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La asociacidn entre la arteriopatia periférica y la aparicion de nuevos eventos
cardiovasculares ya es conocida, sin embargo, el prondstico o la apariciéon de
eventos cardiovasculares en funcién de la evaluacién del indice tobillo-brazo (ITB)
todavia no ha sido bien estudiada.

El objetivo de este trabajo es evaluar si el valor del indice tobillo brazo puede
orientarnos tanto para evaluar la evolucién de la EAP (enfermedad arterial
periférica) en los pacientes ya diagnosticados, como para valorar el riesgo de
padecer nuevos eventos cardiovasculares.

La prevencidn secundaria de los eventos cardiovasculares en pacientes con
arteriopatia periférica conocida esta establecida, pero desconocemos el valor del
ITB a partir del cual debemos intensificar el tratamiento farmacoldgico.

Analizaremos los datos recogidos en el registro FRENA (Registro sobre
Factores de Riesgo en ENfermedad Arterial), registro prospectivo, observacional,
multicéntrico de pacientes con enfermedad arterial periférica a los que se realiza la

medicion del ITB al inicio.
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DEFINICION

La isquemia crdnica de miembros inferiores, arteriopatia obliterante
periférica o enfermedad arterial periférica (EAP) se define como el conjunto de
sintomas y signos derivados de la arteriosclerosis en las extremidades inferiores. El
término enfermedad vascular arteriosclerdtica se refiere a la enfermedad de las
arterias causada por arteriosclerosis .

Dos de las principales guias clinicas definen a la enfermedad arterial
periférica como aquella que engloba un grupo de sindromes arteriales no
coronarios causados por la alteracidn estructural y funcional de las arterias que
irrigan el cerebro, las visceras y las extremidades (Guidelines for the managment of
Patients With Peripheral Arterial Disease) y otra como la TASC Il (Inter-Society
Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease), la define como
aquella causada por la arteriosclerosis que produce estenosis u oclusiones arteriales
de los grandes vasos que irrigan las extremidades inferiores.

Asi consideraremos que la enfermedad arterial periférica incluye todas
aquellas patologias relacionadas con la arteriosclerosis que afectan a diferentes
territorios periféricos como son el carotideo, extremidades superiores e inferiores,
la aorta y sus ramas; en nuestro caso hablaremos, en todo momento, de la
arteriopatia periférica refiriéndonos a los miembros inferiores exclusivamente.
Incluiremos aquellos pacientes con patologia arteriosclerdtica desde la aorta

abdominal hasta las arterias distales en el pie.
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EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos de la enfermedad arterial periférica son muy
heterogéneos en funcidn de la poblacién estudiada. Por ejemplo, en el estudio
Framingham ?, la incidencia de enfermedad sintomatica en varones con edades
comprendidas entre 55-65 afos es del 0.5% y en el estudio Basel, entre 35-45 afos es
del 0.6% sin embargo cuando la poblacién es mayor de 60 afios es del 7.5%. Se han
publicado también datos sobre la prevalencia de la EAP en pacientes asintomaticos
que se calcula de hasta un 29%, en pacientes mayores de 70 o entre 50 y 69 afios y
fumadores, estos datos se obtienen de estudios poblacionales donde se practicaba
un ITB a todos aquellos pacientes que acudian a una consulta de atencién primaria
con antecedentes de diabetes mellitus o haber fumado 3.

Cuando hablamos uUnicamente de pacientes diabéticos, la prevalencia de un
ITB patoldgico asi como de arteriopatia periférica aumenta y, esto a su vez, supone
un mayor riesgo de morbimortalidad tanto para eventos coronarios como
cerebrovasculares 4.

El deterioro progresivo de la enfermedad hacia estadios avanzados (lll y IV
de Fontaine) ocurre en aproximadamente el 15-20% de los pacientes, de éstos un 25
% sufrird una amputacién durante el primer afio y entre un 30-40% perdera la
extremidad contralateral en 5 afos, siendo la mortalidad global en este periodo del
75%

El padecer EAP tendrd, por tanto, dos consecuencias principales: la primera
es un deterioro importante en la calidad de vida de los pacientes, que se inicia ya, en
la fase de claudicacidn cuando se ven limitados en su actividad diaria por el dolor en

la deambulacidn, ésto les vuelve mds sedentarios aumentando el riesgo de padecer
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otras enfermedades asociadas, y en segundo lugar, la EAP es un marcador de riesgo
cardiovascular, de morbilidad en forma de infarto de miocardio e ictus y de
mortalidad por todas las causas. La EAP suele diagnosticarse, en la mayoria de los
casos, gracias a una buena exploracidn fisica y la determinacién de un indice tobillo
brazo inferior a 0.9. Un ITB disminuido es un predictor independiente de
mortalidad.

En el registro FRENA publicado en 2007 con 1265 pacientes ya se demostrd
una mayor incidencia de nuevos eventos cardiovasculares por cada 100 pacientes y
afio en aquellos con arteriopatia periférica comparandolos a los pacientes que
tienen coronariopatia e incluso enfermedad cerebrovascular, 17 frente a 7.9 y 8.9
respectivamente °.

La prevalencia de la EAP varia en funcién de la edad, sexo y factores de
riesgo cardiovascular asociados.

Se han desarrollado distintos métodos diagndsticos para estudios
epidemioldgicos y poblacionales basados en la historia clinica, exploracidn fisica y
pruebas hemodindmicas, incluso cuestionarios de salud con alta especificidad para
excluir a los pacientes sanos, aunque con menor sensibilidad para diagnosticar a los

afectados, de ellos el mas conocido es el de Edimburgo °.
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ETIOLOGIA

La enfermedad arterial periférica tiene como factores de riesgo los
habituales para la arteriosclerosis pero adquieren mayor importancia algunos de
ellos como son el tabaco, el género y la diabetes mellitus. El tabaco estd claramente
relacionado con la EAP, aquellos pacientes que dejan de fumar en estadios iniciales
de la enfermedad pueden quedar asintomaticos, sin embargo, aquellos que sigan
fumando tienen una tasa de amputacién del 1% anual. Un trabajo publicado
recientemente analizada la importancia del abandono del habito tabaquico en
relacion con la mortalidad para aquellos pacientes con enfermedad arterial
periférica, cerebrovascular y coronaria. Concluyen que los pacientes con
arteriopatia periférica no se benefician del abandono del tabaco, sino que tienen
mayor mortalidad que aquellos que contindan fumando (4.29 vs 2.27 muertes por
cada 100 pacientes y afio), sin embargo, en aquellos con enfermedad coronaria la
mortalidad disminuye de una forma significativa cuando dejan de fumar (0.77 vs
3.73) 7. Respecto al género, la arteriopatia periférica es mucho mas frecuente entre
los varones debido al conocido factor protector de los estrégenos, sin embargo, a
partir de la menopausia el riesgo en las mujeres aumenta entre 2 y 3 veces ®.Y, por
ultimo, el padecer diabetes mellitus hace que la progresién de la enfermedad sea

mucho mas agresiva debido a una asociacion de macro y microangiopatia.
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FISIOPATOLOGIA

Habitualmente el deterioro de la macrocirculacién da lugar a signos clinicos
como la disminucién o ausencia de pulso, auscultacién de soplos o palpacién de
frémitos, cambios en la coloracion de la piel, deterioro de los anejos cutdneos etc.,
y por otro lado, los cambios en la microcirculacion son responsables de los
sintomas iniciales como la claudicacion intermitente. Durante la deambulacién el
tejido muscular necesita un aporte suficiente de oxigeno, cuando no es asi debido a
una arteriopatia, se produce una glicdlisis anaerobia que aporta una energia menor
liberando sustancias como el acido lactico responsable de manifestaciones clinicas,
como el dolor, cuando se acumula en los tejidos. A medida que el estado circulatorio
empeoray laisquemia avanza la célula es incapaz de mantener su metabolismo, con
la consecuente muerte celular y la aparicidn de las lesiones tréficas (estadio IV de

Fontaine).
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PRESENTACION CLINICA
La forma de presentacidon clinica de la enfermedad arterial periférica es
diversa, siendo en la mayoria de casos asintomatica, y pudiendo presentarse en
forma de claudicacidn intermitente o en estadios avanzados como son el dolor en
reposo y las lesiones isquémicas o gangrena. La clasificacidon mas frecuentemente
utilizada entre los cirujanos vasculares, y la que se expresard en este trabajo, es la

de Fontaine (Tabla ).

