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RESUM

L’arteriosclerosi €s una malaltia cronica, sistémica i progressiva del sistema vascular. La
seva prevencio i el diagndstic preco¢ és un dels objectius essencials en el camp de les
malalties vasculars. L’ arteriopatia periferica (AP) ¢és una de les seves manifestacions
cliniques 1 esta fortament associada a l'aparicié d'esdeveniments cardiovasculars (ECV) i a
I’ increment de mortalitat.

En els darrers anys s’han realitzat diversos estudis epidemiologics sobre la prevalenca
d’AP, factors de risc i aparicio6 d’ECV, essent ’AP un predictor independent de
morbimortalitat cardiovascular. En canvi, la incidéncia d'AP i els factors de risc relacionats
amb la seva aparicio han estat escassament estudiats fins ara. Per altra part I’ AP és una de
les manifestacions cliniques d’arteriosclerosi que es pot diagnosticar més facilment a 1’
atenci6 primaria.

En aquest context es va plantejar millorar el coneixement de I’ epidemiologia de I’AP, els
factors implicats en la seva aparicio i la repercussio en la morbimortalitat cardiovascular en
el nostre entorn. Mitjangant 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 incideéncia d’ AP 1 els
factors de risc implicats en la seva aparicid6 1 permetran implementar 1 optimitzar

estrateégies de prevencio primaria de la malaltia cardiovascular (MCV).

Objectiu Principal:
1. Coneixer la incidéncia d’AP simptomatica 1 asimptomatica als 5 anys de seguiment de

la cohort poblacional ARTPER i els factors associats a la seva aparicio.



Objectius Secundaris:

1. Estudiar la contribucié de 1’ index turmell-bra¢ (ITB) en la reclassificacié del risc
cardiovascular (RCV) segons les funcions de risc Framingham i REGICOR, en la poblacio6
objecte d'estudi.

2. Coneixer I’ evolucio i el grau de control dels factors de risc cardiovascular (FRCV)
classics, aixi com el seu maneig farmacologic després de 5 anys de seguiment de la cohort

ARTPER i la seva relacié amb la incidéncia d’ AP.

Metodologia

Aquesta tesi consta de 3 estudis que utilitzen un enfocament poblacional i epidemiologic.
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 I’area metropolitana de Barcelona 1
del Barceloneés Nord-Maresme per tal de estudiar la prevalenga d"AP. Aquestes persones
van ser seleccionades mitjangant mostreig aleatoritzat simple a partir de la base de dades
de la poblaci6 adscrita als centres d’Atencidé Primaria 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 poblacio. Posteriorment es va realitzar
seguiment telefonic i revisio de la historia clinica cada 6 mesos des de la inclusio 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 incidéncia d’AP als 5 anys de seguiment de la cohort
poblacional ARTPER i els factors associats a la seva aparicio.

En el segon estudi es va valorar la contribucié de I’ ITB en la reclassificacio del RCV

segons les funcions de risc Framingham i REGICOR .



En el tercer estudi es va valorar I’evolucié i el grau de control dels FRCV classics,
després de 5 anys de seguiment de la cohort i la seva relacié amb la incidéncia d’AP.

En els tres estudis presentats es van utilitzar diferent nombre de participants de la cohort
ARTPER i diferents tipus d’analisi en funci6 dels objectius proposats. Les caracteristiques
especifiques dels participants inclosos i dels metodes emprats es descriuen detalladament

en els articles d’ aquesta tesi.

Resultats

En I’ Estudi I es va valorar la incidéncia d’ AP simptomatica i asimptomatica als 5 anys de
seguiment de la cohort poblacional ARTPER 1 els factors implicats en la seva aparicio.

La cohort ARTPER va ser creada entre octubre de 2006 1 juny de 2008 per a estudiar la
prevalenga d” AP reclutant 3.786 individus >49 anys. Entre 2011 1 2012 es van reexaminar
els participants en una segona visita presencial per tal d’ avaluar la incidéncia d’ AP. La
participacio va ser del 77% 1 un cop exclosos els individus amb AP previa, calcificacid
arterial (CA) en el seguiment i impossibilitat per realitzar 1’ 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 I’ ITB era < 0,9. ITB normal si I’ ITB era
<0,91>1,41CA quan I’ ITB era > 1,4. Durant aquest temps van apare¢ixer 95 nous casos
d’ AP, representant una incidencia 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) 1 major incidéncia d° AP asimptomatica que simptomatica (6,4 per 1.000
persones-any versus 1,6 per 1.000 persones-any). La incidéncia 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 incidéncies s’ igualaven al voltant de 12,5

casos per 1.000 persones-any.



En I’ analisi multivariant, els factors de risc associats significativament a la incidéncia
d’ AP van ser: I’ 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) 1 un factor poc
estudiat com la limitacio important per realitzar activitat fisica (HR 2,37; IC 95% 1,18—

3,37).

