss CV25%
Evolucién 5
| afios *
I Morbilidad Extremidad | | Morbimortalidad CV |
Claudicacion Estable Agravamiento Isquemia Critica IAM-Ictus No mortal Mortalidad
-80% Claudicacion 5-10% 20% 15-30%
10-20%
Causas CV Causas no CV
75% 75%

Figura 1. Historia natural de la Enfermedad Arterial Periférica. EAP: enfermedad
arterial periférica; MI: miembro inferior; EEIl: Extremidades Inferiores; 1AM:
Infarto Agudo de Miocardio; CV: Cardiovascular. Modificado de Hirsch AT,200611.
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En resumen, no todos los pacientes con CI tiene buen prondstico y éste no va a
depender tanto de la sintomatologia como del grado de lesiéon arterial. La mejoria
o estabilizacién puede atribuirse tanto a la adaptacién metabodlica del musculo
isquémico como a que el paciente altere su marcha en favor de grupos musculares
no isquémicos o que simplemente modifique sus habitos de vida y disminuya su
distancia de marcha habitual.

La isquemia aguda es un cuadro infrecuente (1-2%) como primera
manifestacién de EAP (Figura 1). Se caracteriza por dolor muy intenso de aparicién
brusca que no desaparece con el reposo y se acompaifia de signos clinicos como
frialdad y palidez cutdnea de la extremidad asi como impotencia funcional. Cuando
procede de la progresiéon de una claudicacién intermitente, su prondstico es malo y
se estima que en 6-12 meses deberan revascularizarse o de lo contrario sufriran
una amputacién mayor. La presencia de diabetes, tabaquismo y un ITB bajo son
los factores mas importantes para la progresion?24.

Si el pronostico en cuanto a la extremidad se podria considerar benigno no
se puede decir lo mismo del riesgo cardiovascular. Entre el 2% y 4% de los
pacientes con claudicacion intermitente presentaran un Ictus o Infarto Agudo de
Miocardio no mortal cada afio con un riesgo mayor durante el primer afo. La
mortalidad de estos pacientes es del 30% a los 5 anos, del 50% a los 10 afios y del
70% a los 15 afios del diagnostico.

La mortalidad de los pacientes con claudicacién intermitente es aproximadamente

dos veces y media mayor que la de una poblacién general de la misma edad. 25-2°

2.3. DIAGNOSTICO

En cuanto al diagnostico de la EAP se describirdn inicialmente los métodos
utilizados en la practica clinica y posteriormente los empleados en estudios
epidemioldgicos. Para el primer caso se buscara mayor especificidad mientras que

para el segundo, la sensibilidad sera mas determinante.
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2.3.1. DIAGNOSTICO EAP EN LA PRACTICA CLINICA

En la mayoria de pacientes con EAP es suficiente la evaluacién clinica,
anamnesis y exploracion fisica para estimar la gravedad, localizar el lugar de las
lesiones y decidir la actitud terapéutica.

Inspeccion. Los hallazgos posibles en la inspeccién (comparar siempre con
la contralateral) pueden ser ausencia de vello, pobre crecimiento de las ufias, piel
seca, escamosa, fragil o alteraciones de la coloracién. En estadios avanzadas
pueden aparecer lesiones ulceradas, necréticas o gangrena.3?

Palpacion de pulsos Se deben explorar los pulsos femorales, popliteas,
tibiales posteriores y pedias de ambas extremidades. Se requiere un
adiestramiento elemental ya que existe cierta variabilidad interobservador que se
reduce con la experiencia3132, Algunos estudios en poblacién sana revelaron que la
arteria pedia no era palpable en el 8,1% de los casos y la tibial posterior en el 2,9%,
aunque si se detectaban con el doppler33. La ausencia congénita de una o ambas
pedias o tibiales posteriores es excepcional (<2%)3%.

La palpacion de una anomalia en el pulso (ausencia o debilidad) incrementa
la probabilidad de EAP [Cociente de probabilidad positivo 4,70, 95% Intervalo
Confianza(IC) (2,20-9,90), p<0,001]. Y también la ausencia de anomalias reduce la
probabilidad de padecerla [Cociente de probabilidad negativo 0,38; 1C95%, (0,23-
0,64), p<0,001]. 3>36Stoffers evalué la contribuciéon de cada pulso al examen
clinico. Y concluyé que una anomalia en la femoral [Cociente de probabilidad
positivo 7,20; 1C95%, (2,70-19,00)] o arteria tibial posterior [Cociente de
probabilidad positivo 8,10;1C 95%, (5,80-11,00)] eran equivalentes para detectar
EAP a un ITB igual o inferior a 0,8 mientras que la arteria pedia no fue util
[Cociente de probabilidad positivo 1,90;IC 95%, (1,30-2,509)]3’. La Figura 2 recoge
la anatomia arterial normal del miembro inferior derecho y el posicionamiento del
manguito de presién arterial y del doppler para determinar el Indice Tobillo -
Brazo.

Auscultacién. Deberia incluir aorta abdominal y las arterias iliacas,
femorales y popliteas. La presencia de un soplo en, al menos un punto, incrementa
la probabilidad de padecer EAP de forma muy sustancial [Cociente de

probabilidad positivo 65,60, [C95%, (4,70-6,70)]. La ausencia de soplos en las tres
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arterias reduce también notablemente la probabilidad de presentar EAP (Cociente
de probabilidad negativo 0,39;CI 95%, 0,34-0,45). Las combinaciones de los
hallazgos del examen fisico no aumentan la probabilidad de EAP mas alla de los
hallazgos clinicos individuales. Sin embargo, cuando las combinaciones de los
hallazgos clinicos son normales, la probabilidad de enfermedad es menor que
cuando los sintomas o signos individuales son normales35. Armstrong combina la
palpacién de pulsos con la auscultacién en 1.236 pacientes y los compara con un
ITB menor o igual a 0,9 para el diagnoéstico alcanzando una especificidad del 98,3%

y valor predictivo negativo del 94,9%3¢.

Figura 2.A) Anatomia normal del miembro inferior derecho en vista anterior y
palpacién de la arteria poplitea introduciendo los dedos de ambas manos en el
huevo popliteo. B) Para determinar la presion arterial sistolica con el doppler bien
en arteria tibial posterior o en arteria pedia. Khan NA, 200635,
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A pesar de que la exploracion fisica proporciona importante informacion
cualitativa y es fundamental para la aproximaciéon clinica al paciente, son
necesarias las pruebas complementarias como minimo la determinacién del indice
tobillo brazo para establecer el diagndstico y estratificar el riesgo en pacientes con

enfermedad arterial periférica.

2.3.2. DIAGNOSTICO INSTRUMENTAL

Existen multiples métodos de diagnéstico no invasivo para valorar la
presencia y la gravedad de la enfermedad vascular periférica. Entre ellos cabe
destacar: indice tobillo-brazo, determinaciones de la presién segmentaria,
registros de volumen del pulso, estudios de ecografia-Doppler y pruebas de
esfuerzo. Si se plantea un tratamiento quirurgico se pueden complementar con
pruebas de imagen como el angioTAC, la angioResonancia o técnicas invasivas
como la arteriografia. Detallar cada uno de los métodos excede el objetivo del
presente trabajo. Describiré, en detalle la determinacién del indice tobillo-brazo,
no s6lo por haber sido la técnica utilizada en el presente estudio sino también

porque se considera el método que presenta mejor rendimiento diagndstico.

indice Tobillo-Brazo

Es la principal prueba no invasiva para el diagnostico de la enfermedad
arterial de las extremidades inferiores3®. Se puede realizar tanto en atencién
hospitalaria como primaria dado que el equipo requerido es de bajo coste y
portatil. Para determinarlo se coloca el manguito de presién arterial en la parte
superior de brazo y se infla por encima de la presién arterial sistélica(PAS). Una
sonda de sefial de velocidad ultrasonica Doppler (5-10 MHZ) se coloca sobre la
arteria braquial para detectar la reanudacion del flujo sanguineo con la deflacién
del manguito. La medicién de la PAS se repite en el otro brazo. Si existe una
discrepancia, se utiliza el mayor de los 2 valores de PAS. Para la medicion de la PAS
en el tobillo, el manguito se coloca por encima del tobillo y el flujo sanguineo se
detecta con la sonda Doppler sobre la arteria tibial posterior y luego sobre la

arteria pedia del pie. El proceso se debe repetir con la otra pierna. Normalmente, la
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presion sistélica mas elevada de cada tobillo se divide por la presion sistélica
braquial mas elevada, y el resultado es un ITB por pierna. El ITB mas bajo entre las
dos piernas es la ITB que estratifica el riesgo del paciente para un mal
resultado.3249, (Figuras 2 y 3)

Se aceptan como rango de normalidad del ITB, los valores de 0,9 a 1,311, La edad,
el sexo, el origen étnico, e incluso el orden de medida pueden afectar al ITB. En
algunos estudios poblacionales, el ITB de la pierna derecha fue, en promedio, 0,03
mayor que la de la pierna izquierda. Esta observacion puede ser debido al orden de
mediciones (por lo general la pierna derecha primero) y la reduccién temporal que
resulta de la atenuacién del efecto bata blanca. Un aumento del ITB se puede
esperar con el envejecimiento, como resultado de la rigidez arterial414243

En relacion con el género, en el estudio San Luis Valley Diabetes se realiz6
el ITB a 403 personas con bajo riesgo cardiovascular encontrando cifras de ITB en
mujeres 0,07 menor que en varones*9, sin que tuviera ninguna relevancia clinica.
Valores por encima de 1,3 pueden estar asociados con incompresibilidad arterial
en el tobillo (secundaria a la calcificacién de la capa media arterial), una condicién
que se encuentra muy comunmente en los diabéticos, los pacientes renales, y en
los ancianos como resultado fisiolégico de la edad.**

En general se reconoce que la variabilidad intra e interobservador para la
medicion del ITB, es baja. Kaiser encuentra una variabilidad intraobservador, con
diferencias significativas, si se hace por personal experimentado (7,3%) o
no(12%)%>. Holland -Letz en una pequefia muestra de enfermos describe
diferencias bajas intra e interobservador (8% y 9% respectivamente) cuando las
mediciones son realizadas por personal medico y no sanitario.#¢ Y finalmente,
Endres en un estudio amplio y bien disefiado en 108 personas sintomaticas,
comparo las mediciones realizadas por angi6logos, médicos generales y personal
no sanitario entrenado, sin encontrar diferencias significativas entre ellos*’.

En nuestro ambito, Comas et al, encuentran en la mediciéon del ITB un kappa
intraobservador de 0,79 £ 0,15 e interobservador de 0,8+ 0,14 concluyendo que el
ITB obtenido mediante doppler por médicos de atencién primaria es un método

fiable aunque recomienda que se valore en conjunto con los datos clinicos*8.
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Indice tobillo-brazo Interpretacion ITB
> 1,30: No compresible.
Derecho: PAS maxima pierna dcha 0,91-1,30: Normal.
PAS maxima brazo 0,9- 0,7: Enfermedad leve/asintomatica.
0,69-0,41: Claudicacion moderada, no
Izquierdo: PAS maxima pierna izqda invalidante.

PAS maxima brazo <0,40 : Claudicacién invalidante.

<0,3: Isquemia critica (riesgo de amputacion).

PAS brazo derecho PAS brazo izquierdo

F AR

PAS pierna derecha ' pas pierna izquierda

Tibial posterior Tibial posterior
Pedia g Pedia

Figura 3. Determinacién e interpretacién del fndice Tobillo-Brazo. PAS: Presién
arterial sistolica. Modificado de Hiatt ,200139

Durante los ultimos afios se venia manteniendo cierta controversia acerca
de qué valor de ITB debia de ser el punto de corte para diagnosticar enfermedad
arterial periférica. EAP. Un ITB de 0,8 o una media de tres determinaciones
inferiores a 0,9 tienen un valor predictivo positivo del 95% cuando se compara
con estenosis superiores al 50% en estudios angiograficos.

Merece la pena resefiar dos publicaciones relativamente recientes. La primera es
una revisiéon que incluye 8 estudios (2043 pacientes) y encuentran para un punto
de corte de ITB <0,9 en comparacién con estenosis iguales o superiores al 50%
una alta especificidad 83,3-99%, y una sensibilidad mas baja (15-79%),
especialmente en ancianos y poblacién diabética*?. La otra, es un metaanalisis que
analiza 4 estudios con 569 pacientes y obtiene para un ITB < 0,9, una sensibilidad

del 75%, especificidad del 85%, cociente de probabilidad positivo de 4,18 y
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negativo de 0,29. En ambos casos concluyen que un ITB < 0,9 puede ser un
instrumento util para identificar a poblacion con estenosis grave.>?

Este resultado concuerda con las recomendaciones de las principales guias que
establecen el diagndstico de enfermedad arterial periférica para valores de

ITB<0,9 11375152

ITB para estratificar la enfermedad y como marcador de progresion PAD.

El Indice Tobillo-Brazo ademas de su utilidad como herramienta
diagndstica, permite estratificar la enfermedad arterial segtin su gravedad. Valores
entre 0,7 y 0,9 se definen como EAP leve; 0,41 -0,69 moderada no invalidante y por
debajo de 0,4 grave, siendo critica para cifras menores de 0,3 que indican ya riesgo
de amputacion. Y también es un marcador de la evolucién de la aterosclerosis en
poblacién general y en pacientes con enfermedad arterial periférica. En un
reciente articulo Lahoz et al, en 750 voluntarios sin enfermedad arterial, tras un
seguimiento a 4 afios describen un descenso de ITB de 0,02 + 0,1(alrededor del
1%) aunque un 16,1% de la muestra incrementé sus cifras de forma sustancial. Un
descenso significativo (>10%) en el ITB se asocié con el genero masculino,
presencia de enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial periférica,
dislipemia y no uso de inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina(IECAS)>3.

Son varios los estudios que analizan la evolucién del ITB en pacientes con
EAP. Cronenwett et al, encuentran que una disminucion del ITB de, al menos, 0,15
se asoci6 con un mayor riesgo para el intervenciones de bypass (2,5 veces) y la
progresion de los sintomas (1,8 veces) 1°. Aboyans et al, describen un descenso
medio de 0,06 puntos a lo largo de 4,6 afios en una poblacién en la que el 45%
tenia ITB<0,9.54 Por su parte, Aquino observé un descenso de 0,014 puntos en
1.244 pacientes con claudicacién intermitente seguidos durante 45 meses. En su
andlisis el ITB fue el predictor mas fuerte para el desarrollo de dolor en reposo o
aparicion de ulceras. De manera que por cada descenso de 0,1 puntos el riesgo de
desarrollar  dolor en reposo o ulceras se multiplicaba por 1,25 o 1,21
respectivamente. Cuanto menor era el ITB en un paciente dado, mayor riesgo

presentaba para desarrollar isquemia critica de las extremidades®>. Rosenbloom
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et al, en el seguimiento de 1.969 pacientes con claudicacién, concluye que el
predictor mas importante de deterioro de la enfermedad era un ITB inferior a 0,5
en el momento de la inclusion en el estudio con una relacién de riesgo de 2.3.22

En resumen, los cambios en el ITB que exceden +0,15 se consideran fueran del
rango de error experimental e indican progresion de la enfermedad. Una mejora en
el ITB sugiere mayor perfusion a través de vasos colaterales mientras que un

deterioro marca la progresion de la enfermedad o disminucién de la perfusién 3756,

ITB como predictor de morbilidad y mortalidad cardiovascular

El indice tobillo brazo estd reconocido como un predictor independiente de
morbilidad y mortalidad cardiovascular y publicado en numerosos trabajos. En la

Tabla 3 recogemos algunos de los mas relevantes.

Tabla 3. Enfermedad Arterial Periférica y Morbimortalidad

Estudio Definicion EAP HR |IC95% Caracteristica
Bajo Alto
Mortalidad Total
Murabito,2003 ITB 1,4 0,9 2,1 | Ajustados por
Ho00i,2002 <0,91TB<0,7vsITB> | 2,1 1,6 2,8 | FRCV
Resnick,2004 0,95 1,7 1,3 2,1
ITB <0,9
Mortalidad CV
Newman,1999 ITB <0,9 1,2 1,2 3,4 | Ajustados por
Lee,2004 ITB <0,9 1,3 0,9 1,8 | FRCV
Resnick,2004 ITB <0,9 2,5 1,7 3,6
Morbimortalidad
Coronaria
Abbot,2000 ITB<0,8vsITB>1 2,7 1,6 4,5 | Ajustados por
Lee,2004 ITB <0,9 1,1 0,8 1,5 | FRCV
Criqui,2010 ITB<1 1,8 1,3 2,7 1Y excluidos
ITB>1,4 2,2 1,1 4,2 | sujetos con
ECV
Morbimortalidad
Ictus ITB<0,9 2,0 1,1 3,7 | Ajustados por
Murabito,2003 ITB<0,9 1,1 0,7 1,7 | FRCV
Lee,2004 ITB<1,0 1,6 0,9 30 |Y excluidos
Criqui,2010 ITB>1,4 2,7 0,9 7,6 | sujetos con
ECV

EAP enfermedad arterial periférica. HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza, CV:
cardiovascular. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. ECV: enfermedad cardiovascular.
Modificado de Criqui MH, 201557
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En el Cardiovascular Health Study se incluyeron 5. 888 adultos y se realiz6
un seguimiento medio de 6 afios. Un ITB bajo se asoci6 con mortalidad total,
mortalidad cardiovascular y eventos cardiacos no mortales (infarto, angina e
insuficiencia cardiaca).>8
Abbott realiza el seguimiento durante 3 a 6 afios a 2.863 varones de 71 a 93 afios
sin enfermedad coronaria al inicio del estudio. Encuentra que la incidencia
ajustada por edad disminuy0 significativamente de 15,3% en los que tenian un ITB
<0,8 a 5,4% en los que presentaban un ITB 21,0 (p <0,001). Concluye que un ITB
bajo aumenta el riesgo de enfermedad coronaria en los varones de edad
avanzada®?.

