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FINANÇAMENT 

 

Aquesta tesi presentada per obtenir el Grau de Doctor per  la Universitat  Autònoma de 

Barcelona és el resultat de 3 estudis realitzats a la Unitat de Suport a la Recerca 

Metropolitana Nord i a l’ABS Riu Nord – Riu Sud de Santa Coloma de Gramenet. Els 

estudis inclosos en aquesta tesi s’han presentat en format d’articles científics, sent 

publicats els dos primers en dues  revistes internacionals i el tercer en una revista nacional 

obtenint un factor d’ impacte global de 5,763.  

 

Aquests estudis s’ han pogut realitzar gràcies a l’ obtenció  dels següents ajuts: 

 

- Els estudis I i III es van realitzar mitjançant el finançament del projecte “Incidencia de 

arteriopatia periférica y relación con factores de riesgo cardiovascular y morbimortalidad 

cardiovascular a los 5 años de seguimiento de la cohorte poblacional ARTPER”, per part 

del Instituto de Salud Carlos III en la convocatòria corresponent a l’any 2011 de 

“Concesión de ayudas de la Acción Estratégica de Salud, en el marco del Plan Nacional de 

Investigación Científica, Desarrollo e Innovación Tecnológica 2008-2011”; amb el codi d’ 

expedient PI11/00765, cofinançat per la Unió Europea a través del Fons Europeu de 

Desenvolupament Regional (FEDER).  Atorgat a la Dra. MT. Alzamora com a 

investigadora principal, participant la doctoranda coma investigadora col·laboradora. 

- L’ estudi II es va realitzar mitjançant el finançament del projecte “Morbimortalidad 

cardiovascular y no cardiovascular a los 10 años de seguimiento de la cohorte poblacional 

ARTPER”, per part del Instituto de Salud Carlos III en la convocatòria corresponent a 

l’any 2015 de “Concesión de ayudas de la Acción Estratégica de Salud, en el marco del 

Plan Nacional de Investigación Científica, Desarrollo e Innovación Tecnológica 2013-

2016”; amb el codi d’ expedient PI15/00510, cofinançat per la Unió Europea a través del 

Fons Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER).  Atorgat a la Dra. MT. Alzamora 

com a investigadora principal, participant la doctoranda com a investigadora 

col·laboradora. 

 

-14a Beca per a la capacitació en investigació i realització del doctorat a l'Atenció Primària 

de l'IDIAP Jordi Gol i l'Institut Català de la Salut resolta el 07/04/2014. 
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RESUM  
________________________________________________________ 
 

L’arteriosclerosi  és una malaltia crònica, sistèmica i progressiva del sistema vascular. La 

seva prevenció i el diagnòstic precoç és un dels objectius essencials en el camp de les 

malalties vasculars. L’ arteriopatia perifèrica (AP)  és una de les seves manifestacions 

clíniques i està fortament associada a l'aparició d'esdeveniments cardiovasculars (ECV) i a           

l’ increment de mortalitat.  

En els darrers anys s’han realitzat diversos estudis epidemiològics sobre la prevalença 

d’AP, factors de risc  i aparició d’ECV, essent l’AP un predictor independent de 

morbimortalitat cardiovascular. En canvi, la incidència d'AP i els factors de risc relacionats 

amb la seva aparició han estat escassament estudiats fins ara. Per altra part  l’ AP és una de 

les manifestacions clíniques d’arteriosclerosi que es pot diagnosticar més fàcilment a  l’ 

atenció primària.  

En aquest context es va plantejar millorar el coneixement de l’ epidemiologia de l’AP,  els 

factors implicats en la seva aparició i la repercussió en la morbimortalitat cardiovascular en 

el nostre entorn. Mitjançant el seguiment  durant 5 anys d’ una cohort poblacional d'edat 

superior a 49 anys (cohort ARTPER), es van realitzar 3 estudis relacionats.              

Aquests estudis ens ajudaran a millorar el coneixement sobre la incidència d’ AP i els 

factors de risc implicats en la seva aparició i permetran implementar i optimitzar 

estratègies de prevenció primària de la malaltia cardiovascular (MCV).  

 

Objectiu  Principal: 

1.  Conèixer la incidència d’AP simptomàtica i asimptomàtica als 5 anys de seguiment de 

la cohort poblacional ARTPER i els factors associats a la seva aparició. 
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Objectius Secundaris: 

1. Estudiar la contribució de l’ índex turmell-braç (ITB) en la reclassificació del risc 

cardiovascular (RCV) segons les funcions de risc Framingham i REGICOR, en la població 

objecte d'estudi.                                               

2. Coneixer l’ evolució i el grau de control dels factors de risc cardiovascular (FRCV) 

clàssics, així com el seu maneig farmacològic després de  5 anys de seguiment de la cohort 

ARTPER i la seva relació amb la incidència d’AP.                                                

Metodologia 

Aquesta tesi consta de 3 estudis que utilitzen un enfocament poblacional i epidemiològic. 

Es van realitzar a partir de la cohort poblacional ARTPER. Aquesta cohort va ser creada  

entre octubre del 2006 i juny del 2008 aconseguint el reclutament de 3786 participants 

majors de 49 anys procedents de 24 centres de salut de l’àrea metropolitana de Barcelona i 

del Barcelonès Nord-Maresme per tal de estudiar la prevalença d´AP. Aquestes persones 

van ser seleccionades mitjançant mostreig aleatoritzat simple a partir de la base de dades 

de la població adscrita als centres d’Atenció Primària participants en els estudis (font de 

dades més exhaustiva i actualitzada que el cens). Aquest disseny permet que els resultats 

dels estudis siguin representatius d’aquest tipus de població.  Posteriorment es va realitzar 

seguiment telefònic i   revisió de la història clínica cada 6 mesos des de la inclusió dels 

participants fins 2016. Entre 2011- 2012 es van reexaminar els participants en una segona 

visita presencial. 

En el primer estudi es va valorar la incidència d’AP als 5 anys de seguiment de la cohort 

poblacional  ARTPER i els factors associats a la seva aparició. 

En el segon estudi es va valorar la contribució de l’ ITB en la reclassificació del  RCV 

segons les funcions de risc Framingham i REGICOR . 
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En el tercer estudi es va valorar l’evolució  i el grau de control dels FRCV clàssics,  

després de 5 anys de seguiment de la cohort i la seva relació amb la incidència d’AP. 

En els tres estudis  presentats es van utilitzar diferent nombre de participants de la cohort 

ARTPER i diferents tipus d’anàlisi en funció dels objectius proposats. Les característiques 

especifiques dels participants inclosos i dels mètodes emprats es descriuen detalladament 

en els articles d’ aquesta tesi. 

Resultats 

En l’ Estudi I es va valorar la incidència d’AP simptomàtica i asimptomàtica als 5 anys de 

seguiment de la cohort poblacional ARTPER i els factors implicats en la seva aparició. 

La cohort ARTPER va ser creada entre octubre de 2006 i juny de 2008 per a estudiar la 

prevalença d’ AP reclutant 3.786 individus >49 anys. Entre 2011 i 2012 es van reexaminar 

els participants en una segona visita presencial per tal d’ avaluar la incidència d’ AP. La 

participació va ser del 77% i un cop exclosos els individus amb AP prèvia, calcificació 

arterial (CA) en el seguiment i impossibilitat per realitzar l’ ITB es van analitzar 2.256 

pacients. La mitjana de seguiment va ser de 4,9 anys (3,8-5,8) amb un seguiment global de 

11.106 persones-any. Es va considerar AP quan l’ ITB era < 0,9. ITB normal si  l’ ITB era 

≤ 0,9 i ≥ 1,4 i CA quan l’ ITB era > 1,4. Durant aquest temps van aparèixer 95 nous casos 

d’ AP, representant una incidència del 4,3% als 5 anys [8,6 per 1.000 persones-any (IC 

95% 6,9-10,5)], sent més elevada en homes 10,2 (IC 95% 7,4-13,5) que en dones 7,5 (IC 

95% 5,5-9,9) i major incidència d’ AP asimptomàtica que simptomàtica (6,4 per  1.000 

persones-any versus 1,6 per 1.000 persones-any). La incidència observada en subjectes < 

de 65 anys va ser del doble en homes  (9,9 per  1.000 persones-any) que en dones (4,8 per 

1.000 persones-any) mentre que en > 75 anys les incidències s’ igualaven al voltant de 12,5 

casos per 1.000  persones-any.                            
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En  l’ anàlisi multivariant, els factors de risc associats significativament  a la incidència     

d’ AP van ser: l’ edat (HR 1,04 per any; IC 95% 1,01–1,07), el tabaquisme (HR 3,49; IC 

95% 2,07–5,90), el colesterol HDL baix (HR 1,68; IC 95% 1,08–2,63) i un factor poc 

estudiat com la limitació important per realitzar  activitat física (HR 2,37; IC 95% 1,18–

3,37). 

En l’ Estudi II es va valorar la contribució de l’ITB en la reclassificació del RCV afegit a 

les funcions de risc Framingham  i REGICOR  després de 9 anys de seguiment de la cohort 

ARTPER. 

Partint de la cohort inicial, igual que en l’estudi anterior (3.789 participants), es van 

analitzar finalment 2.716 persones. Es van excloure 554 ≥ 75 anys, 194 amb CA, 274 amb 

MCV prevalent, 24 per manca d’ alguna dada i 24 per ECV sense confirmació. Del total de 

la mostra estudiada un 57% eren dones i l’ edat mitjana de 62 anys (rang 49-74). 131 

individus (4,8%) presentaven un  ITB <0,9. La mitjana de seguiment va ser de 9 anys 

durant els quals van aparèixer 126 esdeveniments coronaris (5%) i 61 esdeveniments 

cerebrals (2%). La incidència d’ esdeveniments coronaris en pacients amb ITB patològic 

va ser de (17,2/1.000 persones-any) i  amb ITB normal (4,8/1.000 persones-any). La 

incidència d’esdeveniments cerebrovasculars amb ITB patològic va ser de (8,3/1.000 

persones-any) i amb ITB normal (2,5/1.000 persones-any).  El percentatge de pacients que 

es reclassificarien a RCV elevat ( Framingham ≥ 20, REGICOR ≥10) a l’ incloure la 

presència d’ un  ITB <0,9  en els nivells baix i mig d’ aquestes taules és del  6% i 8% 

respectivament. La millora en la capacitat predictiva a l’ incloure l’ ITB es va valorar 

mitjançant el net reclassification improvement (NRI). Aquest índex millora en les dues 

escales obtenint un NRI del 4% (95% CI -2%-11%) per Framingham i un NRI del 7% 

(95% CI  0%-13%) per REGICOR. 
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En  l’ Estudi III es va  avaluar l’ evolució i grau de control dels FRCV i del RCV (mesurat 

amb la funció REGICOR ),  als 5 anys de seguiment i la seva relació amb la incidència d’ 

AP en la cohort poblacional ARTPER. Després d’ excloure els pacients amb MCV prèvia, 

amb CA i amb incongruències en la determinació de l’ ITB es van analitzar en aquest 

estudi 2.125 persones sent el 59% dones. A l’ inici, 72 pacients presentaven AP (3%) i al 

final del seguiment 146 (7%). Les prevalences dels factors de risc abans i després del 

seguiment van ser respectivament per l’ hipertensió arterial (HTA): 39,3% i 54,7%; per la 

diabetis mellitus (DM): 12% i 20,3%; per la hipercolesterolèmia: 43% i 63,6%; pel 

tabaquisme: 17% i 14%; i per l’ obesitat: 46,4% i 44,1%. El percentatge de control dels 

factors de risc en la visita basal i després del seguiment van ser respectivament per l’HTA: 

40% i 61%; per la DM: 61% i 46%; per la hipercolesterolèmia: 26% i 42%; pel 

tabaquisme: 58% i 67% i per l’ obesitat: 57% i 53%.  

Valorant el grau de control dels FRCV en pacients amb AP  en la visita basal i després del 

seguiment va ser respectivament per l’ HTA: 17%  i 59%; per la DM: 46% i 45%; pel 

colesterol LDL: 28% i 22%; pel tabaquisme: 60%  i 74% i  per l’ obesitat: 53%  i 47%. El 

control integral de tots els FRCV al final de l’ estudi va ser del 7% dels individus, 

augmentant al 39% si no es considerava el pes. En pacients amb AP es va aconseguir el 

control de l’ HTA, del colesterol LDL i del tabaquisme en el 3,4% dels pacients. 

L’ HTA mal controlada es va associar tant a AP prevalent (OR: 2,4 IC 95% 1,3-4,3) com a 

AP incident (OR: 2,3 IC 95%  1,3-4,1). El  tabaquisme també es va associar a AP prevalent 

(OR: 5,3 IC 95%  2,2-12,8) i AP incident (OR: 5,0  IC 95%  2,5-10,2). En el cas del risc 

coronari mesurat mitjançant la funció REGICOR vàrem observar una lleu disminució al 

final del seguiment (del 5,6% al 5,4%). 
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Conclusions                                                                                                   

La incidència d’ AP en la cohort poblacional ARTPER després de 5 anys de seguiment es 

de 8,6 casos /1.000 persones-any. En persones < 65 anys és major en homes, igualant-se a 

partir dels 75 anys en ambdós sexes.  

Els factors associats al descens de l’ITB i a la incidència d’AP són: el tabaquisme, l’ edat i 

la limitació per realitzar exercici físic. 

Afegir l’ITB al càlcul del RCV (REGICOR) produeix una millora en la reclassificació a 

risc elevat del  7%. 

L’ITB < 0,9 s’associa a una major incidència d’esdeveniments coronaris i cerebrovasculars 

en la cohort poblacional, de baix RCV, ARTPER. La prevalença dels factors de risc 

clàssics i el seu tractament augmenten als 5 anys de seguiment però, només s’ obté un 

control òptim en el 7% dels pacients. El risc de presentar AP es multiplica per 2 en 

pacients amb HTA mal controlada i per 5 en persones fumadores.  
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RESUMEN 
________________________________________________________ 

 

La arteriosclerosis es una enfermedad crónica, sistémica y progresiva del sistema vascular. 

Su prevención y diagnóstico precoz es uno de los objetivos esenciales en el campo de las 

enfermedades vasculares. La AP es una de sus manifestaciones clínicas y está fuertemente 

asociada a la aparición de eventos cardiovasculares y al aumento de mortalidad 

En los últimos años se han realizado diversos estudios epidemiológicos sobre la  

prevalencia, factores de riesgo y aparición de ECV, siendo la AP un predictor 

independiente de morbimortalidad cardiovascular. En cambio, la incidencia de AP y los 

factores de riesgo relacionados con su aparición han sido escasamente estudiados hasta 

ahora. Por otra parte, la AP es una de las manifestaciones clínicas de arteriosclerosis que se 

puede diagnosticar más fácilmente en atención primaria. 

En este contexto se planteó mejorar el conocimiento de la epidemiología de la AP, los 

factores implicados en su aparición y la repercusión en la morbimortalidad cardiovascular. 