Tablal. Estadios de Fontaine para la isquemia critica de extremidades inferiores.
ESTADIO CLINICA
I Asintomatico
lla Claudicacidn ligera (>200 metros)
1B Claudicacion moderada-severa (<200 metros)
1l Dolor isquémico en reposo

v Ulceracion o gangrena

13
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DIAGNOSTICO

Una historia clinica detallada y exploracidn fisica con una adecuada palpacién
de pulsos es, en numerosas ocasiones, suficiente para el diagndstico diferencial de
la EAP. En programas como el PARTERNS 3 se demostré que si nos basamos
Unicamente en la anamnesis y en la presencia de signos clinicos de claudicacién
intermitente, detectaremos sélo a un 10-15% de los pacientes con enfermedad
arterial periférica, sin embargo, explorando, algo tan sencillo como son, los pulsos
arteriales se detectarian alrededor del 50% de estos pacientes. Por ello la palpacién
de pulsos es recomendable en todos aquellos pacientes con un riesgo de
aterotrombosis elevado.

Ademads hoy en dia disponemos de exploraciones complementarias no
invasivas como son el eco-doppler y la determinacidn del ITB que nos ayudan tanto
al diagndstico de la enfermedad como a la clasificacion de su gravedad.

El estudio mediante eco-doppler requiere unos conocimientos y practica
adecuada para su correcta evaluacion. Se trata de un método diagndstico no
invasivo y en pleno desarrollo actual que trata de sustituir al hasta ahora "gold
standard" en el diagndstico de la EAP, la arteriografia.

Mucho menos elaborada y costosa (tanto en tiempo como en coste real) es
la medicion del indice tobillo-brazo. Se necesita un doppler continuo de 8-10 MHz y
un manguito de presion. El doppler continuo es una unidad de ultrasonido con una
sonda de mano que contiene dos cristales piezoeléctricos, el transmisor y el
receptor. El paciente debe estar en reposo (sin haber realizado ejercicio en los
ultimos 20 minutos previos), en decubito supino y con los pies a la misma altura que

el corazdn. Se coloca el manguito en posicidn supra maleolar y se obtiene la sefial

14



EL INDICE TOBILLO-BRAZO, FACTOR PRONOSTICO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON ISQUEMIA CRONICA DE
EXTREMIDADES INFERIORES

doppler en la arteria tibial posterior y pedia, se infla el manguito hasta un nivel supra
sistdlico y se detecta el primer tono de flujo que se considerard como presidn
sistdlica. Se tomard como presion maleolar aquella que sea mas alta y se repetird en
la otra extremidad. Se obtiene la misma medicién en ambas extremidades
superiores. Es importante la medicién en ambas extremidades superiores ya que en
estos individuos no es infrecuente la asociacion de una estenosis de la arteria
subclavia, lo que se sospechara cuando la diferencia entre la presion sistdlica
maxima entre ambas determinaciones sea superior a 20 mmHg.

En individuos normales la presion sistdlica en tobillo debe ser igual o superior
a la braquial con lo que el indice tobillo-brazo serd igual o superior a 1. Se considera
patoldgico aquel inferior a 0.9 con una sensibilidad del 95% y casi del 100% de
especificidad para detectar pacientes sanos en poblacién no diabética ° y en funcién
de este valor se relaciona con mayor o menor gravedad tanto para la EAP como
para el prondstico de eventos cardiovasculares y muerte por todas las causas™.

La deteccion de un ITB patoldgico en pacientes asintomaticos supone un
riesgo elevado de coronariopatia, ICTUS y muerte cardiovascular por lo que debera
identificarse a estos individuos e intensificar el tratamiento preventivo. En un
importante metanalisis se demuestra que un ITB inferior a 0.9 se asocia a un riesgo
dos veces mayor de muerte global a diez afios, muerte cardiovascular y con eventos
coronarios mayores comparado con individuos sanos. Incluso hay algunos articulos
que sugieren incluir este parametro en las escalas de estratificacion de riesgo
cardiovascular de Framingham ya que podria reclasificar en distintas categorias a un

19% de los varones y a un 36% de las mujeres'.
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Estd comprobado que el ITB se correlaciona con los resultados angiograficos
de forma fiable ", sin embargo, la sensibilidad del ITB para detectar la progresién en
la arteriopatia obstructiva es inferior a la de la arteriografia y, es por este motivo
que, se requieren cambios superiores a 0.15-0.20 en el valor para ser considerados
como clinicamente significativos y con repercusién en el estadio clinico del paciente
13,14.

Los pacientes con dolor en reposo suelen tener un ITB 0.25-0.5, los que
tienen claudicacion intermitente entre 0.5-0.9 y los asintomaticos entre 0.9 y 1. Un
indice tobillo brazo superior a 1.30 se considera patoldgico debido a una severa
calcificacidn arterial lo que origina una falsa elevacion de la presién en las arterias
del tobillo. Esto sera mas frecuente en pacientes ancianos, con diabetes mellitus, en
hemodidlisis, etc. Para un adecuado diagndstico de estos pacientes, se recomienda
realizar otro tipo de exploraciones con mayor sensibilidad, para la patologia arterial
periférica, como podria ser el indice dedo-brazo, poco utilizado en la actualidad.

Existen otros métodos diagndsticos no invasivos como son la medicion de
presiones segmentarias, presiones digitales, pruebas de esfuerzo o claudicometrias,
andlisis de la morfologia de las curvas de velocidad, pletismografia, capilaroscopia,
etc.

Mencidn especial para el eco-doppler que, como se ha dicho anteriormente,
estd en continuo desarrollo con el fin de sustituir a la arteriografia por sustraccién
digital que hasta ahora era el "gold standard" para el estudio de la patologia
arterial, de forma que se pueda planificar la cirugia de revascularizacidn arterial
directa o endovascular y realizar una arteriografia solo en pacientes seleccionados y

no indiscriminadamente como se hacia hasta hace poco.
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Otras como la angioTC o angioRM periféricos no son todavia de la calidad y

fiabilidad deseada para tomar una decision terapéutica.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad arterial periférica tendrd como principal
objetivo el control de los factores de riesgo cardiovascular para evitar la evolucién y
progresion de la enfermedad arteriosclerdtica asi como prevencidn secundaria
evitando la afectacién y desarrollo de enfermedad en otros territorios del arbol
vascular (coronario y cerebral principalmente).

Asi pues, una vez diagnosticada la EAP ya sea sintomatica o asintomatica
deberan tratarse los factores de riesgo conocidos y asociar un tratamiento
antiagregante que sera AAS o clopidogrel, en caso de que la primera no sea bien
tolerada, asi como una estatina ™.

The Heart Protection Study demostrd que la administracion de 40 mg de
sinvastatina en los pacientes diagnosticados de EAP reducia el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en un 25% y de progresion de la enfermedad periférica en
1/6, consideran que el tratamiento con estatinas debe ser administrado a cualquier
paciente con esta enfermedad, independientemente del estadio en el que se
encuentre ',

El resto del tratamiento variard en funcién del estadio de la EAP en que se
encuentre el paciente; en fase de claudicacion intermitente deberd seguir el
tratamiento médico adecuado, ejercicio fisico supervisado y control de los factores
de riesgo riguroso. En algunos casos en los que la claudicacion intermitente se
considere invalidante se asociard un tratamiento quirurgico, ya sea endovascular o
con cirugia abierta, siempre individualizado segin cada paciente, su actividad fisica

habitual y el riesgo quirdrgico que presenta por su comorbilidad.
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En estadios avanzados de Fontaine, grados Ill y IV o lo que es lo mismo,
isquemia critica, se debera ser mas agresivo con el objetivo de salvar la extremidad.
Se valorard realizar un procedimiento endovascular, cirugia abierta
revascularizadora o amputacién dependiendo del caso y severidad de las lesiones.
No es el objetivo de este trabajo desarrollar las distintas posibilidades quirdrgicas

que se pueden llevar a cabo en este sector.
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HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN RELACION CON EL
ITB
La asociacion entre la enfermedad arterial periférica (EAP) y el riesgo de
eventos cardiovasculares ha sido demostrada en diversos estudios. La realizacién de
métodos poco invasivos, como es el ITB, puede ayudar al diagndstico de aquellos
pacientes asintomdticos asi como a clasificar la gravedad de la EAP, en aquellos
que ya han sido diagnosticados, y, por tanto, a prevenir futuras enfermedades
cardiovasculares.
Si consideramos la arteriopatia periférica como un ITB<0.9, la prevalencia en
estudios poblacionales puede llegar a ser del 20% en mayores de 65 afios .
Debemos tener en cuenta que debido a que la mayoria de los pacientes se
encuentran asintomaticos la PAD esta muy infra diagnosticada y en consecuencia
infra tratada.