En I’ Estudi II es va valorar la contribucié de I’'ITB en la reclassificacié 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 I’estudi anterior (3.789 participants), es van
analitzar finalment 2.716 persones. Es van excloure 554 > 75 anys, 194 amb CA, 274 amb
MCYV prevalent, 24 per manca d’ alguna dada i 24 per ECV sense confirmacio. Del total de
la mostra estudiada un 57% eren dones i I’ 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 aparcixer 126 esdeveniments coronaris (5%) i 61 esdeveniments
cerebrals (2%). La incidéncia d’ esdeveniments coronaris en pacients amb ITB patologic
va ser de (17,2/1.000 persones-any) i amb ITB normal (4,8/1.000 persones-any). La
incidéncia d’esdeveniments cerebrovasculars amb ITB patologic 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 I’ incloure la
presencia d’ un ITB <0,9 en els nivells baix 1 mig d’ aquestes taules és del 6% 1 8%
respectivament. La millora en la capacitat predictiva a I’ incloure I’ ITB es va valorar
mitjangant el net reclassification improvement (NRI). Aquest index 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 I’ Estudi Il es va avaluar I’ evolucid i grau de control dels FRCV i del RCV (mesurat
amb la funcié6 REGICOR ), als 5 anys de seguiment i la seva relacié amb la incidéncia d’
AP en la cohort poblacional ARTPER. Després d’ excloure els pacients amb MCV preévia,
amb CA i amb incongrueéncies en la determinacié de I’ ITB es van analitzar en aquest
estudi 2.125 persones sent el 59% dones. A 1’ inici, 72 pacients presentaven AP (3%) 1 al
final del seguiment 146 (7%). Les prevalences dels factors de risc abans i després del
seguiment van ser respectivament per 1’ hipertensi6 arterial (HTA): 39,3% 1 54,7%; per la
diabetis mellitus (DM): 12% 1 20,3%; per la hipercolesterolémia: 43% 1 63,6%; pel
tabaquisme: 17% 1 14%; 1 per I’ obesitat: 46,4% 1 44,1%. El percentatge de control dels
factors de risc en la visita basal i després del seguiment van ser respectivament per ’'HTA:
40% 1 61%; per la DM: 61% 1 46%; per la hipercolesterolémia: 26% i 42%; pel
tabaquisme: 58% 1 67% 1 per I’ obesitat: 57% 1 53%.

Valorant el grau de control dels FRCV en pacients amb AP en la visita basal i després del
seguiment va ser respectivament per I’ HTA: 17% 1 59%; per la DM: 46% 1 45%; pel
colesterol LDL: 28% 1 22%; pel tabaquisme: 60% 1 74% i per |’ obesitat: 53% 1 47%. El
control integral de tots els FRCV al final de I’ 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 I’ 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 1C 95% 1,3-4,3) com a
AP incident (OR: 2,3 IC 95% 1,3-4,1). El tabaquisme tamb¢ es va associar a AP prevalent
(OR: 5,3 IC 95% 2,2-12,8) 1 AP incident (OR: 5,0 IC 95% 2,5-10,2). En el cas del risc
coronari mesurat mitjangant la funci6 REGICOR varem observar una lleu disminucié al

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

La incidéncia 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 ambdds sexes.

Els factors associats al descens de I’ITB i a la incidéncia d’ AP son: el tabaquisme, 1’ edat 1
la limitaci6 per realitzar exercici fisic.

Afegir 'ITB al calcul del RCV (REGICOR) produeix una millora en la reclassificacio a
risc elevat del 7%.

L’ITB < 0,9 s’associa a una major incidéncia d’esdeveniments coronaris i cerebrovasculars
en la cohort poblacional, de baix RCV, ARTPER. La prevalenca dels factors de risc
classics i el seu tractament augmenten als 5 anys de seguiment perd, només s’ obté un
control Optim 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 cronica, sistémica y progresiva del sistema vascular.
Su prevencion y diagndstico precoz es uno de los objetivos esenciales en el campo de las
enfermedades vasculares. La AP es una de sus manifestaciones clinicas y estd fuertemente
asociada a la aparicion de eventos cardiovasculares y al aumento de mortalidad

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios epidemioldgicos sobre la
prevalencia, factores de riesgo y aparicion 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 apariciéon han sido escasamente estudiados hasta
ahora. Por otra parte, la AP es una de las manifestaciones clinicas de arteriosclerosis que se
puede diagnosticar mas facilmente en atencion primaria.

En este contexto se planted mejorar el conocimiento de la epidemiologia de la AP, los
factores implicados en su aparicion y la repercusion en la morbimortalidad cardiovascular.
A través del seguimiento durante 5 afios de una cohorte poblacional de edad superior a 49
afios (cohorte ARTPER), se realizaron 3 estudios relacionados.