Lee en el Edinburgh Artery Study propone incorporar la determinacién del ITB en
la evaluacién del riesgo cardiovascular especialmente para el infarto de miocardio
mortal®®, pero no obtiene resultados para mortalidad total ni ictus. Lo contrario
ocurre en el estudio de Murabito donde un ITB disminuido se asocia con Ictus o
AIT pero no con mortalidad total ni coronaria®?.

Dos trabajos analizan la relacién del ITB tanto para valores menores de 0,9 como
mayores de 1,4, con el riesgo cardiovascular. Resnick examina a 4.393 indios
americanos seguidos durante cerca de 8 afios (8+2,2 afos) y analiza el riesgo
cardiovascular asociado a un indice tobillo-brazo reducido (<0,90) y también
aumentado (>1,40). Encuentra para ITB bajo un riesgo ajustado por todas las
causas de mortalidad de 1,69 (1,34-2,14) y del, 77 (1,48-2,13) para el ITB
elevado. Para la mortalidad por enfermedad cardiovascular fueron 2,52 (1,74-

3,64) y 2,09 (1,49-2,94) respectivamente®2.

En el estudio MESA comparan un ITB<1,0 con ITB>1,4 en 6.647 personas de 45 a
84 afios sin enfermedad cardiovascular en el ingreso. Se asociaron con un riesgo de
1,77 (p<0.001) para el ITB bajo y de 1,85 (p=0.050) para el ITB alto un vez
ajustados los nuevos y tradicionales biomarcadores de riesgo e independientes de
otras medidas de enfermedad cardiovascular subclinica. 3

Un metaandlisis de 16 estudios de cohortes de base poblacional evalué la
asociacién de Indice Tobillo-Brazo con la incidencia de eventos coronarios, la
mortalidad por ECV, y la mortalidad total. Un ITB < 0,90 o mayor de 1,4 se
asociaron con aproximadamente el doble de las tasas de eventos coronarios a los

10 afios pero no para el ictus®4.
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La vinculacién entre ITB elevado y la mortalidad fue similar a la de ITB bajo
y la mortalidad, destacando una asociacién en forma de U entre esta medida no
invasiva de la enfermedad arterial periférica y el riesgo de mortalidad. Sus
resultados recomendaban establecer que el limite superior del ITB normal no
debiera exceder de 1,40.

En los pacientes con un patrén no compresible (ITB > 1,3) se recomienda la
determinacion del indice dedo del pie-brazo, ya que las arterias de los dedos son
menos susceptibles de calcificacion arterial, aunque es un método mas sofisticado
y complejo (manguito especial, fotopletismografo) y, por lo tanto, menos asequible
que el ITB. (Nivel de Evidencia B).En estos casos se considera criterio diagndéstico

de EAP un indice dedo del pie-brazo < 0,7¢>.

2.4. METODOS DE CRIBADO

Los estudios poblacionales utilizaron inicialmente para el cribado
cuestionarios como el WHO-Rose y Edimburgo. El Cuestionario de Claudicacion de
Edimburgo es un método estandarizado para detectar y diagnosticar la
claudicacion intermitente, que en algunas publicaciones refieren alcanzar un 80-
90% de sensibilidad y una especificidad superior al 95%°¢. Sin embargo las guias
actuales recomiendan la determinacién de Indice Tobillo-Brazo como método de
cribado374967, Aunque las evidencias actuales son insuficientes para recomendar
realizar cribado de enfermedad arterial en poblaciéon general adulta86%70 se
aconseja la medicién del indice tobillo-brazo en mayores de 65 afios, o mayores de
50 afios diabéticos o fumadores y los que presentan sintomas en extremidades

inferiores como dolor con el ejercicio o dlceras que no curan (Nivel de Evidencia

B)11.6471,

PREVALENCIA E INCIDENCIA

La estimacion depende de diferentes factores algunos demograficos como
edad, sexo, etnia y de los métodos utilizados para su determinacion. (Tabla 4) Los
estudios basados en cuestionarios tienden a sobrestimar la frecuencia de EAP ya

que pacientes con sintomas similares pero no relacionados con enfermedad
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arterial tienden a ser incluidos en este grupo pero al mismo tiempo, infraestiman
la prevalencia real puesto que no incluyen a los pacientes asintomaticos.
Clasicamente se ha utilizado la presencia de claudicacién intermitente como
marcador de enfermedad arterial periférica en estudios epidemiol6gicos para
aproximarse al cdlculo de su prevalencia en la poblacién general. Desde la
introduccién del ITB se considera que ésta es la metodologia mas adecuada para
los estudios de prevalencia de EAP puesto que incluye pacientes sintomaticos y

asintomaticos.

Tabla 4 .Prevalencia de enfermedad arterial periférica en poblacion

general segun método diagndstico y genero.

Variable Varones(%) Mujeres(%)
Soplos 2,4 2,3
Claudicacion Intermitente 1,9 0,8
ITB<0,9 3,9 3,3

ITB. Indice Tobillo-Brazo. Modificado de Murabito,200360

La prevalencia oscila entre cifras que van del 3% al 10% en poblacién
general por encima de 40 aios, a cifras superiores al 20% en mayores de 65 afios.
(Tabla 5)

La relacién entre sintomaticos y asintomaticos puede ser de 1:3 o 1:4 con
independencia de la edad. En el estudio PARTNERS realizado en atencién primaria
y efectuado en 6.979 personas de riesgo (edad > 70 aflos o de 50 a 69 afios,
diabéticos o fumadores) encontraron una prevalencia de EAP del 29 %. Hasta un
44 % de los casos fueron pacientes de nuevo diagnéstico La claudicacién
intermitente solo estaba presente en el 5,5% de los nuevos diagnoésticos y en el
12,6% de los diagnosticados previamente’2.

Tradicionalmente se ha mantenido que la prevalencia de enfermedad
arterial periférica era superior en varones. Es probable que en las publicaciones
iniciales pudiera haber una cierta infrarrepresentacion de las mujeres o una mayor

presencia de pacientes asintomaticos o con sintomas atipicos. En estudios mas
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recientes utilizando ya la medicién del indice tobillo-brazo, se ha observado que no
solo no existen diferencias sino que en algunos casos la prevalencia es superior en
mujeres’374,

En cuanto a la etnia, en comparaciéon con la raza blanca, la raza negra
presenta cifras de prevalencia hasta 3-4 veces superiores sin que se pueda
justificar por la presencia de otros factores de riesgo como obesidad, diabetes o

hipertension.’s

Tabla 5. Prevalencia de EAP determinada por ITB<0,9

Autor Aio Poblacion(N) | Edad Prevalencia(%)
Murabito76 2.002 3.313 Adultos 3,6
Resnick®é?2 2.004 4.393 45-74 4,9
Selvin77 2.004 2.174 240 4,3
Zheng’8 2.005 15.173 45-64 3,1
Carbayo”? 2.007 784 =40 10,5
Diehm?28 2.009 6.821 265 21
Ramos?8? 2.009 6.172 35-79 4,5
Blanes8! 2.009 846 55-84 8,03
Alzamora8? 2.010 3,786 >49 7,6
Fowkes83 2.013 112.027 >25 8,34
Eraso84 2.014 7.058 240 4,64

Elaboracién propia.

Los resultados en nuestro pais son similares a los descritos anteriormente. En el
trabajo de Ramos realizado en Gerona la prevalencia fue del 4,5% en poblacién de
35 a 79 afos, Alzamora encuentra una prevalencia del 7,6% en poblacién de
Barcelona ambos para un ITB<0,9 y finalmente en el estudio ESTIME para
poblacion de 55 a 84 afios, las cifras finales fueron del 8,03%.73-75

Los estudios de incidencia son mas escasos por las dificultades de su
realizacion. En el estudio Edinburgh tras un seguimiento de 5 aflos describen una
incidencia de claudicacion intermitente de 15,5 por 1.000 personas/afio.?> En la

poblacién de 40 a 78 afios del estudio Linburg, se obtiene una tasa de incidencia de
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11 por 1.000 personas/afio(9,9 asintomaticos,1 sintomatica) en clara relaciéon con
la edad y la presencia de factores de riesgo como tabaquismo, diabetes e
hipertensiéon. En mayores de 65 afios, la presencia de tabaquismo, diabetes e
hipertension incrementa el riesgo del 8% al 47 %8¢.

En nuestro pais, Merino describe una incidencia del 23,8/1.000personas afio,
11,9% en poblacién de 55 a 74 afos, seguidos durante 5 anos. La edad, el
tabaquismo, la presencia de enfermedad cardiovascular y la diabetes fueron

factores asociados con una mayor incidencia.8”

2.5. FACTORES DE RIESGO

Para poder afirmar que una determinada variable es un factor de riesgo de
enfermedad se hace necesario disponer de estudios prospectivos donde, en
pacientes libres de enfermedad al inicio del mismo, aparezca una relacién causal
entre el factor de riesgo y la aparicién del evento. Sin embargo, en el caso de la
EAP se complica su estudio por el elevado porcentaje de pacientes asintomaticos,
lo que dificulta su registro. Por ésta razon se aceptan estudios transversales donde
se demuestren asociaciones aunque, légicamente, deben interpretarse como
plausibles sin que podamos asegurar si el factor de riesgo predecia a la
enfermedad o al revés. La descripcién habitual de factores de riesgo de EAP se basa
en 5 grandes estudios todos ellos con un disefio muy similar que incluyeron a mas
de 3.000 personas de ambos sexos de poblaciéon general. aunque existen otros

muchos que también aportan informacién.”0:88-91

Tabaco

Es el factor de riesgo mas importante para desarrollar arteriopatia
periférica y se describe asociacién significativa e independiente entre la EAP y el
tabaquismo en practicamente todos los estudios. Ser fumador o haber fumado en
comparacién con los no fumadores, multiplica por 1,9-3,4 las probabilidades de
desarrollar EAP. En el prolongado estudio HPSF(51.529 profesionales sanitarios,
varones, seguidos durante 25 afios), encuentran que el tabaquismo es el factor de
riesgo mas contributivo de ocurrencia de EAP, con una fraccién atribuible

poblacional del 44%°92 . En este mismo estudio, el tabaco se asociaba con el riesgo
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de EAP incluso 20 afios después de haber dejado de fumar aunque la asociacién se
debilita sustancialmente mas alld de 10 afios de abandono del habito tabaquico. Y
al contrario, en pacientes con claudicacién intermitente, la cesaciéon del habito de
fumar ha demostrado reduccién en la mortalidad y en las tasas de amputaciones?3.
Fowkes et al encontraron que fumar era el Unico factor de riesgo cardiovascular
tradicional que se asociaba con un riesgo relativo significativamente mayor para

EAP en comparacién con su papel en otras enfermedades cardiovasculares?4.

Diabetes

La EAP es dos veces mas frecuente en poblacién diabética en comparacion
con poblacién no diabética, presentando también asociacién positiva con la
intolerancia a la glucosa®. Adler et al, describen que la elevaciéon de un 1% en la
hemoglobina glicosilada (HBAic) se asociaba con un incremento del 28% en el
riesgo de EAP9,
El prondstico es también peor en los pacientes con diabetes y EAP. Se multiplican
por 5 las probabilidades de tener una amputaciéon y por 3 las probabilidades de

mortalidad en comparaciéon con pacientes con EAP sin diabetes.?”

Hipertension Arterial

En el estudio de Meijier, la Odds ratio para la hipertension fue de 1,32, pero
su fraccidén atribuible fue del 17%8. En el Estudio Framingham, el 30% del riesgo
de claudicacién intermitente en la poblacién se debi6é a la presion arterial por
encima de 160/100mm Hg85 y un riesgo ain mayor de la poblacién, atribuible a la
hipertension(41%), se informd en el HPFS%2. En estos tres ultimos estudios, la
hipertension fue s6lo superada por el tabaquismo actual como el factor de riesgo
mas contributivo para la PAD en la poblacién. Es muy probable que su importancia
radique mas en su elevada prevalencia, especialmente entre los pacientes de
mayor edad, y por tanto la importante coexistencia con la EAP mas que en un papel

directo sobre ella.

Dislipemia
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Existen resultados mas que contradictorios, confusos puesto que algunos estudios
documentan que la concentracién de colesterol total es un factor de riesgo para
EAP8486 mientras que otros sugieren que, quizds, la relaciéon colesterol total/
colesterol-HDL pueda ser un mejor predictor de enfermedad vascular periférica®s.
Segin el HPFS, la fracciéon atribuible poblacional para PAD relacionada con la
hipercolesterolemia es del 17%°2. Algin estudio ha sefialado el papel protector del
Colesterol-HDL con independencia del colesterol total®®. El papel de los

triglicéridos es menos claro.

Enfermedad Renal Crénica

Varios estudios han demostrado una asociaciéon entre EAP y enfermedad
renal crénica definida por niveles de creatinina, particularmente en el caso de la
enfermedad renal en etapa terminal que requiere dialisis.100.101
Jager et al, han publicado una asociacién entre albuminuria y enfermedad arterial
periférica como predictor independiente de mortalidad cardiovascular y
generall%2, Asimismo Marin et al, han descrito asociacién entre EAP y estenosis no
sospechada de arteria renall®3. La Figura 4, recoge los principales factores de

riesgo y el Odds ratio en paises desarrollados y en vias de desarrollo.*

Otros factores como homocisteina, lipoproteina (a), fibrinégeno, hematocrito
elevado se han asociado con mayor riesgo de EAP104,

La concurrencia simultanea de varios factores incrementa notablemente el riesgo
de EAP, especialmente, si uno de ellos es el tabaco. En el estudio de Basle, el riesgo
relativo se increment6 de 2,3 a 3,3 y 6,3 en aquellos individuos que tuvieron uno,

dos o tres factores respectivamente: tabaco, diabetes e HTA sist6lical0>.
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Figura 4 . Odds ratio de factores de riesgo de enfermedad arterial periférica en
paises desarrollados, en vias de desarrollo y global. ECV: enfermedad
cardiovascular PCR: proteina C Reactiva, IMC: indice masa corporal. Modificado de

Fowkes ,20134,

2.6.-ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA Y COMORBILIDAD
CARDIOVASCULAR.

Dado que la EAP y las enfermedades cardiovasculares comparten los factores de
riesgo y el mismo proceso patogénico es légico deducir que en un porcentaje no
desdenable de pacientes pueden coexistir afectacién de varios territorios.

En el Registro REACH(Reduction of Atherothrombosis for Continued Health)
incluyeron pacientes de 44 paises, mayores de 45 afios que acudieron a consulta y
presentaban enfermedad cardiovascular establecida o al menos 3 factores de

riesgo cardiovascularl%. El 1,6% de los pacientes padecia afectacion de los tres
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territorios (EAP con enfermedad coronaria e ictus) y el 61% de los pacientes con
EAP presentaba afectacion coronaria o cerebral .(Figura 5)

En el estudio PARTNERS el 55% de los pacientes con EAP tenia enfermedad
cardiovascular asociada. En el Cardiovascular Heart Study, 5084 participantes de
edad = 65 afios, la historia de infarto de miocardio en pacientes con EAP era 2,5
veces mayor que en sujetos sin EAP, 3,3 para insuficiencia cardiaca y 3,1 para
ictus®>. Otros estudios han encontrado resultados similares88107.108, A nivel local
Caicoya et al, en un estudio de casos y controles encontraron asociaciéon entre el
ictus isquémico (OR 3,4; IC 95% 1,7-7,3 ) y también con el ictus hemorragico (OR
0,95 1C 95% 2.0-12,3)109,

ENFERMEDAD ICTUS
CORONARIA

18.3%

CON FACTORES DE

RIESGO hEN

CARDIOVASCULAR Ya

SIN ENFERMEDAD

PROPORCION DE

ENFERMEDAD PACIENTES CON EAP
ARTERIAL ENFERMEDAD
PERIFERICA CORONARIAO IcTUs  61%

Figura 5. Prevalencia y distribucién de la patologia cardiovascular en el estudio

REACH?09,

En conclusién, la aterosclerosis es una enfermedad sistémica que, aunque afecta a
diferentes territorios y adopta distintas formas de presentacién, tiene una misma

patogenia y los mismos factores de riesgo.
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La enfermedad arterial periférica es una enfermedad muy prevalente y
gravell0, Se comporta como una pandemia clasica ya que esta presente en todo el
mundo, atraviesa las fronteras internacionales y afecta a mucha gente. En los
ultimos 20 afios se ha producido un aumento global de discapacidad y mortalidad
por enfermedad arterial periférica. La EAP pas6 de 164 millones de afectados en
1.990 a 202 millones de personas en todo el mundo en el afo 2.010, seis veces mas
que el SIDA, por ejemplo*. Al contrario de lo que ocurre con la enfermedad
coronaria y cerebrovascular, la enfermedad periférica ha incrementado su
prevalencia a expensas fundamentalmente de los paises en vias de desarrollo, con
un crecimiento mayor en las mujeres que en los varones y en edades mas
tempranas 111, Estos resultados son consistentes con la transicién epidemiol6gica
mundial que va evolucionando hacia un patrén con mayor proporciéon de la carga
de enfermedad atribuible a las enfermedades no transmisibles, lo que tiene
importantes implicaciones para la vigilancia epidemioldgica y la planificacion de

los servicios de salud.