A través del seguimiento durante 5 años de una cohorte poblacional de edad superior a 49 

años (cohorte ARTPER), se realizaron 3 estudios relacionados. 

Estos estudios nos ayudarán a mejorar el conocimiento sobre la incidencia de AP y los 

factores de riesgo implicados en su aparición y permitirán implementar y optimizar 

estrategias de prevención primaria de las ECV. 

 

Objetivos Principales:  

1. Conocer la incidencia de AP sintomática y asintomática a los 5 años deseguimiento 

de la cohorte poblacional ARTPER y los factores asociados a su aparición. 
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Objetivos Secundarios: 

1. Estudiar la contribución del ITB en la reclasificación del RCV según las funciones de 

riesgo Framingham y REGICOR, en la población objeto de estudio. 

2. Conocer la evolución y el grado de control de los FRCV, así como su manejo 

farmacológico tras 5 años de seguimiento de la cohorte ARTPER y su relación con la 

incidencia de AP.                                                                                                                   

Metodología 

Esta tesis consta de 3 estudios que utilizan un enfoque poblacional y epidemiológico. Se 

realizaron a partir de la cohorte poblacional ARTPER.  

Esta cohorte fue creada entre octubre de 2006 y junio de 2008 reclutando finalmente 3786 

participantes mayores de 49 años procedentes de 24 centros de salud del area 

metropolitana de Barcelona y del Barcelonès Nord-Maresme para estudiar la prevalencia 

de AP. Estas personas fueron seleccionadas mediante muestreo aleatorizado simple a partir 

de la base de datos de la población adscrita a los centros de Atención Primaria 

participantes en el estudio, (fuente de datos más exhaustiva y actualizada que el censo). 

Este diseño permite que los resultados de los estudios sean representativos de este tipo de 

población. Posteriormente se realizó seguimiento telefónico y revisión de la historia clínica 

cada 6 meses desde la inclusión de los participantes hasta 2016. Entre 2011- 2012 se 

examinó nuevamente a los participantes en una segunda visita presencial.  

En el primer estudio se valoró la incidencia de AP a los 5 años de seguimiento de la 

cohorte poblacional ARTPER y los factores asociados a su aparición. 

En el segundo estudio se valoró la contribución del ITB en la reclasificación del RCV 

según las funciones de riesgo Framingham y REGICOR. 

En el tercer estudio se valoró la evolución y el grado de control de los FRCV clásicos, tras 

5 años de seguimiento de la cohorte y su relación con la incidencia de AP. 
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En los tres estudios presentados se utilizaron diferente número de participantes y diferentes 

tipos de análisis en función de los objetivos propuestos. Las características específicas de 

los participantes incluidos y de los métodos empleados se describen detalladamente en los 

artículos de esta tesis. 

Resultados  

En el  Estudio I se valoró la incidencia de AP sintomática y asintomática tras 5 años de 

seguimiento de la cohorte poblacional ARTPER y los factores implicados en su aparición. 

La cohorte ARTPER fue creada entre octubre de 2006 y junio de 2008 para estudiar la 

prevalencia de AP reclutando 3.786 individuos > 49 años. Entre 2011 y 2012 se realizó una 

segunda visita presencial con el fin de evaluar la incidencia de AP. La participación fue del 

77% y una vez excluidos los individuos con AP previa, CA en el seguimiento e 

imposibilidad para realizar ITB se analizaron finalmente 2.256 pacientes. La media de 

seguimiento fue de 4,9 años (3,8-5,8) con un seguimiento global de 11.106 personas-año. 

Se consideró AP cuando el  ITB era < 0,9. ITB normal si  el ITB era ≤ 0,9 i ≥ 1,4 y CA 

cuando el  ITB era > 1,4. Durante este tiempo aparecieron 95 nuevos casos de AP, lo que 

representa una incidencia del 4,3% a los 5 años [8,6 por 1.000 personas-año (IC 95% 6,9-

10,5)], siendo más elevada en hombres 10,2 (IC 95% 7,4 a 13,5) que en mujeres 7,5 (IC 

95% 5,5-9,9) y mayor incidencia de AP asintomática que sintomática (6,4 por 1.000 

personas-año versus 1,6 por 1.000 personas-año). La incidencia observada en sujetos < de 

65 años en la segunda visita fue del doble en hombres (9,9 por 1.000 personas-año) que en 

mujeres (4,8 por 1.000 personas-año) mientras que en > 75 años las incidencias se 

igualaban  alrededor de 12,5 casos por 1.000 personas-año.                                                                                             

En el análisis multivariante, los factores de riesgo asociados significativamente a la 

incidencia de AP fueron: la edad (HR 1,04 por año; IC 95% 1,01-1,07), el tabaquismo (HR 

3, 49; IC 95% 2,07-5,90), el colesterol HDL bajo (HR 1,68; IC 95% 1,08-2,63) y un factor 
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poco estudiado como la limitación importante para realizar actividad física (HR 2,37; IC 

95% 1,18-3,37). 

En el Estudio II se valoró la contribución del ITB en la reclasificación del RCV añadido a 

las escales de riesgo Framingham y REGICOR después de 9 años de seguimiento de la 

cohorte ARTPER.                      

Partiendo de la cohorte inicial, igual que en el estudio anterior (3.789 participantes), se 

analizaron finalmente 2.716. Se excluyeron 554 personas ≥ 75 años, 194 con CA, 274 con 

ECV prevalente, 24 por falta de datos y 24 por ECV sin confirmación.                                                                   

Del total de la muestra estudiada un 57% eran mujeres y la edad media fue de 62 años 

(rango 49-74). 131 individuos (4,8%) presentaban un ITB <0,9. La media de seguimiento 

fue de 9 años durante los cuales aparecieron 126 eventos coronarios (5%) y 61 eventos 

cerebrales (2%). La incidencia de eventos coronarios en pacientes con ITB patológico fue 

de (17,2 / 1.000 personas-año) y con ITB normal (4,8 / 1.000 personas-año). La incidencia 

eventos cerebrovasculares con ITB patológico fue de (8,3 / 1.000 personas-año y con ITB 

normal (2,5 / 1.000 personas-año). El porcentaje de pacientes que se reclasifica a alto RCV 

(Framingham ≥ 20, REGICOR ≥ 10) al incluir la presencia de un ITB <0,9 en los niveles 

bajo y medio de estas tablas está alrededor de 6% y 8% respectivamente. La mejora en la 

capacidad predictiva al incluir el ITB se valoró mediante el NRI. Este índice mejora en las 

dos escalas obteniendo un NRI de 4% (95% CI  -2% -11%) para Framingham y un NRI de 

7% (95% CI 0% -13%) para REGICOR. 

En el Estudio III se evaluó la evolución y el grado de control de los FRCV y del RCV 

(medido mediante la función REGICOR), tras 5 años de seguimiento y su relación con la 

incidencia de AP en la cohorte poblacional ARTPER. Después de excluir a los pacientes 

con ECV previa, con CA y con incongruencias en la determinación del ITB se analizaron 

en este estudio 2.125 personas siendo el 59% mujeres. Inicialmente 72 pacientes 
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presentaban AP (3%) y al final del seguimiento 146 (7%). Las prevalencias de los factores 

de riesgo antes y después del seguimiento fueron respectivamente para la HTA: 39,3% i 

54,7%; para la  DM: 12% i 20,3%; para la hipercolesterolemia: 43% i 63,6% ; para el 

tabaquismo: 17% i 14%; y para la obesidad: 46,4% i 44,1%. El porcentaje de control de los 

factores de riesgo antes y después del seguimiento fueron respectivamentte para la HTA: 

40% i 61%; para la DM: 61% i 46%; para la hipercolesterolemia: 26% i 42%; para el 

tabaquismo: 58%il 67% y para la  obesidad: 57% i 53%.                                                                                          

El grado de control de los FRCV en los pacientes con AP, en la visita basal i el 

seguimiento, fue respectivamente para la  HTA: 17% i 59%; para la DM: 46% i 45%; para 

el colesterol LDL: 28% i 22%; para el tabaquismo: 60% i 74% i para la obesidad: 53% i 

47%. El control integral de todos los FRCV al final del estudio fue del 7% de los 

individuos, aumentando al 39% si no se consideraba el peso. En pacientes con AP se 

consiguió el control de la HTA, del colesterol LDL y del tabaquismo en el 3,4% de los 

pacientes. 

La HTA mal controlada se asoció a AP prevalente (OR: 2,4 IC 95% 1,3-4,3) y AP 

incidente (OR: 2,3 IC 95% 1,3-4,1). El tabaquismo también se asoció a AP prevalente 

(OR: 5,3 IC 95% 2,2 a 12,8) y AP incidente (OR: 5,0 IC 95% 2,5 a 10,2). En el caso del 

riesgo coronario medido mediante la función REGICOR observamos una leve disminución 

al final del seguimiento (del 5,6% al 5,4%). 

 

Conclusiones                                                                                                                         

La incidencia de arteriopatía periférica en la cohorte ARTPER tras 5 años de seguimiento 

fue de 8,6 casos /1.000 personas-año. En personas < 65 años es mayor en varones, 

igualándose en > 75 años en ambos sexos.  Los factores asociados a la disminución del 
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ITB i a la incidencia de AP son: el tabaquismo,  la edad y la limitación para realizar 

ejercicio físico.  

Añadir el ITB al cálculo del RCV (REGICOR)  produce una mejora en la reclasificación a 

riesgo elevado del 7%. Un ITB <0,9 se asocia a una mayor incidencia de eventos 

coronarios y cerebrovasculares en la cohorte poblacional, de bajo riesgo cardiovascular, 

ARTPER.  

La prevalencia de los FRCV clásicos y su tratamiento aumentan a los 5 anys de 

seguimiento, però solo se consigue un control òptimo en el 7% de los pacientes. La HTA 

mal controlada duplica el riesgo de tener AP y el tabaquismo lo quintuplica.  
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SUMMARY 
________________________________________________________ 
 

Atherosclerosis is a chronic, systemic and progressive disease of the vascular system. Its 

prevention and early diagnosis is one of the essential objectives in the field of vascular 

diseases. Peripheral arterial disease (AP) is one of its clinical manifestations and is strongly 

associated with the onset of cardiovascular events and increased mortality. 

In the last years, several epidemiological studies have been conducted on the prevalence, 

risk factors and occurrence of cardiovascular diseases (ECV), with AP being an 

independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality. In contrast, the incidence 

of AP and the risk factors related to its appearance have been scarcely studied until now. 

On the other hand, AP is one of the clinical manifestations of atherosclerosis that can be 

diagnosed more easily in primary care. 

In this context, it was proposed to improve the knowledge of the AP epidemiology, the 

factors involved in its appearance and the repercussion on cardiovascular morbidity and 

mortality. Through a 5-year follow-up of a population cohort older than 49 years 

(ARTPER cohort), 3 related studies were conducted. These studies will help us to improve 

the knowledge about AP incidence and the risk factors involved in its appearance and will 

allow the implementation and optimization of primary prevention strategies for ECV. 

              

Main Objective 

1. To know the incidence of symptomatic and asymptomatic AP at the ARTPER 

population cohort after 5 years of follow-up and the factors associated with its onset. 
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Secondary Objectives 

1. To study the contribution of the ankle-brachial index (ITB) in the cardiovascular risk 

(RCV) reclassification according to the risk score Framingham and REGICOR, in the 

population under study. 

2. To know the evolution and the degree of control of classical cardiovascular risk factors 

(FRCV), as well as their pharmacological management after 5 years of follow-up of the 

ARTPER cohort and its relation with AP incidence. 

Methodology 

This thesis is done through 3 studies that use a population and epidemiological approach. 

They were made from the ARTPER population cohort. This cohort was created between 

October 2006 and June 2008, finally recruiting 3786 participants over 49 years old from 24 

health centers in the metropolitan area of Barcelona and the Barcelonès Nord-Maresme to 

study the AP prevalence. These people were selected by simple randomized sampling from 

the database of the population assigned to the primary care centers participating in the 

studies (data source more exhaustive and updated than the census). This design allows the 

results of the studies to be representative of this type of population. Subsequently, a 

telephone tracking and review of the medical history were carried out every 6 months from 

the inclusion of participants until 2016. Between 2011 - 2012, participants were re-

examined in a second face-to-face visit.  

In the first study, the AP incidence and the factors associated with its appearance were 

assessed after 5 years of follow-up of the ARTPER population cohort  

In the second study, the contribution of the ITB in the reclassification of the RCV 

according to the risk scores Framingham and REGICOR was evaluated. 

In the second study it was valued the contribution of the ankle-brachial index in the 

reclassification of RCV according to the Framingham and REGICOR risk scores. 
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In the third study, the evolution and the degree of control of classical FRCV were assessed 

after 5 years of follow - up and its relation to the AP incidence. 

In the three studies presented, different study participants and different types of analysis 

were used according to the proposed objectives. The specific characteristics of the 

participants included and the methods employed are described in detail in the articles of 

this thesis. 

Results 

In the Study I, the incidence of symptomatic and asymptomatic AP, after 5 years of 

follow-up of the ARTPER population cohort and the factors involved in its appearance was 

assessed. The ARTPER cohort was created between October 2006 and June 2008 to study 

the prevalence of AP by recruiting 3,786 individuals > 49 years old. Between 2011 and 

2012, a second face-to-face visit was carried out in order to evaluate the incidence of AP. 

The participation was 77% and once excluded the individuals with previous AP, arterial 

calcification in the follow-up and impossibility to perform ITB were finally analyzed 2,256 

patients. 

The mean follow-up was 4.9 years (3.8-5.8) with a global follow-up of 11,106 person-

years. AP was considered when the ITB was <0.9. Normal ITB if  ≤ 0.9 i ≥ 1.4 and CA 

when the ITB was> 1.4. During this time 95 new cases of AP appeared, representing an 

incidence of 4.3% at 5 years [8.6 per 1,000 person-year (95% CI 6.9-10.5)], being higher 

in men 10.2 (95% CI 7.4 to 13.5) than in women 7.5 (95% CI 5.5-9.9) and higher 

incidence of asymptomatic PA than symptomatic (6.4 per 1,000 people -year versus 1.6 per 

1,000 people-year). The incidence observed in subjects <65 years old at the second visit 

was twice as high in men (9.9 per 1,000 persons-year) as in women (4.8 per 1,000 persons-

year), whereas in> 75 years the incidence equaled around 12.5 cases per 1,000 person-

years. 
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In the multivariate analysis, the risk factors associated with the incidence of AP were: age 

(HR 1.04 per year, 95% CI 1.01-1.07), smoking (HR 3.49, 95% CI 2.07-5.90), low HDL 

cholesterol (HR 1.68, 95% CI 1.08-2.63) and a poorly studied factor as the important 

limitation for physical activity (HR 2.37, 95 % CI 1.18-3.37). 