Estos estudios nos ayudaran a mejorar el conocimiento sobre la incidencia de AP y los
factores de riesgo implicados en su aparicion y permitiran implementar y optimizar

estrategias de prevencion primaria de las ECV.

Objetivos Principales:

1. Conocer la incidencia de AP sintomatica y asintomatica a los 5 afios deseguimiento

de la cohorte poblacional ARTPER vy los factores asociados a su aparicion.
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Objetivos Secundarios:

1. Estudiar la contribucion del ITB en la reclasificacion del RCV segln las funciones de
riesgo Framingham y REGICOR, en la poblacion objeto de estudio.

2. Conocer la evolucion y el grado de control de los FRCV, asi como su manejo
farmacoldgico tras 5 afios de seguimiento de la cohorte ARTPER y su relacion con la

incidencia de AP.

Metodologia

Esta tesis consta de 3 estudios que utilizan un enfoque poblacional y epidemioldgico. 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 afios procedentes de 24 centros de salud del area
metropolitana de Barcelona y del Barcelonés 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 poblacion adscrita a los centros de Atencién Primaria
participantes en el estudio, (fuente de datos mdas exhaustiva y actualizada que el censo).
Este disefio permite que los resultados de los estudios sean representativos de este tipo de
poblacion. Posteriormente se realizo seguimiento telefonico y revision de la historia clinica
cada 6 meses desde la inclusion de los participantes hasta 2016. Entre 2011- 2012 se

examind nuevamente a los participantes en una segunda visita presencial.

En el primer estudio se valoré la incidencia de AP a los 5 afios de seguimiento de la
cohorte poblacional ARTPER Yy los factores asociados a su aparicion.

En el segundo estudio se valor6 la contribucion del ITB en la reclasificacion del RCV
segun las funciones de riesgo Framingham y REGICOR.

En el tercer estudio se valoré la evolucion y el grado de control de los FRCV clasicos, tras

5 afios de seguimiento de la cohorte y su relacion con la incidencia de AP.
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En los tres estudios presentados se utilizaron diferente nimero de participantes y diferentes
tipos de andlisis en funcidon de los objetivos propuestos. Las caracteristicas especificas de
los participantes incluidos y de los métodos empleados se describen detalladamente en los

articulos de esta tesis.

Resultados

En el Estudio I se valor6 la incidencia de AP sintomadtica y asintomatica tras 5 afos de
seguimiento de la cohorte poblacional ARTPER vy los factores implicados en su aparicion.
La cohorte ARTPER fue creada entre octubre de 2006 y junio de 2008 para estudiar la
prevalencia de AP reclutando 3.786 individuos > 49 afios. Entre 2011 y 2012 se realiz6 una
segunda visita presencial con el fin de evaluar la incidencia de AP. La participacion fue del
77% vy 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 anos (3,8-5,8) con un seguimiento global de 11.106 personas-afio.
Se consider6 AP cuando el ITB era < 0,9. ITB normal si el [TBera<0,91> 1,4y 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 afios [8,6 por 1.000 personas-aio (IC 95% 6,9-
10,5)], siendo mas 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 asintomatica que sintomadtica (6,4 por 1.000
personas-afio versus 1,6 por 1.000 personas-afio). La incidencia observada en sujetos < de
65 afios en la segunda visita fue del doble en hombres (9,9 por 1.000 personas-afio) que en
mujeres (4,8 por 1.000 personas-afio) mientras que en > 75 afios las incidencias se
igualaban alrededor de 12,5 casos por 1.000 personas-afio.

En el analisis multivariante, los factores de riesgo asociados significativamente a la
incidencia de AP fueron: la edad (HR 1,04 por ano; 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 limitacion importante para realizar actividad fisica (HR 2,37; IC

95% 1,18-3,37).

En el Estudio II se valor¢ la contribucion del ITB en la reclasificacion del RCV anadido a
las escales de riesgo Framingham y REGICOR después de 9 afios 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 afios, 194 con CA, 274 con
ECV prevalente, 24 por falta de datos y 24 por ECV sin confirmacion.

Del total de la muestra estudiada un 57% eran mujeres y la edad media fue de 62 afios
(rango 49-74). 131 individuos (4,8%) presentaban un ITB <0,9. La media de seguimiento
fue de 9 afios durante los cuales aparecieron 126 eventos coronarios (5%) y 61 eventos
cerebrales (2%). La incidencia de eventos coronarios en pacientes con ITB patoldgico fue
de (17,2 / 1.000 personas-aio) y con ITB normal (4,8 / 1.000 personas-afio). La incidencia
eventos cerebrovasculares con ITB patoldgico fue de (8,3 / 1.000 personas-afio y con ITB
normal (2,5 / 1.000 personas-afio). 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 esta alrededor de 6% y 8% respectivamente. La mejora en la
capacidad predictiva al incluir el ITB se valoré mediante el NRI. Este indice 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 evalu6 la evolucion y el grado de control de los FRCV y del RCV
(medido mediante la funcion REGICOR), tras 5 afios de seguimiento y su relacion 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 determinacioén 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% 1 20,3%; para la hipercolesterolemia: 43% 1 63,6% ; para el
tabaquismo: 17% 1 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% 1 61%; para la DM: 61% 1 46%; para la hipercolesterolemia: 26% 1 42%; para el
tabaquismo: 58%il 67% y para la obesidad: 57% 1 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% 1 59%; para la DM: 46% 1 45%; para
el colesterol LDL: 28% 1 22%; para el tabaquismo: 60% 1 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
consiguid el control de la HTA, del colesterol LDL y del tabaquismo en el 3,4% de los
pacientes.