En Asturias la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) entre
1.999 y 2.010, se ha reducido a un ritmo medio anual del -2,3% en hombres y -
2,8% en mujeres. Este descenso es inferior a los observados en Espafia y en
Europa, por lo que aumenta el diferencial de mortalidad cardiovascular de Asturias
respecto a Espafia y se reduce con Europa. El descenso se ha producido
principalmente en los mayores de 65 afios, con la excepciéon de un descenso
significativo del -5,7% anual entre los hombres entre 35-44 afios. En cambio, las
mujeres entre 35 y 64 afios no muestran descenso en las tasas de mortalidad!!2. En
el afio 2.013 las enfermedades isquémicas causaron el 42% de las muertes por
enfermedades cardiovasculares entre los varones, mientras que fueron
responsables de un 27% de los fallecimientos entre las mujeres. En éstas, tienen
mas peso relativo la enfermedad cerebrovascular aguda y la insuficiencia
cardiacall3. ;Y la enfermedad arterial periférica? No se dispone de datos de
mortalidad atribuible a EAP ni siquiera se conoce la prevalencia de la enfermedad
en la poblacién asturiana. Parece aceptado que nos encontramos ante una
patologia notablemente infradiagnosticada donde la anamnesis y la exploracién

clinica basica, no son suficientemente sensibles para la deteccion de la enfermedad
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y en la que se reconoce que la medicién del indice tobillo-brazo es la medida
diagndstica mas importante. Probablemente el énfasis en la cardiopatia isquémica,
ictus y sus factores de riesgo ha colocado en ultimo lugar el conocimiento de la
situacion epidemioldgica de la enfermedad arterial periférica.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en Asturias es muy
similar a la del resto del pais a excepcién de la hipertensién arterial que es
superior en Asturias (21% vs 18,5%). El tabaquismo esta presente en el 21,8%, la
diabetes en el 5,8% aunque la prevalencia real de ésta patologia es practicamente
el doble y la dislipemia en 15,72% . A excepcion del tabaquismo los otros factores
de riesgo cardiovascular, en nuestra Comunidad Auténoma, muestran una
tendencia creciente. La EAP comparte con el resto de enfermedades
cardiovasculares los mismos factores de riesgo por lo que profundizar en el
conocimiento y tratamiento de los mismos y estudiar la coexistencia de
enfermedad cardiovascular puede suponer un beneficio sustancial en la

prevencién secundaria de la morbimortalidad en ésta poblacién.

La organizacion para la cooperaciéon y desarrollo econémico (OCDE) elabora
periddicamente unos indicadores (sociales, demograficos, econémicos, de salud,
etc..) con la participacion de 33 paises. Entre los indicadores de salud se encuentra
el numero de amputaciones de extremidades en poblacién diabética. En el entorno
europeo el afio 2.011(es el ultimo afo del que se disponen datos de todos los
paises), Espafia ocupaba la cuarta posicion con las tasas mas elevadas
inmediatamente detras de Eslovenia, Portugal y Alemaniall4. La situacién a nivel
autondémico es mas grave puesto que la cifras de amputaciones de extremidades
inferiores por diabetes en Asturias, supera la media espafola. Es bien conocida la
relacion entre enfermedad arterial periférica y diabetes y ya se ha comentado
anteriormente que la presencia de diabetes en un paciente con EAP empeora el

pronoéstico de la extremidad y aumenta el riesgo de mortalidad.
Ademas la enfermedad arterial periférica es una manifestacion de la

aterosclerosis sistémica lo que le confiere una morbimortalidad de 2 a 4 veces

superior a la poblacién general (sin EAP). El prondstico vital empeora en aquellos
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que presentan un ITB<0,5, tabaquismo persistente, coexistencia de enfermedad

cardiovascular, hipertension arterial o diabetes mellitus.

Dada la gran prevalencia de la enfermedad arterial oclusiva, la elevada
morbimortalidad y el gasto sanitario asociado, la prevencién primaria y secundaria
de ésta constituye un importante desafio para las administraciones sanitarias.
Para una adecuada planificacién de los recursos y de las medidas de prevencién
deben identificarse los subgrupos con mayor riesgo que seran el objetivo de estas
medidas.

La identificaciéon temprana de la EAP y los estadios preclinicos y asintomaticos
pueden ser utiles para demorar la evoluciéon de la enfermedad y prevenir las
complicaciones sistémicas y de la extremidad. Y en éste sentido, los estudios
poblacionales prospectivos son los que permiten un mejor conocimiento de la
evolucion de la enfermedad, de los factores de riesgo y enfermedad cardiovascular
asociados y de su impacto en la mortalidad.

La asociacién de pérdida de movilidad, deterioro funcional y enfermedad
cardiovascular hacen que la enfermedad arterial periférica sea un problema de
salud publica. El desarrollo de politicas efectivas y programas para la prevencién y

manejo de la EAP son cruciales.

La justificacion y utilidad de este estudio es su contribucién a la identificacién de
la poblacién con enfermedad arterial periférica, a un mejor conocimiento clinico de
la misma, analizando la poblacién sintomatica y asintomadtica y su asociaciéon con
factores de riesgo cardiovascular y finalmente, evaluar su impacto en la

morbimortalidad total.

Enfermedad Arterial Periférica 32




Enfermedad Arterial Periférica

4.-OBJETIVOS

33




-Conocer la prevalencia de enfermedad arterial periférica en poblacion

de edad igual o mayor de 50 afios del Concejo de Oviedo.

-Verificar la relacion de la enfermedad arterial periférica con los
factores de riesgo cardiovascular y con la patologia vascular a otros

niveles.

-Comparar las caracteristicas clinicas y prevalencia de los factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular entre los pacientes con

enfermedad arterial periférica sintomaticos y asintomaticos.

-Analizar el impacto que la presencia de enfermedad arterial periférica

puede tener en la mortalidad.
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-DISENO

Cohorte poblacional prospectiva.

- POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio comprende la totalidad de individuos con edad
igual o superior a 50 afios (N = 76.660) residentes en el Concejo de Oviedo
(Asturias) obtenidos a partir de la base de datos de tarjeta sanitaria individual.

Con el fin de calcular la prevalencia de la EAP, se seleccionaron sobre la poblacién
inicial 1000 individuos por muestreo aleatorio simple. Esta cifra se prefijo con base
a los siguientes supuestos: prevalencia estimada de 0,10 basada en otros estudios,
con un error alfa de 0,05 y precisién deseada 0,03, lo que result6 en un tamafio
muestral (453) que se increment6 en funcién de una prevision de pérdidas y no
respuestas del 60%, de modo que se obtuvo un tamano final de 996 individuos,
que se ampli6 hasta 1.000. Fueron excluidos los enfermos terminales e
inmovilizados. Se consideraron como pérdidas y no fueron sustituidos, los
fallecidos, los desplazados a otras localidades y los que expresaron su deseo de no

participar en el estudio.

Registro de datos (ANEXO 1)

Se elaboré un protocolo de recogida de datos demograficos (edad y sexo),
clinicos (peso, talla, indice de masa corporal, presion arterial sistélica(PAS),
diastolica (PAD) y presién de pulso (PP), existencia de factores de riesgo
cardiovascular (tabaco, dislipemia, hipertension arterial (HTA), diabetes,
obesidad), patologia cardiovascular(cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
Ictus, aneurisma aorta abdominal, arteriopatia periférica), insuficiencia renal, al
igual que datos correspondientes al tratamiento de la hipertensién, dislipemia,
diabetes y antiagregantes. A todos los sujetos se les realiz6 un electrocardiograma
y bioquimica general que incluyé las concentraciones séricas de glucosa, acido
urico, creatinina, colesterol total, colesterol-HDL, triglicéridos, fibrinégeno,

proteina C reactiva y lipoproteina (a).
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VARIABLES. DEFINICION.

Para el andlisis de prevalencia se efectuaron tres medidas diferentes: se

aplicé el cuestionario Edimburgo para la deteccién de claudicacién intermitente, se
procedié a la palpaciéon de pulsos y a la determinacion del indice tobillo-brazo
siguiendo las recomendaciones actuales!l. Para la realizaciéon del indice tobillo-
brazo(ITB), cada sujeto permanecié en reposo en posicién de decubito supino
durante 5 minutos tras lo cual se registraron las presiones sistélicas en cada
extremidad en el siguiente orden: arteria braquial derecha, pedia y tibial posterior
derecha, pedia y tibial posterior izquierda y arteria braquial izquierda. Se utiliz6 un
doppler de modelo unidireccional portatil Mini/Audio/Aqua/Dopplex® con
transductor VP8 a 8 Mhz, siempre utilizando gel conductor en la realizacion de las
lecturas.
El indice tobillo-brazo, se obtuvo del cociente de la presién sistélica mas alta del
tobillo (arteria tibial posterior) y del brazo (arteria humeral) y se calculé de forma
separada para cada extremidad. Se considerdé que existia enfermedad arterial
periférica si el indice era de 0,90 o inferior. Todos los pacientes que presentaron
enfermedad arterial periférica fueron clasificados segin grado de afectacién de
Fontaine.

Para el diagnostico de hipertensién arterial se considerd la existencia de
cifras de presién arterial sist6lica 2140 mmHg y/o presion arterial diastélica 290
mmHg, en tres visitas separadas, o bien en individuos que ya estaban recibiendo
tratamiento dietético o farmacoldégico antihipertensivo. Hipertension sistélica
aislada para cifras de PAS = 140 mmHg y PAD < 90 mmHg. La medicién de la
presion arterial se obtuvo con esfigmomanémetro semiautomatico tras mantener
al paciente sentado cinco minutos y se utilizaran manguitos de 12 x 21 cm y de 15
x 31 cm en el caso de pacientes obesos. Las cifras de presion arterial que se
anotaron correspondian a las cifras promedio de tres medidas separadas entre si
por 2 minutos. Se definié la presién arterial de pulso como la diferencia entre la
presion arterial sistolica y la presion arterial diastélica expresada en mmHg.

Se consider6 fumador a toda persona que hubiera consumido tabaco
durante el dltimo mes y exfumador aquel, que habiendo sido fumador no habia

fumado en el Gltimo afio.
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Aquellos sujetos con cifras de glucemia basal = 126 mg/dl en dos ocasiones,
o bien con el test de tolerancia oral a la glucosa superior a 200 mg/dl a las dos
horas, fueron considerados diabéticos, al igual que aquellos que ya recibian
tratamiento antidiabético bien con insulina, o con antidiabéticos orales.

Hipercolesterolemia si presentaba cifras de colesterol total superiores a
240 mg/dl en dos ocasiones separadas por un intervalo superior a 3 semanas, al
igual que para la hipertrigliceridemia por cifras de triglicéridos superiores a 150
mg/dl en dos ocasiones o que ya recibian tratamiento hipolipemiantel15,

Se considero obesidad si el indice de masa corporal (peso en kilogramos dividido
por la altura en metros al cuadrado) era igual o superior a 30 Kg/m?2.

En cuanto a la existencia de enfermedad cardiovascular se incluyeron la
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus, aneurisma aorta abdominal y
arteriopatia periférica, si estaban documentados bien por ingreso hospitalario o
estudio especializado. La hipertrofia del ventriculo izquierdo se incluy6 si se
disponia de estudios ecocardiograficos o bien cumplian los criterios
electrocardiograficos de Sokolov-Lyon (SV1+RV5 o RV6 > 35 mm) o de Cornell (R
en AVL + Sen V3 > 28 mm en varones 6 R en AVL + S en V3 > 20 mm en mujeres) o
bien alteraciones de la repolarizacién (depresiéon del ST o inversion de la onda T)
en derivaciones con onda R prominente.

La insuficiencia renal se defini6 por cifras de creatinina plasmaticas >1,4 mg/dl en
varones y >1,3 mg/dl en mujeres o un filtrado glomerular estimado por formula
MDRD(Modification of Diet in Renal Disease) < 60 ml/min./1,73 mZ.

Férmula MDRD abreviada o modificada:

FG (ml/min./1.73m?2) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)] - 1154 x (edad) 0203 x

(0,742 si mujer) x (1,212 si raza negra).

La albuminuria se determin6é como cociente albimina-creatinina (mg/gr) en una
muestra recogida por la mafiana. Todos los valores que resultaron positivos se
repitieron con una nueva determinacién en una muestra posterior. Se consideré
positiva para valores 230 mg/gr.

Los estudios analiticos se realizaron en el laboratorio del Hospital Central

Universitario de Asturias.

Enfermedad Arterial Periférica 38




Recogida de datos

Todos los pacientes recibirieron una carta explicativa del estudio y
posteriormente se establecié comunicacion telefénica con ellos para concertar una
entrevista personal en el centro de Salud. Alli se les amplié la informacién, se les
entreg6 documentacion escrita del estudio y se les solicité su conformidad con la
firma del Consentimiento Informado. (Anexo 2) En caso de que aceptasen
participar se les realizaba una anamnesis estructurada, examen clinico, realizacién
de electrocardiograma y determinaciones analiticas recogidas en el apartado de
variables. Posteriormente( 2-3 semanas) se les enviaba por correo ordinario un
informe sobre su situacion de salud para su conocimiento y entrega a su médico de
familia.
Los pacientes fueron nuevamente citados con el mismo sistema(primero
notificacién por correo y posteriormente comunicacion telefénica) para una
segunda visita, que se estimaba realizar en el plazo de tres afios.
El estudio se desarrollé bajo los postulados éticos de la Declaraciéon de Helsinki y
las Normas de Buena Practica Clinica y los datos fueron tratados de acuerdo con la
Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. El proyecto fue

aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Principado de Asturias.

Analisis Estadistico

Se realizo un andlisis descriptivo de cada variable recogida proporcionando
la distribucion de frecuencias correspondientes en el caso de variables cualitativas
y medidas como la media y desviacion tipica e intervalo de confianza para
variables cuantitativas. Se estudiaron las relaciones entre dos variables cualitativas
a través del test de Fisher y del test Chi Cuadrado de Pearson junto con Odds
Ratio. El test t de Student para dos muestras pareadas fue utilizado en la
comparacién de dos promedios de muestras dependientes. En el caso de muestras
independientes, cuando se verificé la hip6tesis de normalidad (a través del test de
Shapiro-Wilk) se utilizé un test de t de Student o de Welch, segliin existiese o no,
igualdad de varianzas (test F). Si las muestras independientes no se aproximaban a
la distribucién normal el test no paramétrico utilizado fue el de Wilcoxon.

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas en las que se

obtuvieron p-valores inferiores al nivel 0,05.
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Para el andlisis multivariante se aplic6 un modelo de regresiéon de Cox para
estudiar el efecto conjunto de ciertos factores de riesgo sobre el tiempo hasta el

fallecimiento. Se consideraron como covariables las variables identificadas con

relacién estadisticamente significativa en el analisis bivariante.
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6. A.-VISITA BASAL

6. A.1. Poblacion inicial.
6.A.1.1. Muestra y tiempo de seguimiento.
6.A.1.2. Caracteristicas generales, prevalencia de factores de riesgo y
enfermedad cardiovascular.
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6. A. VISITA BASAL
6. A.1.Poblaciéon general.
6.A.1.1. Muestra y tiempo de seguimiento.

Iniciaron el estudio 511 personas. La visita 2 fue realizada por 389 (76,12%) y se
completaron datos por revisiéon de historias clinicas, hasta alcanzar a 441
(86,30%) pacientes. El tiempo medio de seguimiento fue de 41,96(12,1) meses. Y

se produjeron un 5,3% de pérdidas. Todos los pacientes fueron evaluados por el

investigador del estudio.

Poblacion total =50 anos :76.660

Muestra seleccionada: 1. 000 personas

Excluidos 65 - 13%

,|Deniegan participar 258 - 53%

Desplazados 29 - 6%

No localizables 107 -~ 22%

Exitus 32 - 6%
' TOTAL Excluidos 489

Iniciaron el estudio 511 personas

Figura 6.Flujo de personas del estudio

Se incluyeron 511 personas (los motivos de exclusién se recogen en la Figura 6), el
37,4% varones de 66,6 (9,7) afos de edad media sin diferencias significativas entre

hombres (66,83 vs 66,55 afios) y mujeres. Aunque los que rehusaron participar junto
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con los no localizados eran mas jévenes (65,3 vs 66,6 afios, p=0,06) y varones en
mayor porcentaje (42% vs 374%,p=0,12) las diferencias no fueron significativas.

De la anamnesis inicial se concluyé que el 16,6% eran fumadores y la prevalencia de
hipertensién arterial fue del 31,2%, obesidad 29,7%, diabetes 7,8% y 26,7%
alteraciones del metabolismo lipidico. La enfermedad renal crénica determinada por
la formula MDRD estaba presente en el 26,7% y la enfermedad cardiovascular en el
9,6% de los pacientes, distribuidos en el 6,1% con cardiopatia isquémica, 2,5% ictus,
2,7% enfermedad arterial periférica y 1,2% insuficiencia cardiaca. Los datos

generales se describen en la Tabla 7.
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6.A.1.2. Caracteristicas generales, prevalencia de factores de riesgo y

enfermedad cardiovascular.