The objective proposed in Study II was to study the contribution of the ITB in the 

reclassification of cardiovascular risk added to the Framingham and REGICOR risk scores 

after 9 years of follow-up of the ARTPER cohort. Starting from the initial cohort, as in the 

previous study (3,789 participants), 2,716 were finally analyzed. We excluded 554 people 

≥ 75 years, 194 with CA, 274 with prevalent ECV, 24 for lack of data and 24 for ECV 

without confirmation. Of the total sample studied, 57% were women and the average age 

was 62 years (range 49-74). 131 individuals (4.8%) had an ITB <0.9. The mean follow-up 

was 9 years, during which 126 coronary events (5%) and 61 cerebral events (2%) 

appeared. The incidence of coronary events in patients with pathological ABI was (17.2 / 

1,000 persons-year) and with normal ITB (4.8 / 1,000 person-years). The incidence of 

cerebrovascular events with pathological ITB was (8.3 / 1,000 person-years and with 

normal ITB (2.5 / 1,000 person-years). The percentage of patients who are reclassified at 

high RCV (Framingham ≥ 20, REGICOR ≥ 10) to include the presence of an ITB <0.9 at 

the low and middle levels of these scores is around 6% and 8% respectively. The 

improvement in predictive capacity when including the ITB was assessed using the NRI. 

This index improves on both scales obtaining an NRI of 4% (95% CI -2%-11%) for 

Framingham and a NRI of 7% (95% CI 0% -13%) for REGICOR. 

The objective of Study III was to evaluate the evolution and degree of control of FRCV  

and the RCV (measured by the REGICOR score), after 5 years of follow-up and its 

relationship with the incidence of AP in the ARTPER population cohort. After excluding 

patients with previous cardiovascular disease, with CA and with inconsistencies in the 
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determination of ITB, 2,125 people were analyzed in this study, 59% being women. 

Initially 72 patients had AP (3%) and at the end of the follow-up 146 (7%). The 

prevalences of the risk factors before and after the follow-up were respectively for HTA: 

39.3% and 54.7%; for DM: 12% and 20.3%; for hypercholesterolemia: 43% and 63.6%; 

for smoking: 17% and 14%; and for obesity: 46.4% and 44.1%. The percentage of control 

of the risk factors before and after the follow-up was respectively for the HTA: 40% and 

61%; for DM: 61% and 46%; for hypercholesterolemia: 26% and 42%; for smoking: 58% 

and 67% and for obesity: 57% and 53%. 

The FRCV control degree in patients with AP, at the baseline visit and follow-up, was, 

respectively, for HTA: 17% and 59%; for DM: 46% and 45%; for LDL cholesterol: 28% 

and 22%; for smoking: 60% and 74% and for obesity: 53% and 47%. The integral control 

of all the FRCV at the end of the study was 7% of the individuals, increasing to 39% if the 

weight was not considered. In patients with AP, HTA, LDL cholesterol and smoking 

control was achieved in 3.4% of patients. 

Poorly controlled hypertension was associated with prevalent AP (OR: 2.4 95% CI 1.3-4.3) 

and incident AP (OR: 2.3 95% CI 1.3-4.1). Smoking was also associated with prevalent AP 

(OR: 5.3 95% CI 2.2 to 12.8) and incident AP (OR: 5.0 95% CI 2.5 to 10.2). In the case of 

coronary risk measured by the REGICOR score, we observed a slight decrease at the end 

of follow-up (from 5.6% to 5.4%). 

 

Conclusions  

The AP incidence in the ARTPER cohort after 5 years of follow-up was 8.6 cases / 1,000 

person-years. In people <65 years old, it is higher in men, equaling> 75 years in both 
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sexes. Smoking, age and limitation for physical exercise are the associated factors with 

decreased ankle-brachial index and the appearance of peripheral arterial disease. 

Adding the ITB to the REGICOR score improves the reclassification at high risk 

cardiovascular about 7%. An ITB <0.9 is associated with a higher incidence of coronary 

and cerebrovascular events in the population cohort, with low cardiovascular risk, 

ARTPER. 

The classic FRCV prevalence and its treatment increase after 5 years of follow-up, but 

only optimal control is achieved in 7% of patients. Poorly controlled hypertension doubles 

the risk of having AP and smoking fivefold.  
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     1. INTRODUCCIÓ 

1.1 Arteriosclerosi  

L’arteriosclerosi es defineix com un enduriment, engruiximent i pèrdua d’elasticitat de les 

parets de les artèries.  Tot i que és una de les malalties humanes més estudiades, segueix 

sent difícil assolir un acord unitari que expliqui plenament la seva patogènia. 

Actualment es considera una malaltia sistèmica, crònica i progressiva, en la gènesi i 

progressió de la qual participen complicats mecanismes patogènics. Afecta les artèries de 

tots els territoris vasculars de l'organisme i pot manifestar-se, entre d’altres formes, com a 

cardiopatia isquèmica, malaltia vascular cerebral i malaltia arterial perifèrica (MAP). Es 

caracteritza perquè es manté clínicament silent durant la major part del seu procés evolutiu, 

fins que tenen lloc de manera sobtada fenòmens de complicació de les plaques 

d`arteriosclerosi que donen lloc als esdeveniments vasculars isquèmics [accident isquèmic 

transitori (AIT), ictus, angina de pit i infart agut de miocardi (IAM)]. 

L’arteriosclerosi comença en la infància amb el desenvolupament d'estries grasses. 

Posteriorment les lesions van progressant i les alteracions més avançades de 

l’arteriosclerosi es produeixen amb més freqüència amb l'envelliment. [1] 

Les etapes histològiques de l'aterosclerosi inclouen inicialment la formació de l’estria 

grassa, la coberta fibrosa, les plaques fibroses, i posteriorment les lesions avançades en 

forma de plaques d’ateroma. Aquestes plaques estan formades per cèl·lules escumoses, 

lipoproteïnes, calci i altres substàncies que s’acumulen a les capes íntima i mitja de les 

artèries. [2]  Figura 1. En la patogènesi de l'arteriosclerosi contribueixen múltiples factors 

com la disfunció endotelial, [3]  factors inflamatoris i immunològics, [4] ruptura de la 

placa, i els factors de risc tradicionals com la hipertensió (HTA), [5,6] la diabetis (DM), 

[7,8] la dislipidèmia [9-11] i el tabaquisme. [6] S’han realitzat diversos estudis per valorar 

la relació entre la infecció amb diversos microorganismes com Chlamydia pneumoniae, 
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[12] Cytomegalovirus, [13-14] virus de l´herpes simple, [13,14] Helicobacter pylori, 

[15,16] i l’arteriosclerosi però, actualment les conclusions són contradictòries.  

 

Figura 1. Representació esquemàtica de l’evolució de la placa arterioscleròtica des 
d’etapes inicials de disfunció endotelial a etapes avançades amb la presència de plaques 
complicades. 
 

 

FT: factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colònies de macròfags; MCP-1: proteïna quimiotàctica de monòcits; 
MMP: metaloproteïnes; PAI-1: inhibidor del plasminògen tipus-1 activat; PDGF: factor de creixement plaquetari; UPA: 
activador del plasminògen tipus uroquinasa. 
 
Font: Badimón L et al . [17] 

 

L'arteriosclerosi és generalment asimptomàtica, degut a que es desenvolupa circulació 

col·lateral que permet que la isquèmia no es manifesti, fins que es produeix un augment de 

la placa que ocasiona una estenosi superior al 70% del diàmetre luminal. [18]  És en aquest 

cas quan es produeix una  reducció del flux sanguini ocasionant els símptomes típics com 

angina de pit o claudicació intermitent (CI) a les extremitats inferiors. 
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En altres ocasions amb plaques de menys del 50 per cent  d'estenosi es pot produir ruptura 

de les mateixes ocasionant síndromes coronàries agudes i cerebrovasculars (angina 

inestable, IAM, mort sobtada  i accident cerebrovascular). [19]  

El fet de considerar l’arteriosclerosi com una malaltia sistèmica és degut a que tenir 

arteriosclerosi en un territori vascular  s’associa amb l’existència d’afectació vascular en 

altres territoris de forma concomitant. Figura 2. 

 

Figura 2: Rangs de les taxes d'altres localitzacions d'aterosclerosi en pacients amb 
malaltia arterial específica 

 

 

CAD: malaltia coronària; LEAD: arteriopatia perifèrica; RAS: estenosi arterial renal  
Font: Aboyans et al. Guia European Society of Cardiology (ESC) 2017. [20]           
 

 

La malaltia arterioscleròtica és la principal causa de mortalitat en els països desenvolupats 

per la qual cosa la seva prevenció i diagnòstic precoç és un dels objectius principals del 

sistema sanitari en el camp de les malalties cardiovasculars (MCV). 

A Espanya les malalties de l’aparell circulatori són la principal causa de mortalitat. Durant 

l’any 2014 van causar un total de 117.393 morts que suposa un 29,7% de la mortalitat total 

amb una taxa bruta de mortalitat de 252,7 per 100.000 habitants (234,6 en homes i 270,2 

en dones). La malaltia isquèmica cardíaca va ser la primera causa de mortalitat per 
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malalties de l’aparell circulatori  (27,7%) sent en homes la principal causa de mortalitat 

total i la segona en dones  (19.101 homes i 13.463 en dones). La malaltia cerebrovascular 

va ser la segona causa de mortalitat per malalties de l’aparell circulatori  (23,49%), sent en 

dones la primera (11.573 homes i 16.006  dones). Respecte a l’any 2013 es va produir un 

descens en el nombre de morts del 2,5% en el cas de la malaltia isquèmica cardíaca i  del 

1% en el cas de la malaltia cerebrovascular. [21] 

 

Taula 1. Tendència de la taxa de mortalitat ajustada per edat de la malaltia 
cerebrovascular, malaltia isquèmica cardíaca i insuficiència cardíaca en ambdós sexes. 
Espanya.1975-2014. 
 
 

 

FONT: Adaptación Española de la Guía Europeas de 2016 sobre prevención de la enfermedad cardiovascular en la 
práctica clínica.Rev Esp Salud Pública. 2016;Vol. 90: 24 noviembre: e1-e24. [22] 
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1.2  Malaltia Arterial  Perifèrica 
 

1.2.1 Definició 

Parlem de malaltia arterial perifèrica (MAP) al referir-nos a l’obstrucció parcial o 

complerta d’una o més artèries de diferents territoris de l’organisme com caròtides, 

vertebrals, renals, mesentèriques, extremitats superiors i inferiors. El territori de l’ arteria 

aorta no està inclosa. Quan ens referim específicament a MAP d’extremitats inferiors 

parlarem d’ AP. [23] En aquest cas concret es produeix una disminució del flux sanguini 

de les artèries de les extremitats inferiors degut a l’arteriosclerosi. Es produeix un 

estretament de la llum arterial que provoca una disminució de la circulació i per tant una 

menor aportació sanguínia a les parts distals de les extremitats inferiors. En conseqüència 

al caminar o pujar escales, quan la musculatura de les cames precisa més irrigació 

sanguínia, no es rep suficient sang ni oxigen. L’ eina que s’utilitza habitualment pel 

diagnòstic d’AP en els estudis epidemiològics i en consulta és l’ITB. Consisteix en el 

quocient entre la tensió arterial sistòlica (TAS) més elevada de les artèries del turmell 

(pèdia o tibial posterior) i la TAS del braç control. La seva determinació és un mètode fàcil 

i reproduïble de detecció d’AP. Un ITB < 0,9 es considera un marcador fiable d’AP. 

[24,25] Es considera normal quan l’ ITB es troba entre ≥0,9 i ≤1,4 i es parla de CA quan 

l’ITB és > 1,4. 

L’ AP és una causa important de disminució de qualitat de vida en població adulta [26], i 

de descens en l'esperança de vida. Estudis recents [27,28] mostren que juntament amb la 

mortalitat, la discapacitat relacionada amb l’AP  ha sofert un augment significatiu en els 

últims 20 anys i aquest increment ha estat superior en dones.  

També s’han realitzat nombrosos estudis que han mostrat un increment del risc de  morbi-

mortalitat cardiovascular en aquells pacients que presentaven un ITB < 0,9. [29-34] 
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Per aquests motius esdevé primordial, des del punt de vista de la prevenció primària, 

desenvolupar estratègies que permetin identificar als pacients ateromatosos en fase 

subclínica.  

 

1.2.2 Prevalença 

En la revisió epidemiològica de l’AP s’ha de tenir en compte que en els estudis més antics 

el seu diagnòstic es feia per la detecció de  CI mitjançant  qüestionaris realitzats als 

pacients,  per tal de diferenciar el dolor isquèmic d’altres tipus de dolor a les extremitats 

inferiors. [35,36] Posteriorment es va veure que una gran part de pacients amb AP no 

presentaven símptomes de CI tot i tenir graus d’afectació moderada-severa. És per això que 

es van estudiar mètodes  més objectius per identificar pacients amb AP i es va 

desenvolupar la tècnica de l’ITB. Com s’ha comentat prèviament es considera AP  quan l’ 

ITB és inferior a 0,9.  

Seguint aquest criteri s'estima que l’ any 2010 més de 200 milions de persones tenien AP a 

tot el món, amb símptomes que oscil·len de lleus a severs. [37]  Quasi 141 milions 

correspondrien a persones de països de renda mitja-baixa, 40,5 milions a Europa i 14,3 

milions a Amèrica del Nord. [37] Figura 3. 

Es preveu un increment en la prevalença degut a l’augment d’esperança de vida de la 

població mundial i dels FRCV. En el metanàlisi de Fowkes, citat anteriorment, [37] es va 

estimar que la prevalença d’ AP es va incrementar en un 23,5% entre l’any 2000 i el 2010. 

En països desenvolupats aquest increment va ser del 13,1% i en països de renda mitja-

baixa va ser del 28,7%.  
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Figura 3. Estimació del nombre de casos d’ AP per grups d’ edat, en 8 regions de         
l’OMS  de l’ any 2010.  

 

LMIC: països amb grau de desenvolupament baix-mig. HIC: països desenvolupats 
Font: Fowkes et al. [37] 

 

La prevalença d’ AP varia en funció del tipus de població seleccionada, de l’ edat i de la 

xifra de tall de l’ ITB que s’ utilitzi per considerar-l’ho alterat.  En població general i 

valorant un punt de tall d’ITB de 0,9, la prevalença és molt depenent de l’ edat i pot anar 

del 12% en majors de 50 anys al 60% en majors de 85 anys segons els estudis. [38] 

 En individus  més joves la prevalença és major en homes i s’ iguala per sexes en edats més 

avançades. [20,39,40] 

 

En la Taula 2 es pot apreciar la variabilitat en les xifres de prevalença d’AP segons 

diferents poblacions en funció de l’ edat, el sexe i la zona geogràfica.  
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Taula 2. Resultats de diversos estudis de prevalença d´AP en diferents poblacions. 

 

Modificada de Mostaza, et al. [39]  Font: Suárez et al. [41] 

 

Respecte a la prevalença, en funció de les diferents ètnies, els afroamericans són el grup  

amb major prevalença. Els blancs americans tenen una prevalença lleugerament superior 

als hispans. Els xinesos americans tenen valors menors que els residents a Xina. La 
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població caucàsica europea (entre el 10% i el 19%) té una major prevalença que  els 

caucàsics americans (entre el 3% i el 13%). Taula 3.  