La prevalencia de enfermedad en otros territorio vasculares tanto de forma
asintomatica como sintomatica, en el sector coronario y, en menor medida, en el
cerebrovascular, en pacientes con arteriopatia periférica es elevada y serd mayor o
menor dependiendo de los criterios que se utilicen para definir un ITB patoldgico,
asf pues, a menor valor del ITB mayor presencia de cada una de ellas *

La EAP es un potente predictor de eventos cardiovasculares asi como de
mortalidad tanto en pacientes claudicantes, con isquemia critica o asintomaticos. Ya
Criqui publicd en 1999 un estudio con un seguimiento a 10 afios que demostrd que la
mortalidad por cualquier causa es 3.1 veces mayor, que en la poblacién general, en
pacientes con EAP y 6.6 veces mayor si hablamos de mortalidad cardiovascular ™.

En el Estudio Framingham la mortalidad de los pacientes con claudicacién

20
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intermitente era de 2-3 veces mayor que en el grupo control y en un 75% de los
pacientes con EAP morian por causas cardiovasculares. Tanto el Edinburg Artery
Study como el ARIC (atherosclerosis risk in communities) correlacionaron un riesgo
elevado de ICTUs y AIT que aumentaba a medida que avanzada la severidad de la
EAP. También en un andlisis basado en 8 estudios prospectivos y aleatorizados de
casi 20000 pacientes que fueron sometidos a un cateterismo cardiaco observaron
que la mortalidad a un afio en los pacientes con EAP era de un 5% mientras que en el
resto de pacientes con solo coronariopatia era del 2.1% *.

A pesar de toda la evidencia demostrada de la gravedad de la enfermedad
arterial periférica, estos pacientes son tratados con mucha menos intensidad que
aquellos que tienen coronariopatia, con menos antiagregantes y estatinas *'.

En nuestro pais la patologia vascular supone un 5.6% de las consultas de
atencién primaria y de éstas un 26.2% son por sospecha de isquemia critica **

La historia natural de la claudicacion intermitente es, por lo general, benigna
a pesar de que anatomopatoldgicamente la arteriosclerosis es progresiva. Aunque
la probabilidad de que la EAP empeore es baja (un 25% se estabiliza o empeora a los
5 afos), si se ha demostrado que presentan una enfermedad arterial generalizada y
por tanto, una mortalidad considerable y muy superior a la poblacién general. Los
pacientes claudicantes tienen un riesgo significativamente alto de angina mientras
que aquellos con una arteriopatia periférica asintomdtica tienen mayor riesgo de
IAM o ICTUS. Solo un 5% de los pacientes claudicantes necesitardn una intervencion
revascularizadora a los 5 afios, sin embargo, el 30% de ellos fallecerd en estos

siguientes 5 aflos probablemente por causa CV (Fig. 1).
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100 claudicantes
que no acuden al
médico

Al menos otros 300 100 pacientes que

con EAP asintomética consultan por
claudicacion

de la extremidad

inferior J

Evolucion de la cll’nicaw Evolucién sistémica

I 5-10 accidentes CV 55-60 sin nuevos
25 mejoraran o se no mortales en 5 teventos
estabilizaran —1 afios r cardiovasculares
[ 25 empeoraran ] ( 30 fallecen en
menos de 5 afios
J—
5 se operarany 2 q6 causas coronarios
amputacion 4 cerebrales
mayor 3 otras causas vasculares

_ 7 no vasculares

Fig. 1. Datos obtenidos del TASC™.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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No solo la determinacién de un indice tobillo brazo (ITB) patolégico
determina un peor prondstico para los pacientes, sino que podriamos establecer un
valor a partir del cual exista una mayor probabilidad de aparicion de eventos

cardiovasculares o muerte.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO
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1. El objetivo principal es tratar de correlacionar el descenso en los valores del
ITB con laincidencia subsiguiente de nuevos eventos cardiovasculares.
2. Identificar un punto de corte a partir del cual el ITB se relaciona con mayor

riesgo de nuevos eventos o muerte.
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PACIENTES Y METODOS
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Datos obtenidos del estudio FRENA (Factores de riesgo y enfermedad
arterial), en marcha desde 2003, multicéntrico, observacional y prospectivo que
registra pacientes con enfermedad arterial ya sea cardiaca, cerebral o periférica, se
recogen las caracteristicas clinicas de cada paciente, factores de riesgo, episodios
isquémicos de cualquier etiologia, y la causa de muerte. También el tipo de
tratamiento asi como los cambios a lo largo de un afio.

Se han recogido un total de 603 pacientes a los que se les ha realizado una
medicidn del ITB. Se han analizado la aparicion de eventos cardiovasculares o
muerte de cualquier causa durante este periodo.

La medicidn del ITB ha sido llevada a cabo en su mayor parte por un solo
especialista en angiologia y cirugia vascular. Se ha aplicado la técnica clasica de YAO
para la determinacidn del ITB. Se ha utilizado una sonda doppler bidireccional de 8
mHZ. El paciente siempre en decubito supino sin haber realizado ejercicio en los 20
minutos previos. Se determina la presion sistdlica de la arteria braquial bilateral y Ia
presion sistdlica en los miembros inferiores, tanto la de la pedia como de la arteria
tibial posterior y en caso de no detectarse ninguna de las anteriores se mide la de la
arteria peronea o maleolar externa. Es importante colocar correctamente el
manguito de presidn, en el caso de los miembros inferiores deberd ser justo a nivel
supramaleolar y en la extremidad superior es igual a la posicidon habitual para la
determinacion de la tension arterial.

Se calcula el indice entre la presidn sistélica mayor de las 2 o 3
determinaciones en las arterias del pie y la presion sistdlica mayor obtenida de las
dos extremidades superiores. Y esto se hace para cada uno de los miembros

inferiores.
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Se clasifica a los pacientes en grupos en funcién del ITB. Pacientes con un
ITB>1.3 son excluidos por ser considerado falso debido a una probable calcificacién
en las arterias distales, tal y como se ha comentado en la introduccidn. En los casos
en que la medicién del ITB sea bilateral (es decir, en todos los pacientes excepto
aquellos que solo tengan una extremidad o aquellos en los que debido a lesiones
extensas resulta imposible la medicién) se registrara como valor de referencia el
inferior y en los casos en que la medicién haya sido posible solo unilateral éste sera

el valor a tener en cuenta.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR RECOGIDOS:

- Datos demograficos habituales: edad, género e IMC (indice da masa corporal).

- Factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
o tabaquismo.

- Enfermedad coronaria o cerebrovascular conocida.

- Exploracidn fisica completa con registro ECG y toma de tensidn arterial.

- Se realiza a todos los pacientes una analitica completa que incluye: Creatinina
sérica, colesterol total, LDL y HDL, trigicéridos y glicemia. Se determina el
aclaramiento de creatina por la férmula de Cockcroft y Gault.

- Se recoge el tratamiento farmacoldgico actual teniendo en cuenta los cambios
que se realizan a lo largo de los controles del registro. Se toman datos del principio
activo, dosis, fecha de inicio y de finalizacién del tratamiento de: diuréticos,
betabloqueantes, antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1),

antiagregantes, anticuagulantes, estatinas, insulina y antidiabéticos orales.
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DEFINICIONES:

= [squemia arterial critica de extremidades inferiores: dolor en reposo o lesiones
isquémicas, lo que incluyen lo grados Ill y IV de Fontaine, también aquellos que
requieren una cirugia de revascularizacién o una amputacion.