Tabla 7. Caracteristicas iniciales de la muestra

Variables Visita Inicial (DS)
N 511
% (varones) 37,4(191)
Edad en afios 66,6(9,7)
PAS mmHg 141,4(21,25)
PAD mmHg 81,9(10)
Presion de pulso mmHg 59,36(18,08)
IMC (Kg/m?) 28,08(4,64)
Glucosa (mg/dl) 102,8(29,6)
Creatinina (mg/dl) 1,01(0,19)
Colesterol total (mg/dl) 222,7(38)
Colesterol LDL (mg/dl) 138,2(33,69)
Colesterol HDL (mg/dl) 62,1(16,04)
Triglicéridos (mg/dl) 113,8(68,4)
Acido Urico (mg/dl) 5,26(1.37)
Lipoproteina (a)(mg/dl) 405,25(437.4)
Fibrin6geno (gr/dl) 374.26(87.8)
PCR (mg/dl) 0,4(0,2)
Filtrado Glomerular Estimado(ml/min/1,73 m?) 67.4(12,22)
Cociente albumina-creatinina (mg/g) 16,4(66,4)
Factores de Riesgo Cardiovascular(%)
Tabaquismo actual 16,6
Obesidad 29,7
Hipertension Arterial 31,2
Diabetes Mellitus 7,8
Hiperlipemia 26,7
Hipertrofia Ventriculo Izquierdo 0,4
Fibrilacién auricular 4,7
Albuminuria 9
Insuficiencia Renal Croénica 26,7
Enfermedad Cardiovascular(%)
Cardiopatia Isquémica 6,1
Ictus 2,5
Insuficiencia cardiaca 1,2
Aneurisma Aorta Abdominal 0,8
Enfermedad Arterial Periférica 2,7
Enfermedad cardiovascular global 9,6

DS: Desviacion Estadndar; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presién arterial
diastélica; IMC: indice masa corporal; PCR: proteina C reactiva; LDL: Lipoproteina

de baja densidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad.
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Tabla 8.Caracteristicas clinicas,

factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular segun sexo en la muestra basal.

Variables Varones(DS) | Mujeres (DS) p

N 191 320

Edad (afios) 66,83(10,2) 66,55(9,5) NS
PAS mmHg 142,48(20,9) 140,62(21,99 NS
PAD mmHg 82,5(10,2) 81,62(9,9) NS
IMC(Kg/m?) 27,82(3,9) 28,24(4,9) 0,003
Perimetro Abdominal(cms) 95,84(10,9) 91(9,9) NS
Presion de Pulso mmHg 59,98(18,1) 59(18,1) NS
Glucosa (mg/dl) 106,34(32,2) 100,80(27,7) NS
Creatinina (mg/dl) 1,12(0,2) 0,94(0,2) NS
Colesterol Total (mg/dl) 212,49(39,5) 228,63(35,9) 0,052
Colesterol LDL(mg/dl) 133,49(36,8) 140,93(31,8) 0,003
Colesterol HDL(mg/dl) 55,46(13,4) 66,08(16,2) 0,005
Triglicéridos (mg/dl) 123,35(80,4) 108,19(59,5) NS
Acido Urico (mg/dl) 6,07(1,3) 4,79(1,1) NS
Fibrin6geno(gr/dl) 367,83(9) 379,09(84,8) NS
Lipoproteina (a) (mg/dl) 363,4(419,9) 443,71(484,8) NS
PCR(mg/dl) 0,45(1,1) 0,51(1,9) NS
Filtrado Gl. Estimado(ml/min/1,73m?2) | 71,55(12,1) 64,77(11,7) NS
Cociente Albumina/creatinina (mg/gr) 27(104,1) 11,37(30,9) 0,0001
Factores Riesgo Cardiovascular %)

Tabaquismo (actual y previo) 68,9 19,1 <0.001
Tabaquismo actual 27,4 10,3 <0,001
Hipertension 31,4 31 NS
Diabetes 8,4 7,5 NS
Hiperlipidemias 23 28,8 NS
Fibrilacién Auricular 6,5 3,9 NS
Albuminuria 16,1 5,4 <0,001
Insuficiencia Renal Croénica 15,7 33,4 <0,0001
Enfermedad Cardiovascular(%)

Cardiopatia Isquémica 11,5 2,8 <0,001
Ictus 3,7 1,9 NS
Insuficiencia cardiaca 1 1,3 NS
Aneurisma Aorta 1,6 0,3 NS
Enfermedad Arterial Periférica 15,2 10,6 NS
Enfermedad Cardiovascular Global 26,7 15,0 0,001

PAS: presién arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastélica; IMC: indice masa corporal; PCR:
proteina C reactiva; Filtrado Gl. Estimado: Filtrado Glomerular Estimado; LDL: Lipoproteina de
baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad. NS: no significativo. DS: desviacion
estandar.
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Las mujeres en comparacién con los varones presentaban menores prevalencias
para la albuminuria [5,4% vs 16,1%, OR 0,29, (IC95%, 0,15;0,55),p< 0,0001],
tabaquismo [10,3% vs 27,4 %, OR 0,10, (IC 95%, 0,07-0,16),p<0,001], cardiopatia
isquémica [2,8% vs 11,5%, OR 0,22 (IC95%, 0,1-0,49); p<0,001]y enfermedad
cardiovascular global[15% vs 26,7%, OR 0,48, (IC95%, 0,31-0,76),p=0,001]. Sin
embargo la insuficiencia renal crénica era mas prevalente en el genero femenino
[33,4% vs 15,7%, OR 2,69 (IC 95%, 1,71- 4,24), p<0,0001]. (Tabla 8).

No hubo diferencias en la prevalencia de enfermedad arterial periférica entre
varones y mujeres [15,2% vs 10,6%; OR 0,66(1C95%, 0,39-1,13); p: no

significativa].

Tabla 9. Analisis multivariante de las variables asociadas con genero
femenino mediante regresion logistica binaria.

Variables OR (IC95%) p
Tabaquismo 0,15(0,99-0,24) <0,0001
Colesterol-HDL 1,005(1,03-1,06) <0,0001
Albuminuria 0,17(0,058-0,53) 0,002
Insuficiencia Renal Croénica 3,65(1,97-6,77) <0,0001

OR: Odds Ratio. HDL: Lipoproteina de alta densidad

En la regresion logistica se observaron diferencias estadisticamente significativas
con cifras mas elevadas en las mujeres de Colesterol-HDL junto con prevalencia
mas elevada de insuficiencia renal crénica por estimacién del filtrado glomerular.

Los varones destacaban por mayor prevalencia de albuminuria y tabaquismo.
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Figura 7. Distribucion de la patologia vascular en la muestra inicial.

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en la visita basal se increment6
sustancialmente al incluir la enfermedad arterial periférica no diagnosticada pasando
del 9,6% al 15,8%.

En cuanto a la comorbilidad, cardiovascular, el 11,1% (9) de los pacientes con
patologia vascular presentaba afectaciéon de dos territorios vasculares esto es
afectacién coronaria y cerebral o coronaria y periférica o cerebral y periférica y el
1,2%(1) de tres territorios. El 20,6% de los pacientes con EAP tenia afectacion de
otro territorio y al contrario, el 265% de los enfermos con patologia

cardiovascular (coronaria o cerebral) presenta enfermedad arterial periférica.
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6. A.1.3. Presiones arteriales en extremidades y determinaciéon de indice
tobillo-brazo.

Tabla 10. Presiones arteriales y calculo indice tobillo-brazo

Variable N Media = DS

PAS Brazo derecho mmHg 511 145,5+24,48
PAS pedio derecho mmHg 494 154,0+29,08
PAS tibial derecho mmHg 505 159,55+30,21
ITB derecho 511 1,088+0.161
PAS Brazo izquierdo mmHg 511 142,97+23,06
PAS pedio izquierdo mmHg 488 151,29+27,46
PAS tibial izquierdo mmHg 506 156,89+28,32
ITB Izquierdo 511 1,082+0,167

PAS: presion arterial sistélica; ITB: indice tobillo-brazo; DS: desviacion
estandar

No se objetivaron diferencias significativas en las cifras de presién arterial
braquial, pedio, tibial posterior ni tampoco en la determinacién del indice tobillo

brazo entre extremidades derechas e izquierdas.
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6. A.2. Prevalencia de Enfermedad Arterial Periférica.

6.A.2.1. Prevalencia segiin método diagnéstico.

La prevalencia de enfermedad arterial periférica varia en relacién con el método
diagnéstico utilizado. Unicamente el 2,7% de los pacientes estaban diagnosticados
en el momento de la entrevista clinica inicial. Cuando se realizaba una anamnesis
mas exhaustiva el 5,8% presentaba claudicacién intermitente, mayoritariamente

(83,3%) en estadio IIA de Fontaine (no invalidante). (Tabla 11)

Tabla 11. Clasificacion segun estadios clinicos de Fontaine.

Estadios N %

I Asintomatico 481 94,1
Claudicacién Intermitente

[IA(>150 metros) 25 4,9
[IB(<150 metros) 5 0,9
[1I(dolor en reposo) 0 0
[V(lesiones troéficas) 0 0

La exploracién de pulsos fue anormal en el 7,8% de los pacientes y la
determinacion del indice tobillo brazo < 0,9 alcanzaba el 10,7%. Si afiadiamos 8
pacientes con enfermedad arterial periférica que previamente habian sido
intervenidos por Cirugia Vascular y que ahora presentaban un ITB normal, la
prevalencia final de enfermedad arterial periférica fue del 12,32%(9,4-
15,1).(Figura 8)

La prevalencia se modifica con la edad (p<0,001) por cada 10 afios, tanto en
hombres como en mujeres, incrementandose sustancialmente a partir de los 70
afos y muy especialmente por encima de los 80 afios. Aunque se objetivaron
diferencias en la prevalencia entre varones y mujeres, no alcanzaron significacién

estadistica)
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Figura 8. Prevalencia (n(%)) de enfermedad arterial periférica segin método
diagnostico.

El 3,7% de la muestra (19 personas) presentaron ITB elevado igual o superior a
1,4 por calcificacion arterial, sin que se encontrasen diferencias significativas por
razon de edad, presencia de diabetes o insuficientica renal.

En poblaciones seleccionadas entendiendo como tal la poblacién de alto riesgo de
padecer EAP esto es mayores de 70 afios o mayores de 50 afnos fumadores o
diabéticos, la prevalencia fue del [18,6% vs 5,4%; OR 3,96 (IC95%, 2,09-7,51),
p<0,0001]. Y si se ajusta a las recomendaciones mas recientes de las guias que
incluyen poblacion de edad igual o superior a 65 afios, resulta una prevalencia del

16,9%[OR 4,12, (IC 95%, 1,98-8,55); p<0,0001].
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En diabéticos [12,7% vs 7,2%, OR 1,88 (IC95%, 0,82-4,30), p=no significativo] e
hipertensos [16,4% vs 10,5%; OR 1,65 (IC95%, 0,96-2,85), p=0,081] aunque las
cifras son superiores, no alcanzaron significacion estadistica.

Tanto en enfermos cardiovasculares como en aquellos que cumplian ambas
condiciones (poblacidn de riesgo y enfermedad cardiovascular), la prevalencia fue
muy superior a la poblacién que no presentaba esa patologia [20,6 % vs 8,1%; OR
2,96 (IC 95%, 1,47-5,97), p=0,003] y [13,2% vs 4,6%, OR 3,29, IC95%(1,63-6,61),

p<0,0001], respectivamente.

34,6

L. Varones
L Mujeres
Total

50-59 afios 60-69 afos 70-79 anos >80 anos

Figura 9. Prevalencia de enfermedad arterial periférica por grupos de edad y sexo
en visita basal.
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6.A.2.2. Utilidad y validez clinica de la anamnesis y exploraciéon para el
diagnostico de EAP.

Se asume que la prueba “gold estdndar” para el diagnostico de la enfermedad
arterial periférica es la determinacién del indice tobillo-brazo (ITB). Se comparé el
test de Edimburgo(Tabla 12) y las anomalias en la exploracion del pulso (Tabla 13)
con el ITB.

Tabla 12. Test Edimburgo e indice Tobillo-Brazo

Test ITB Patolégico ITB Normal

Positivo 24 6

Negativo 39 438

Total 63 444
Sensibilidad 0,38 (IC 95%: 0,26-0,51)
Especificidad 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99)
Valor predictivo Positivo 0,80 (IC 95%: 0,61-0,92)
Valor Predictivo Negativo 0,91 (IC 95%: 0,89-0,94)

Tabla 13. Pulso e indice Tobillo-Brazo

Pulso ITB Patolégico ITB Normal

Patoldgico 33 7

Normal 30 440

Total 63 447
Sensibilidad 0,52 (IC 95%: 0,39-0,65)
Especificidad 0,98 (IC 95%: 0,96-0,99)
Valor predictivo Positivo 0,82 (IC 95%: 0,67-0,92)
Valor Predictivo Negativo 0,93 (IC 95%: 0,91-0,95)

Enfermedad Arterial Periférica 53




6. A.3. Comparacion de variables, factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular entre las poblaciones.
6.A.3.1. Con y Sin enfermedad arterial periférica.

Tabla 14. Variables, Factores de riesgo y Enfermedad Cardiovascular en

poblacion con y sin enfermedad arterial periférica

Variables Muestra SIN Pacientes p
EAP con EAP
N(%) 448(87,67) 63(12,32)
Edad afios 65,81(9,38) 72,67(10,78) <0,001
Sexo(%varones) 36,2 46 NS
Claudicacion Intermitente (%) 3,8 38,09 <0,0001
Anomalias pulso (%) 5,4 52,38 <0,0001
Presion Arterial Sist6lica (mmHg) 140,04(19,7) | 150,37(30,4) <0,001
Presion Arterial Diastélica(mmHg) 81,92(9,6) 82,16(12,7) NS
Presion de Pulso (mmHg) 58,12(16,8) 68,2(23,9) 0,00
Glucosa (mg/dl) 101,33(24,1) | 113,77(54,1) 0,002
Creatinina (mg/dl) 1,0(0,2) 1,08(0,3) 0,004
Colesterol total (mg/dl) 223,65(37,9) | 215,81(38,7) NS
Colesterol-LDL(mg/dl) 139,50(33,2) 129,4(35,3) 0,018
Colesterol-HDL(mg/dl) 62,21(15,9) 61,71(17,1) NS
Triglicéridos (mg/dl) 111,49(70,1) | 116,52(55,4) NS
Fibrin6geno (grs./dl) 370,11(79,5) | 409,3(130,4) 0,001
Lipoproteina (a) (mg/dl) 393,64(417,2) | 558,77(704,4) 0,011
PCR (mg/dl) 0,46(1,6) 0,73(1,7) NS
FGe (ml/min./1,73 m?) 67,76(11,8) 64,09(15,1) 0,027
Cociente Alb./creatinina(mg/gr) 11,57(28,5) 51,46(170,8) <0,001
Factores Riesgo
Cardiovascular(%)
Fumador(actual y previo) 36,5 46 NS
Fumador actual 16,4 19,4 NS
Obesidad 29,8 28,6 NS
Hipertension Arterial 29,8 41,3 0,046
Diabetes 7,2 12,9 NS
Hiperlipidemias 27,1 24,2 NS
Fibrilacién Auricular 3,3 16,7 <0,001
Albuminuria 7,5 22,9 0,001
Insuficiencia Renal Croénica 24,8 41,3 0,006
Enfermedad Cardiovascular(%)
Cardiopatia Isquémica 5,4 11,1 NS
Ictus 2,2 3,2 NS
Insuficiencia Cardiaca 0,4 6,5 0,003
Aneurisma aorta 0 6,3 <0,001
Enfermedad Cardiovascular Total 8,1 20,6 0,005

IMC: indice masa corporal; PCR: proteina C reactiva; Filtrado Gl. Estimado: Filtrado
Glomerular Estimado; Cociente Alb/creatinina: Cociente albimina/creatinina. LDL:
Lipoproteina de baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad. NS: no significativo.
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En el andlisis bivariante destacan diferencias significativas para la edad (72,67 vs
65,81 afios, p<0,001), presién arterial sistolica (150,37 vs 140,04 mmHg, p<0,001) y
presion de pulso (68,2 vs 58,12 mmHg, p<0,001]), la glucemia (113,77 vs 101,33
mg/dl, p=0,002) y el Colesterol-LDL (129,4 vs 139,5 mg/dl, p=0,018) no asi las otras
fracciones del colesterol. En los factores de riesgo cardiovascular aunque todos son
mas prevalentes en la poblacién con EAP, alcanza significaciéon estadistica la
fibrilacién auricular [16,7% vs 3,3%; OR 5,94, (IC 95%, 2,50-14,08)] y la funcién renal
tanto los valores de excrecién urinaria de albimina y filtrado glomerular estimado
como las prevalencias de albuminuria [22,9% vs 7,5%, OR 3,66 (IC95%, 1,83-7,33),
p=0,001] e insuficiencia renal crénica [41,3% vs 24,8%, OR 2,13 (IC95%, 1,23-3,68),
p=0,006]. Ocurre lo mismo con la insuficiencia cardiaca [6,3% vs 0,4%, OR 15,08
(IC95%, 2,70-84,15), p=0,003], aneurisma de aorta [6,5% vs 0%, OR 1,06 (IC95%,
1,0-1,14), p<0,001] y enfermedad cardiovascular global [20,6% vs 8,1%, OR 2,96
(IC95%(1,47-5,97),p=0,005] .

Clinicamente destaca la asociacién de claudicacién intermitente [38,09% vs 3,8%, OR
0,056 (IC 95%, 0,028; 0,11),p<0,0001] y las anomalias del pulso [ 52,38% vs 5,4% OR
6,14 (IC 95%, 3,04;12,39),p<0,0001] con la enfermedad arterial periférica.

Las variables que fueron significativas en el andlisis bivariante se incluyeron en un
andlisis multivariante resultando variables independientemente asociadas con la
enfermedad arterial periférica: la a edad, la albuminuria y la insuficiencia cardiaca.