 

Taula 3.  Exemples d’estudis poblacionals de prevalença d’ AP en diferents grups ètnics.  

 

AA: Afroamericans; C: Caucàsics Ch: Xinesos; H: Hispans.  
Modificada de Bennett, et al. [42]   Font: Suárez et al. [41] 
 

Segons els diferents estudis epidemiològics que s’han realitzat darrerament en el nostre 

país la prevalença d’ AP varia igualment en funció del tipus de població estudiada per 

l’edat, sexe, raça, zona geogràfica, àmbit d’estudi, comorbiditats associades, factors de 

risc, etc. [41]  Concretament en població diabètica i considerant com a AP un ITB< 0,9, en 



 

35 

diferents franges d’ edat i pacients procedents tant d’atenció primària com de serveis 

hospitalaris, la prevalença oscil·la en el nostre mitjà entre el 11,3% de Vicente et al. i el 

37,9%  de l’ estudi Vitamin. [43-47] 

En estudis realitzats en població general espanyola, considerada de baix RCV, s’han trobat 

les següents prevalences: del 3,7% en l’ estudi de Félix-Redondo et al., [48] del 4,5 % de     

l’ estudi de Ramos et al., [49] del 7,6% en l’ estudi d’ Alzamora et al., [50] i  del 8,5% de    

l’ estudi de Blanes et al. [51]  Aquests dos últims realitzats en població de més edat. 

 

1.2.3 Incidència 

A diferència de la prevalença no existeixen en la literatura tants estudis poblacionals sobre 

incidència d’AP  basats en la determinació de l’ITB. Si que hi ha més dades en quant a 

incidència depenent del tipus de població estudiada, segons factors de risc, patologia 

concomitant, tests diagnòstics utilitzats, franges d’edat i sexe seleccionats. En aquests 

casos la incidència estimada oscil·la entre 5,3 i  44/1.000 persones-any. [52-60] 

Entre els més destacats l’estudi Limburg, [52] fet en 26.620 subjectes de 18 centres          

d’atenció primària, entre 40 i 78 anys,  va publicar  una incidència anual en homes de 

1,7/1.000 persones-any en edats entre els 40 i 54 anys; 1,5/1.000 persones-any entre 55 i 

64 anys i 17,8/1.000 persones-any en majors de 65 anys. En dones en les mateixes  franges 

d’edat la incidència va ser superior (5,9/1.000; 9,1/1.000 i 22,9/1.000) respectivament. 

L’estudi d’ Edimburg, [53] fet en 1.592 subjectes de 10 centres  d’ atenció primària en 

edats entre 55 i 74 anys,  va publicar una incidència de 15,5 /1.000 persones-any. Aquests 

dos estudis van valorar l’AP amb la determinació d’ ITB i el test de claudicació.  

A nivell nacional hi ha un estudi de recent publicació [61] que va valorar la incidència 

d’AP en la cohort poblacional REGICOR formada per 5.434 individus entre 35 i 79 anys 

seguits durant quasi 6 anys. Aquest treball va estimar una incidència global  de 3,77/1.000 
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persones-any. La incidència d’ AP simptomàtica era de 1,02/1.000 persones-any i en 

majors de 65 anys el valor augmentava arribant a 9/1.000 persones-any. Altres estudis no 

poblacionals com el de  Lahoz et al. [62] van estudiar els canvis en el valor de l’ITB en 755 

subjectes voluntaris entre 60 a 79 anys  reclutats en un centre de salut amb un seguiment de 

4 anys. Van trobar una incidència de 14,3/1.000 persones-any. Merino et al. [63] van 

estudiar la incidència d’ AP en una cohort urbana d’ homes entre 55 a 74 anys  seguits 

durant 5 anys obtenint uns valors de 23,8/1.000 persones-any  i Baena et al. [64] van 

estudiar la  incidència de MCV, entre elles AP, en població atesa en dos centres d’ atenció 

primària en les franges d’edat entre 35 i 84 anys estimant un valor de  4,84/1.000 persones-

any. 

 

1.2.4 Factors de risc 

Els factors de risc per a l’AP són els típics de la malaltia arterioscleròtica. Aquests 

inclouen els factors de risc tradicionals: l’ edat, el sexe, el tabaquisme, la dislipèmia, la  

DM i l‘HTA. A part d’aquests factors tradicionals estan apareixent una sèrie de treballs 

relacionats amb nous factors de risc emergents com el fibrinogen, la proteïna C 

ultrasensible i factors genètics entre d’ altres. 

 

1.2.4.1   Factors de risc clàssics 

 
1.2.4.1.1   Edat 

 
Un dels principals marcadors de risc per AP és l’ edat. La incidència i la prevalença d’AP 

augmenten a mesura que s’ eleva l’ edat de la població de manera que la prevalença 

s’aproxima al 2,5% en la franja d’edat de 50-59 anys i puja fins al 20% en majors de 80 

anys. [41,20] 
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1.2.4.1.2   Sexe 

 
Els homes presenten una major prevalença d’AP tant simptomàtica com asimptomàtica, 

sobre tot en edats joves. En edats més avançades la prevalença es va igualant arribant a ser 

quasi equiparable. Els graus de més severitat són més freqüents en el sexe masculí. [20,41] 

Tot i això, com s’ha comentat anteriorment, estudis recents, [27,28] mostren que juntament 

amb la mortalitat, la discapacitat relacionada amb l’AP  ha sofert un augment significatiu 

en els últims 20 anys i aquest increment ha estat superior en dones.  

 

 
1.2.4.1.3   Ètnia 

 
El grup ètnic amb major prevalença és el dels afroamericans que pràcticament dupliquen la 

prevalença dels caucàsics.  Els blancs americans tenen una prevalença lleugerament 

superior als hispans. Els xinesos americans tenen una menor prevalença que els residents a 

Xina. La població caucàsica europea (10%-19%) té una major prevalença que  els 

caucàsics americans (3%-13%).  [41,42] 

 

1.2.4.1.4   Tabac 
 

És el factor de risc modificable que s’ha vist més important en el desenvolupament de l’ 

AP. Alguns estudis han trobat una associació més forta entre abús de tabac i AP que entre 

abús de tabac i cardiopatia isquèmica. [41] Més del 80% de pacients amb AP són o han 

estat fumadors i aquest factor augmenta el risc d’ aquesta malaltia de 2 a 6 vegades més 

que en no fumadors. Altres estudis han valorat els efectes de la deshabituació tabàquica en 

l’ aparició d’ ECV en pacients amb AP  trobant que el risc de mort, IAM i amputació és 
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substancialment més elevat en aquells pacients que segueixen fumant en front dels que han 

deixat de fer-ho. [65-67] 

 
1.2.4.1.5   Diabetis 
 

La DM s’ associa a un increment de risc de 2 a 4 vegades per presentar AP i  entre 3,5 i 8,6 

vegades més risc de CI en homes i dones respectivament, amb un risc major per presentar 

isquèmia crítica. La relació diabetis-claudicació és tan estreta como amb la cardiopatia 

isquèmica. La DM és un factor de risc no només qualitatiu, sinó també quantitatiu, ja que 

per cada augment del 1% de hemoglobina glicosilada (HbA1C)  s’  incrementa el risc  

d’AP en un 25% . [41,68,69] 

L’ afectació de vasos distals és habitual i juntament amb la microangiopatia i neuropatia 

condicionen un risc d’ amputació fins a 10 vegades superior que en pacients no diabètics. 

 

1.2.4.1.6   Hipertensió arterial 
 
L’ HTA és el factor de RCV més freqüent i es relaciona amb la presència de MCV inclosa 

l’ AP, tot i que el risc relatiu és menor que altres factors com el tabac i la DM. 

La majoria dels estudis epidemiològics mostren una associació entre l’HTA i la presència 

d’AP , encara que la interpretació d'aquestes troballes és difícil perquè la tensió arterial 

(TA) és un component en la definició de la malaltia  i també pot afectar el grau d'isquèmia 

i l'ocurrència de símptomes. No obstant això, no s'ha trobat associació entre augment de la 

TA i la claudicació. En contrast, en l’ estudi Limburg, [70] l’ HTA es va associar amb un 

augment del risc relatiu de 2,8 per AP  i en l’ estudi Rotterdam [71] un ITB baix (< 0,90) 

es va associar tant amb l'augment de la TAS com la diastòlica.  
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1.2.4.1.7   Dislipèmia 
 
La majoria dels estudis epidemiològics han trobat que el colesterol total elevat i el 

colesterol HDL baix estan relacionats de forma independent  amb un major risc d’ AP. En 

el Physicians Health Study [72] la proporció de colesterol total / HDL va ser la mesura de 

lípids més fortament relacionada amb AP. 

S’ ha vist que el tractament amb estatines redueix el risc de mortalitat, d’ ECV i ictus en 

pacients amb AP. 

 

1.2.4.2 Altres factors de risc  

1.2.4.2.1 Malaltia renal crònica (MRC) 

S’han realitzat diferents estudis que mostren l’associació entre la MRC i l’AP sobre tot en 

estadis finals de la malaltia quan la diàlisi es necessària. [73-75] Altres estudis estimen 

pitjor pronòstic en pacients amb AP i MRC fonamentalment en nombre d’amputacions i 

mortalitat. [76-79] L’ estudi NEFRONA, [80] realitzat a Lleida, és un estudi de cohorts 

prospectiu multicèntric que va reclutar 2445 pacients entre 18 i 74 anys amb MRC estadi 3 

o superior, sense MCV prèvia i 559 controls de les mateixes característiques sense MRC. 

Va trobar una elevada prevalença d’ AP en pacients amb MRC: 28% versus 12,3% en 

pacients sense MRC. En aquest estudi es va utilitzar la TA més baixa entre les artèries 

pèdia i tibial posterior pel càlcul de l’ITB. Això comporta que la prevalença sigui més 

elevada. També es va trobar que en graus més elevats de MRC hi havia menys prevalença 

d’AP. S’ ha de tenir en compte però, que els pacients amb estadis  més lleus de MRC eren 

més grans i amb més factors de RCV que els pacients amb estadis més greus. En el cas de 

la CA la prevalença augmentava en el mateix sentit de la gravetat de la MRC. Figura 4. 
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Figura 4. Prevalença d’  ITB patològic en pacients amb MRC versus no MRC per 
diferents estadis de la malaltia.  
 
 
 

 

CKD: malaltia renal crònica;  ABI: Index turmell braç 
Font: Arroyo et al. [80] 
 

 

1.2.4.2.2  Altres 

Altres factors associats amb MCV, com l'obesitat, el consum d’alcohol, i els nivells 

d'homocisteïna en plasma, tenen una associació amb AP poc consistent. En els últims anys, 

hi ha hagut interès en estudiar diferents marcadors inflamatoris degut a que la inflamació 

està involucrada en la fisiopatologia de l’arteriosclerosi.  Alguns marcadors d'inflamació 

(per exemple, proteïna C-reactiva  ultrasensible, fibrinogen, interleukina 6) s'associen amb 

un major risc de la presència, progressió i complicació d’ AP. [81-83] 

Algunes malalties autoimmune-inflamatòries (lupus eritematós sistèmic, artritis 

reumatoide) tenen un major risc d’ AP. [84] Diversos genotips serveixen com a possibles 

factors de risc per a arterioesclerosi. No obstant això, l'evidència sobre la seva rellevància 
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clínica és feble. [20] Per altra part altres estudis suggereixen l’ associació positiva entre el 

recompte de leucòcits i mortalitat i esdeveniments majors en pacients amb AP. [85] 

 

1.2.5 Clínica 

L’ AP es pot manifestar, segons les seves característiques evolutives, en  forma aguda i 

crònica. Parlem d’isquèmia aguda quan hi ha un cessament brusc de circulació  sanguínia 

en una determinada zona de l’organisme. Clínicament es manifesta per l’aparició d’un 

dolor brusc i intens en la zona no irrigada, en aquest cas la extremitat inferior. Apareixen 

inicialment pal·lidesa i fredor que poden  evolucionar a plaques cianòtiques, trastorn de la 

sensibilitat amb aparició de zones d’anestèsia i trastorns de la motilitat per arribar 

finalment a la gangrena. 

En la isquèmia crònica s’utilitza la classificació de Fontaine o la de Rutherford per tal  d’ 

avaluar la fase clínica. Taula 4 

La simptomatologia típica és la CI que consisteix en dolor a la extremitat inferior 

(habitualment al panxell) amb la deambulació i que ràpidament cedeix als pocs minuts de 

parar (Estadi II Fontaine; Grau I Rutherford). En el cas que l’obstrucció sigui més 

proximal (nivell aorto-ilíac) el dolor es localitza a nivell de cuixes i natges. [20] 

Tot i la progressió anatomopatològica de la isquèmia l’ evolució de la malaltia és, en la 

major  part dels casos, benigne degut a que en molts pacients es desenvolupa circulació 

col·lateral que supleix funcionalment  l´ obstrucció  arterial. 

El dolor s’ha de diferenciar del de la patologia venosa, dolors osteoarticulars de genoll i 

maluc i neuropatia perifèrica. L’estenosi de canal lumbar també pot produir dolor 

claudicant amb la deambulació. 
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Taula 4: Classificació clínica de l’AP. 

 

Font: Aboyans et al. [20] 

 

El qüestionari de claudicació d’Edinburgh és un mètode estandarditzat per cribatge i 

diagnòstic de CI amb un 80-90% de sensibilitat i més del 95% d’especificitat. [86] Encara 

que hi ha estudis que han observat que un nombre substancial de pacients amb AP 

simptomàtica presenten símptomes atípics. [87] 

En  quant a la evolució de la simptomatologia s’estima que un nombre important es 

mantindran asimptomàtics però altres desenvoluparan CI. Aproximadament  un 25% dels 

pacients amb CI presentaran progressió i més freqüentment el primer any des del 

diagnòstic (7%-9%) comparat amb el 2%-3% anual dels anys posteriors. [68] Dels pacients 

que empitjoren necessitaran cirurgia bypass el 7% i amputació el 4%. [88-90] 

 

1.2.6 Diagnòstic 
 

1.2.6.1 Exploració física 

Per fer el diagnòstic d’AP s’ha de tenir una alta sospita d’aquesta patologia. Hem de tenir 

en compte que quasi un 75% de pacients són asimptomàtics. L’estudi ARTPER va estimar 

un infradiagnòstic del 81% en una cohort poblacional de pacients majors de 49 anys. [91] 
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 Per l'examen clínic els pacients han d'estar relaxats i aclimatats a la temperatura ambient. 

La inspecció ens pot donar informació sobre canvis de coloració de la pell (pal·lidesa, 

cianosi, que pot variar amb l’elevació de l’extremitat), sequedat de la pell, disminució o 

pèrdua de pèl, distròfies de les ungles, nafres, etc.  Sempre s’han de comparar les dues 

extremitats. Es  realitzarà la palpació sistemàtica dels polsos a nivell femoral, popliti, tibial 

posterior i pedi i es compararà la intensitat amb l’altre extremitat. L’ absència d’algun 

d’ells ens indica si hi ha obstrucció i a quin nivell encara que s’ha de tenir present que en 

un 10% de casos l’absència de pols pedi no és patològica. [92] També es realitzarà 

auscultació per descartar bufs a nivell abdominal (arteria aorta i ilíaques), regió inguinal 

(arteria ilíaca externa i bifurcació femoral) que ens indica la existència d’una estenosi en 

aquest nivell. 