* Amputacion mayor serd considerada tanto la supracondilea (de toda Ia
extremidad incluyendo la rodilla) como la infracondilea (manteniendo la articulacién
de la rodilla pero con pérdida de todo el pie).

= Amputacion menor sera considerada en caso mas distal a la tibia, es decir,
digitales, ya sea de uno o varios dedos, y las amputaciones a través de la articulacion
del tobillo (Syme).

* Enfermedad coronaria previa en caso de episodios anteriores tanto de angina
como de infarto.

* Enfermedad cerebrovascular previa cuando haya habido algun accidente
isquémico transitorio o ictus isquémico.

= |ctus isquémico se considera cuando aparezca una clinica compatible y con
persistencia de sintomas durante mds de 24 horas. Debera confirmarse con una
prueba de imagen como una TC o RMN que muestre lesiones correspondientes con
la clinica.

* [nfarto de miocardio en caso de incremento transitorio de enzimas cardiacos
(troponinas o CK) junto con sintomas clinicos de isquemia coronaria y/o signos en el
electrocardiograma sugestivos (elevacion o depresién del ST y/u ondas Q

patoldgicas).
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* Diabetes mellitus se considerard a aquel paciente ya diagnosticado previamente
0 que recibe tratamiento antidiabético ya sea oral o con insulina.
* Hipertensidn arterial se considerara también a aquel que ha sido diagnosticado

como tal previamente y el que toma medicacidn antihipertensiva.

SEGUIMIENTO:

El registro del seguimiento es llevado a cabo por los colaboradores del
registro FRENA.

Se registra en la primera visita todo lo especificado anteriormente y luego
cada 4 meses hasta un maximo de 12 meses. Durante cada una de estas visitas se
realiza la misma exploracidn fisica que al inicio y registro de patologias, tratamiento
asi como analitico. Ademas se afiade la toma de peso, altura, frecuencia cardiaca y
tension arterial en condicidn basal y después de 5 minutos de reposo. Se completa
la historia clinica anotando también la afectacidn hepatica, aparicién o no de cancer,
persistencia o no del habito tabaquico y consumo de alcohol.

Para el registro de la evolucion de los pacientes se tiene en cuenta el tipo de
evento cardiovascular en forma de infarto de miocardio o angina, cerebrovascular
como ictus o AIT (accidente isquémico transitorio), enfermedad periférica en forma
de revascularizacién quirdrgica o endovascular (angioplastia, stent, bypass) y
también las amputaciones mayores y menores. Se anotan también aunque sin

especificar otros eventos isquémicos y muerte global.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Las caracteristicas de los grupos se han comparado mediante el test de Chi-
cuadrado y de Fisher. Odds ratio y los intervalos de confianza del 95% considerando
asi un valor significativo cuando la p es inferior a 0.05.

Tanto la tasa de incidencia como la incidencia acumulada se expresa en
episodios/ 100 pacientes-afio. El riesgo relativo con un intervalo de confianza del
95%.

Las variables significativas como las caracteristicas clinicas, factores de
riesgo, existencia de enfermedad cardiaca o cerebrovascular previas, la gravedad de
la arteriopatia periférica, presion arterial, analisis bioquimico y tratamiento
farmacoldgico han sido analizadas mediante un estudio univariante.

Para el andlisis estadistico final se ha utilizado el programa SPSS version

Windows Release 17.0 (SPSS, Inc).
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RESULTADOS
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ANALISIS DE LA MUESTRA

Se han analizado los pacientes que en el registro FRENA presentaban
enfermedad arterial periférica. De éstos se han obtenido ITB inferiores a 1.3 en 603

pacientes a los que se ha realizado un seguimiento medio de un afio.

1° Andlisis: Grupo A ITB<0.5, Grupo B ITB 0.5-0.65, Grupo C ITB>0.65

El primer analisis se realiza teniendo en cuenta una Unica medicién del ITB al
inicio y evaluando asi la evolucion de los pacientes en cuanto a eventos
cardiovasculares, cancer o muerte.

Estos pacientes (Tabla II) con una sola medicidn, al inicio del registro, se han
clasificado en tres grupos: ITB<0.5 (grupo A), ITB 0.5-0.65 (grupo B), ITB>0.65
(grupo CQ), siendo los grupos de 198, 191 y 214 pacientes respectivamente lo que los
hace homogéneos en cuanto a nimero de muestra.

Las caracteristicas clinicas de cada grupo son similares, asi pues vemos que
en el A la mayoria de pacientes son hombres (85%), con una edad media de 66 afios
y un IMC de 28, en el B, hay un 87% de varones con una edad media de 65 afios y un
IMC también de 28 y en el grupo C, un 89% de hombres, edad media de 65 afos e
IMC de 29. No hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a edad y sexo pero si en el IMC siendo mayor para el grupo C (ITB>0.65).

Las enfermedades asociadas son las habituales para los enfermos con
arteriosclerosis siendo igual de frecuente, entre los grupos, el cancer que varia
entre el 8.6% para el grupo A y el 5.6% para el C, sin ser estadisticamente
significativo, enfermedad pulmonar crénica (13-16%), insuficiencia cardiaca crénica

(3.1-8.4%), hipertension (67-76%) y fumadores activos (36-40%). Si hay diferencia
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entre los grupos con respecto a los pacientes diabéticos siendo mas frecuentes en
el grupo C, un 49%, frente alos Ay B con 46 y 34% respectivamente, lo que es debido
probablemente a la falsa elevacidn de la presidn en maleolo por la calcificaciéon en la
tunica media de la arteria, tipica de los pacientes diabéticos.

El resto de parametros registrados, como son la historia previa de
coronariopatia, de enfermedad cerebrovascular, exploracion fisica mediante toma
de tensidn arterial y electrocardiograma o analisis bioquimico con funcidn renal y
lipidos, no son diferentes entre los grupos.

Los tratamientos que reciben los pacientes son similares, diuréticos,
betabloqueantes, IECAs, antagonistas del calcio, antiagregantes, anticoagulantes y
estatinas. Sin embargo vemos que los pacientes del grupo C toman mas
frecuentemente inhibidores de la angiotensina Il (42% frente a 28% en el grupo Ay
29% en el B) y también hay diferencia en la Insulina que es mas frecuente en el grupo
A con un 17% frente a un 6.8% en el By un 13% en el C. Los antidiabéticos orales que
son mas frecuentemente utilizados entre los pacientes del grupo C con un 46%
frenteaun34%enelAy32%enel B.

Dividiendo a los grupos en diabéticos (tabla Ill) y no diabéticos (tabla IV)
vemos que en los pacientes no diabéticos los grupos siguen siendo muy
homogéneos, sin haber practicamente diferencias entre los tres grupos A, By C en
todos los pardmetros analizados tanto de caracteristicas clinicas, enfermedades
asociadas y factores de riesgo cardiovascular, exploracidon fisica y analisis
bioquimico. En el tratamiento farmacoldgico tampoco hay diferencias a excepcion

de un mayor uso de anticoagulantes orales en los grupos Ay C con respecto a B.
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En los pacientes diabéticos observamos que existen diferencias
significativas, entre los grupos, en cuanto al IMC, frecuencia de HTA, Tensidon
arterial diastdlica, aclaramiento de creatinina, toma de farmacos antagonistas de la
angiotensina Il y antidiabéticos orales que son mayores en el grupo C, Unicamente
hay una mayor frecuencia de consumo de IECAs en el grupo A en comparacion con
los grupos By C.