La HTA mal controlada se asoci6 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 asoci6 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 funcion REGICOR observamos una leve disminucién

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

Conclusiones
La incidencia de arteriopatia periférica en la cohorte ARTPER tras 5 afios de seguimiento
fue de 8,6 casos /1.000 personas-ano. En personas < 65 afios es mayor en varones,

igualandose en > 75 afios en ambos sexos. Los factores asociados a la disminucion del
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ITB i a la incidencia de AP son: el tabaquismo, la edad y la limitacion para realizar
gjercicio fisico.

Anadir el ITB al calculo del RCV (REGICOR) produce una mejora en la reclasificacion 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 clasicos y su tratamiento aumentan a los 5 anys de
seguimiento, perd solo se consigue un control optimo en el 7% de los pacientes. La HTA

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

18



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 Barcelonés 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 <0.91> 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. INTRODUCCIO

1.1 Arteriosclerosi

L’arteriosclerosi es defineix com un enduriment, engruiximent i pérdua d’elasticitat de les
parets de les artéries. Tot 1 que €s una de les malalties humanes més estudiades, segueix
sent dificil assolir un acord unitari que expliqui plenament la seva patogenia.

Actualment es considera una malaltia sistémica, cronica i progressiva, en la genesi i
progressio de la qual participen complicats mecanismes patogenics. Afecta les artéries de
tots els territoris vasculars de 1'organisme 1 pot manifestar-se, entre d’altres formes, com a
cardiopatia isquémica, malaltia vascular cerebral i malaltia arterial periferica (MAP). Es
caracteritza perque es manté clinicament silent durant la major part del seu procés evolutiu,
fins que tenen lloc de manera sobtada fendomens de complicacidé de les plaques
d arteriosclerosi que donen lloc als esdeveniments vasculars isquémics [accident isqueémic
transitori (AIT), ictus, angina de pit i infart agut de miocardi (IAM)].

L’arteriosclerosi comenga en la infancia amb el desenvolupament d'estries grasses.
Posteriorment les lesions van progressant 1 les alteracions més avancades de
I’arteriosclerosi es produeixen amb més freqiiéncia amb I'envelliment. [1]

Les etapes histologiques de l'aterosclerosi inclouen inicialment la formacidé de I’estria
grassa, la coberta fibrosa, les plaques fibroses, 1 posteriorment les lesions avangades en
forma de plaques d’ateroma. Aquestes plaques estan formades per cé¢l-lules escumoses,
lipoproteines, calci 1 altres substancies que s’acumulen a les capes intima 1 mitja de les
arteries. [2] Figura 1. En la patogeénesi de l'arteriosclerosi contribueixen multiples factors
com la disfunci6é endotelial, [3] factors inflamatoris i immunologics, [4] ruptura de la
placa, 1 els factors de risc tradicionals com la hipertensio (HTA), [5,6] la diabetis (DM),
[7,8] la dislipidémia [9-11] i el tabaquisme. [6] S han realitzat diversos estudis per valorar

la relacid entre la infeccid amb diversos microorganismes com Chlamydia pneumoniae,
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[12] Cytomegalovirus, [13-14] virus de 1’herpes simple, [13,14] Helicobacter pylori,

[15,16] i I’arteriosclerosi pero, actualment les conclusions son contradictories.

Figura 1. Representacié esquematica de ’evolucié de la placa arteriosclerotica des
d’etapes inicials de disfunci6 endotelial a etapes avancades amb la preséncia de plaques
complicades.

Lesién inicial Placa complicada

Luz vascular

' g Trombo
Pllqums plaquetas/fibrina

FT: factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonies de macrofags; MCP-1: proteina quimiotactica de monocits;
MMP: metaloproteines; PAI-1: inhibidor del plasminogen tipus-1 activat; PDGF: factor de creixement plaquetari; UPA:
activador del plasminogen tipus uroquinasa.