 

1.2.6.2 Proves diagnòstiques 
 

1.2.6.2.1   Índex Turmell- Braç (ITB) 

Aquest test és la primera prova a realitzar pel diagnòstic de l’ AP. L’ITB és el quocient 

entre la TAS , mesurada amb Doppler, a la zona mal·leolar (artèries pèdia i tibial posterior, 

agafant la més elevada) i la TAS del  braç control d’un pacient en repòs i en decúbit supí. 

Per tant, tindrem 2 ITB, un per cada extremitat inferior. Figura 5. En condicions de 

normalitat, la TAS mal·leolar serà similar o lleugerament superior a la del braç així doncs 

l’ITB tindrà un valor aproximat a 1. Valors ≤0,9 indiquen un diagnòstic d’AP  amb una 

sensibilitat del 75% i una especificitat del 86%. [93] 

En la Guia de la ESC del 2011 [94] es comenta  que pel diagnòstic d’ AP en atenció 

primària un ITB < 0,8 o la mitja de 3 ITBs < 0,9 tenen un valor predictiu positiu  ≥95% i 

un ITB >1,10 o la mitja de 3 ITBs >1 tenen un valor predictiu negatiu  ≥99%. Altres 
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estudis parlen de major sensibilitat en la detecció d’AP si s’utilitza la TAS mal·leolar més 

baixa pel càlcul de l’ ITB [95] encara que la proposta per escollir aquesta mesura es 

relaciona més amb la valoració del  RCV. [26] 

Alguns pacients tenen un ITB > 1,40, relacionat amb rigidesa de les  artèries, una condició 

que s'observa en el cas de la DM, en pacients amb MRC i en els molt ancians. És important 

destacar que una proporció substancial dels pacients amb un ITB  elevat en realitat tenen 

una oclusió arterial. [96] En aquests casos la determinació de l’ índex dit-braç és la que ens 

ajudarà al diagnòstic d’ AP quan aquest valor sigui ≤ 0,7. [96,97] 

 

Figura 5. Mesura de l’ITB. Quocient entre TAS més elevada de les artèries del  turmell 
(pèdia o tibial posterior) i TAS del braç control. 

 

Font: Murabito JM et al. [59] 

 

Els aparells de mesura de l’ ITB han anat evolucionant. Si bé la majoria d’ estudis s’ 

elaboren amb doppler portàtil mesurant la TA de cada extremitat per separat i fent el càlcul 

de l’ ITB posteriorment per part del sanitari que realitza la tècnica, en els últims anys han 

aparegut altres sistemes que fan la mesura i el càlcul de forma automàtica. Alguns d’ ells 

mesuren braç i cama alhora,  altres un braç i dues cames i altres les 4 extremitats al mateix 

temps. [98-100] Amb aquests aparells automàtics no és necessari tant entrenament previ i 

la mesura és molt més ràpida però, per contra, no hi ha tanta experiència ni tants estudis 



 

45 

realitzats amb aquestes tècniques en comparació amb l’ aparell doppler clàssic i només es 

pot mesurar la tensió de l’ arteria tibial posterior.  

 

1.2.6.2.2   Test Treadmill 

Aquest test és una bona eina per obtenir informació objectiva sobre la funcionalitat del 

pacient i la distancia màxima caminada sense simptomatologia. S’utilitza principalment en 

pacients amb un ITB normal (0,9-1,4) o borderline en repòs i simptomatologia suggestiva 

d’ AP. També ens ajuda a diferenciar la CI vascular (la tensió del turmell disminueix 

després de l’exercici i per tant l’ITB serà més baix) de la claudicació neurogènica (la tensió 

del turmell romandrà  estable o s'incrementarà, ITB sense canvis). Altres utilitats són 

avaluar l'eficàcia de diferents  tractaments (exercicis de rehabilitació, fàrmacs, 

revascularització) durant el seguiment. La prova clàssica es realitza en una cinta per 

caminar a una velocitat de 3 km/h amb un pendent del 10%. Cal  supervisió per observar 

tots els símptomes que es produeixen i s’ha de fer la mesura de l’ITB abans i després del 

test. Una disminució de la tensió de la cama > 30 mmHg  o una disminució >20% de l’ 

ITB immediatament després de l'exercici confirma el diagnòstic de AP. [26,101] 

1.2.6.2.3   Ultrasons 

La tècnica de l’eco-doppler (ED) ens dona informació de l’anatomia de l’artèria i del flux 

sanguini. Combinada amb l’ITB ens dona els elements necessaris per prendre decisions en 

la majoria de pacients amb AP. Diferents metanàlisis han valorat que l’ ED té una 

sensibilitat del 85-90% i una especificitat del 95% per detectar estenosis >50%  comparada 

amb l’angiografia per sostracció digital (ASD). [102-104] 

L’ED  així com l’ITB depenen en gran mesura de l’experiència i expertesa de 

l’examinador i per tant cal  una formació adequada. L’ excel·lent tolerància i la manca de 
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radiació fan que sigui la tècnica d’elecció pel seguiment rutinari i s’ utilitza també pel 

seguiment evolutiu després d’ una angioplàstia o By-Pass.  

La major desavantatge de l’ ED en front altres tècniques d’imatge (ASD, 

angioressonància) és que no proporciona una imatge arterial complerta com les altres però 

en contrapartida dona una informació molt important sobre la hemodinàmica arterial.  

 

1.2.6.2.4   Angiotomografia   computeritzada    (ATC) 

L’ATC utilitzant la tecnologia multi detector permet obtenir imatges d'alta resolució. En 

comparació amb l’ASD, la sensibilitat i especificitat per a les oclusions visualitzades   

utilitzant les tècniques d'un sol detector ja ha assolit una alt grau de precisió. En un recent 

metanàlisi, s’estima una sensibilitat del 96% i una especificitat del 98%  de l’ATC  per 

detectar estenosi aortoilíaques > 50%. [105]  El mateix estudi va mostrar una sensibilitat 

similar (97%) i especificitat (94%) per a la regió femoropoplítia, comparable amb els 

estimats per a les artèries per sota del genoll (sensibilitat 95%, especificitat 91%). El gran 

avantatge de l’ATC es la capacitat de visualització de les calcificacions, clips, stents i By-

Pass.  

1.2.6.2.5   Angio Ressonància   Magnètica (ARM) 

L’ ARM permet visualitzar de manera no invasiva les arteries de les extremitats inferiors, 

incloses les més distals. En comparació amb la ASD té una sensibilitat i especificitat del 

93%-100%. [106, 107] L’ ARM és la tècnica amb més capacitat de reemplaçar l’ASD en el 

diagnòstic de pacients simptomàtics. Com a limitacions s’ha de tenir en compte que no es 

pot utilitzar en presència de marcapassos o implants metàl·lics (incloent stents), o en 

pacients amb claustrofòbia. Per altra part en cas d’insuficiència renal greu (filtrats 
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glomerulars < 30 ml / min per 1,73 m2) no es pot  emprar contrast com gadolini (el més 

habitual).  

1.2.6.2.6   Angiografia per sostracció digital (ASD) 
 
L’ASD va ser considerada durant dècades el patró or pel diagnòstic d’estenosi arterial. 

Actualment  està reservada  per als pacients sotmesos a intervencions concomitants, 

especialment als procediments endovasculars. Les tècniques no invasives proporcionen 

imatges prou satisfactòries en gairebé tots els casos, amb menys radiació i s’eviten  

complicacions inherents a la punció arterial. En el procediment habitual s’utilitza un 

catèter per via femoral i si no és possible aquest accés es fa per via radial o braquial. 

 

1.2.7  Estratègies terapèutiques 
 

Els pacients amb AP tant asimptomàtics com els que presenten CI tenen un risc augmentat 

de patir un esdeveniment cardiovascular i aquesta és la causa fonamental de mortalitat. És 

per aquest motiu que les estratègies terapèutiques estan orientades a dos objectius 

fonamentals: per una banda perllongar la supervivència actuant en la prevenció de la 

patologia cardiovascular i per altra millorar la simptomatologia i el seu estat funcional. En 

els pacient asimptomàtics l’estratègia passa per controlar al màxim els factors de risc, 

cessament del tabac i fomentar exercici físic de manera pautada. El tractament 

farmacològic està més orientat cap al pacient simptomàtic. 

 

1.2.7.1 Cessament del tabac 

La mesura preventiva més cost-efectiva és el cessament de l’hàbit de fumar. Redueix el 

risc de mortalitat un 36% i probablement és més efectiu que altres teràpies 
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farmacològiques. Disminueix la taxa de progressió de l’AP, amputacions, IAM, i 

mortalitat. Milloren els símptomes i la capacitat d’exercici. [108] 

 

1.2.7.2  Exercici físic 

Hi ha estudis prospectius que han mostrat la millora produïda per l’exercici físic supervisat 

en la distància caminada i en els símptomes. Aquesta millora es va mantenir durant tot el 

període de seguiment (fins a dos anys). [109] L’evidència existent va a favor de la 

realització de teràpia d’exercici físic supervisat en front al no supervisat obtenint 

diferències estadísticament significatives i rellevància clínica en la millora de la distància 

caminada. [110] 

 

1.2.7.3  Control dels factors de risc 

  1.2.7.3.1 Dislipèmia 

Les estatines redueixen el risc de mortalitat, d’ ECV i ictus en pacients amb AP.  En 

diferents estudis en pacients amb AP ( des d’asimptomàtics a casos severs) la teràpia amb 

estatines ha mostrat reducció en la mortalitat per totes les causes  i per ECV. [111-113]  En 

el registre REACH de 2014 [114] en pacients amb AP la utilització d’ estatines es va 

associar amb una reducció del 17% de ECV adversos. 

En un estudi realitzat en el nostre medi  Ramos et al [115] van observar després de 3,6 anys 

de seguiment que el tractament amb estatines en pacients de 35 a 85 anys amb ITB≤ 0,95, 

sense MCV prèvia comparat amb pacients de les mateixes característiques sense 

tractament va obtenir un HR de 0,80 (IC 95% 0,66-0,97) per aparició d’ECV majors i un 

HR de 0,81 (IC 95% 0,68-0,97) per mortalitat global.  Segons la última guia ESC [20]      
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s’ aconsella als pacients amb AP i altres MAP la reducció del colesterol LDL per sota de 

70 mg/dl o 1,8 mmol/L. Quan no es pot arribar a aquests nivells es recomana reduir el 

colesterol LDL ≥ 50% quan les xifres inicials de colesterol  LDL estan entre 70-135 mg/dl.  

Per altra banda hi ha estudis que valoren els efectes positius de les estatines en la CI. Un   

metanàlisis ha estimat l’efecte favorable dels fàrmacs reductors de lípids amb  un 

increment rellevant de la distància màxima caminada de 163 metres. [116] En la recent 

actualització de la guia de la ESC de  2017 [20] es fa especial esment com a grau I de 

recomanació  l’ us d’ estatines per millorar la distància caminada. 

 

  1.2.7.3.2  Hipertensió arterial 

No hi ha dubte del benefici del control de la tensió arterial en pacients amb AP. En general 

es recomana mantenir xifres  ≤ 140/90. El tractament amb inhibidors de l’ enzim de 

conversió de l’ angiotensina (IECA) mostra un efecte beneficiós en la reducció de la tensió 

arterial en grups d’ alt risc. En l’estudi HOPE [117] es va veure que en pacients amb AP 

simptomàtics el tractament amb Ramipril disminuïa un 25%  l’ aparició d’ ECV. I l’ estudi 

ONTARGET [118] va mostrar la no inferioritat del Telmisartan en front de Ramipril en 

aquests pacients. Per altra banda també hi ha evidència per no contraindicar el tractament 

amb beta-blocadors en aquests pacients. Un metanàlisi de 11 estudis va mostrar que 

aquests fàrmacs no empitjoren la capacitat de la marxa o els símptomes de CI en pacients 

amb AP lleu- moderada. [119] 

 

  1.2.7.3.3  Diabetis 

La DM és un dels factors de risc importants per AP. Hi ha diferents estudis que han 

demostrat que la normalització de les xifres de glicèmia poden prevenir complicacions 

microvasculars. En quant a complicacions macrovasculars hi ha estudis amb resultats 
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contradictoris en quant a la reducció de xifres d’ HbA1C i la prevenció   d’ ECV tot i que 

no hi ha estudis específics sobre l’ efecte del control glicèmic en l’evolució de l’ AP. Les 

recomanacions de l’ ADA 2017 [120] aconsellen un objectiu mig de HbA1C < 7% que pot 

ser més laxa en funció del risc d’ hipoglucèmia, dels anys d’ evolució de la DM, de 

l’esperança de vida del pacient, de la presència de comorbiditats i complicacions vasculars 

i de l’ actitud i suport del pacient. 

1.2.7.4  Tractament farmacològic  

1.2.7.4.1  Antiagregants 

Els antiagregants han demostrat  benefici en pacients amb qualsevol malaltia vascular, 

incloent pacients amb AP, per a la reducció del risc de nous esdeveniments vasculars. 

[121,122]  Es recomana el seu ús en pacients amb AP simptomàtica. Existeix més 

evidència per l’ Àcid acetilsalicílic (AAS) i s’ha vist que dosis baixes (75-150 mg ) són 

igual d’efectives que dosis més elevades.  També hi ha estudis amb Clopidogrel i en 

concret en l’estudi CAPRIE [123] es va observar una reducció del risc relatiu  d’ ictus, 

IAM i mort vascular del 24% en pacients que rebien aquest fàrmac en front dels que 

prenien AAS. En el recent assaig de Hiatt et al [124] es va comparar Ticagrelor amb 

Clopidogrel en 13.885 pacients ≥50 anys d'edat amb AP simptomàtica i no es van trobar 

diferències.  

En el subgrup de pacients amb AP de l’ estudi CHARISMA [125] (n = 3906), la teràpia 

amb Clopidogrel + AAS comparada amb AAS sola va comportar una reducció en IAM  

[HR 0,63 (IC del 95% 0,42-0,95)], amb un efecte neutre sobre tots els altres esdeveniments 

vasculars, a costa de l'augment dels sagnats severs, mortals o moderats [HR 1,99 (IC del 

95% 1,69-2,34)]. Degut a la naturalesa post hoc d'aquesta anàlisi aquests resultats 

necessiten confirmació. 
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El recent assaig COMPASS [126] compara la monoteràpia de Rivaroxaban (5 mg dues 

vegades al dia) amb tractament dual (AAS més Rivaroxaban 2,5 mg dues vegades al dia) i 

amb monoteràpia amb AAS en 27.402 pacients amb AP o malaltia coronària. Conclou que 

el risc d’ ECV adversos va ser significativament més baix amb la combinació de 

Rivaroxaban més AAS que amb AAS sola.  Els pacients amb AP inclosos en l’ estudi 

(7.470) eren simptomàtics ( CI, angioplàstia, by-pass) o amb estenosi carotídia o ITB<0,9 

+ malaltia coronària. Els sagnats majors també van ser significativament més nombrosos 

en el grup de Rivaroxavan però sense cap crític. El Rivaroxavan sol no va demostrar 

diferències front AAS sol. 