(Tabla 15)

Tabla 15. Analisis multivariante de las variables asociadas con enfermedad
arterial periférica mediante regresion logistica binaria.

Variables OR (IC95%) p

Edad 1,051(1,02-1,08) 0,001
Albuminuria 2,42(1,13-5,18) 0,022
Insuficiencia Cardiaca 7,35(1,14-47,4) 0,036

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo Confianza
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6.A.3.2.Pacientes con EAP: Diagnosticados y NO diagnosticados

Tabla 16.Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular en diagnosticados y no diagnosticados

Variables No Diagnosticado p

Diagnosticado (DS)

(DS)

N 49 14
Edad (afios) 72,18(11,4) 74,36(8,2) NS
Sexo(Mujeres,%) 30(61,2) 4(28,2) 0,03
Presion Arterial Sist6lica (mmHg) 150,1(29,2) 151,19(35,7) NS
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 82,41(11,7) 81,29(16,2) NS
Presion de Pulso (mmHg) 67,69(23,1) 70,00(27,6) NS
Glucosa (mg/dl) 113,31(57,2) 114,14(41,4) NS
Creatinina (mg/dl) 1,0680,3) 1,13(0,2) NS
Colesterol Total (mg/dl) 218,82(39,7) 201,07(4,3) NS
Colesterol LDL(mg/dl) 132,73(36,2) 115,07(28,9) NS
Colesterol HDL(mg/dl) 62,16(17,3) 58,71(16,9) NS
Triglicéridos (mg/dl) 110,63(48,7) 136,71(72,6) NS
Acido Urico (mg/dl) 5,46(1,2) 6(1,78) NS
Fibrin6geno(gr/dl) 411,33(140,6) 402,79(94,9) NS
Lipoproteina (a) (mg/dl) 582,3(762,9) 455,12(126,2) NS
PCR(mg/dl) 0,804(1,9) 0,471(0,5) NS
Filtrado Gl. Estimado(ml/min/1,73m?) 63,95(15,3) 64,6(15,03) NS
Cociente Albumina/creatinina (mg/gr) 37,50(83,5) 124,21(335,3) NS
Factores Riesgo Cardiovascular %)
Tabaquismo actual 69 64,3 NS
Obesidad 28,5 28,57 NS
Hipertension 42,9 35,7 NS
Diabetes 10,2 21,4 NS
Hiperlipidemias NS
Fibrilacién Auricular 15,2 21,4 NS
Albuminuria 20,8 30,8 NS
Insuficiencia Renal Croénica 42,9 35,7 NS
Enfermedad Cardiovascular(%)
Cardiopatia Isquémica 8,2 21,4 NS
Ictus 41 7,1 NS
Insuficiencia cardiaca 8,2 0 NS
Aneurisma Aorta 2,1 21,4 0,01
Enfermedad Cardiovascular Global 16,3 35,7 0,09

DS: Desviacién Estandar; PCR: proteina C reactiva. Filtrado Gl Estimado: Filtrado Glomerular
Estimado; LDL: Lipoproteina de baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad. NS: no

significativo.
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En el andlisis bivariante las mujeres destacaron en el grupo de NO diagnéstico [OR
0,25, 1C95%(0,06-0,92); p=0,031] mientras que el aneurisma de aorta abdominal
[OR 12,81,1C95% (1,21-135,2);p=0,01] lo hizo en el grupo de diagnostico. Ninguno

de los dos se mantuvo(por escaso margen) en la regresiéon multiple.(Tabla 17)

Tabla 17. Analisis multivariante de las variables asociadas con Diagndstico
de Enfermedad Arterial Periférica

Variables OR (IC95%) p
Sexo Femenino 0,27(0,07-1,04) 0,057
Aneurisma Aorta 10,35(0,89-119,57) 0,06

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo Confianza

6.A.3.3. Comparacion de variables, factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular entre las poblaciones con enfermedad arterial periférica
sintomaticas y asintomaticas.

No se observaron diferencias significativas, entre ambos grupos, ni en las
variables clinicas ni en los factores de riesgo a excepcion de menores prevalencias
de tabaquismo [OR 6,0 (IC95%, 1,43-125,08); p=0,008] y albuminuria [OR =0,188
(IC95%, 0,51-0,69); p=0,012], en el grupo de asintomaticos.

La albuminuria se mantuvo en la regresiéon multiple [OR 0,18 (IC 95%, 0,047-

0,711), p=0,14].
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Tabla 18. Factores de riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular

en pacientes con enfermedad arterial periférica

sintomaticos y

asintomaticos
Variables Sintomatico | Asintomatico p
(DS) (DS)
N 26 37
Edad (afios) 72,2(9,9) 72,97(11,4) NS
Sexo(varones)% 48,3 51,7 NS
Presion Arterial Sist6lica (mmHg) 153,08(35,3) | 148,46(26,8) NS
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 81,46(12,9) 82,65(12,7) NS
Presion de pulso (mmHg) 71,61(29,2) 65,81(19,6) 0,01
Glucosa (mg/dl) 116,23(56,1) 112(52,9) NS
Creatinina mg/dl 1,08(0,2) 1,08(0,3) NS
Colesterol total (mg/dl) 207,19(35,2) | 222,03(40,3) NS
Colesterol-LDL (mg/dl) 122(35,7) 134,75(34,4) NS
Colesterol-HDL (mg/dl) 57,54(16,6) 64,72(17,1) NS
Triglicéridos (mg/dl) 138,19(71,2) | 100,86(33,6) NS
Fibrin6geno(gr/dl) 430,19(87,95) | 392,84(155,5) | NS
PCR (mg/dl) 0,53(0,5) 0,86(2,2) NS
Lipoproteina(a) (mg/dl) 703,52(815,9) | 449,12(593,3) | NS
FGE (ml/minuto/1,73 m2) 65,25(17,1) 63,28(13,8 NS
Cociente albumina/creatinina(mg/gr) | 94,59(250,5) 19,42(53,9) 0,01
Factores Riesgo Cardiovascular (%)
Tabaquismo actual 34 8,1 0,008
Tabaquismo actual y previo 55,2 35,1 0,038
Hipertension Arterial 42,3 40,5 NS
Diabetes 19,2 8,1 NS
Hiperlipidemia 19,2 28 NS
Fibrilacién Auricular 23,07 10,81 NS
Albuminuria 40 11,1 0,01
Insuficiencia Renal Croénica 42,3 40,5 NS
Enfermedad cardiovascular (%)
Cardiopatia Isquémica 15,4 8,1 NS
Ictus 3,2 1,6 NS
Insuficiencia cardiaca 7,7 5,4 NS
Aneurisma 11,5 2,8 NS
Enfermedad Cardiovascular Global 30,8 13,5 NS

PCR: proteina C reactiva; FGe: Filtrado Glomerular Estimado; LDL: Lipoproteina de baja
densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad; NS :no significativo; DS: Desviacion

estandar.
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6. B. VISITA FINAL

Entre la visita inicial y final se produjeron 27 (5,3%) pérdidas y 43 exitus,
resultando un numero final de 441 participantes que fueron seguidos una media
de 41,96(12,1) meses. No se observan diferencias significativas entre los pacientes

seguidos y perdidos(excluidos los exitus) (Tabla 19).

Tabla 19.Comparacion de edad y sexo entre la muestra seguida hasta
el final y las pérdidas

Variable Perdidos Seguidos p
Edad(afios) 71,07(9,98) 68,57(9,16) NS
Sexo(% varones) 34,5 35,1 NS

6. B.1.Comparacion de las caracteristicas clinicas, prevalencia de factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular en la muestra general en visitas Uno y

Dos.

La poblacién final era de mayor edad y con mejor perfil analitico (glucosa,
creatinina, lipidos..) pero la prevalencia de factores de riesgo (a excepcién de la
Insuficiencia Renal) y de enfermedad cardiovascular fue muy superior en la visita
final. Destacaron diferencias significativas para la hipertension arterial, diabetes e
hiperlipemia y para cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad cardiovascular
global. Lo contrario ocurrié con la prevalencia de insuficiencia renal croénica.
(26,7% vs 18,8%, p<0,01).

En la Tabla 20 se recogen las caracteristicas clinicas, factores de riesgo y

enfermedad cardiovascular entre ambas visitas.
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Tabla 20. Comparacion de variables clinicas, factores de riesgo y
enfermedad cardiovascular entre visitas inicial y final.

Variable Visita Inicial Visita Final p
(DS) (DS)

N 511 441
% varones(n) 37,4(191) 35,1(155) NS
Edad(afios) 66,6(9,7) 68,57(9,1) <0,01
Presion Arterial Sist6lica (mmHg) 141,4 (21,2) 137,24 (18,6) | <0,01
Presion Arterial Diastdlica(mmHg) 81,9(10) 78,7(10,6) <0,01
Presion de pulso (mmHg) 59,36(18,1) 58,51 (16,2) NS
IMC (kg/m?) 28,08(4,6) 28,24(4,8) NS
Glucosa (mg/dl) 102,8(29,6) 100,7(25,1) NS
Creatinina (mg/dl) 1,01(0,2) 0,87(0,2) <0,01
Colesterol total (mg/dl) 222,7(38) 219,29(37,3) 0,02
Colesterol LDL (mg/dl) 138,2(33,7) 135,71(32,3) 0,01
Colesterol HDL (mg/dl) 62,1(16,04) 61,13(17,9) NS
Triglicéridos (mg/dl) 113,8(68,4) 117,85(65,2) 0,03
Acido Urico (mg/dl) 5,26(1,4) 5,62(1,3) NS
Lipoproteina(a)(mg/dl) 405,25(437,4) | 385,86(429,4) NS
Fibrin6geno(gr/dl) 374,26(87,8) 432,02(95,2) <0,01
PCR (mg/dl) 0,4(0,2) 0,42(1,2) NS
FGe (ml/minuto/1,73m?) 67,4(12,2) 75,30 (17,7) <0,01
Cociente albimina-creatinina (mg/g) 16,4(66,4) 29,80(235,9) NS
Factores Riesgo Cardiovascular (%)
Tabaquismo 16,6 15,4 NS
Obesidad 29,7 29,8 NS
Hipertension Arterial 31,2 42,6 0,01
Diabetes Mellitus 7,8 11,8 0,01
Hiperlipemia 26,7 34 0,01
Fibrilacién auricular 4,7 5,2 NS
Albuminuria 9 10,8 NS
Insuficiencia Renal Croénica 26,7 18,8 <0,01
Enfermedad Cardiovascular (%)
Cardiopatia Isquémica 6,1 9,1 <0,01
Insuficiencia cardiaca 1,2 1,6 NS
Ictus 2,5 4,5 0,01
Aneurisma de aorta abdominal 0,8 1,4 NS
Enfermedad Arterial Periférica 12,4 11,3 NS
Enfermedad Cardiovascular Global 15,8 21,7 <0,01

PCR: proteina C reactiva; FGe: Filtrado Glomerular Estimado; LDL: Lipoproteina de baja
densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad; NS :no significativo; DS: Desviacién

Estandar
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%50

B visita Inicial M Visita Final

Tabaco HTA Diabetes  Hiperlipemia Albuminuria IRC FA Obesidad

Figura 10. Prevalencia de factores de riesgo en visita inicial y final. IRC:
Insuficiencia Renal Croénica; FA: Fibrilacion Auricular.* Diferencias
estadisticamente significativas.
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I Visita Inicial

B visita Final

C.Isquémica

I.Cardiaca

Ictus

Aneurisma

EAP

ECV Global

30 %

Figura 11 .Prevalencia de Enfermedad cardiovascular en las visitas inicial y final.

C. Isquémica: Cardiopatia Isquémica; I. Cardiaca: Insuficiencia Cardiaca. EAP:
Enfermedad Arterial periférica; ECV Global: Enfermedad Cardiovascular Global*

Diferencias estadisticamente significativas.
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6. B.2. Caracteristicas clinicas, prevalencia de factores de riesgo y

enfermedad cardiovascular en poblacion Con y Sin EAP.

Tabla 21. Visita 2. Variables, factores de riesgo y enfermedad

cardiovascular en poblacion Con y Sin enfermedad arterial periférica.

Variables Muestra SIN Pacientes p
EAP(DS) CON EAP(DS)
N 391 50
Edad (afios) 67,94(8,7) 73,44(10,8) | 0,002
Sexo(% varones) 34,5 40 NS
Presion Arterial Sistolica(mmHg) 136,44(17,8) 143,44(23,3) | 0,012
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 78,86(10,5) 77,44(10,9) NS
Presion de Pulso (mmHg) 57,56(15,4) 65,82(20,2) | 0,007
IMC (kg/m?) 28,14(4,7)) 28,99(5,7) NS
Glucosa (mg/dl) 100,41(24,2) 102.62(3) NS
Creatinina (mg/dl) 0.86(0,2) 0,94(0,3) NS
Colesterol Total (mg/dl) 219,8(37,4) 215,34(36,6) NS
Colesterol LDL (mg/dl) 136,24(32,3) 131,74(31,9) NS
Colesterol HDL (mg/dl) 61,2318,4) 60,34(14,5) NS
Triglicéridos (mg/dl) 118,07(66,9) 116,24(53,8) NS
Acido Urico(mg/dl) 5,14(0,3) 4,77(0,7) NS
Lipoproteina(a)(mg/dl) 375,87(415,6) | 466,14(528,9) | 0,05
Fibrin6geno(gr/dl) 433,40(9) 429,9(91,2) NS
PCR (mg/dl) 0,42(1,2) 0,44(0,8) NS
FGe (ml/min/1,73 m?) 75,93(17,1) 71,19(20,1) | 0,057
Cociente albumina/creatinina (mg/gr) 31,54(249,2) 15,01(22,9) NS
Factores Riesgo Cardiovascular %
Tabaquismo(actual y previo) 37 46 NS
Tabaquismo 14,6 22 NS
HTA 40,2 62 0,003
Diabetes 11 18 NS
Hiperlipidemia 32,5 46 NS
Fibrilacién Auricular 4,7 16,3 0,001
Albuminuria 10,2 15,8 NS
Insuficiencia Renal Croénica 16,6 34 0,005
Enfermedad cardiovascular %
Cardiopatia Isquémica 9 10 NS
Ictus 4.6 4 NS
Insuficiencia Cardiaca 1,3 4 NS
Aneurisma aorta 0,5 8 0,002
Enfermedad Cardiovascular Global 13,3 24 0,041

IMC: indice masa corporal; PCR: proteina C reactiva; FGe: Filtrado Glomerular Estimado;

LDL: Lipoproteina de baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad

enfermedad arterial periférica. DS: Desviacién Estandar; NS :no significativo

EAP:
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Los pacientes con EAP en la visita final en comparacién con la poblacién sin EAP,
mantienen la mayor edad y cifras superiores de Presion Arterial Sistélica, Presién
de pulso y lipoproteina (a). Y mayor presencia de todos los factores de riesgo
cardiovascular aunque Unicamente alcanzan significacién estadistica la
hipertensiéon arterial, fibrilacién auricular e insuficiencia renal. También la
enfermedad cardiovascular es mas prevalente en todas las modalidades en los
pacientes con EAP, excepto el Ictus, pero solo alcanza significacion estadistica en el
caso del aneurisma de aorta y la enfermedad cardiovascular global.

En el andlisis multivariante solo la edad se mantiene como variable independiente

[OR 1,055 (IC 95%, 1,006-1,10); p=0,028].
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6. B.3. Comparacion de caracteristicas clinicas,

factores de riesgo y

enfermedad cardiovascular en poblacion con Enfermedad Arterial Periférica

en visitas inicial y final.

Tabla 22. Variables clinicas, factores de riesgo y enfermedad

cardiovascular en visita inicial y final en pacientes con EAP.

Variables Visita Inicial | Visita Final p
(DS) (DS)
N 63 50
Edad afios 72,67(10,7) 73,44(10,8) NS
Sexo(%varones) 46 40 NS
Presion Arterial Sist6lica (mmHg) 150,37(30,4) | 143,44(23,3) | 0,01
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 82,16(12,7) 77,44(10,9) | <0,01
Presion de Pulso (mmHg) 68,2(23,9) 65,82(20,2) NS
Glucosa (mg/dl) 113,77(54,1) 102,62(3) NS
Creatinina (mg/dl) 1,08(0,3) 0,94(0,3) <0,01
Colesterol total (mg/dl) 215,8(38,7) 215,34(36,6) NS
Colesterol LDL (mg/dl) 129,4(35,3) 131,74(31,9) NS
Colesterol HDL (mg/dl) 61,7(17,1) 60,34(14,9) NS
Triglicéridos (mg/dl) 116,5(55,4) 116,24(53,8) NS
Fibrin6geno (gr/dl) 409,3(130,4) | 466,14(528,9) | 0,03
Lipoproteina (a)(mg/dl) 558,7(704,4) 429,9(91,2) NS
PCR (mg/dl) 0,73(1,7) 0,44(0,8) NS
FGe (ml/min/1,73 m?) 64,09(15,1) 71,2(20,1) <0,01
Cociente Alb/creatinina(mg/gr) 57,4(170,8) 15,01(22,9) NS
Factores Riesgo
Cardiovascular (%)
Tabaquismo actual 19,4 22 NS
HTA 41,3 62 0,04
Diabetes 12,9 18 NS
Hiperlipidemias 24,2 46 <0,01
Fibrilacién Auricular 16,7 15,9 NS
Albuminuria 22,9 16,2 NS
Insuficiencia Renal Croénica 41,3 32 NS
Enfermedad Cardiovascular (%)
Cardiopatia Isquémica 11,1 10 NS
Ictus 3,2 4 NS
Insuficiencia cardiaca 6,5 4 NS
Aneurisma Aorta Abdominal 6,3 8 NS
Enfermedad Cardiovascular Global 20,6 24 NS

IMC: indice masa corporal;; PCR: proteina C reactiva;

:no significativo

LDL: Lipoproteina de baja
densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad; FGe: Filtrado Glomerular Estimado;
Cociente Alb/creatinina: Cociente albimina/creatinina; DS: Desviaciéon Estandar; NS
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La evolucién de los pacientes con enfermedad periférica (descontados los exitus),
se asocié con mayor edad y mejores pardmetros clinicos pero peor perfil
cardiovascular (salvo la albuminuria y la insuficiencia renal) y mayor prevalencia

de enfermedad cardiovascular.