La incidencia de eventos isquémicos en estos pacientes (tabla V y VI) es
similar en los tres y no muestra diferencias estadisticamente significativa. A pesar de
no obtener un significado estadistico vemos que en los no diabéticos (Tabla VI) hay
un claro aumento del numero de infarto de miocardio por cada 100 pacientes y afio
cuanto menor es el ITB, 2.55 en el A, 1.05 en el B y solo 0.65 para el grupo C. Sique
es significativo, sin embargo, que en los grupos Ay B es mas frecuente la asociacion
de procedimientos quirdrgicos adicionales para la enfermedad arterial periférica ya
sea con tratamiento endovascular o cirugia abierta, siendo mas agresivos cuanto
menor es el ITB, es decir, mayor aun en el grupo A. La muerte por todas las causas
también es mds frecuente en pacientes del grupo A, tanto en diabéticos como en no
diabéticos, y dentro de los no diabéticos también mas en el grupo C, en los no
diabéticos hay 4.35 muertes por cada 100 pacientes y afo, en el grupo A (ITB < 0.5),
se estabiliza en 1.56 muertes x 100 pac /afio en el grupo B, y de nuevo se eleva a 3.23
con los del grupo C. Asimismo hay una mayor frecuencia en diabéticos y en no

diabéticos, de un mayor nimero de eventos posteriores cuando el ITB es inferior a

0.5 (grupo A).
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas de los pacientes

EXTREMIDADES INFERIORES

TODOS LOS PACIENTES

Patients, N
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD)
Gender (males)
Body mass index (mean=SD)
Underlying diseases,
Cancer
Chronic lung disease
Chronic heart failure
Diabetes
Hypertension
Current smokers
Prior history in other beds,
Coronary artery disease
Cerebrovascular disease
Physical examination,
Mean SBP levels (mm Hg)
Mean DBP levels (mm Hg)
Mean heart rate (bpm)
Mean laboratory levels,
Creatinine Clearance (mL/min)
Total cholesterol (mg/dL)
LDL-cholesterol (mg/dL)
Drugs,
Diuretics
Beta-blockers
ACE-inhibitors
Angiotensin-ll antagonists
Calcium antagonists
Antiplatelets
Anticoagulants
Statins
Insulin
Oral antidiabetics

Grupo A
ITB<o0.5
198

6611
168 (85%)
28%4

17 (8.6%)
32 (16%)
14 (7.1%)
91(46%)
137 (69%)
80 (40%)

31(16%)
28 (14%)

145%15
75%9
78%10

74%35
181£41
105+31

81(41%)
32 (16%)
87 (44%)
55 (28%)
52 (26%)
182 (92%)
17 (8.6%)
159 (80%)
33 (17%)
67 (34%)

Grupo B

ITB 0.5-0.65

191

65+11
166 (87%)
28%4

16 (8.4%)
25 (13%)
6 (3.1%)
64 (34%)
127 (67%)
68 (36%)

41(22%)
17 (8.9%)

143+16
7629
771

77%32
180%31
104+29

69 (36%)
35 (18%)
69 (36%)
55 (29%)
48 (25%)
184 (96%)
8 (4.2%)
164 (86%)
13 (6.8%)
61(32%)

Grupo C
ITB > 0.65
214

65+10
191(89%)
2915

12 (5.6%)
34 (16%)
18 (8.4%)
104 (49%)
163 (76%)
77 (36%)

41(19%)
19 (8.9%)

14215
76%8
7610

8232

175%35
10131

84 (39%)
42 (20%)
76 (36%)
90 (42%)
57 (27%)
193 (90%)
19 (8.9%)
185 (86%)
27 (13%)
98 (46%)

p value

0.419
0.411
0.001

0.436
0.644
0.080

0.005
0.084

0.557

0.334
0.145

0.153
0.168

0.119

0.077
0.238

0.440

0.617
0.655
0.154
0.003
0.939
0.052
0.135
0.176
0.011
0.007

Abreviaciones: SD, desviacidn estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial

diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla lll. Caracterisitcas clinicas de los pacientes diabéticos.

Grupo A

Grupo B

Grupo C

DIABETICOS ITB < 0.5 ITB 0.50.65 | ITB>0.65 | PYaUe
Patients, N 91 64 104
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD) 6810 69+8 66+9 0.126
Gender (males) 75 (82%) 52 (81%) 91(88%) 0.476
Body mass index (mean=SD) 28+4 29+3 30+4 <0.001
Underlying diseases,
Cancer 6 (6.6%) 4 (6.3%) 5(4.8%) 0.854
Chronic lung disease 14 (15%) 6 (9.4%) 13 (13%) 0.541
Chronic heart failure 7(7.7%) 4 (6.3%) 13 (13%) 0.324
Diabetes 91 (100%) 64 (100%) 104 (100%) -
Hypertension 70 (77%) 48 (75%) 94 (90%) 0.014
Current smokers 30 (33%) 21(33%) 37 (36%) 0.905
Prior history in other beds,
Coronary artery disease 17 (19%) 19 (30%) 24 (23%) 0.278
Cerebrovascular disease 17 (19%) 11 (17%) 10 (9.6%) 0.164
Physical examination,
Mean SBP levels (mm Hg) 14515 143115 144*14 0.820
Mean DBP levels (mm Hg) 74+8 738 768 0.030
Mean heart rate (bpm) 78+10 7710 76%10 0.443
Mean laboratory levels,
Creatinine Clearance (mL/min) 71£35 7126 8131 0.033
Total cholesterol (mg/dL) 178+46 168+31 170+33 0.236
LDL-cholesterol (mg/dL) 100+30 92+26 95+29 0.232
Drugs,
Diuretics 36 (40%) 27 (42%) 43 (41%) 0.942
Beta-blockers 19 (21%) 18 (28%) 25 (24%) 0.581
ACE-inhibitors 46 (51%) 22 (34%) 36 (35%) 0.043
Angiotensin-Il antagonists 28 (31%) 25 (39%) 61(59%) <0.001
Calcium antagonists 28 (31%) 20 (31%) 32(31%) 0.997
Antiplatelets 83 (91%) 60 (94%) 92 (89%) 0.508
Anticoagulants 7(7.7%) 6 (9.4%) 9(8.7%) 0.931
Statins 76 (84%) 56 (88%) 93 (89%) 0.469
Insulin 33 (36%) 13 (20%) 27 (26%) 0.076
Oral antidiabetics 65 (71%) 55 (86%) 91(88%) 0.009

Abreviaciones: SD, desviacidn estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial

diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla IV. Caracteristicas clinicas de los pacientes NO diabéticos.

Grupo A

Grupo B

Grupo C

NO DIABETICOS TB<05 | ITB0.5-0.65 | ITB>o0.65 | PV3lUe
Patients, N 107 127 110
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD) 65+12 63112 63%11 0.696
Gender (males) 93 (87%) 114 (90%) 100 (91%) 0.620
Body mass index (mean+SD) 2715 2814 2815 0.399
Underlying diseases,
Cancer 11 (10%) 12 (9.4%) 7 (6.4%) 0.555
Chronic lung disease 18 (17%) 19 (15%) 21(19%) 0.699
Chronic heart failure 7 (6.5%) 2 (1.6%) 5 (4.5%) 0.152
Diabetes 0 0 0 -
Hypertension 67 (63%) 79 (62%) 69 (63%) 0.996
Current smokers 50 (47%) 47 (37%) 40 (37%) 0.224
Prior history in other beds,
Coronary artery disease 14 (13%) 22 (17%) 17 (16%) 0.670
Cerebrovascular disease 11 (10%) 6 (4.7%) 9 (8.2%) 0.265
Physical examination,
Mean SBP levels (mm Hg) 14515 143+16 140+15 0.069
Mean DBP levels (mm Hg) 7619 78+10 7719 0.326
Mean heart rate (bpm) 7710 7711 75%9 0.233
Mean laboratory levels,
Creatinine Clearance (mL/min) 7835 80+34 82+32 0.614
Total cholesterol (mg/dL) 184+36 186+29 180%35 0.428
LDL-cholesterol (mg/dL) 109%31 110%28 10731 0.681
Drugs,
Diuretics 45 (42%) 42 (33%) 41 (37%) 0.367
Beta-blockers 13 (12%) 17 (13%) 17 (16%) 0.773
ACE-inhibitors 41(38%) 47 (37%) 40 (36%) 0.955
Angiotensin-1l antagonists 27 (25%) 30 (24%) 29 (26%) 0.887
Calcium antagonists 24 (22%) 28 (22%) 25 (23%) 0.992
Antiplatelets 99 (93%) 124 (98%) 101 (92%) 0.109
Anticoagulants 10 (9.3%) 2 (1.6%) 10 (9.1%) 0.020
Statins 83 (78%) 108 (85%) 92 (84%) 0.297
Insulin 0 0 0 -
Oral antidiabetics 2(1.9%) 6 (4.7%) 7 (6.4%) 0.260

Abreviaciones: SD, desviacidn estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial

diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla V. Incidencia de eventos isquémicos posteriores en pacientes diabéticos segun el ITB al

inicio. (Datos por cada 100 pacientes y aio).