En els pacients amb AP asimptomàtica hi ha disparitat entre diferents guies en quant a la 

recomanació d’ antiagregació. En la Guia AHA/ACC de maneig d’ AP de 2016 [127]  es 

comenta que la teràpia antiplaquetària és raonable per reduir el risc de mortalitat cardíaca, 

accident vascular cerebral o mort vascular en individus asimptomàtics amb un ITB ≤ 0,90 

(nivell d'evidència: C). La Guia Europea de prevenció de la MCV de 2016 no fa diferència 

entre AP simptomàtica o no. [128] I la Guia ESC de diagnòstic i tractament de la MAP de 

2017 [20]  desaconsella antiagregar a aquests pacients.  Figura 6.  

Per altra banda hi ha dos estudis  que han mostrat que la utilització d’ AAS en pacients 

amb  ITB<0,95 [129] i ITB ≤0,99 [130] no disminueix de forma significativa el nombre de 

nous esdeveniments, tot i que en el primer hi va haver un incompliment del 40% en el grup 

d’ AAS.  

Hi ha escasses dades sobre el benefici dels antiagregants sobre la simptomatologia clínica. 

Un metanàlisi que va incloure cinc diferents fàrmacs: Ticlopidina,Cloricromeno, 

Mesoglycan, Indobufeno i Defibrotida,  va estimar un efecte positiu encara que no 

estadísticament significatiu en tots els estudis. L'estimació combinada general era a favor 
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del tractament, però amb un augment modest en la distància màxima caminada de 59 m (IC 

del 95%: 37 a 81 m). [116] 

 

Figura 6. Teràpia amb antiagregants en pacients amb AP. Segons ESC 

 

DAPT: teràpia dual; SAPT: teràpia simple; VKA: antagonistes de la vitamina K 
a Sempre que no es requereixi anticoagulació per Fibril·lació auricular o pròtesi valvulars. bSAPT: condiderar sempre que 

no hi hagi cap altra malaltia arterioscleròtica concomitant (ex: malaltia coronària). cDAPT: es pot considerar en pacients 
amb síndrome coronari agut recent i / o intervenció coronària percutània (<1 any), stent coronari, revascularització de 
vasos coronaris múltiples en pacients diabètics amb revascularització incompleta. dHi ha poca evidència i el sagnat es 
duplica en comparació amb SAPT. eEs manté mentre sigui ben tolerada. 
FONT: Aboyans et al. [20] 
 

 

1.2.7.4.2 Cilostazol 

El Cilostazol és un inhibidor de la fosfodiesterasa tipus III. En diferents estudis s’ha vist 

que el tractament amb Cilostazol augmenta la distància màxima caminada sense dolor 

comparat amb placebo i pentoxifilina. També s’ha valorat la millora en qualitat de vida en 

pacients claudicants. [116, 131,132]  En una recent revisió Cochrane, [133] s'ha demostrat 
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que Cilostazol millora la distància caminada en pacients  amb CI secundària a AP.  Tot i 

que hi ha un augment dels efectes secundaris adversos, generalment són lleus i tractables 

(mal de cap, rubor o diarrea). Comparant Cilostazol amb Pentoxifilina, Cilostazol té un 

perfil més favorable. [116] 

1.2.7.4.3 Pentoxifilina 

La Pentoxifilina actua com un inhibidor de la fosfodiesterassa i per tant disminueix la 

viscositat sanguínia. En un metanàlisi de sis estudis amb Pentoxifilina i 788 pacients es va 

documentar un augment significatiu de la distància màxima caminada però, comparada 

amb Cilostazol i placebo va mostrar efectes molt similars a placebo. [116]  

1.2.7.4.4 Naftidrofurilo 

És un antagonista de tipus 2 de la 5 hidroxitriptamina que redueix l’agregació plaquetària i 

eritrocitària . Els seus efectes es van valorar en un metanàlisis de 6 estudis inclosos en una 

revisió Cochrane. [134]  Els pacients tractats amb Naftidrofurilo van mostrar un increment 

del 74% en la distància màxima caminada i una millora en la qualitat de vida. [134,135] 

En la guia NICE [136] es recomana aquest fàrmac si els programes d’exercici supervisat 

no han donat resultat i el pacient no vol ser remès per valoració de cirurgia. En un estudi de 

2014 sobre cost-efectivitat es suggereix que Naftidrofurilo és probablement millor fàrmac 

comparat amb Pentoxifilina i Cilostazol. [137] 

 

1.2.7.4.5  Altres 

S’ han fet estudis amb altres fàrmacs com  Carnitina y Propionil-L-Carnitina, Buflomedil, 

Inositol, Proteoglucans i Prostaglandines amb resultats incerts. [138-142] 
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1.2.7.5. Tractament Quirúrgic 

En els pacients que pateixen  isquèmia crònica crítica ( dolor en repòs, lesions 

isquèmiques) els objectius de tractament passen per millorar el dolor, curar les lesions, 

millorar la qualitat de vida i prevenir la pèrdua de l’ extremitat. Per aconseguir això la 

primera mesura terapèutica és la revascularització de l’extremitat tot i que en ocasions  l’ 

amputació és l’única  opció per al pacient. Les tècniques indicades dependran de la 

comorbiditat existent i del balanç risc-benefici de la intervenció i dels resultats esperats. 

[68] 

 

1.2.8 Calcificació arterial 

La CA reflexa la pèrdua d’ elasticitat en les capes íntima i mitja de les artèries amb un 

significat clínic controvertit. Es considera CA quan els valors de l’ ITB són >1,4 o quan és 

impossible determinar la tensió en l’ extremitat inferior tot i realitzar una pressió superior a 

250 mmHg. La presència de CA incrementa la morbimortalitat cardiovascular en front a 

persones amb un ITB normal. [29,30-32,143,144]  

En el metanàlisi de JAMA de 2008 [30] es va veure que el risc de mortalitat pels diferents 

nivells d’ ITB comparats amb un ITB de referència de 1,11-1,20, dibuixava una corba en 

forma de J invertida per homes i dones. Per a nivells d’ ITB <1,11 el risc augmentava de 

forma constant amb la disminució de l’ ITB. Per a un ITB >1,40 també s’ incrementava el 

risc (1,38 per homes [IC del 95%: 1,17- 1,62] i 1,23 [IC 95%: 1,00-1,52] per dones). 

Aquests resultats eren similars als del Cardiovascular Heart Study (CHS) [29] (fig. 6).     

L’ estudi MESA va obtenir valors en el mateix sentit. [32]  En el seguiment durant 4 anys 

de la cohort ARTPER es va observar el doble de risc per esdeveniments cerebrovasculars 

en els pacients amb CA. [31] El recent estudi de Velescu et al. [144] en població similar va 
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observar un risc elevat per mortalitat global (HR: 2,0; IC 95% 1,32-2,92) i mortalitat 

cardiovascular (HR: 3,1; IC 95% 1,52-6,48) en pacients amb CA després de 6 anys de 

seguiment.  

Figura 6: Hazard ratio per mortalitat total segons els valors d’ITB en els estudis CHS i 

ABIC. 

 

CHS: Cardiovascular Heart Study. [29];  ABIC: Ankle Brachial Index Collaboration..[30]  Font: Suárez et al. [41] 
 
 
 

1.3  Arteriopatia perifèrica i morbi-mortalitat cardio i 
cerebrovascular 

 

Com s’ ha comentat en paràgrafs anteriors la patologia cardiovascular és la principal causa 

de mortalitat en els països desenvolupats. 

S'han realitzat nombrosos estudis que han mostrat un increment de risc de morbi-mortalitat 

cardiovascular en aquells pacients que presentaven un ITB <0,9. [29-34]   La relació entre 

mortalitat i ITB <0,9 en els estudis CHS [29] i ABIC [30] s’ha mostrat en la figura 6.              

En  l’ estudi de Hooi et al. de 2004 [33] després de 7 anys de seguiment  l’ HR per 
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morbiditat cardiovascular va ser de 1,6;  per mortalitat total 1,4;  i per mortalitat 

cardiovascular 1,5 en pacients amb AP asimptomàtica. 

En l’ estudi ARIC de 2007 [34] després d’un seguiment mig de 13 anys es va observar que 

en homes blancs  i dones amb AP presentaven un HR per malaltia coronària mortal i no 

mortal de 2,81 i  2,05 respectivament. En el cas d’ individus afroamericans l’ HR va ser de 

4,86 per homes i 2,34 per dones. En l’ estudi MESA de 2010 [32] després de 5,3 anys de 

seguiment d’ una cohort de 6.647 individus blancs, hispans, afroamericans i xinesos entre 

45 i 84 anys es va trobar un HR de 1,77 per MCV. 

En el nostre entorn també hi ha estudis que han valorat aquesta associació. Merino et al. 

[145] van seguir durant 5 anys 699 homes entre 55 a 74 anys trobant un HR de 3  per 

esdeveniments coronaris. Durant el seguiment de la cohort ARTPER [31] durant 4 anys es 

va observar que els pacients amb ITB<0,9 tenien el doble de risc de patir malaltia 

coronària i 5 vegades més risc de patir alguna intervenció vascular. El risc de mortalitat va 

ser quasi el doble que en pacients sense alteració de l’ ITB. En l’ estudi de Velescu et al. 

[146] després del seguiment de 5,9 anys d’ una cohort de 5.248 individus entre 35 i 74 

anys es va trobar un augment de risc de  2,08 per malaltia coronària mortal i no mortal i de 

2,24 per malaltia cerebrovascular mortal o no. És per tant prou evident l’ increment de risc 

d’ ECV amb la presència d’ ITB < 0,9. 

 

1.3.1 Taules de risc 

 Per tal de disminuir la incidència de MCV des de fa anys, s’ han creat diverses escales de 

detecció de risc adaptades a diferents poblacions.  

El primer sistema d’ estimació de risc d’ esdeveniments coronaris va ser l’ escala 

Framingham provinent de població general Nord Americana incloent el seguiment de 3969 

homes i 4522 dones. [147] Amb modificacions, aquesta eina s’ ha adaptat a poblacions    



 

57 

d’ altres països i és de les més utilitzades en la prevenció de RCV. Amb el temps es van fer  

modificacions per tal de valorar RCV (coronari, cerebrovascular, AP  i insuficiència 

cardíaca). [148] 

La taula SCORE [149] està basada en 12 estudis de cohorts europeus que inclouen 117.098 

homes i 88.080 dones i valora mortalitat per esdeveniments vasculars.  La taula ASSIGN 

[150] està basada en població general escocesa amb 6.540 homes i 6.757 dones. PROCAM 

[151] està basada en dades d’ empleats  voluntaris de la indústria i inclou 18.460 homes i 

8.515 dones. El fet que no sigui població general i la menor proporció de dones fa que 

sigui menys representativa. QRISK i QRISQ2 [152,153] provenen de dades registrades per 

metges de capçalera de població general anglesa i incorporen factors de risc addicionals 

com l’ origen ètnic, la historia familiar i el nivell de privació social. Inclou 1,28 milions  

QRISK i 2,29 milions QRISK2. Presenten com a desavantatge que el registre no és 

estandarditzat i manquen moltes dades. Altres escales són WHO/ISH [154] i Reynolds 

Risk Score [155,156] que té com avantatge la inclusió d’ un gran nombre de dones.  

A Espanya existeixen diferents funcions de risc adaptades i desenvolupades: REGICOR 

(Registre Gironí del Cor), [157] FRESCO, [158] ERICE, [159] i SCORE calibrada per a 

població espanyola, [160] tot i que només hi ha dades de validesa de les dues primeres. 

[157,158,161] En la majoria de comunitats autònomes s’ utilitza SCORE i en alguna 

Framingham original.  [22,162] 

En el nostre entorn l’ escala REGICOR, [157] adapta la funció de Framingham a les 

característiques d’ incidència  de cardiopatia isquèmica i prevalença dels factors de risc 

locals.  Totes les escales pretenen identificar els individus més susceptibles per presentar  

ECV a 10 anys vista.   

Aquestes funcions de RCV tenen una acceptable capacitat predictiva en aquells individus 

classificats com d’alt risc. El problema sorgeix en les persones  classificades com a risc 
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baix i intermedi, on es concentra la majoria de la població. En aquest sector és on es 

produiran la major part dels ECV [158] i on seria prioritària la correcta classificació dels 

individus que són els que més benefici obtindrien del tractament intensiu dels factors de 

risc. Per aquest motiu es busquen  nous marcadors que permetin obtenir una major 

discriminació del grau de RCV. [163,164] Altres intents s'han orientat a la identificació de 

biomarcadors, [165] a la detecció d’ arteriosclerosi subclínica mitjançant la mesura del 

gruix de la capa íntima-mitja de l'artèria caròtida, o la determinació del calci intracoronari 

[163,166] però, la seva realització en consultes d'atenció primària és inviable. 

Una bona eina seria la determinació de l'ITB que, com s’ ha comentat anteriorment, és una 

prova diagnòstica simple i validada per detectar AP amb estenosi superior al 50% en les 

artèries de les extremitats inferiors. [25,88] És ben acceptada pels pacients, permet 

identificar arteriosclerosi subclínica de forma no invasiva i es pot determinar  fàcilment a 

nivell d’ atenció primària.  

Diferents estudis de cohorts han valorat el canvi en la capacitat predictiva de les taules de 

RCV a l´ incloure  l'ITB en el seu càlcul. [30,146,167-173] Tot i això encara hi ha 

controvèrsia sobre la seva capacitat per reclassificar als pacients en categories de risc 

diferents. 

 

1.3.2 Població susceptible per mesurar l’ ITB 

Tenint en compte que aproximadament dos terços dels pacients amb AP són 

asimptomàtics, caldria una eina prou eficient per identificar a les persones susceptibles de 

realitzar un ITB de screening doncs és del tot impossible fer-ho a nivell de població 

general.  

S’ han proposat alguns algoritmes per identificar els possibles candidats a la realització de 

l’ ITB a nivell poblacional. REgicor and Artper Score for ABI screening (REASON), 
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[174,175] PREVALENT, [176] Inter-Society Consensus (ISC) for PAD management, [68] 

and American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) Guidelines 

for the management of patients with PAD. [177] Taula 5.  

En l’ estudi de Grau et al. [178] es van valorar les 4 estratègies per estimar el risc d’AP 

trobant que REASON [174,175] va ser la de més alt rendiment i eficiència clínica, amb 

una sensibilitat del 87,3%, i una especificitat superior a la de les estratègies de la 

ACC/AHA del 2006 [177] i d’ ISC del 2007. [68] Encara que és molt específica, 

PREVALENT [176] té una baixa sensibilitat per poder considerar-la una bona eina de 

screening. 