6. D.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tabla 23. Grado de control segiin Objetivos

Variable C.Isquémica | ECV EAP p
Presion Arterial<140/90 mmHg)(%) 35,5 38,7 44,4 NS
HBA1c<7% (%) 33,3 28,6 28,6 NS

%
Colesterol- LDL< 70 mg/dl(%) 13,8* 8,4** 2,08 (?’(?j**
Tabaquismo(%) 3,7% 14,7 22 0,04¥
Antiagregacion(%) 74,2 73,5 50,8 0,02

C.isquémica: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cardiovascular; EAP:
Enfermedad arterial periférica; LDL: Lipoproteina de baja densidad; NS: no
significativo.

Comparando el grado de control de factores de riesgo en la poblaciéon con EAP con
la que tiene enfermedad cardiovascular en otro territorio no se observaron
diferencias en los objetivos de la presién arterial ni ,en los diabéticos, la
hemoglobina glicosilada. Sin embargo, la prevalencia de tabaquismo fue
significativamente mas elevada en los enfermos arteriales que en los que tenian
afectacién coronaria. Asimismo los objetivos de control de Colesterol-LDL y la
prescripcion de antiagregacion fueron menores en los pacientes con EAP
comparados con los que padecian cardiopatia isquémica o enfermedad

cardiovascular global.
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6. D.-MORBIMORTALIDAD

La Tabla 24 recoge los nuevos casos de eventos cardiovasculares. Se produjeron 40
7,82%) eventos cardiovasculares no mortales en 37 personas. Todos los

diagndsticos fueron hospitalarios a excepcién de la enfermedad arterial periférica.

Tabla 24. Eventos cardiovasculares a lo largo del estudio

E. Coronaria | Ictus | Insuficiencia EAP Aneurisma
Cardiaca Aorta
Visita inicial 32 14 7 63 4
Exitus 10 4 3 19 0
Visita final 41 20 7 50* 8
Nuevos casos 19 10 3 4 4

E. Enfermedad; EAP: enfermedad arterial periférica.

*Unicamente 4 de los 52 personas de los que los datos se obtuvieron de la revisién
de historia clinica disponian de medicién de ITB desde la primera visita.

Tabla 25.Variables significativas en relacion con los nuevos eventos
cardiovasculares

Variables Evento SI No Evento p
Sexo(varones%) 56,8 32,8 0,006
Edad(afios) 70,27(10,68) 65,41(8,77) 0,002
Diabetes Mellitus(%) 21,6 10,7 0,047
Hipertension Arterial(%) 73 39,6 <0,0001

Tabla 26 . Analisis multivariante de las variables asociadas con Eventos CV

Variables OR (IC95%) p

Edad(afios) 1,04(1,003-1,081 0,047
Sexo Femenino 0,361(0,17-0,743) 0,006
HTA 3,17(1,43-7,02) 0,004

Evento CV: Evento Cardiovascular; HTA: Hipertension Arterial; OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo Confianza

En el andlisis multivariante se mantuvieron la edad y la hipertensién arterial
mientras que el genero femenino result6 protector.
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La tabla 27 relne el nimero y causas de muerte a lo largo del seguimiento de la
muestra. Y la Tabla 28 compara las caracteristicas clinicas de la muestra general

en la visita final con los datos basales de los pacientes fallecidos.

Tabla 27. Causas de Muerte %

Neoplasias 32,5
Mama
Ovario
Pulmoén
Melanoma
Pancreas

No filiado

Infecciones 11,6

Cardiovasculares
Ictus
Infarto Miocardio
Insuficiencia Cardiaca
Muerte Subita

23,2

Respiratorias(no neoplasia) 6,9
Fibrosis Pulmonar
Neumoconiosis

Insuficiencia Respiratoria

Hematoldgicas 6,9

Hemorragia Digestiva 2,3

Demencia 2,3

Desconocida 13,9

S = =
wO\HHWHHHWH-PH-POMHHHOOHN_PZ

Total 100
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Tabla 28. Variables clinicas, factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular en la muestra general y fallecidos

Variables Muestra Exitus p
general(DS) (DS)
N 441 43
Tiempo seguimiento(meses) 41,96(12,1) 37,72(20,6) 0,04
Edad afios 68,57(9,1) 78,28(9,1) 0,04
Sexo(%varones) 35,1(155) 62,8(27) <0,001
IMC(Kg/m?) 28,28(4,9) 27,28(4,3) NS
Perimetro Abdominal (cms) 93,13(13,4) 93,33(28,2) NS
Presion Arterial Sistolica(mmHg) 137,24(18,6) | 154,33(24,6) | <0,001
Presion Arterial Diastdlica(mmHg) 78,7(10,6) 80,02(10,3) NS
Presion de Pulso(mmHg) 58,51(16,2) 71,95(19,5) | <0,001
Glucosa (mg/dl) 100,7(25,1) 101,84(30,4) NS
Creatinina (mg/dl) 0,87(0,23) 1,09(0,3) <0,001
Colesterol total (mg/dl) 219,3(37,3) 211,30(46,7) NS
Colesterol LDL(mg/dl) 135,7(32,3) 127,47(40,1) NS
Colesterol HDL (mg/dl) 61,1(17,9) 58,93(19,6) NS
Triglicéridos (mg/dl) 117,8(65,2) 128,71(60,1) NS
Acido Urico (mg/dl) 5,62(1,3) 5,7(1,4) NS
Fibrin6geno(gr/dl) 433,3(98,7) 429,5(132,7) NS
Lipoproteina(a) (mg/dl) 385,9(429,3) | 513,46(468,1) NS
PCR (mg/dl) 0,42(1,2) 0,79(1,3) NS
FGe (ml/min/1,73 m?) 75,30(17,7) 63,36(19,6) | <0,001
Cociente Alb/creatinina(mg/gr) 29,8(235,9) 84,18(221,9) NS
Factores Riesgo
Cardiovascular (%)
Tabaquismo(actual y previo) 36,8 53,4 0,024
Tabaquismo Actual 15,3 18,6 NS
HTA 42,6 44,2 NS
Diabetes 11,8 11,6 NS
Hiperlipidemia 34 18,6 0,02
Fibrilacién Auricular 5,2 16,7 0,03
Albuminuria 10,8 32,4 0,001
Insuficiencia Renal Cronica. 18,8 48,8 <0,001
Enfermedad Cardiovascular (%)
Cardiopatia Isquémica 9,1 16,3 NS
Ictus 4,5 4.7 NS
Insuficiencia cardiaca 1,6 7 0,05
Enfermedad Arterial Periférica 11,3 34,9 <0,001
Aneurisma aorta 1,4 47 NS
Enfermedad Cardiovascular Total 21,7 46,5 <0,001

IMC: indice masa corporal; PCR: proteina C reactiva; FGe: Filtrado Glomerular
Estimado; Cociente Alb/creatinina: Cociente albimina/creatinina; LDL:
Lipoproteina de baja densidad. HDL: Lipoproteina de alta densidad .DS: Desviacion

Estandar; NS: No significativo.
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Los datos de los exitus corresponden a la visita basal mientras que la muestra
general es de la visita final. Los fallecidos eran de mayor edad y varones, en mayor
porcentaje. Asimismo tenian mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular
(hiperlipemia, fibrilacién auricular, albuminuria, insuficiencia renal crénica) y
enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y

enfermedad arterial periférica).

En el andlisis multivariante se aplic6 un modelo de regresién de Cox para estudiar
el efecto conjunto de ciertos factores de riesgo sobre el tiempo hasta el
fallecimiento. Se consideraron como covariables las variables identificadas con
relacion estadisticamente significativas en el andlisis bivariante: edad, sexo,
presion de pulso, presion arterial sistélica, creatinina , hiperlipidemia, tabaquismo,
albuminuria, enfermedad arterial periférica y la enfermedad cardiovascular total.
Estas dos ultimas variables se han introducido en el modelo interaccionando entre
si para valorar si el efecto de la enfermedad varia segtin el sexo.

En la Tabla 29 se muestran los resultados obtenidos para las dos variables que
resultaron significativas: la edad y la enfermedad arterial periférica. A
continuacidn se valoro el efecto diferenciando segtn el sexo.

En varones, la edad y la enfermedad arterial periférica estdn asociadas con la

mortalidad mientras que en las mujeres inicamente mantiene su efecto la edad.

Tabla 29. Analisis multivariante de las variables asociadas con Exitus

Variables OR (IC95%) p
Edad 1,09(1,04-1,13) <0,001
Enfermedad Arterial Periférica 4,88(1,81-13,16) 0,002
Varones

Edad 1,078(1,01-1,14) <0,012
Enfermedad Arterial Periférica 6,24(1,66-23,39) 0,007
Mujeres

Edad 1,11(1,05-1,17) <0,001
Enfermedad Arterial Periférica 0,39(0,04-3,34) 0,39

OR: Odds ratio; IC: Intervalo confianza
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PREVALENCIA

La prevalencia de enfermedad arterial periférica (EAP) en poblacion de
edad igual o superior a 50 afios en el concejo de Oviedo, fue del 12,32%. Esta cifra
parece muy superior a la encontrada en algunos estudios en poblacién de mediana
edad. En el Framingham Offspring fue del 3,6% para una poblacién de edad media
de 59 afios’!; 4,6% en el estudio NHANES7? en mayores de 40 afios pero que se
elevaba al 12,2% en mayores de 60 anos!1¢ y del 4,9% en menores de 60 afios en el
Strong Heart Study®?. Lo contrario ocurre en el estudio Edinburgh!!7 en poblacién
de 55 a 74 afios donde la prevalencia llega al 16,6% o en el estudio getABI con
poblacién de edad superior a 65 afios (72,5 ailos de edad media) que describe una
prevalencia del 18%118. Probablemente la edad media de los diferentes estudios
pueda justificar estas diferencias ya que en nuestro trabajo la prevalencia de EAP
en poblacion de 50 a 59 afios fue del 5,2% y alcanzé el 20,9% en el grupo de 70 a
79 anos de edad.

En nuestro pais, en el estudio ESTIME realizado con una muestra
randomizada en 12 areas sanitarias en poblacién de 55 a 84 afios obtuvieron una
prevalencia global del 8,03%7¢. No disponemos de la edad media de la muestra
pero es muy posible que ésta variable junto con que tuvieron un importante
numero de pérdidas (36,1%) puedan justificar la diferencia de cifras.

Mas cercanos a nuestros resultados son los descritos en el trabajo de Carbayo et
al’4. En una muestra de poblacién general de 784 personas mayores de 40 afnos
(edad media 60 afios), seleccionados aleatoriamente, encuentran una prevalencia
del 10,5%. La mayor edad de nuestra muestra (66,6 afios) puede justificar esta
diferencia de prevalencia que se va reduciendo para los rangos de mayor edad.
Llamativa es la comparacion con el estudio ARTPER?’. Se trata de un trabajo
realizado en Barcelona en 3.786 personas mayores de 49 afios. Obtienen una
prevalencia de EAP por ITB < 0,9, del 7,6%. Comparando ambas poblaciones,
aunque destaca un predominio del genero femenino en nuestra muestra(53,9% vs
62,6%) no encontramos desigualdades importantes en la edad(64,9 vs 66,6 afios)
o la existencia de enfermedad cardiovascular(10,8% vs 9,6% respectivamente) que
puedan explicar la diferencia entre ambas poblaciones ni tampoco con los otros

estudios.’476
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En algunos trabajos el método que se utilice para calcular el ITB puede dar lugar a
prevalencias muy dispares pero tampoco parece ser éste el caso dado que los
métodos empleados en ambos estudios son muy similares!1® 120, Los autores
argumentan que Espafa es un pais que a pesar de tener cifras elevadas de factores
de riesgo presenta baja prevalencia de enfermedad cardiovascular lo que ellos
justifican por un probable efecto protector dietético en el area mediterrdnea lo que
parece concordar con los resultados de otros trabajos realizados en ese area
geografica’>121, Aventuramos la siguiente hipotesis. Si analizamos conjuntamente
el ITB patolégico, esto es los que tienen ITB disminuido y los que lo tienen
elevado(>1,4) por calcificacién arterial, la diferencia de prevalencias entre ambos
estudios se reduce (13,8% vs 16,06%). La aterosclerosis es una enfermedad que
cursa con afectacién generalizada pero segmentaria y no es improbable que ésta
pueda ser, en algunos casos, mas periférica dando lugar a falta de compresiéon
distal lo que habitualmente excluye a los pacientes del estudio.

Existe una relacion muy estrecha entre la edad y la prevalencia de EAP. De
forma casi undnime, todos los estudios describen que la prevalencia de EAP se
duplica por cada incremento de 10 anos76-78, En nuestro poblacién pasan del 6,7%
en el grupo de 50 a 59 afios, al 26,1% en mayores de 80 afios con afectacion en éste
ultimo tramo de uno cada tres varones.

Tradicionalmente se ha descrito que la enfermedad arterial periférica era
mas prevalente en los varones. Algunos estudios siguen encontrando diferencias a
favor de los varones 7677 y aunque en nuestro caso, también predomina el ITB< 0,9
en el varén (15,2% varones vs 10,6% mujeres) no alcanza significacion estadistica.
Resultados similares a los nuestros se encuentran en la revisién de Fowkes”8 de 34
estudios que incluyeron a mas de 112.027 personas y en otros trabajos86122,
Recientemente dos amplios estudios, el National and Nutrition Examination
Survey (NHANES, 1999-2004)84 y el Life Line Screening Center (13.750 mujeres y
71.996 hombres) encuentran prevalencias superiores de EAP en mujeres que en
varones (5,57% vs 3,54%, p<0,01y 4,1% vs 2,6,p<0,001) respectivamentel23,

Analizamos ahora la prevalencia de EAP en tres colectivos diferentes:
poblacién de riesgo de presentar EAP, diabéticos y poblaciéon con enfermedad
cardiovascular. Las guias clinicas recomiendan realizar el cribado con la medicién

del indice tobillo-brazo en poblacién de riesgo, entendiendo como tal la poblacién
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mayor de 70 afios o mayor de 50 afios fumadora o diabética. A raiz del estudio
getABI 22 la guia ACC/AHA de 2.011 incorporo6 al grupo de riesgo la poblacién de
edad igual o superior a 65 anos.t¢7%, En el estudio PARTNERS realizado en USA en
atencion primaria, revisaron 6.979 pacientes mayores de 70 afios o mayores de
50 anos fumadores o diabéticos obteniendo una prevalencia del 29%. En nuestro
caso y para poblacién de similares caracteristicas, la cifra fue del 18,6%. La mayor
edad y presencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en el estudio
PARTNERS (40% vs 9,6% en nuestra muestra) y que los pacientes incluidos no
procedian de la poblaciéon general sino de los que acudian a consulta pueden
explicar parcialmente las diferencias. En el estudio PANDORA (Grecia)
incorporaron 789 personas (varones >45 afios o mujeres >55 afios) con al menos
un factor de riesgo cardiovascular y excluyeron pacientes con enfermedad
cardiovascular o diabéticos. La prevalencia de EAP fue del 28%?24. Llama la
atencion que siendo un perfil de riesgo “mas leve” la prevalencia sea muy superior
a la nuestray cercana a la del estudio PARTNERS.

En pacientes con diabetes parecen producirse cambios proaterogénicos que
aumentan la inflamacién vascular, deterioran la funcién endotelial haciendo que el
sistema arterial sea mas susceptible a la aterosclerosis y alteran la coagulacién ya
que afectan a factores procoagulantes y a la agregacién y adhesion plaquetarias.125
Estudios epidemiolégicos han confirmado la asociacién entre diabetes y elevada
prevalencia de EAP126.127 En nuestro trabajo no encontramos diferencias en
cuanto a la prevalencia de EAP entre poblacién diabética y no diabética (12,7% vs
7,2%, OR 1,88 (IC95%, 0,82-4,30),p=ns). Las cifras son similares a las encontradas
en el estudio de San Luis Valley Diabetes Study (13,7%)28 pero muy inferiores a
otros realizados tanto en atencién primaria (23,5%-26,3%)12% 130 | como en
centros especializados o consultas externas hospitalarias(32,2%; 21,1%).131 132
Dos trabajos realizados en nuestro pais en el ambito hospitalario también
encuentran prevalencias muy elevadas. Fernandez Galantel33 evalia a 109
pacientes de consultas externas de Medicina Interna encontrando una prevalencia
de ITB <0,9 del 32,5% mientras que en el estudio VITAMIN34, donde incluyeron
pacientes de riesgo intermedio-alto procedentes tanto de consultas externas como
ingresados por alguna enfermedad medica no vascular, encontraron una

prevalencia de EAP en poblaciéon diabética del 41,5%. Estas diferencias tan
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notables es probable que se puedan justificar por tratarse de pacientes con mayor
tiempo de evolucion de su diabetes, y con mayor patologia asociada, lo que
explicaria su seguimiento en el &mbito hospitalario.