Subsequent event
Overall death

5.11 (2.24-10.11)7
5.71(2.65-10.8)8

2.13 (0.36-7.03)2
0

Grupo A Grupo B Grupo C
DIABETICOS ITB < 0.5 ITB 0.5-0.65 ITB > 0.65
All patients, N 91 64 104
Follow-up (years) 140.33 95.68 129.51
Myocardial infarction 0.71(0.04-3.52)1 2.13(0.36-7.03)2 0.78 (0.39-3.23)1
Ischemic stroke 1.45 (0.24-4.79)2 0 1.56 (0.26-5.16)2
Amputation, 3.08 (0.98-7.42)4 0 1.60 (0.27-5.29)2
Digital 1.54 (0.26-5.08)2 0 1.60 (0.27-5.29)2
Trans-metatarsal 0 o} 0
Major, below-knee 0.77 (0.04-3.79)1 0 0
Major, above-knee 0.77 (0.04-3.79 )1 0 0
Additional procedures, 14.6 (9.06-22.4)19 | 5.56 (2.04-12.31)5 1.60 (0.27-5.29)2
Angioplasty 3.85(1.41-8.53)5 1.11 (0.06-5.48)1 0
Stent 6.15 (2.86-11.7)8 2.22(0.37-7.34)2 0.80 (0.04-3.95)1
By-pass 10.8 (6.13-17.6)14 3.33(0.85-9.07)3 0.80 (0.04-3.95)1

4.00 (1.47-8.87)5
3.08(0.98-7.42)4
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Tabla VI. Incidencia de eventos isquémicos posteriores en pacientes NO diabéticos segun el ITB
al inicio. (Datos por cada 100 pacientes y aiio)

Myocardial infarction
Ischemic stroke
Amputation,
Digital
Trans-metatarsal
Maijor, below-knee
Major, above-knee
Additional procedures,
Angioplasty
Stent
By-pass
Subsequent event
Overall death

2.55 (0.81-6.15)4
0.63 (0.03-3.08)1
1.38 (0.23-4.56)2

0

0

)

1.38 (0.23-4.56)2
11.72 (7.06-18.39)17
2.76 (0.88-6.65)4
4.83 (2.11-9.55)7
7-59 (3-99-13.19)11
4.52(1.98-8.93)7
4.35(1.90-8.60)7

1.05 (0.18-3.48)2
1.59 (0.40-4.32)3
0
0
0
0
)

4.79 (2.34-8.79)9
1.60 (0.41-4.34)3
1.06 (0.18-3.52)2
3.19 (1.29-6.64)6
2.66 (0.97-5.90)5
1.56 (0.40-4.25)3

Grupo A Grupo B Grupo C
NO DIABETICOS ITB < 0.5 ITB 0.5-0.65 ITB > 0.65
All patients, N 107 127 110
Follow-up (years) 161.25 191.68 154.88

0.65 (0.03-3.20)1
0.65 (0.03-3.18)1
0
0
0
0
0
2.60 (0.83-6.27)4
1.30 (0.22-4.29)2
1.30 (0.22-4.29)2
0.65 (0.03-3.20)1
1.30 (0.22-4.29)2
3.23(1.18-7.15)5
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2° analisis: Grupo D ITB<0.6, Grupo E ITB>0.6

Se compararon y evaluaron las diferencias entre los pacientes dividiendo de
nuevo a los pacientes en dos grupos distintos segin su ITB (Tablas VI, VIII y IX);
grupo D con un ITB<0.6 y E con ITB>0.6. Todos los pacientes en global tenian las
mismas caracteristicas clinicas exceptuando un mayor IMC, aclaramiento de
creatinina y toma de antagonistas de la angiotensina Il y antidiabéticos orales para
el grupo E y una mayor TA sistdlica junto con mayor numero de pacientes tratados
con IECAs en el grupo D. Al separarlos segun la diabetes, ésta no cambiaba los
parametros clinicos sin embargo, en los no diabéticos el aclaramiento de creatinina
y la toma de farmacos es igual independientemente del ITB.

Con respecto a la incidencia en el seguimiento de eventos isquémicos, en el
global de pacientes (Tabla X), no hay diferencias significativas entre los grupos Dy E
en cuanto a infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o amputacion, si
cuando hablamos de procedimientos adicionales tanto endovasculares como con
cirugia abierto siendo mucho mayor en los de ITB<0.6 (grupo D). Sin embargo, a
pesar de no obtener significacidon estadistica, debido a un nimero probablemente
insuficiente, si vemos que los pacientes que pertenecen al grupo D sufren 3 veces
mas infartos de miocardio que en el E, no siendo asi para los nuevos eventos
cerebrovasculares que son iguales independientemente del ITB. La necesidad de
amputacién mayor se multiplica por 6 cuando el ITB es <0.6 (grupo D) asi como la
asociacion de procedimientos adicionales que son hasta 3 veces mas frecuentes en
este grupo tanto de angioplastias, colocacién de “stent” y “bypass” en

proporciones iguales aproximadamente.
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Asi pues, segln estos datos, 10 de cada 100 pacientes con un ITB inferior a
0.6 va a necesitar un procedimiento adicional en el préximo afio, 2 tendran un
infarto de miocardio y 1.4 sufrirdn una amputaciéon mayor.

Cuando los comparamos segun si son diabéticos o no, en el grupo de
pacientes diabéticos (Tabla XI) vemos que el infarto de miocardio sigue siendo 2
veces superior para los pacientes con un ITB<0.6 (grupo D), que necesitan un
procedimiento adicional 6 veces mas pero que, sin embargo, los que mayor ndmero
de amputaciones globales requieren son aquellos con un ITB>0.6 (grupo E) hasta
dos veces mas que en los del grupo D.

Este dltimo dato no es asi en los NO diabéticos (Tabla XII) donde no hay
apenas diferencia entre los dos grupos con respecto a las amputaciones, sin
embargo, igual que en los diabéticos, cuando un paciente tiene un ITB <0.6 tiene 5
veces mas probabilidad de sufrir un infarto de miocardio durante el primer afio que
uno con un ITB>0.6. Los eventos cerebrovasculares son similares en los dos grupos
y de nuevo la necesidad de asociar algin procedimiento como angioplastia, stent o

bypass es el doble cuando pertenecen al grupo D.
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Tabla VII. Caracteristicas clinicas del total de los pacientes.

Grupo D Grupo E
TODOS LOS PACIENTES B g B o | pvalue

Patients, N 351 336
Clinical characteristics,

Mean age (years+SD) 66+11 65+11 0.271

Gender (males) 302 (86%) 291(87%) 0.829

Body mass index (mean=SD) 27+4 29+4 <0.001
Underlying diseases,

Cancer 28 (8.0%) 23 (6.8%) 0.572

Chronic lung disease 58 (17%) 49 (15%) 0.483

Chronic heart failure 23 (6.6%) 24 (7.1%) 0.759

Diabetes 148 (42%) 153 (46%) 0.373

Hypertension 233 (66%) 244 (73%) 0.076

Current smokers 129 (37%) 119 (36%) 0.738
H Prior history in other beds,

Coronary artery disease 59 (17%) 68 (20%) 0.247

Cerebrovascular disease 43 (12%) 30 (8.9%) 0.158
Physical examination,

Mean SBP levels (mm Hg) 14415 14115 0.044

Mean DBP levels (mm Hg) 7519 76+8 0.345

Mean heart rate (bpm) 7810 76+8 0.056
Mean laboratory levels,

Creatinine Clearance (mL/min) 74+34 81+32 0.008

Total cholesterol (mg/dL) 18137 177+33 0.203

LDL-cholesterol (mg/dL) 105+30 102%30 0.187
| Drugs,

Diuretics 145 (41%) 123 (37%) 0.206

Beta-blockers 58 (17%) 66 (20%) 0.288
ACE-inhibitors 151 (43%) 119 (35%) 0.041

Angiotensin-Il antagonists 98 (28%) 124 (37%) 0.012

Calcium antagonists 89 (25%) 86 (26%) 0.943

Antiplatelets 328 (93%) 306 (91%) 0.243

Anticoagulants 31(8.8%) 35 (10%) 0.481

Statins 281(80%) 285 (85%) 0.101

Insulin 49 (14%) 41 (12%) 0.495
H Oral antidiabetics 116 (33%) 143 (43%) 0.010

Abreviaciones: SD, desviacidn estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial
diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla VIII. Caracteristicas clinicas en pacientes diabéticos.