 

 

Taula 5. Estratègies poblacionals per screening d’ AP 

S: sensibilitat; E: especificitat;  Adaptat de Grau et al. [178]                                               

 

 

 

 

REASON ISC ACC/AHA PREVALENT 

. Asimptomàtics, sense 
MCV, entre 50 i 79 a +  
risc Reason ≥ 4,1%. 
 
. Asimptomàtics > 80a 
sense MCV 
 
. Pacients amb CI 
 
 
S: 87,3% 
E: 48,3% 

. Asimptomàtics entre 50 
i  69 anys + DM o Tabac 
. Asimptomàtics ≥ 70 a 
 
. Pacients amb un RCV 
entre 10%-20% 
 
. Pacients amb CI 

 

S: 90,5% 
E: 30,9% 

. Asimptomàtics entre 
50 i 69 a + DM o Tabac 

. Asimptomàtics ≥ 70 a 

. Pacients amb CI 

 

 
 
S: 90,5% 
E: 31,1% 

. Asimptomàtics, ≥ 55 a, 
amb almenys un FRCV.   
(Tabaquisme, HTA, 
DM,  
Hipercolesterolèmia) + 
risc PREVALENT ≥7 

. Pacients amb CI 

 

S: 60,3% 
E: 75,7% 
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2. HIPÒTESI 
 

 

L’AP és una de les manifestacions clíniques d’arteriosclerosi, que és una malaltia crònica, 

sistèmica i progressiva del sistema vascular. L'AP està fortament associada a l'aparició 

d'ECV i a l’ increment de mortalitat. En els darrers anys s'han realitzat diferents estudis 

epidemiològics sobre la prevalença d’ AP, factors de risc i aparició d’ ECV, essent l’AP un 

predictor independent de morbimortalitat cardiovascular. En canvi, la incidència d'AP i els 

factors de risc relacionats amb la seva aparició han estat escassament estudiats fins ara. 

El càlcul de la incidència d'AP i l'estudi dels factors de risc relacionats amb el seu 

desenvolupament en població general d'edat superior a 55 anys després d'un seguiment de 

5 anys (cohort ARTPER) ens ajudarà a entendre i conèixer el risc de desenvolupar una 

MCV. Paral·lelament també ens permetrà implementar i optimitzar estratègies de 

prevenció primària per a aquesta malaltia. 
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3. OBJECTIUS 

 

 

Objectiu  Principal: 

 
1 Conèixer la incidència d’arteriopatia perifèrica simptomàtica i asimptomàtica als 5 

anys de seguiment de la cohort poblacional ARTPER i els factors associats a la 

seva aparició. 

Objectius Secundaris: 
 

1 Estudiar la contribució del valor de l’índex turmell-braç en la reclassificació del  

risc cardiovascular segons les funcions de risc Framingham i REGICOR, en la 

població objecte d'estudi.                 

                               

2  Coneixer l’ evolució i el grau de control dels factors de risc cardiovascular 

clàssics, així com el seu maneig farmacològic després de  5 anys de seguiment de la 

cohort ARTPER i la seva relació amb la incidència d’arteriopatia perifèrica. 
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 4. MATERIAL I MÈTODES 

 

Aquesta tesi consta de 3 estudis que utilitzen un enfocament poblacional i epidemiològic. 

Es van realitzar a partir de la cohort poblacional ARTPER. [50] 

Aquesta cohort va ser creada  entre octubre del 2006 i juny del 2008 aconseguint el 

reclutament de 3786 participants majors de 49 anys procedents de 24 centres de salut de 

l’àrea metropolitana de Barcelona i del Barcelonès Nord-Maresme per tal de estudiar la 

prevalença d´AP. Aquestes persones van ser seleccionades mitjançant mostreig aleatoritzat 

simple a partir de la base de dades de la població adscrita als centres d’Atenció Primària 

participants en l’ estudi  (font de dades més exhaustiva i actualitzada que el cens). [179] 

Aquest disseny permet que els resultats dels estudis siguin representatius d’aquest tipus de 

població.  Posteriorment es va realitzar seguiment telefònic i  revisió de la història clínica 

cada 6 mesos des de la inclusió dels participants fins 2016. Entre 2011- 2012 es va 

reexaminar als participants en una segona visita presencial. 

El propòsit del primer estudi va ser conèixer la incidència d’AP als 5 anys de seguiment de 

la cohort poblacional  ARTPER i els factors associats a la seva aparició. 

En el segón estudi es va valorar la contribució del valor de l’ITB en la reclassificació del  

RCV segons les taules de risc Framingham i REGICOR. 

En el tercer estudi es va valorar l’evolució del RCV i el  grau de control dels factors de risc 

clàssics després de 5 anys de seguiment de la cohort i la seva relació amb la incidència 

d’AP. 

En els tres estudis presentats es van utilitzar diferent nombre de participants i diferents 

tipus d’anàlisi en funció dels objectius proposats. Les característiques especifiques dels 

participants inclosos i dels mètodes emprats es descriuen detalladament en els articles d’ 

aquesta tesi. 
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6. RESUM DE RESULTATS I DISCUSSIÓ  
 

Els resultats dels estudis d’ aquesta tesi aporten més coneixements sobre l’epidemiologia 

de l’ AP i la seva relació amb la morbimortalitat cardiovascular i els factors de risc 

implicats en la seva aparició. Es va obtenir una incidència d’ AP del 4,3% als 5 anys  [8,6 

per 1.000 persones-any (IC 95% 6,9-10,5)] en la població d’ aquest estudi. També es 

mostra que en un entorn de baix RCV com el nostre un nombre valorable de pacients (7%) 

pot ser reclassificat a la categoria de risc elevat amb  l’ escala REGICOR a l’ afegir la 

determinació de l’ ITB en el càlcul. Es confirma també la major incidència de MCV en 

pacients amb AP. S’ ha constatat  l’ augment de prevalença de la majoria de factors de risc 

clàssics després d’ un seguiment de 5 anys. Durant aquest temps s’ ha observat un augment 

notable en el tractament farmacològic d’ aquests factors però, sense aconseguir  un control 

òptim. Tot i això el RCV global mesurat mitjançant la taula REGICOR es va mantenir 

estable. 

L’ objectiu de l’ Estudi I va ser conèixer la incidència d’AP simptomàtica i asimptomàtica 

als 5 anys de seguiment de la cohort poblacional ARTPER i els factors implicats en la seva 

aparició. 

Com s’ ha comentat anteriorment aquesta cohort va ser creada entre octubre de 2006 i juny 

de 2008 per a estudiar la prevalença d’ AP reclutant 3.786 individus >49 anys. Entre 2011 i 

2012 es va fer una segona visita per tal d’ avaluar la incidència d’ AP, primer objectiu d’ 

aquesta tesi. Es va aconseguir una participació del 77% i un cop exclosos els individus amb 

AP prèvia, CA en el seguiment i impossibilitat per realitzar ITB es van analitzar finalment 

2.256 pacients. La mitjana de seguiment va ser de 4,9 anys (3,8-5,8) totalitzant un 

seguiment global de 11.106 persones-any. Durant aquest temps van aparèixer 95 nous 

casos d’ AP, representant una incidència del 4,3% als 5 anys [8,6 per 1.000 persones-any 

(IC 95% 6,9-10,5)], sent més elevada en homes 10,2 (IC 95% 7,4-13,5) que en dones 7,5 
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(IC 95% 5,5-9,9). Es va observar una major incidència d’ AP asimptomàtica que 

simptomàtica (6,4 per  1.000 persones-any versus 1,6 per 1.000 persones-any). La 

incidència observada en subjectes < de 65 anys en la segona visita va ser del doble en 

homes  (9,9 per  1.000 persones-any) que en dones (4,8 per 1.000 persones-any) mentre 

que en > 75 anys les incidències s’ igualaven al voltant de 12,5 casos per 1.000 persones-

any.  

Fins al moment de realitzar aquest treball no hi havia altres estudis poblacionals  sobre 

incidència d’ AP en el nostre país. Els que s’ havien realitzat corresponien a mostres 

seleccionades com l’ estudi de Lahoz et al. [62]  que van estudiar els canvis en el valor de 

l’ITB en 755 subjectes voluntaris entre 60 a 79 anys  reclutats en un centre de salut amb un 

seguiment de 4 anys, obtenint una incidència de 14,3/1.000 persones-any possiblement per 

la major edat dels participants i per ser població atesa. Merino et al. [63] van estudiar la 

incidència d’ AP en una cohort urbana d’ homes entre 55 a 74 anys  seguits durant 5 anys 

obtenint uns valors molt més elevats de 23,8/1.000 persones-any. En aquest cas la elevada 

incidència es podria explicar als fets de tractar-se únicament d’ homes, amb alta prevalença 

de tabaquisme (48,9% ex-fumadors, 27,8% fumadors actius) i ser població atesa.   Baena et 

al. [64] van estudiar la  incidència de MCV, entre elles AP, en població atesa en dos 

centres d’ atenció primària en les franges d’edat entre 35 a 84 anys estimant un valor de  

4,84/1.000 persones-any. 

En l’ article de Velescu et al. [61]  de publicació quasi simultània al nostre es valora la 

incidència d’AP en la cohort poblacional REGICOR formada per 5.434 individus entre 35 i 

79 anys seguits durant quasi 6 anys. Aquest treball estima una incidència global  de 3,77/ 

1.000 persones-any. Per  AP simptomàtica de 1,02/1.000 persones-any i en majors de 65 

anys el valor augmenta arribant a 9/1.000 persones-any. Aquests valors són comparables 

als nostres resultats per aquestes franges d’ edat (> 65anys) i confirmarien una baixa 



 

94 

incidència d’ AP en regions amb baix RCV comparada amb altres estudis realitzats a 

Europa i Amèrica del Nord on les incidències oscil·len entre 5 i 44/1.000 persones-any. 

[52-60]  Alguns d’ aquests estudis es van realitzar en poblacions de pacients diabètics, 

edats més avançades i amb patologia cardiovascular prèvia que podrien explicar part 

d’alguna de les elevades incidències. 

Els factors de risc relacionats amb la incidència d’ AP en el nostre treball van ser l’ edat, el 

gènere masculí, l’ HTA, la diabetis, i el colesterol HDL baix que pràcticament van duplicar 

el risc de presentar AP durant el seguiment. La limitació important de  l’ activitat física i el 

tabaquisme actiu van augmentar el risc d’ AP 2,5 i 4 vegades respectivament. 

No es va trobar associació amb obesitat, obesitat central, hipercolesterolèmia, LDL 

colesterol elevat i hipertrigliceridèmia tal com descriuen  altres autors. [62,63]  

L’ edat és un factor de risc associat a la progressió d’ AP en la majoria d’ estudis publicats, 

[30,180-182] possiblement degut a que la prevalença dels diferents factors de risc és més 

elevada a mesura que augmenta l’ edat de la població. Això explicaria que desaparegui la 

significació estadística d’ aquests factors en un model ajustat  per edat ja que la progressió 

de l’ arteriosclerosi avança a mesura que la població envelleix, probablement pel fet d’  

una exposició als factors de risc durant més temps. [183] 

En general, el tabaquisme, l’ HTA, i la DM són els factors de risc més importants associats 

a la incidència i progressió d’ AP que es descriuen en la literatura, igual que en aquest 

treball [63,180,184]. Altres estudis, incloent el nostre, també han trobat associació inversa 

amb les xifres del colesterol HDL. [185] 

Al realitzar l’ anàlisi multivariant, els factors de risc associats significativament  a la 

incidència d’ AP van ser: l’ edat (HR 1,04 per any; IC 95% 1,01–1,07), el tabaquisme (HR 

3,49; IC 95% 2,07–5,90), el colesterol HDL  baix (HR 1,68; IC 95% 1,08–2,63) i un factor 

poc estudiat com la limitació important per realitzar  activitat física (HR 2,37; IC 95% 
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1,18–3,37), degut a la coexistència d’ altres tipus de patologies i mesurada mitjançant un 

qüestionari. Factors com la DM i l’ HTA tot i mostrar relació amb l’ AP en models no 

ajustats, no van ser estadísticament significatius en el model multivariant. Es possible que 

el relatiu baix nombre de casos estudiats i la correlació amb altres variables expliquin que 

no mostrin associació amb AP amb aquest model. 

En relació a la progressió de l’ AP hi ha variabilitat en els resultats trobats així com en els 

criteris que s’ utilitzen per definir aquesta progressió. En el nostre estudi es va observar 

que un 15% de pacients van presentar una disminució de les xifres de l’ ITB > 10% als 5 

anys de seguiment mentre que Lahoz et al., [62] utilitzant el mateix criteri, la van trobar en 

un 21,6% de participants voluntaris. Kallio et al. [186] van trobar una progressió 

(disminució ITB >15%) en el 19% dels participants als 11 anys de seguiment. En el CHS 

van trobar una progressió (disminució ITB>15% o ITB<0,9) en el 9,5% dels participants 

als 6 anys de seguiment, associat a un augment de morbimortalitat. [181] En aquest cas els 

pacient amb AP prèvia van ser descartats per l’ anàlisi. En el nostre estudi els factors 

associats a la progressió d’ AP van ser l’ edat, el tabaquisme i la limitació moderada per 

realitzar exercici físic. Pel contrari el nivell d’ estudis apareixia com efecte protector. 

Tot i que la participació va ser elevada (77%), es van observar diferències significatives 

entre els individus participants i no participants. En aquest segon grup van predominar 

pacients amb edat més elevada i majors prevalences de FRCV. Això pot haver provocat 

que la incidència trobada estigui infraestimada i que hagin pogut variar alguns factors de 

risc associats a ella. Tot i això aquesta limitació és inherent a la majoria de treballs amb 

seguiment longitudinal, especialment de persones d’ edat avançada. 

Es va trobar una escassa correlació entre els resultats de l’ ITB basal i els de seguiment 

(r=0,21). Podria ser degut al fet de basar el valor de l’ ITB en la determinació en un únic 

moment. Per millorar aquesta correlació podria ser més adequat la determinació de  l’ ITB 
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en 3 ocasions separades per un període de temps raonable i el resultat seria la mitja de les 3 

mesures, igual que es fa en el diagnòstic d’ HTA.  

L’ objectiu proposat en l’ Estudi II va ser estudiar la contribució de l’ITB en la 

reclassificació del RCV afegit a les funcions de risc Framingham [147] i REGICOR [187] 

després de 9 anys de seguiment de la cohort ARTPER. 

Partint de la cohort inicial, igual que en l’ estudi anterios (3.789 participants), s’ en van 

analitzar finalment 2.716. Es van excloure 554 persones ≥ 75 anys, 194 amb CA, 274 amb 

MCV prevalent, 24 per manca d’ alguna dada i 24 per ECV sense confirmació. 

Del total de la mostra estudiada un 57% eren dones i l’ edat mitja de 62 anys ( rang 49-74). 

131 individus (4,8%) presentaven un  ITB <0,9. Aquests pacients eren més grans, un 60% 

eren homes  i amb una proporció major de tabaquisme, HTA, DM i hipercolesterolèmia. 