Font: Badimoén L et al . [17]

L'arteriosclerosi és generalment asimptomatica, degut a que es desenvolupa circulacid
col-lateral que permet que la isquémia no es manifesti, fins que es produeix un augment de
la placa que ocasiona una estenosi superior al 70% del diametre luminal. [18] Es en aquest
cas quan es produeix una reduccié del flux sanguini ocasionant els simptomes tipics com

angina de pit o claudicacio 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 sindromes coronaries agudes i cerebrovasculars (angina
inestable, IAM, mort sobtada i accident cerebrovascular). [19]

El fet de considerar I’arteriosclerosi com una malaltia sistémica és degut a que tenir
arteriosclerosi en un territori vascular s’associa amb 1’existéncia d’afectacié 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 especifica

70%
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CAD Carotid Stenosis >70% LEAD (ABI <0.90)

@ESC 2017

Il cAD [l Carotid stenosis >70% [l LEAD (ABI <0.90) [l RAS >75%

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

La malaltia arteriosclerotica és la principal causa de mortalitat en els paisos desenvolupats
per la qual cosa la seva prevencio 1 diagnostic precog¢ €s un dels objectius principals del
sistema sanitari en el camp de les malalties cardiovasculars (MCV).

A Espanya les malalties de 1’aparell circulatori son la principal causa de mortalitat. Durant
I’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 1 270,2

en dones). La malaltia isquémica cardiaca va ser la primera causa de mortalitat per
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malalties de I’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 I’aparell circulatori (23,49%), sent en
dones la primera (11.573 homes i 16.006 dones). Respecte a I’any 2013 es va produir un
descens en el nombre de morts del 2,5% en el cas de la malaltia isquémica cardiaca i del

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

Taula 1. Tendéncia de la taxa de mortalitat ajustada per edat de la malaltia
cerebrovascular, malaltia isquémica cardiaca i insuficiéncia cardiaca en ambdos sexes.
Espanya.1975-2014.

TASA POR 100.000

-+-ENF. CEREBROVASCULAR +E. ISQUEMICA CORAZON = INSUFICIENCIA CARDIACA

FONT: Adaptacion Espafiola de la Guia Europeas de 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la
practica clinica.Rev Esp Salud Publica. 2016;Vol. 90: 24 noviembre: el-e24. [22]
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1.2 Malaltia Arterial Periferica

1.2.1 Definicio

Parlem de malaltia arterial periféerica (MAP) al referir-nos a 1’obstruccido parcial o
complerta d’una o més artéries de diferents territoris de l’organisme com carotides,
vertebrals, renals, mesentériques, extremitats superiors i inferiors. El territori de I’ arteria
aorta no estd inclosa. Quan ens referim especificament a MAP d’extremitats inferiors
parlarem d’ AP. [23] En aquest cas concret es produeix una disminucié del flux sanguini
de les arteries de les extremitats inferiors degut a D’arteriosclerosi. Es produeix un
estretament de la llum arterial que provoca una disminuci6 de la circulacié i per tant una
menor aportacié sanguinia a les parts distals de les extremitats inferiors. En conseqiiéncia
al caminar o pujar escales, quan la musculatura de les cames precisa més irrigacid
sanguinia, no es rep suficient sang ni oxigen. L’ eina que s’utilitza habitualment pel
diagnostic d’AP en els estudis epidemiologics 1 en consulta és I'ITB. Consisteix en el
quocient entre la tensi6 arterial sistolica (TAS) més elevada de les artéries del turmell
(pédia o tibial posterior) i la TAS del brag control. La seva determinacid €s un metode facil
1 reproduible de deteccio d’AP. Un ITB < 0,9 es considera un marcador fiable d’AP.
[24,25] Es considera normal quan I’ ITB es troba entre >0,9 i <1,4 i es parla de CA quan
I’ITB és > 1,4.

L’ AP és una causa important de disminuci6 de qualitat de vida en poblaci6 adulta [26], 1
de descens en l'esperanca de vida. Estudis recents [27,28] mostren que juntament amb la
mortalitat, la discapacitat relacionada amb I’AP ha sofert un augment significatiu en els
ultims 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 prevencid primaria,
desenvolupar estratégies que permetin identificar als pacients ateromatosos en fase

subclinica.

1.2.2 Prevalenca

En la revisio epidemiologica de I’AP s’ha de tenir en compte que en els estudis més antics
el seu diagnostic es feia per la deteccié de CI mitjangcant qiiestionaris realitzats als
pacients, per tal de diferenciar el dolor isquémic 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 simptomes de CI tot i tenir graus d’afectacié moderada-severa. Es per aixo que
es van estudiar metodes més objectius per identificar pacients amb AP i es va
desenvolupar la técnica de I’'ITB. Com s’ha comentat préviament es considera AP quan I’
ITB és inferior a 0,9.

Seguint aquest criteri s'estima que 1’ any 2010 més de 200 milions de persones tenien AP a
tot el mon, amb simptomes que oscil-len de lleus a severs. [37] Quasi 141 milions
correspondrien a persones de paisos de renda mitja-baixa, 40,5 milions a Europa i 14,3
milions a America del Nord. [37] Figura 3.