Grupo D Grupo E
DIABETICOS i 'Z e el Z o | pvalue
Patients, N 148 153
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD) 68+10 66+9 0.062
Gender (males) 121 (82%) 130 (85%) 0.454
Body mass index (mean=SD) 28+4 30+4 <0.001
Underlying diseases,
Cancer 11(7.4%) 6 (3.9%) 0.187
Chronic lung disease 24 (16%) 18 (12%) 0.265
Chronic heart failure 13 (8.8%) 17 (11%) 0.500
Diabetes 148 (100%) 153 (100%) -
| Hypertension 11 (75%) 131(86%) 0.020
Current smokers 44 (30%) 55 (36%) 0.251
H Prior history in other beds,
Coronary artery disease 30 (20%) 37 (24%) 0.415
Cerebrovascular disease 27 (18%) 18 (12%) 0.115
H Physical examination,
Mean SBP levels (mm Hg) 14415 143114 0.488
| Mean DBP levels (mm Hg) 73+8 75+8 0.024
Mean heart rate (bpm) 79+10 77+10 0.071
Mean laboratory levels,
Creatinine Clearance (mL/min) 69+33 81+31 0.001
Total cholesterol (mg/dL) 176%42 17032 0.210
LDL-cholesterol (mg/dL) 101£30 95+28 0.109
| Drugs,
Diuretics 66 (45%) 61(40%) 0.407
Beta-blockers 32 (22%) 38 (25%) 0.509
ACE-inhibitors 74 (50%) 50 (33%) 0.002
Angiotensin-Il antagonists 47 (32%) 81(53%) <0.001
Calcium antagonists 48 (32%) 43 (28%) 0.414
Antiplatelets 135 (91%) 137 (90%) 0.623
Anticoagulants 15 (10%) 19 (12%) 0.532
| Statins 120 (81%) 137 (90%) 0.038
Insulin 49 (33%) 41 (27%) 0.232
H Oral antidiabetics 11 (75%) 132 (86%) 0.013

Abreviaciones: SD, desviacidon estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial

diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla IX. Caracteristicas clinicas de los pacientes NO diabéticos.

Grupo D Grupo E
NO DIABETICOS o ‘: e 8 ': o | pvalue
Patients, N 203 183
Clinical characteristics,
Mean age (years+SD) 64+12 63+11 0.818
Gender (males) 181 (89%) 161 (88%) 0.715
Body mass index (mean=SD) 27%4 28+5 0.017
Underlying diseases,
Cancer 17 (8.4%) 17 (9.3%) 0.751
Chronic lung disease 34 (17%) 31(17%) 0.960
Chronic heart failure 10 (4.9%) 7 (3.8%) 0.599
Diabetes 0 0 -
Hypertension 122 (60%) 113 (62%) 0.740
Current smokers 85 (42%) 64 (35%) 0.177
| Prior history in other beds,
Coronary artery disease 29 (14%) 31(17%) 0.472
Cerebrovascular disease 16 (7.9%) 12 (6.6%) 0.616
Physical examination,
Mean SBP levels (mm Hg) 143%16 140%15 0.035
Mean DBP levels (mm Hg) 77%9 76%9 0.670
Mean heart rate (bpm) 77%10 76+10 0.300
H Mean laboratory levels,
Creatinine Clearance (mL/min) 78+34 81+33 0.402
Total cholesterol (mg/dL) 184+33 183+33 0.690
LDL-cholesterol (mg/dL) 109%30 108430 0.809
| Drugs,
Diuretics 79 (39%) 62 (34%) 0.305
Beta-blockers 26 (13%) 28 (15%) 0.481
ACE-inhibitors 77 (38%) 69 (38%) 0.964
Angiotensin-Il antagonists 51(25%) 43 (24%) 0.710
Calcium antagonists 41(20%) 43 (24%) 0.433
Antiplatelets 193 (95%) 169 (92%) 0.268
Anticoagulants 16 (7.9%) 16 (8.7%) 0.759
Statins 161 (79%) 148 (81%) 0.701
Insulin 0 0 -
Oral antidiabetics 5 (2.5%) 11 (6.0%) 0.081

Abreviaciones: SD, desviacidon estandar; SBP, Presidn arterial sistdlica; DBP, Presidn arterial
diastdlica; ACE, Enzima convertidor de la angiotensina.
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Tabla X. Incidencia de eventos cardiovasculares posteriores.

TODOS LOS PACIENTES I‘;g"?oi Iﬁ:‘:’zi Rate Ratio P-value
All patients, N 351 336
Follow-up (years) 543 454
Myocardial infarction 2.06 (1.08-3.57)11 0.66 (0.17-1.81)3 3.10 (0.92-13.83) 0.071
Ischemic stroke 1.12 (0.45-2.33)6 1.33 (0.54-2.77)6 0.84 (0.26-2.76) 0.770
Amputation, 2.41(1.31-4.10)12 1.35 (0.55-2.82)6 1.78 (0.67-5.14) 0.255
Digital 0.40 (0.07-1.33)2 1.13 (0.41-2.50)5 0.36 (0.05-1.80) 0.227
Trans-metatarsal 0.40 (0.07-1.33)2 0 - -
Major, below-knee 0.20 (0.01-0.99)1 0 - -
Major, above-knee 1.41(0.61-2.78)7 0.23 (0.01-1.11)1 6.23 (0.96-141.4) 0.056
Additional procedures, 10.84 (8.23-14.04)54 | 3.39 (1.97-5.46)15 3.20 (1.84-5.85) <0.001
Angioplasty 3.21(1.90-5.11)16 0.90 (0.29-2.18)4 3.56 (1.26-12.39) 0.015
Stent 4.42 (2.84-6.58)22 1.13 (0.41-2.50)5 3.91 (1.56-11.61) 0.002
By-pass 7.43 (5.31-10.13)37 2.03(0.99-3.73)9 3.66 (1.82-8.02) <0.001
Subsequent event 5.56 (3.79-7.88)29 | 3.37(1.96-5.44)15 1.65 (0.89-3.15) 0.114
Overall death 4.24 (2.75-6.26)23 2.64 (1.43-4.49)12 1.60 (0.80-3.23) 0.186

47




EL INDICE TOBILLO-BRAZO, FACTOR PRONOSTICO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON ISQUEMIA CRONICA DE
EXTREMIDADES INFERIORES

Tabla XI. Incidencia de eventos cardiovasculares posteriores en pacientes diabéticos.

DIABETICOS I‘;;"TOZ |(T-l|;u2(:)i Rate Ratio P-value
All patients, N 148 153
Follow-up (years) 236 193
Myocardial infarction 2.15(0.79-4.76)5 1.04 (0.17-3.44)2 | 2.06 (0.41-15.33) 0.414
Ischemic stroke 1.29 (0.33-3.50)3 1.57 (0.40-4.28)3 | 0.82(0.14-4.77) 0.816
Amputation, 4.67 (2.37-8.33)10 | 2.16 (0.69-5.22)4 | 2.16 (0.69-7.95) 0.194
Digital 2.34(0.86-5.18)5 0 - -
Trans-metatarsal 0.47 (0.02-2.31)1 0 - -
Major, below-knee 0.93 (0.16-3.09)2 0 - -
Major, above-knee 0.93 (0.16-3.09)2 2.16 (0.69-5.22)4 | 0.43 (0.06-2.44) 0.357
Additional procedures, 13.55 (9.25-19.21)29 | 2.16 (0.69-5.22)4 | 6.27 (2.37-20.90) | <0.001
Angioplasty 4.21(2.05-7.72)9 0.54 (0.03-2.67)1 | 7.78 (1.28-172.00) 0.021
Stent 6.54 (3.72-10.72)14 | 1.08 (0.18-3.57)2 | 6.05(1.57-39.32) | 0.006
By-pass 9.81(6.24-14.74)21 | 1.08 (0.18-3.57)2 | 9.08 (2.48-57.37) | <0.001
Subsequent event 8.00(4.89-12.40)18 | 4.81(2.35-8.83)9 | 1.66 (0.75-3.88) 0.215
Overall death 4.66 (2.45-8.10)11 | 2.59(0.95-5.74)5 | 1.80 (0.63-5.75) 0.283
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Tabla XII. Incidencia de eventos cardiovasculares posteriores en pacientes NO diabéticos.