El 26,5% de la poblacion con enfermedad cardiovascular en nuestra
muestra tiene un ITB<0,9. Cacoub encuentra una prevalencia de EAP en poblacién
con enfermedad cardiovascular del 27,8% pero aunque se trata de un estudio
realizado en atencién primaria incluyeron pacientes de alto riesgo cardiovascular
entendiendo como tal, poblacién mayor de 55 afios con enfermedad cardiovascular
o bien presentaba dos o mas factores de riesgo cardiovascular o sintomas de EAP.
Las cifras son muy similares a pesar de que el perfil cardiovascular de su poblacién
es mas grave (el 21,2 % fue incluido por presentar sintomas de enfermedad
arterial)13>, Probablemente también el peor perfil cardiovascular de los pacientes
atendidos en las consultas de medicina interna de nuestro pais en comparacién
con la poblacién general, puede justificar la elevada prevalencia que resulta en el
estudio MERITO II (33,8% en pacientes coronarios o 32,8% en pacientes con

ictus).136

En relacion con el cuestionario de Edimburgo para diagnosticar
Claudicacién Intermitente y con la palpaciéon de pulsos, nuestros resultados son
muy similares a otros trabajos3* 59107, La claudicacién intermitente en general,
infraestima, la prevalencia real de EAP casi cuatro o cinco veces. En nuestro trabajo
la sensibilidad del cuestionario de Edimburgo fue del 38,1% y la especificidad del
98,6% con un valor predictivo positivo (VP+) del 80%, muy similar al trabajo de
Bendermacher??> (sensibilidad 56,2% y VP+:59,4%) y superior al del estudio
Hermex (S: 13,3%; E: 96,7% y VP+:31,8%) 132,

Aunque en algun caso la palpacion del pulso puede sobreestimar la prevalencia de
EAP como en el estudio de Criqui et al, donde encontraron alteraciones en los
pulsos en el 20,3% cuando la prevalencia del ITB alterado era del 11,3%37 en
general las cifras obtenidas por ITB<0,9 son superiores 72138139En nuestro trabajo
la prevalencia de alteraciones del pulso fue del 7,8%. La sensibilidad y
especificidad en relacién con el ITB<0,9 (fueron del 52,3% y 98,4%) muy similares

a otros estudios 2935
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Aunque el cuestionario de Edimburgo no parece muy util para la detecciéon de
EAP140,141,142 '3 presencia de CI o de anomalias en el pulso si parece que se asocian
con mayores probabilidades de EAP [Cociente de probabilidad para un test
positivo OR 28,51(IC 95%,12,13-67,02)] y [OR 33,45(IC 95%,(15,46-72,37)]

respectivamente.

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los pacientes con enfermedad arterial periférica son de mayor edad y

aunque es mas frecuente en varones (46% vs 36,2%) no alcanza significacién
estadistica, lo que coincide con algunas publicaciones. 61 74140, [,os resultados no
son concluyentes. En el estudio ARTPER y en el ESTIME predomina en varones,
mientras que ocurre lo contrario en otros 86:122,123,143,
Los pacientes con EAP presentan cifras mas elevadas de presién arterial sistélica,
presion de pulso y prevalencia de hipertensién arterial en el andlisis bivariante
que posteriormente desaparece en el andlisis multivariante, al igual que ocurre en
otros trabajos.81-103134140 [,0s riesgos relativos asociados con la hipertensién
arterial son modestos en algunos estudios pero dado que su prevalencia es muy
alta, en particular entre los pacientes de mayor edad, lo convierte en un
importante contribuyente a la carga total de la EAP en la poblacién general 388
103,144,

Existe un interés creciente por incorporar nuevos factores de riesgo
cardiovascular que ayuden a la deteccion temprana de la enfermedad vascular
subclinica.l¥> Destacan entre ellos la PCR, lipoproteina(a), fibrinégeno y la
homocisteina. En nuestro trabajo objetivamos asociacion con la EAP en el analisis
univariante de la lipoproteina (a) [558,77 (703,49) vs 393,6(417,2), p=0,011] y el
fibrinégeno [409,3 (130,4) vs 370,11(79,5)] que no se mantienen en el analisis
multivariante.

La lipoproteina (a) favorece la aterogenesis y se ha asociado con la cardiopatia
isquémical46147 y también con la EAP148149 aqunque es probable que existan
variantes genéticas que puedan tener efectos aterotromboéticos que sean

relevantes para unos territorios vasculares y no para otros, por ejemplo para
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enfermedad coronaria y EAP pero no para el ictus como en el estudio de
Hopewell150
En el estudio MESA 151 encuentran asociacién entre la EAP y el fibrin6geno pero no
con la PCR (no incluyeron la Lipoproteina (a)). Ridker analiza el papel de 11
biomarcadores como predictores clinicos para su uso como cribado de enfermedad
arterial periférica y concluye que la ratio Colesterol total/Colesterol HDL y la PCR
(y en menor grado el fibrindgeno) son muy utiles como predictores
independientes de EAP, no asi la lipoproteina(a)!®2. En nuestro caso la razén
Colesterol Total/Colesterol HDL no fue significativa (datos no publicados) ni
tampoco la PCR. En este ultimo caso Ridker utiliz6 PCR de alta sensibilidad
mientras que en nuestro caso fue la convencional lo que quiza pueda explicar estas
diferencias. Recientemente la Sociedad Europea de Cardiologia ha realizado una
revisién sobre biomarcadores para la prevenciéon primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular. Considera que un biomarcador debe de cumplir una
serie de criterios para ser reconocido como tal y entiende que la PCR de alta
sensibilidad cumple alguno de ellos pero no todos y quien si se ajusta a estos
criterios es la determinacion del indice tobillo- brazo.1>3

Es bien conocida la asociacion entre insuficiencia renal croénica,
especialmente en estadios terminales y la EAP. La presencia de insuficiencia renal
terminal en tratamiento sustitutivo en pacientes con EAP incrementa las
amputaciones de miembros inferiores, la hospitalizacién y la mortalidad total y
cardiovascular.154155156 Destacamos en el andlisis univariante la relacién entre la
albuminuria [22,9% vs 7,5%, OR 3,66 (IC95%, 1,83; 7,33),p=0,001] e insuficiencia
renal crénica [41,3% vs 24,8%, OR 2,13 (IC 95%, 1,23;3,68),p=0,006] con la EAP.
Son varios los estudios que han encontrado asociacién entre filtrado glomerular
estimado(FGe) reducido y EAP , siendo ésta asociacién mas intensa conforme
mayor es la gravedad de la enfermedad arterial periférical>’.158, Dos trabajos
recientes muestran el papel predictor del ITB en la rapidez del deterioro de la
funcién renal y la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con
insuficiencia renal crénical®%160, En el estudio NHANES (1999-2004) se describe
una prevalencia muy elevada de EAP en los pacientes con FGe reducido y
albuminuria(A) en comparacién con FGe reducido o albuminuria aislada (25,4%,

14,8% y 9,7% respectivamente, que persiste en el andlisis multivariante [OR 2, 26,
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(IC 95%, 1,30-3,94)] sugiriendo que la combinacién de ambos (FGe reducido y A)
sea un marcador de mayor gravedad o aterosclerosis mas generalizada. En nuestro
trabajo la prevalencia de ambas condiciones (IRC y A) en poblacién con EAP fue del
8,2% vs 3,2% y [OR 2,74, 1C 95% IC (0,95- 7,96), p=0,06](datos no publicados). En
el andlisis multivariante la albuminuria permanece como factor de riesgo
independiente. Ocurre lo mismo en el estudio Hermex aunque en su caso la
definicion de albuminuria fue de ratio albimina/creatinina = 22 mg/g (varones) o
> 31 mg/g (mujeres) mientras que en nuestro caso fue para = 30 mg/g. En una
revision de los datos de la poblacién del NHANES, Wu describe que la albuminuria
con independencia de la funcién renal, se asocia con EAP en no diabéticos
mientras que en los diabéticos tenia mayor importancia la funcién renall®l,
Recientemente en el estudio MESA analizan prospectivamente en una cohorte de
6.814 personas de 45 a 84 afios, libres de enfermedad cardiovascular al inicio del
estudio el papel de la albuminuria y la Cistatina C en poblacién con ITB<0,9162,
Tras un seguimiento de 9,8 afios encuentran que la albuminuria es el marcador de
la funcién renal que mejor se asocia con la evolucién del ITB tanto bajo como alto.
Y ésta asociacién es independiente de la diabetes y de otros factores de riesgo
cardiovascular. La albuminuria es un marcador de disfunciéon endotelial
generalizada, el cual es un factor de riesgo de aterosclerosis y EAP. Varios estudios
han reportado que la albuminuria se asocia con la rigidez arterial y la calcificacién
arterial, lo que explicaria su asociacién con ITB bajo y altol63.164 En nuestra
poblacién la albuminuria es mas prevalente en varones y se asocia con
hipertension arterial, diabetes, insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad arterial
periférica y enfermedad cardiovascular global. Es decir son pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular. El vinculo con la enfermedad arterial periférica es
independiente de la diabetes, la funcién renal u otros factores de riesgo

cardiovascular.

Dos asociaciones con la enfermedad arterial llaman la atenciéon por su
escaso abordaje en otras publicaciones. La primera de ellas es la relaciéon con la
fibrilacién auricular(FA). En nuestro trabajo se observa en el andlisis bivariante
una intensa asociacion que posteriormente no se conserva en el andlisis

multivariante. En el Women’s Health Initiative Observational Study donde
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siguieron a 93.676 mujeres posmenopausicas durante 9,8 afios describen una
relaciéon independiente de la EAP con la incidencia de Fibrilaciéon Auricular [HR
1,57(1,37-1,72), p<0,001]165,

En el estudio MESA, la enfermedad arterial periférica se asoci6 con mayor
incidencia de fibrilacién auricular [OR 1,5, (IC95%, 1,1-2,0), p=0,0041] tanto para
ITB bajo como alto y de forma independiente de la edad y generol%. Y también
ocurre al revés. La prevalencia de EAP es mayor en la poblacién con fibrilacién
auricular. Violi et al, en 2.027 pacientes con fibrilacién auricular no valvular
describe una prevalencia del 21% y con peor perfil cardiovascular (CHA2.-DS;-
Vasc>2 superior a los que tenian un ITB>0,9)1¢7. A pesar de que ambas entidades
comparten algunos factores de riesgo y se asocian con niveles aumentados de
mediadores de inflamacién y plaquetarios de trombosis, su relacién no esta
claral68.169,170_

La segunda, la insuficiencia cardiaca (IC). En la poblacion de estudio la IC es
una variable asociada con la EAP con independencia de la edad, genero, factores de
riesgo o enfermedad cardiovascular previa. En el Cardiovascular Health Study,
siguieron durante 6 afios a 5.888 participantes mayores de 65 afios. En sujetos sin
enfermedad cardiovascular previa, aquellos pacientes que tenfan un ITB<0,9
mostraron, en comparaciéon con los que presentaban ITB>0,9, mayor riesgo de
Insuficiencia Cardiaca [RR 1,61(1C95%, 1,14-2,19)]171. Recientemente en el estudio
ARIC, estudio observacional prospectivo que incluyé 15.792 participantes, de 45 a
64 afios de edad seguidos una media de 17 afios, los pacientes con ITB inferior a 1
comparado con los que tenian ITB >1 presentaron un riesgo incrementado de
Insuficiencia Cardiaca, de [HR 1,36 IC 95% (1,17-1,59)] para ITB de 0,91 a 1y de
[1,40 IC 95% (1,12-1,74)] para ITB <0,9. Todo ello después de ajustar por factores
de riesgo tradicionales, enfermedad coronaria previa y enfermedad carotidea
subclinical’2. Un ITB reducido se ha demostrado asociado a morbimortalidad
cardiovascular. Y en el caso de la insuficiencia cardiaca, un ITB bajo puede indicar
rigidez vascular que se vera reflejado, por ejemplo, en la presion de pulso y
también disfuncién aterosclerdtica microvascular que puede contribuir a la
patogénesis de la ICC alin en ausencia de aparente isquemia coronaria.

Sorprende que en nuestra poblacion al contrario que en la practica totalidad

de trabajos, ni el tabaco ni la diabetes muestren asociaciéon con la EAP aunque
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ambos factores de riesgo estdn mucho mas presentes en los pacientes con EAP. En
ambos casos, probablemente el tamafno muestral condiciona los resultados y quiza
en el caso del tabaco la sobrerrepresentaciéon del genero femenino (10,3% vs

27,4%).

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA SINTOMATICA Y ASINTOMATICA

Un resultado alarmante es el notable infradiagnostico de ésta patologia en
nuestro dmbito. Al inicio del estudio inicamente el 2,7% de la poblacién estaba
diagnosticado lo que corresponde al 22.22% de los pacientes con EAP, es decir un
78% no esta diagnosticado a pesar de que el 46% presentaba sintomas. De los no
diagnosticados mas del 60% eran mujeres, lo que sugiere que infraestimamos la
posibilidad de EAP en el genero femenino ( p = 0,03). No encontramos diferencias
significativas entre los pacientes diagnosticados y no diagnosticados en cuanto a
variables clinicas, factores de riesgo o enfermedad cardiovascular pero si
destacamos que la enfermedad cardiovascular es mucho mas prevalente en los
pacientes diagnosticados lo que sugiere que el diagnoéstico de EAP probablemente
se hace “a posteriori” al evento cardiovascular en otro territorio. Argyroul73 en un
estudio desarrollado en atencién primaria en Grecia objetiva un porcentaje de no
diagnostico del 91,3 % y en el estudio ARTPER alcanzaba el 80,7%. En éste
trabajo el infradiagnoéstico se asociaba con la edad (mayores de 60 y 70 afios),
tabaquismo, cardiopatia isquémica e ITB menor de 0,7)174.

McLafferty et al, analiz6 los factores que podrian afectar al diagndéstico de EAP a
través de un cuestionario postal an6nimo procedente de 130 especialistas en
Medicina Interna, en Illinois(Estados Unidos). Describe que los médicos realizaban
una historia cardioldgica en el 92% de los pacientes y obtenian datos de diabetes,
enfermedad pulmonar, ictus o tabaquismo en mas del 80% de los mismos.
Auscultaban el corazén y los pulmones en mas del 95% de las ocasiones. Por el
contrario solo en el 37% se preguntaba por la posibilidad de claudicacién
intermitente y los pulsos se exploraban en menos del 60% de los pacientes!’>.
Concluye que la anamnesis y exploracion vascular periférica no se realizan con la
misma frecuencia ni regularidad que otros exdmenes cardiovasculares.

Desconocemos cémo es ésta situacion en nuestro ambito pero si conviene
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destacar que el 92% de los participantes (48 de 52) cuyos datos de la visita final
fueron obtenidos por revision de historia clinica no disponian de medicién del
indice tobillo-brazo.

La prevalencia de EAP, sintomatica y asintomatica ha sido revisada en varios
estudios2 27. 28, 74, 84, 8593 E] 58,7% de los pacientes con EAP no presentaba
sintomas, lo que concuerda con el 55% del estudio PARTNERS72 0 el 58,1% del
getABI%8, Comparando las caracteristicas clinicas entre los pacientes sintomaticos
y asintomadticos destacan tanto en el analisis bivariante como en el multivariante
,el tabaquismo y la albuminuria (mayor en sintomaticos). La enfermedad
cardiovascular es notablemente mas prevalente en el grupo sintomatico pero no
alcanza significacion estadistica. A “grosso modo” se puede concluir que el riesgo
o el perfil de riesgo de los pacientes sintomaticos y asintomaticos es muy
semejante, lo que coincide con otros trabajos8>86

Este resultado resaltaria la importancia y necesidad del screening de la poblacién
de riesgo con la medicién del indice tobillo-brazo, tanto para incrementar la
identificacién temprana o precoz de aquellas personas de riesgo moderado-
intermedio como para mejorar la estratificacion del riesgo cardiovascular. El ITB
aporta informacién sobre el riesgo cardiovascular de forma independiente de los

factores de riesgo tradicionales y también cuando se combina con ellos 176,

Los mayores beneficios en el tratamiento de la enfermedad arterial
periférica en cuanto a la extremidad se han conseguido con el abandono del habito
tabaquico y el ejercicio fisicol77.178, En cuanto al riesgo cardiovascular el
tratamiento y los objetivos de control son idénticos al de los pacientes con
aterosclerosis donde se trata de modificar y controlar los factores de riesgo:
Presion arterial<140/90 mmHg, hemoglobina glicosilada <7%(en diabéticos),
Colesterol-LDL. menor de 70 mg/dl y antiagregacién>1.67.69.179,180,181  Ng
encontramos diferencias en el grado de control de la hipertensién arterial o la
hemoglobina glicosilada pero si el habito tabaquico, el control de lipidos o la
terapia antiagregante. Estos resultados son concordantes con otros estudios donde
describen infratratamiento en los pacientes con EAP en comparacién con otras
patologias cardiovasculares67.172182 Hirsch en el estudio PARTNERS encuentra

cifras de antiagregacion similares a la nuestras (54% versus 71% ,p<0,001)
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comparando pacientes con EAP solo versus enfermedad cardiovascular (sin EAP)72
y también Subherwal et al, describen menor indicacién de antiagregacion (53% vs
66%) y estatinas (40% vs 52%) en pacientes con EAP en comparacién con
pacientes con cardiopatia isquémical®3.