Es preveu un increment en la prevalenca degut a I’augment d’esperanca de vida de la
poblacié mundial i dels FRCV. En el metanalisi de Fowkes, citat anteriorment, [37] es va
estimar que la prevalenga d” AP es va incrementar en un 23,5% entre 1’any 2000 i el 2010.
En paisos desenvolupats aquest increment va ser del 13,1% 1 en paisos de renda mitja-

baixa va ser del 28,7%.
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Figura 3. Estimaci6 del nombre de casos d’ AP per grups d’ edat, en 8 regions de
I’OMS de I’ any 2010.
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La prevalenca d’ AP varia en funcié del tipus de poblacié seleccionada, de 1’ edat 1 de la
xifra de tall de I’ ITB que s’ utilitzi per considerar-I’ho alterat. En poblacié general i
valorant un punt de tall d’ITB de 0,9, la prevalenca és molt depenent de 1’ 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 prevalenga és major en homes 1 s’ iguala per sexes en edats més

avangades. [20,39,40]

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

diferents poblacions en funcié de I’ edat, el sexe i la zona geografica.
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Taula 2. Resultats de diversos estudis de prevalenga d’AP en diferents poblacions.

Autor/ Tipo poblacién n Edad [media) Prevalencia [%)

Estudio Pais Varones Mujeres Ambos

De Backer General 1.039 18-50 3
Holanda

Meijer General &6.450 55-85 16,9 20,5 19.1
Holanda

Kornitzer General trabajadora 2.023 40-55 [47) 3.8
Bélgica

Ogren General 477 68 14
Suecia

Schroll General bbb (60] 16 13 14,3

y Munck Dinamarca

Leng General 1.592 55-T4 18,2
Escocia

Zheng General 15.104 45-64 [54] 3.3 2.3
EEUU

Newman Ancianos alto riesgo 187 51-89 26 28 26,7
EEUU

Vogt General 1.492 65-93 (71] 5,5
EEUU

Newman General 5.084 45 13,8 11,4 12,4
EEUU

Murabito General Framingham | 3.313 40 [59) 3.2 3.3
EEUU

McDermott | Ancianos 847 65 (78) 30
discapacitados
EEUU

ESTIME General 745 55 (70) 10,2 6,3 8,5
Espana

Vicente General 1.001 50-79 (69) 3.6 3.9 3.8
Espana

Ramos General 6.262 35-79 52 3,9 4,5
Espana

Forés General 3.786 49 (65) 7.6
Espana

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

Respecte a la prevalenga, en funcio de les diferents étnies, els afroamericans son el grup
amb major prevalenca. Els blancs americans tenen una prevalenca lleugerament superior

als hispans. Els xinesos americans tenen valors menors que els residents a Xina. La
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poblacié caucasica europea (entre el 10% 1 el 19%) té una major prevalenga que els

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

Taula 3. Exemples d’estudis poblacionals de prevalenca d’ AP en diferents grups étnics.

Autor Pais Raza/grupo Muestra Edad Prevalencia
étnico EAP (%)
Fowkes Reino Unido Europea 1.592 55-74 18,3
Meijer Holanda Europea 6.450 > 5b 19.1
Carbayo Espana Europea 784 = 40 10,5
Sigvant Suecia Europea 5.080 60-90 18
Diehm Alemania Europea 6.821 =45 18
He China Chinos 2.334 = 60 19.8
Kumar Sudafrica Blancos africanos 542 =50 293
Selvin EEUU Hispanos 2.174 > 40 4,3
Afroamericanos (AA:T7.9;
Caucasianos C: 4,4; H: 3,0)
Collins EEUU Hispanos 403 > 55 16,6
Afroamericanos [AA: 22,8
Caucasianos C:13,2:
H: 13,7]
McDermott = EEUU Caucasianos 6.560 45-84 3. F
Chinos [Hombres:
Afroamericanos AA:T1; C:2.7;
Hispanos Ch:1,1; H:3
Mujeres:
AA: 6; C:3,5;
Ch: 2,2;
H:1,7]
Criqui EEUU Afroamericanos 2.343 29-91 4,4
Caucasianos [AA- 7.8
Hispanos Asiaticos C:49H:18
As: '|.f+|
Allison EEUU Afroamericanos 6.653 45-85 4,3
Caucasianos (AA: 7.2
Chinos C:3,6: H: 2,4;
Hispanos Ch: 2)

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

Segons els diferents estudis epidemiologics que s’han realitzat darrerament en el nostre
pais la prevalenca d’ AP varia igualment en funcid del tipus de poblacié estudiada per
I’edat, sexe, raga, zona geografica, ambit d’estudi, comorbiditats associades, factors de

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

34



diferents franges d’ edat i pacients procedents tant d’atencidé primaria com de serveis
hospitalaris, la prevalenca oscil-la en el nostre mitja entre el 11,3% de Vicente et al. i el
37,9% de I’ estudi Vitamin. [43-47]

En estudis realitzats en poblaci6 general espanyola, considerada de baix RCV, s’han trobat
les segiients prevalences: del 3,7% en |’ estudi de Félix-Redondo et al., [48] del 4,5 % de
I’ estudi de Ramos et al., [49] del 7,6% en I’ estudi d” Alzamora et al., [50] 1 del 8,5% de

I’ estudi de Blanes et al. [S1] Aquests dos ultims realitzats en poblacié de més edat.