Grupo D

Grupo E

NO DIABETICOS ITB < 0.6 ITB > 0.6 Rate Ratio P-value
All patients, N 203 183
Follow-up (years) 307 261
Myocardial infarction 1.99 (0.81-4.13)6 0.38 (0.02-1.90)1 | 5.17(0.76-119.60) 0.104
Ischemic stroke 0.99 (0.25-2.69)3 1.15 (0.29-3.14)3 0.86 (0.15-4.98) 0.854
Amputation, 0.70 (0.12-2.33)2 0.78 (0.13-2.56)2 0.91(0.09-8.73) 0.928
Digital 0 0.39 (0.02-1.91)1 - -
Trans-metatarsal o} 0 - -
Major, below-knee 0 0 - -
Major, above-knee 0.70 (0.12-2.33)2 0.39 (0.02-1.91)1 1.82 (0.14-53.59) 0.680
Additional procedures, 8.80(5.82-12.80)25 | 4.26 (2.24-7.41)11 2.07 (1.03-4.36) 0.041
Angioplasty 2.47 (1.08-4.88)7 1.16 (0.30-3.17)3 2.12 (0.56-10.09) 0.288
Stent 2.82(1.31-5.35)8 1.16 (0.30-3.17)3 2.42 (0.66-11.29) 0.193
By-pass 5.63 (3.34-8.95)16 2.71(1.19-5.37)7 2.08 (0.87-5.40) 0.104
Subsequent event 3.70 (1.95-6.44)11 2.32(0.94-4.82)6 1.60 (0.59-4.67) 0.366
Overall death 3.91(2.12-6.65)12 2.68 (1.17-5.31)7 1.46 (0.57-3.94) 0.440
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Sabemos que los pacientes con enfermedad arterial periférica tienen un
mayor riesgo para desarrollar eventos cardiovasculares independientemente de
otras variables como pueden ser la edad, sexo o comorbilidades. Con este estudio
pretendemos saber si la medicién del ITB debe ser llevada a cabo de forma rutinaria
en la poblacién de riesgo, para prevenir los eventos cardiovasculares posteriores y
potenciar el tratamiento médico, y en pacientes con sintomatologia que debuta en
otros territorios ya sea el coronario o cerebral. También si en funcién del valor
podemos determinar un mayor riesgo cardiovascular.

Hemos analizado varios aspectos de estos pacientes teniendo en cuenta una
medicion del indice tobillo brazo aislada al inicio del registro.

Con una sola medicion del ITB hemos empezado clasificando a los pacientes
en tres grupos: A con ITB<o.5, B con ITB 0.5-0.65 y C con un ITB >0.65, las
caracteristicas clinicas (Tablas Il, Il y IV) eran similares entre los grupos a excepcién
de la diabetes, mds frecuente en el C, cosa deducible por la intensa calcificacion de
la [dmina media que presentan estos pacientes, lo que hace que las arterias sean
menos compresibles y den lugar a una falsa elevacién de los valores de presidon en
tobillo. Ademds en este grupo es mds frecuente un IMC mayor lo que implica una
mayor predisposicion al sindrome metabdlico. Dentro de los pacientes diabéticos se
pone de manifiesto que cuanto mayor es su ITB mds obesidad, mds hipertension,
especialmente con una diastdlica mayor y mas alteracion del aclaramiento de
creatinina, todo ello probablemente debido a, como he comentado antes, una
mayor severidad o evolucion de su diabetes mellitus. En los no diabéticos, sin

embargo, no encontramos apenas diferencias entre los tres grupos.
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Analizando la incidencia de eventos isquémicos, tanto en diabéticos como no
diabéticos vemos la mayor necesidad de procedimientos adicionales cuanto menor
es el ITB, cosa razonable debido a que se relaciona con la mayor severidad de la
isquemia. Un ITB<0.5 se asocia, en la mayoria de los casos, a grados Ill y IV de
Fontaine y, por lo tanto, son aquellos en los que se suele aplicar un tratamiento
quirdrgico ya sea endovascular o mediante cirugia abierta. En pacientes diabéticos
(Tabla V) la incidencia de infarto de miocardio es de 2.13 por cada 100 pacientes y
afio en el grupo B con un ITB 0.5-0.65 siendo en los otros dos grupos de 0.7. Lo
contrario ocurre en la incidencia de eventos cerebrovasculares, mas frecuentes en
los grupos Ay C, no habiendo casos en el B, valores que son poco significativos
debido a un bajo nimero de pacientes. En los NO diabéticos (Tabla VI) son mas
frecuentes los infartos de miocardio cuanto menor es el ITB (2.55 vs 1.05 y 0.65 en
los grupos A, By Crespectivamente).

También hemos analizado los datos dividiendo a los pacientes en
unicamente dos grupos: D ITB<0.6 y E con ITB>0.6 y el andlisis ha sido similar en
cuanto a las caracteristicas clinicas. Al separar los grupos en diabéticos o no
diabéticos obtenemos mas o menos los mismos resultados que habiamos obtenido
en el primer andlisis con los grupos A, B y C. También para la incidencia de eventos
cardiovasculares.

A pesar de carecer de significacion estadistica vemos que hay 3 veces mas
probabilidades de padecer un infarto agudo de miocardio en aquellos pacientes con
un ITB inferior a 0.6 (2.06 en el grupo D, 0.66 en el E por cada 100 pacientes y afio) .
En los diabéticos sigue siendo aproximadamente el doble y en los no diabéticos se

multiplica por 5 la probabilidad de presentar un infarto agudo de miocardio si
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perteneces al grupo D. No hay diferencias en cuanto a grupos si estudiamos la
indicencia de accidentes cerebrovasculares. La probabilidad de amputacion
también predomina con un ITB mas bajo, siendo 6 veces mas frecuente en el grupo
D si hablamos de amputaciones supracondileas, algo nada despreciable.

La medicidn del indice tobillo brazo es una prueba sencilla, incruenta, barata
y rapida para el diagndstico de la enfermedad arterial periférica tanto en pacientes
sintomaticos como en asintomaticos, y que segun su valor nos puede orientar
acerca del riesgo de eventos cardiovasculares que puede sufrir el paciente.

Quizad solo el tener un ITB patoldgico es indicativo de riesgo pero es
independiente de su valor absoluto. Es probable que estos datos se deban a un
ndmero insuficiente de pacientes. Los resultados obtenidos son orientativos sobre
lo que un nimero mayor de pacientes podria representar adquiriendo un mejor
significado estadistico.

Debemos buscar otros puntos de corte y mas nimero de pacientes para
valorar los resultados preliminares de una forma mas rotunda.

Hay un elevado numero de pacientes diabéticos y afiosos que a menudo
pueden falsificar los ITB debido a la calcificacidn de sus arterias y quizd eso modifica
los datos.

A pesar de lo que pueda parecer, no se debe considerar, en un paciente
diabético, que un ITB elevado es un signo de buen prondstico, sino todo lo
contrario, en los pacientes diabéticos, la elevacion del indice tobillo brazo podria
considerarse como un mayor riesgo y a lo mejor, podria orientar a un
empeoramiento de su estado cardiovascular de manera que nos ayudara a ser mas

estrictos en el control de la diabetes y en el resto del tratamiento médico.
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CONCLUSIONES
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1. No hemos encontrado un punto de corte a partir del cual el ITB patoldgico se
asocie significativamente a un peor prondstico.

2. Hay una asociacion entre un ITB bajo y un mayor nimero de eventos
cardiovasculares, a pesar de no ser estadisticamente significativo.

3. Los pacientes con un ITB inferior a 0.6 tienen un riesgo 3 veces mayor de
sufrir un infarto de miocardio y necesitan 6 veces mas amputaciones que los que
tienen un ITB superior a 0.6.

4.  Laincidencia de isquemia cerebral no varia segun el valor del ITB.
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