També tenien un major RCV amb les taules Framingham i REGICOR. La mitjana de 

seguiment va ser de 9 anys durant els quals van aparèixer 126 esdeveniments coronaris 

(5%) i 61 esdeveniments cerebrals (2%). La incidència d’ esdeveniments coronaris en 

pacients amb ITB patològic va ser 4 vegades més elevada que en pacients amb ITB normal 

(17,2/1.000 persones-any versus 4,8/1.000 persones-any). Es va observar el mateix amb la 

incidència d’ esdeveniments cerebrovasculars encara que va ser menor en ambdós casos 

(8,3/1.000 persones-any versus 2,5/1.000 persones-any).  

El percentatge de pacients que es reclassificarien a alt RCV ( Framingham ≥ 20, 

REGICOR ≥10) a l’ incloure la presència d’ un  ITB <0,9  en els nivells baix i mig d’ 

aquestes taules està al voltant de 6% i 8% respectivament. Un ITB <0,9 mostra un efecte 

independent i superior amb l’HR per presentar un esdeveniment coronari mesurat amb el 

risc intermig de les taules Framingham i REGICOR (2,5 i 2,65 respectivament). La millora 

en la capacitat predictiva a l’ incloure l’ ITB es va valorar mitjançant NRI. Aquest índex 
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millora en les dues escales obtenint un NRI de 4% (95% CI -2%-11%) per Framingham i 

un NRI de 7% (95% CI 0%-13%) per REGICOR.  

Diferents guies i consensos existents difereixen en quant a les recomanacions en la 

utilització de l’ ITB per l’ avaluació del RCV. Mentre algunes la recomanen altres no són 

favorables o no en fan cap esment. [68, 128, 177, 188] Existeix també diversa bibliografia 

que ha analitzat aquest tema. [30, 166-173] Alguns no han observat cap millora en la 

reclassificació del risc. En l’ estudi ARIC [167] el NRI global per homes i dones va ser del 

0,8%, en l’ estudi Rotterdam [166] del 0,6% i en l’ estudi de Velescu et al [146] de l’ 1% 

utilitzant aquest índex. En l’ estudi de Rodondi et al. [172] es va observar una modesta 

millora del 3,3%. Els nostres resultats mostren una millor capacitat de reclassificació amb 

un NRI global del 7% per REGICOR + ITB i de 4% per Framingham + ITB tot i que en 

aquest cas no arriba a la significació estadística. Aquests resultats són similars als de l’ 

estudi de Fowkes et al.[170] de 2014 que va analitzar 18 cohorts amb un total de 44.752 

individus obtenint un NRI de 4,3% en homes i 9,6% en dones. En el nostre cas les 

diferències entre gèneres són petites. Alguns estudis han avaluat l’ITB només en el grup de 

risc intermig i descriuen un millor nivell de reclassificació sent el NRI entre 5,1% al 23%. 

[146,166,167,170,172] En el nostre estudi el NRI obtingut per aquest grup no va ser 

estadísticament significatiu. Alguns autors justifiquen la utilització de l’ ITB únicament en 

aquest grup donada la gran proporció de població que hi està inclosa. També s’ha de tenir 

present que l’ITB no es pot mesurar a tots els individus a l’ atenció primària i s’ ha de 

valorar quin grup de pacients seria prioritari. 

S’ han valorat les dues taules de risc Framingham i REGICOR doncs són les més 

utilitzades en el nostre medi. Inicialment es va analitzar també la interacció amb la taula 

SCORE [157] però, degut a que l’ aplicabilitat d’ aquesta taula és fins als 65 anys i que 

precisament l’ aparició d’ ECV i la prevalença d’ AP és més freqüent en pacients més 
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grans, no vàrem obtenir un nombre suficient d’ ECV per poder analitzar la contribució de 

la mesura de l’ ITB amb aquesta taula.  

Els resultats de l’ estudi confirmen la major incidència d’ esdeveniments coronaris i 

cerebrovasculars en pacients amb ITB<0,9 en una cohort poblacional de baix RCV com la 

nostra. 

Dues fortaleses d’ aquest treball són el seguiment durant 9 anys d’ una cohort de pacients 

creada a l’atenció primària i la confirmació curosa dels esdeveniments CV emprant 

diferents mètodes. Una limitació de l’ estudi podria ser que les conclusions es limiten als 

individus entre 49 i 74 anys. En el nostre medi els pacients menors de 49 anys tenen un 

RCV baix i la prevalença d'ITB < 0.9 és molt petita per la qual cosa creiem que no pot 

influir de forma decisiva en els resultats. La majoria d’ escales validades no inclouen els 

majors de 74 anys i seria de gran importància ja que tant la prevalença d’ ITB< 0,9 com la 

incidència d'esdeveniments vasculars presenten un marcat increment a partir d’ aquestes 

edats. Els pacients amb ITB ≥ 1.4 van ser exclosos ja que la seva significació clínica és 

diferent d'aquells amb ITB < 0.9 i el RCV no és comparable tot i que és més gran que en 

subjectes amb ITB normal. 

 La identificació dels pacients en risc per presentar un esdeveniment vascular ha de ser un 

objectiu prioritari a l’ Atenció Primària doncs és el nivell d’atenció a la salut amb millor 

accessibilitat per la població general i on es poden implementar més adequadament les 

mesures preventives. Tot i les discrepàncies en la inclusió de la mesura de l’ITB en les 

taules de predicció de RCV i que hi ha altres paràmetres que han proporcionat més 

evidència com la mesura de la capa intima-mitja de les artèries caròtides o la determinació 

del calci intracoronari, [163,166,189] és necessària una eina de fàcil maneig i aplicable al 

nivell d’ atenció primària que permeti millorar la sensibilitat de les funcions de risc 

utilitzades. Els resultats d’ aquest estudi recolzen la incorporació de l’ ITB com a eina d’ 
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ajut en la reclassificació del risc coronari i confirma la major incidència d’ esdeveniments 

coronaris i cerebrovasculars en els pacients amb AP per la qual cosa s’ ha de considerar la 

importància del diagnòstic precoç d’ aquesta malaltia.  

L’ objectiu de  l’ Estudi III va ser  avaluar l’ evolució i grau de control dels FRCV i del 

RCV (mesurat amb la taula REGICOR [187]),  després de 5 anys de seguiment i la seva 

relació amb la incidència d’ AP en la cohort poblacional ARTPER. Com s’ ha comentat,  

es va aconseguir una participació del 77% (2.762 participants) en la segona visita i després 

d’ excloure els pacients amb MCV prèvia, amb CA i amb incongruències en la 

determinació de l’ ITB finalment es van analitzar en aquest estudi 2.125 persones amb un 

59% de dones. A l’ inici 72 pacients presentaven AP (3%) i al final del seguiment 146 

(7%). Els FRCV més prevalents van ser l’obesitat, la hipercolesterolèmia i l’ HTA sent els 

dos últims els que van presentar un major increment de prevalença al final del seguiment.    

(Hipercolesterolèmia del 43% al 64%; HTA del  39% al 55%). Aquestes prevalences van 

ser més elevades que en altres estudis, [190-192] possiblement per la major edat de la 

nostra població i la durada del seguiment. Per altra banda la població del nostre estudi 

prové majoritàriament de consultes d’ atenció primària on  l’ accessibilitat és major i es 

porten a terme les activitats preventives que permeten identificar més FRCV. Després de 5 

anys de seguiment es va observar un increment en el grau de control de l’ HTA, superior al 

descrit en treballs previs, [193,194] tot i que els criteris de bon control no són exactament 

iguals. El control de la hipercolesterolèmia també es va incrementar però, no així el de la 

DM que va ser molt inferior al de l’ estudi DARIOS. [193] Al valorar els FRCV en funció 

de la existència o no d’ AP, el grau de control d’ HTA en pacients amb AP era del 17% en 

la visita basal passant al 59% al final del seguiment. Aquesta dada és molt superior a l’ 

estudi REACH [195] possiblement per la diferència de criteri de bon control. En el nostre 

estudi es va definir com valors de bon control xifres de TA <140/90 mmHg per a tots els 
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pacients sense diferenciar entre pacients diabètics o no. En l’ estudi de Mostaza et al. [196] 

el grau de control d’ HTA va ser del 29%. Aquesta diferència podria ser deguda a que en 

aquest estudi la població provenia de pacients seleccionats tant d’ atenció primària com de 

consultes especialitzades amb graus més evolucionats de la malaltia.                                   

El control del colesterol LDL en pacients amb AP al final del seguiment va ser 

lleugerament pitjor al de Mostaza et al. [196] (30%), tot i que degut a la baixa mostra de 

pacients amb AP els resultats no són estadísticament significatius. En individus sense AP 

el control de la hipercolesterolèmia va ser més favorable però, sense arribar a xifres 

òptimes. El tabaquisme va millorar en ambdós grups de pacients (amb i sense AP) sent els 

valors similars als de Mostaza et al..[196] El control dels diabètics va empitjorar durant el 

seguiment.    L’ increment de la proporció de pacients més grans de 75 anys (del 12% al 

29%) en els quals el criteri de bon control de HbA1C es recomana menys estricte podria 

ser una causa. També el fet de l’existència d’un elevat percentatge d’ obesos entre els 

diabètics (51% en el seguiment) dificulta el control d’ aquest factor. [197] El tractament 

farmacològic de la DM es va incrementar durant el temps de seguiment encara que l’ 

aparició de nous fàrmacs no assegura una major eficàcia respecte als clàssics (metformina, 

insulina) en la reducció de la HbA1c.  El tractament farmacològic de l’ HTA i de la 

hipercolesterolèmia va ser superior al final del seguiment així com el grau de control sense 

aconseguir que fos òptim, igual que en altres estudis. [193,198] 

El control integral de tots els FRCV al final de l’ estudi va ser del 7% dels individus, 

augmentant al 39% si no es considerava el pes. En pacients amb AP es va aconseguir el 

control de l’ HTA, del colesterol LDL i del tabaquisme en el 3,4% dels pacients a 

diferència de l’ estudi de Mostaza (8%) [196] i de l’ estudi CIFARC 2 (23,2%). [197]  En 

aquest estudi es va realitzar una intervenció a càrrec d’ internistes durant un any a 456 

pacients amb un elevat RCV per tal d’ aconseguir un control òptim i global dels FRCV. Es 
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va passar del 10,7% inicial al 23,2% al final del seguiment. Aquestes dades mostren el grau 

de dificultat existent per obtenir un bon control dels FRCV.  

En el cas del risc coronari mesurat mitjançant la taula REGICOR vàrem observar en el 

nostre estudi una lleu disminució a l’ acabar el seguiment (del 5,6% al 5,4%). Això es 

podria explicar perquè amb l’increment de tractament farmacològic s’ aconsegueixen 

reduccions en les xifres  de la TA i del colesterol i una disminució dels pacients fumadors, 

cosa que contribueix a la reducció del valor REGICOR. En canvi el mal control de la DM 

no influiria ja que les xifres no intervenen en el càlcul d’ aquesta funció de risc. 

També s’ ha observat que el mal control d’ alguns factors suposa un augment de risc per 

presentar AP tant prevalent com incident. L’ HTA mal controlada duplica el risc de tenir 

AP i el tabaquisme el quintuplica. No queda clar el paper del mal control de la DM que     

s’ associa a AP prevalent i incident encara que en aquesta última no arriba a la significació 

estadística.  

Com en el cas del primer estudi, el fet que els individus de major edat i amb més patologia 

no participessin en el segon tall podria haver infraestimat dades de l’ evolució i el grau de 

control dels FRCV i la seva relació amb l’ ITB. Com s’ ha comentat, aquesta limitació és 

inherent a la majoria d’ estudis longitudinals, especialment quan es fa seguiment de 

persones d’ edat avançada. Per altra banda aquest estudi no va tenir en compte els diferents 

grups terapèutics ni les dosis de fàrmacs utilitzades. Això limita el coneixement de si el 

control subòptim dels FRCV podria ser per prescripció de dosis inadequades, 

infrautilització de teràpies combinades o poca adherència al tractament. Tampoc es va 

valorar el canvi en estils de vida que tenen força influència en el control dels FRCV. 
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7. CONCLUSIONS 
 

Després de la realització dels tres estudis que conformen aquesta tesi es pot concloure que:  

1.  La incidència d’ arteriopatia perifèrica en la cohort ARTPER després de 5 anys de 

seguiment es de 8,6 casos /1.000 persones-any. En persones < 65 anys és major en 

homes, igualant-se a partir dels 75 anys en amdós sexes. 

2.  El factors associats al descens de l’ índex turmell-braç i a l’ aparició d’ arteriopatia 

perifèrica són: el tabaquisme, l’ edat i la limitació per realitzar exercici físic.  

3. Afegir l’ índex turmell-braç < 0,9 al càlcul del risc cardiovascular (REGICOR) pot 

ser una eina d’ ajut en la reclassificació de pacients a risc elevat. Es va obtenir una 

millora en la reclassificació del 7%. 

4.  L’índex turmell-braç < 0,9 s’ associa a una major incidència d’esdeveniments 

coronaris i cerebrovasculars en la cohort poblacional, de baix risc cardiovascular, 

ARTPER.  

5. La prevalença dels factors de risc clàssics i el seu tractament augmenten als 5 anys de 

seguiment però, només s’ obté un control òptim en el 7% dels pacients. 

6. El risc de presentar arteriopatia perifèrica es multiplica per dos en pacients amb 

hipertensió arterial mal controlada i per cinc en persones fumadores. 
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8. LÍNIES DE FUTUR 
 

L’ objectiu primordial en la línia cardiovascular hauria de ser disminuir la morbi-mortalitat 

cardiovascular associada a aquesta patologia. 

Amb els resultats d’ aquesta  tesi ens plantegem: 

Que la determinació del risc cardiovascular mitjançant les funcions Framingham i 

REGICOR  no és una eina òptima per la prevenció d’esdeveniments cardiovasculars donat 

que la majoria d’ aquests es produeixen en pacients amb risc intermig. L’ índex turmell-

braç és una bona eina per diagnosticar arteriopatia perifèrica. Això ens fa pensar en la 

creació d’ una equació  que incorpori el valor de l’ index turmell-braç a la funció 

REGICOR per classificar millor a aquells pacients amb risc més elevat per presentar un 

esdeveniment cardiovascular.  

Per altra part, tot i que coneixem diferents factors de risc implicats en la patologia 

cardiovascular no s’ aconsegueix un bon control dels mateixos i encara que sigui així, hi ha 

altres factors encara desconeguts que modifiquen aquest risc i no en tenim el control. Per 

aquest motiu una altra línia és diagnosticar precoçment l’ arterioesclerosi subclínica per 

tractar-la abans que es produeixi un esdeveniment. Ens plantegem un assaig clínic 

pragmàtic a nivell d’ atenció primària per tal de comparar en els pacients amb índex 

turmell-braç patològic asimptomàtics, el tractament segons les guies de pràctica clínica o el 

tractament intensiu de prevenció secundària.  
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