1.2.3 Incidéncia

A diferéncia de la prevalenca no existeixen en la literatura tants estudis poblacionals sobre
incidéncia d’AP basats en la determinacié de I’ITB. Si que hi ha més dades en quant a
incidéncia depenent del tipus de poblaci6é estudiada, segons factors de risc, patologia
concomitant, tests diagnostics utilitzats, franges d’edat i sexe seleccionats. En aquests
casos la incidéncia estimada oscil-la entre 5,3 1 44/1.000 persones-any. [52-60]

Entre els més destacats 1’estudi Limburg, [52] fet en 26.620 subjectes de 18 centres
d’atenci6 primaria, entre 40 i 78 anys, va publicar una incidéncia 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 incidéncia 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’ atencid primaria en
edats entre 55 1 74 anys, va publicar una incidéncia de 15,5 /1.000 persones-any. Aquests
dos estudis van valorar I’AP amb la determinacié d’ ITB i el test de claudicacio.

A nivell nacional hi ha un estudi de recent publicacio [61] que va valorar la incidéncia
d’AP en la cohort poblacional REGICOR formada per 5.434 individus entre 35 1 79 anys

seguits durant quasi 6 anys. Aquest treball va estimar una incidéncia global de 3,77/1.000
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persones-any. La incidéncia d” AP simptomatica 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 I'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 incidéncia de 14,3/1.000 persones-any. Merino et al. [63] van
estudiar la incidéncia 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 incidéncia de MCV, entre elles AP, en poblaci6 atesa en dos centres d’ atencio
primaria en les franges d’edat entre 35 i1 84 anys estimant un valor de 4,84/1.000 persones-

any.

1.2.4 Factors de risc

Els factors de risc per a I’AP son els tipics de la malaltia arteriosclerotica. Aquests
inclouen els factors de risc tradicionals: 1’ edat, el sexe, el tabaquisme, la dislipémia, la
DM i I'HTA. A part d’aquests factors tradicionals estan apareixent una serie de treballs
relacionats amb nous factors de risc emergents com el fibrinogen, la proteina C

ultrasensible i1 factors genétics entre d’ altres.

1.2.4.1 Factors de risc classics

1.2.4.1.1 Edat

Un dels principals marcadors de risc per AP és 1’ edat. La incideéncia i la prevalenca d’AP
augmenten a mesura que s’ eleva 1’ edat de la poblaci6 de manera que la prevalenca
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 prevalenca d’AP tant simptomatica com asimptomatica,
sobre tot en edats joves. En edats més avancades la prevalenca es va igualant arribant a ser
quasi equiparable. Els graus de més severitat son més freqiients en el sexe masculi. [20,41]
Tot 1 aix0, com s’ha comentat anteriorment, estudis recents, [27,28] mostren que juntament
amb la mortalitat, la discapacitat relacionada amb I’AP ha sofert un augment significatiu

en els ultims 20 anys i1 aquest increment ha estat superior en dones.

1.2.4.1.3 KEtnia

El grup étnic amb major prevalenca és el dels afroamericans que practicament dupliquen la
prevalenca dels caucasics. Els blancs americans tenen una prevalenga lleugerament
superior als hispans. Els xinesos americans tenen una menor prevalenca que els residents a
Xina. La poblacié caucasica europea (10%-19%) té una major prevalenca que els

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

1.2.4.1.4 Tabac

Es el factor de risc modificable que s’ha vist més important en el desenvolupament de I’
AP. Alguns estudis han trobat una associacid més forta entre abus de tabac i AP que entre
abus de tabac i cardiopatia isquémica. [41] Més del 80% de pacients amb AP so6n 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 deshabituacié tabaquica en

I’ aparici6 d” ECV en pacients amb AP trobant que el risc de mort, [AM i amputacio 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 3,51 8,6
vegades més risc de CI en homes i dones respectivament, amb un risc major per presentar
isquémia critica. La relacié diabetis-claudicacid €s tan estreta como amb la cardiopatia
isquémica. La DM ¢és un factor de risc no només qualitatiu, sind també quantitatiu, ja que
per cada augment del 1% de hemoglobina glicosilada (HbAIC) s’ incrementa el risc
d’AP en un 25% . [41,68,69]

L’ afectaci6é de vasos distals és habitual 1 juntament amb la microangiopatia i neuropatia

condicionen un risc d” amputacid fins a 10 vegades superior que en pacients no diabétics.