En relaciéon con el grado de control de factores de riesgo, Cacoub en el estudio
REACH describe peor control de lipidos, presién arterial y tabaquismo en pacientes
con EAP en comparacién con pacientes con cardiopatia isquémica o ictus.184, Estos
resultados subo6ptimos también son descritos por Mukherjee en una pequeia
muestra(66) de pacientes intervenidos de patologia arterial a los 6 meses del alta
hospitalaria: el 22,7% de ellos seguia fumando, el 77,2% recibia antiagregantes y
unicamente el 50% estatinas8>. Un reciente trabajo de Armstrong obtiene
significativas reducciones en la incidencia de eventos cardiovasculares,
amputaciones o cirugia de extremidades inferiores y mortalidad en aquellos

pacientes que se adecuaron a las indicaciones de la guias clinicas?8é,

MORBIMORTALIDAD

Tras una media de seguimiento de 41,96 meses se produjeron 40 eventos
cardiovasculares no mortales en 37 personas, obtenidos de informes hospitalarios
con la salvedad de la EAP. Los seis nuevos casos de enfermedad arterial periférica
fueron diagnosticados por la medicién del ITB en la revisiéon en el centro de salud,
no disponiendo del mismo en 48 pacientes. Asimismo hubo 43 exitus, en su
mayoria por causas oncoldgicas (32,5%) seguidas de cardiovasculares (23,2%).

La enfermedad cardiovascular y los factores de riesgo durante el seguimiento
mantuvieron o aumentaran sus cifras de prevalencia con la excepciéon de la
funcién renal y la insuficiencia renal crénica. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes fallecidos en comparacién con la muestra general, con un filtrado
glomerular estimado significativamente mas reducido (63,37(19,6) vs 75,3(17,7)
ml/min/ 1,73 m?, p<0,001) junto con la elevada prevalencia de IRC (48,8% vs
18,8%, p<0,001), pueden justificar que estos parametros, sorprendentemente,
hayan mejorado en la visita final.

Los eventos cardiovasculares no mortales en el andlisis bivariante fueron mas
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frecuentes en varones y se relacionaban con la edad, la presencia de hipertensién
arterial y diabetes. En el andlisis multivariante se mantuvo la edad y la
hipertensiéon arterial y se observé un papel protector por parte del genero
femenino. Probablemente el breve tiempo de seguimiento y el numero de eventos,
justifican el papel no relevante de otros factores de riesgo como la diabetes, el
tabaquismo o la existencia de enfermedad cardiovascular previa, entre otros.

En el presente estudio, se observa una relacién directa entre enfermedad
arterial periférica y la mortalidad. Varios estudios han descrito una relaciéon entre
el ITB y la morbimortalidad e incluso una relaciéon “dosis-dependiente” en la que
descensos de 0,15 ya se asocian con un significativo aumento de riesgo de
eventos.187 Head en una revision sistemdtica de 11 estudios que incluyeron 44.590
sujetos de 6 paises, encontré una asociaciéon con alto grado de consistencia, de
ITB<0,9 con riesgo incrementado de mortalidad por todas las causas [RR 1,60 (IC
95%,1,32-1,95)], mortalidad cardiovascular [RR 1,96, (IC95%, 1,46-2,64)],
enfermedad coronaria [RR 1,454 (IC95%, 1,08-1,93)] e ictus [1,35 (IC 95%, 1,10-
1,65)] después de ajustar por edad y factores de riesgo®8. Alahdab en una revision
sistematica mas reciente describe cifras incluso mas elevadas de asociacién entre
ITB<0,9 y mortalidad total y cardiovascular [ HR 2,99 (IC 95%, 2,16-4,12)] y [HR
2,35 (IC 95%, 1,91-2,89)] respectivamente.18?

En nuestro trabajo, la EAP se asocia junto con la edad, con la mortalidad global en
varones no asi en mujeres donde solo permanece la edad. No se relaciona con la
enfermedad cardiovascular pues aunque resulta significativa estadisticamente en
el andlisis bivariante no se mantiene en el multivariante donde si permanece la
edad, el sexo masculino y la insuficiencia cardiaca. En el seguimiento del estudio
NHANES, la enfermedad arterial periférica también se asoci6 con la mortalidad
total aunque sin diferencias de genero!°0. Probablemente, al igual que ocurria con
los eventos no mortales, el pequefio numero de eventos en nuestro estudio,

condiciona los resultados finales.

Este trabajo presenta varias limitaciones. En primer lugar el tamafio muestral fue
adecuado para estimar la prevalencia de EAP pero probablemente insuficiente a la
hora de analizar la ocurrencia de eventos cardiovasculares lo que ha dificultado la

comparacién entre los pacientes con enfermedad arterial periférica y otras
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patologias cardiovasculares. En segundo lugar, aunque no hay diferencias
significativas con la poblacién del Area Sanitaria de Oviedo existe una
sobrerrepresentacion del genero femenino lo que, posiblemente, infraestima la
prevalencia y gravedad de la EAP. En tercer lugar, las pérdidas en el seguimiento
impiden contabilizar de forma real la incidencia de EAP puesto que la medicion del
indice tobillo brazo no se realizé en sus centros de salud y finalmente, en cuarto
lugar, el tiempo de seguimiento quiza no haya sido el suficiente como para obtener

un numero elevado de eventos.
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1. Este es el primer estudio epidemioldgico poblacional sobre
prevalencia y caracteristicas de la enfermedad arterial periférica

realizado en la Comunidad Auténoma de Asturias.

2. La prevalencia de enfermedad arterial periférica en poblacion de

edad igual o mayor a 50 afos, en el concejo de Oviedo, es del 12,32%.

3. En poblacion de mayor riesgo, (poblacion de edad> 65 afios o > 50
anos que ademas son diabéticos o fumadores), la prevalencia de

enfermedad arterial periférica alcanza al 16,9%.

4. El cuestionario de Edimburgo no se ha mostrado util para la
deteccion de enfermedad arterial periférica, aunque la presencia de
claudicacién intermitente o de alteraciones en la exploracion de los
pulsos se asocia con mayores probabilidades de presentar enfermedad

arterial periférica.

5. Dos de cada tres pacientes con enfermedad arterial periférica, no
estan diagnosticados, predominando el infradiagndstico, en las

mujeres.
6. El 58,7% de los pacientes con enfermedad arterial periférica no
presenta sintomas pero su perfil y riesgo cardiovascular es similar al

de los pacientes sintomaticos.

7. La edad, la albuminuria y la insuficiencia cardiaca se asociaron de

forma independiente con la enfermedad arterial periférica.
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8. Destaca una relacion muy estrecha entre la enfermedad arterial
periférica y la enfermedad cardiovascular. El 20,6% de los pacientes
con enfermedad arterial periférica tenia afectacion de otro territorio
cardiovascular y viceversa, uno de cada cuatro pacientes (26,5%) con
patologia cardiovascular(coronaria o cerebral) presentaba enfermedad

arterial periférica.

9. En el seguimiento de la cohorte se observa un incremento
significativo de la prevalencia de hipertension arterial, diabetes e
hiperlipemia asi como de la enfermedad cardiovascular: cardiopatia

isquémica, ictus y enfermedad cardiovascular global.

10. Cuando se compara la poblacidon con enfermedad arterial periférica
con la que presenta enfermedad cardiovascular en otra localizacion, se
advierte un grado de control mas deficiente en lo relativo al habito

tabaquico y al metabolismo lipidico.

11. En relacion con la terapéutica, la prescripcion de farmacos
antiagregantes fue inferior en los pacientes con enfermedad arterial
periférica que en los que presentaban cardiopatia isquémica o

enfermedad cardiovascular en otro territorio.

12. Alo largo de 41,9 meses de seguimiento se produjeron 40 eventos
cardiovasculares no mortales (7,8%). Tras el ajuste para otros factores
de riesgo se verificd una asociacién significativa, con la edad, el genero

masculino y la hipertensién arterial.
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13. La enfermedad arterial periférica junto con la edad, son las
variables independientes asociadas con la mortalidad en varones, no

asi en mujeres donde unicamente permanece la edad.

14. La enfermedad arterial periférica es una entidad frecuente, grave y
en muchas ocasiones no diagnosticada. Seria necesario incorporar los
procedimientos de detecciéon de dicha enfermedad con intensidad
similar a la que se realiza con la cardiopatia isquémica o la enfermedad

cerebrovascular.
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ANEXO 1. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS.

Enfermedad Arterial Periférica

Fecha cumplimentacion Médico: VISITA N2
N¢ Paciente: Iniciales: F. Nacim: / / Sexo: 24 1 [
Direccién DP Teléfono
[ A. Personales ]
Fact. Riesgo Cardiovascular Enf. Cardiovascular
Tabaquismo: No fumador [] [1 C.Isquémical]Angor 1AM [
Ex fumador [ O Hv
|:| Actual: paquetes /afio O Acv
Hipercolesterolemia [] ICC
Hipercolester. ]
Hipertriglic. [
Obesidad ]
Diabetes [ Afio Diagndstico
HTA O Afio Diagnéstico:
Muerte subita (3<55 9<65]] ] Insuficiencia renal
Intervenciéon Fecha
Diagnosticado de EAP?  SI [] NO []Fecha: si no [] ]
“ An.AortaAbd. SI [ONO [Fecha: ___ si  no[l ]
Tamafio cms
Exploracion  Peso (kg): - Talla (mts):
.

P. Arterial. PAS »——< Soplo Abdominal []si []no
(mmHG) PAD Soplo Femoral [si [lno
Frecuencia Cardiaca: P

—
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Palpacién (marcar si presente)

Pulso Derecho Izquierdo
Femoral
Popliteo
Tibial posterior
Pedio
indice Tobillo / Brazo
Presion |Brazo Dcho |Pedio Dcho |Tibial Dcho | Brazo Pedio Tibial
Arterial Izqdo Izqdo Izqdo
ITB
[ANALiTICA 1
HEMOGRAMA
.Hematocrito % Hemoglobina
VCM

BIOQUIMICA

.Glucemia (mg/dl)

]
.Creatinina (mg/dl) :]
.Col. Total(mg/dl) :]
.LDL-Colesterol (mg/d{:]
.HDL-Colesterol (mg/d:]
Triglicéridos (mg/dl) :]

EKG

Fibrilacién Auricular [

HVI L]
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Normal Ul

Fibrin6geno (mg/{:]
Lipoproteina A :]

HBA1c(%) ()
Homocisteina :]
PCR L)

Indice albimina-creatinina :]

ATG
ECA
ATq

Polimorfismos

[
[
[
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[ TRATAMIENTO ]

Antihipertensivo

-Diuréticos

-Betabloqueantes

[
[

-Calcioantagonistas [

Antiagregantes/anticoagulantes

Antidiabéticos

-IECAS
-ARA-II
- Alfabloqueantes

-Central

Hipolipemiantes

-Fibratos

-Estatinas

Otras enfermedades no cardiovasculares relevantes.
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[

[
[
[

-ADOs

-Insulina

-Sintrom
-AAS
-Clopidogrel
-Ticlopidina

-Dipiridamol

O O O o

92




Cuestionario de Edimburgo de Claudicacion Intermitente.

1.-Siente dolor o molestia en su(s) pierna(s) cuando camina?

[0 SI
] NO

[ Incapacitado para andar.

Si ha contestado “SI” a la primera pregunta, por favor contesta las siguientes

preguntas, en caso contrario no siga.

2.-;Alguna vez comienza el dolor cuando esta de pie o sentado?

1 SI
] NO
[ Incapacitado para andar.

3.-;Le aparece cuando camina cuesta arriba o deprisa?

1 SI
] NO
[1 Incapacitado para andar.

4.;Le aparece cuando camina a paso normal o en llano?

O SI
] NO
[1 Incapacitado para andar.
5.-;Qué sucede si se para?
.Habitualmente el dolor continda durante mas de 10 minutos
.Habitualmente desaparece en 10 minutos o menos
6.-Donde aparece el dolor o molestia?

Sefiale en el dibujo donde aparece el dolor o la molestia
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La definicion de caso positivo requiere las siguientes respuestas : SI en 1;No en 2;Si
en 3 y Habitualmente desparece en 10 minutos o menos en 5 .Para establecer el
grado se basa en la respuesta a la pregunta 4: puede ser grado 1 si responde NO o
grado 2 cuando la respuesta es SI.

Si estos criterios se cumplen, el dolor en la pantorrilla, al margen de que también
aparezca en otras zonas es indicativo de claudicacién definitiva. El diagnéstico de
claudicacion atipica se hace cuando el dolor afecta a muslo o nalga en ausencia de
algin dolor en la pantorrilla. No debe considerarse claudicacion si el dolor se
localiza primariamente o se irradia a tendones, pies, espinillas o articulaciones ,en

ausencia de algun dolor en pantorrilla.
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ANEXO 2.HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
PACIENTE

El Dr. S. Tranche del Centro de Salud de El Cristo esta llevando a cabo un estudio
epidemioldgico sobre la prevalencia de la arteriopatia periférica en la localidad de
Oviedo y en el que esta previsto que participen mas de 600 personas. El estudio ha
sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica de Asturias y sera
realizado bajos los postulados éticos de la Declaracion de Helsinki y las Normas de
Buena Practica Clinica.

Las enfermedades cardiovasculares arterioscleréticas son la primera causa de
muerte desde hace mas de 25 afnos, manteniéndose este patrén desde 1.995.Casi
uno de cada cuatro personas fallecieron ese afio en nuestro pais por estas
enfermedades y esa tendencia se sigue manteniendo en la actualidad. La
arteriosclerosis no s6lo se manifiesta a nivel del corazén y el cerebro sino que
también puede afectar a las arterias de las extremidades inferiores dando lugar a
lo que se conoce como enfermedad arterial periférica (popularmente, problemas
de circulacién) produciendo una obstruccion al flujo sanguineo en las arterias y
que se manifiesta por dolor en las piernas en relaciéon con el ejercicio y que
conforme va progresando produce una incapacidad creciente pudiendo dar lugar a
la aparicién de ulceras en las piernas e incluso obligar a la amputacion parcial de
las mismas.

No son adin bien conocidos los aspectos epidemiolégicos de la enfermedad
arterial periférica y en la actualidad se considera que se trata de un
enfermedad infradiagnosticada y que por esta razén, su diagndstico se
produce con mucho retraso.

Los factores de riesgo de la enfermedad periférica en general son los mismos que
para las enfermedades cardiovasculares arterioscleréticas como la hipertension
arterial, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la obesidad y los relacionados
con el estilo de vida como el consumo de tabaco ,el sedentarismo..etc.

El objetivo de este estudio es analizar la importancia que tienen estos factores de
riesgo cardiovascular y la presencia o ausencia de enfermedad arterial periférica,
en un determinado nimero de personas entre las que ha sido seleccionado y por
este motivo nos dirigimos a Usted para invitarle a participar en el mismo.

Si decide Usted participar en este estudio tendra que acudir al Centro de Salud de
El Cristo para realizar entre una y tres visitas. Se le realizara una exploracion fisica
completa, un electrocardiograma y una analitica de sangre al afio, siendo la
duracién del estudio de tres afios.

Los riesgos que para usted tiene participar en este estudio son los derivados de la
realizacion de una extraccion de sangre en la que puede experimentar cierto
malestar o puede aparecer algin hematoma e incluso en muy raras ocasiones, una
infeccion.

Si usted decide participar en el estudio su seguimiento ayudara no sélo a conocer
la frecuencia de enfermedad arterial periférica en nuestra poblacién y Ila
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importancia de los factores de riesgo cardiovascular asociados, sino que, ademas,
podra derivarse un beneficio para usted ya que recibird un informe con los
resultados de su exploraciéon y en caso de detectarse alguna anomalia podra
comunicarlo a su médico de familia para establecer aquellas medidas preventivas
y curativas que sean oportunas.

Si desea participar en este estudio debe comunicarselo a su médico del estudio. Su
participaciéon es voluntaria. Si interviene en este estudio debe saber que en
cualquier momento puede decidir no seguir participando, comunicandoselo a su
médico del estudio sin tener que manifestar razén alguna para ello. Su médico del
estudio también podra retirarle del estudio si asi lo creyera conveniente, también
por no acudir a las visitas previstas.

Si decide no participar, no habra ninguna consecuencia para la atencién sanitaria o
cuidados que usted precise.

Vd comprende y consiente que:

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio podra
ser preciso que las autoridades sanitaria y/o representantes del Comité Etico de
Investigacion Clinica tengan acceso a su historia clinica comprometiéndose a la
mas estricta confidencialidad.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal los
datos personales que se le requieren(por ejemplo :edad, sexo, datos de salud) son
los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En ninguno de los informes del
estudio aparecera su nombre y su identidad no serd revelada a persona alguna
salvo para cumplir con los fines del estudio, y en caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las
autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica a través de
congresos y/o publicaciones.

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras esté participando en este
estudio o para cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este
documento puede dirigirse a :

Dr. S. Tranche Iparraguirre

Centro de salud El Cristo

C/ A. Flérez Estrada n2 23.0viedo 33006

Tfno.985271911

Se le entregara copia de ésta informacién y del consentimiento firmado y fechado.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Prevalencia de Arteriopatia Periférica en Oviedo

Yo, (Nombre y apellidos):

He leido ésta hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con el Dr.(nombre y apellidos)

Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.Cuando quiera

2.Sin tener que dar explicaciones.

3.Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante

Fecha....ovcrrenenne, Firma del Investigador......ccoueoeerereeneeneenseseessesennens

Fecha....nnern. Firma del Investigador........oenenennenenereeseensennens
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