1.2.4.1.6 Hipertensio arterial

L’ HTA és el factor de RCV més freqiient i es relaciona amb la preseéncia de MCV inclosa
I’ AP, tot 1 que el risc relatiu €s menor que altres factors com el tabac i la DM.

La majoria dels estudis epidemiologics mostren una associacio entre I’HTA 1 la preséncia
d’AP , encara que la interpretacid d'aquestes troballes és dificil perque la tensid arterial
(TA) és un component en la definicié de la malaltia i també pot afectar el grau d'isquémia
1 l'ocurrencia de simptomes. No obstant aixd, no s'ha trobat associacid entre augment de la
TA 1 la claudicacid. En contrast, en 1’ estudi Limburg, [70] I” HTA es va associar amb un
augment del risc relatiu de 2,8 per AP 1ien I’ estudi Rotterdam [71] un ITB baix (< 0,90)

es va associar tant amb l'augment de la TAS com la diastolica.
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1.2.4.1.7 Dislipémia

La majoria dels estudis epidemiologics 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 proporcid de colesterol total / HDL va ser la mesura de
lipids més fortament relacionada amb AP.

S’ ha vist que el tractament amb estatines redueix el risc de mortalitat, d> ECV 1 ictus en

pacients amb AP.

1.2.4.2 Altres factors de risc

1.2.4.2.1 Malaltia renal cronica (MRC)

S’han realitzat diferents estudis que mostren I’associacio entre la MRC i I’ AP sobre tot en
estadis finals de la malaltia quan la dialisi es necessaria. [73-75] Altres estudis estimen
pitjor pronostic en pacients amb AP 1 MRC fonamentalment en nombre d’amputacions i
mortalitat. [76-79] L’ estudi NEFRONA, [80] realitzat a Lleida, és un estudi de cohorts
prospectiu multiceéntric que va reclutar 2445 pacients entre 18 i1 74 anys amb MRC estadi 3
o superior, sense MCV préevia i 559 controls de les mateixes caracteristiques sense MRC.
Va trobar una elevada prevalenga 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 artéries
pédia 1 tibial posterior pel calcul de 'ITB. Aix0 comporta que la prevalenga sigui més
elevada. També es va trobar que en graus més elevats de MRC hi havia menys prevalenga
d’AP. S’ ha de tenir en compte pero, 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 prevalenca augmentava en el mateix sentit de la gravetat de la MRC. Figura 4.
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Figura 4. Prevalenca d’ ITB patologic en pacients amb MRC versus no MRC per
diferents estadis de la malaltia.
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1.2.4.2.2 Altres

Altres factors associats amb MCV, com l'obesitat, el consum d’alcohol, i els nivells
d'homocisteina en plasma, tenen una associacid amb AP poc consistent. En els Gltims anys,
hi ha hagut interés en estudiar diferents marcadors inflamatoris degut a que la inflamacio
esta involucrada en la fisiopatologia de 1’arteriosclerosi. Alguns marcadors d'inflamacié
(per exemple, proteina C-reactiva ultrasensible, fibrinogen, interleukina 6) s'associen amb
un major risc de la preséncia, progressio i complicacié d’ AP. [81-83]

Algunes malalties autoimmune-inflamatories (lupus eritematds sistémic, artritis
reumatoide) tenen un major risc d> AP. [84] Diversos genotips serveixen com a possibles

factors de risc per a arterioesclerosi. No obstant aixo, 1'evidéncia sobre la seva rellevancia
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clinica és feble. [20] Per altra part altres estudis suggereixen 1’ associaci6 positiva entre el

recompte de leucocits i mortalitat 1 esdeveniments majors en pacients amb AP. [85]

1.2.5 Clinica

L’ AP es pot manifestar, segons les seves caracteristiques evolutives, en forma aguda i
cronica. Parlem d’isquémia aguda quan hi ha un cessament brusc de circulacié sanguinia
en una determinada zona de 1’organisme. Clinicament es manifesta per 1’aparici6 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 cianotiques, trastorn de la
sensibilitat amb aparicio de zones d’anestésia i trastorns de la motilitat per arribar
finalment a la gangrena.

En la isquémia cronica s’utilitza la classificacio de Fontaine o la de Rutherford per tal d’
avaluar la fase clinica. Taula 4

La simptomatologia tipica €s la CI que consisteix en dolor a la extremitat inferior
(habitualment al panxell) amb la deambulacié i que rapidament cedeix als pocs minuts de
parar (Estadi II Fontaine; Grau I Rutherford). En el cas que 1’obstruccié sigui més
proximal (nivell aorto-iliac) el dolor es localitza a nivell de cuixes i natges. [20]

Tot 1 la progressié anatomopatologica de la isquémia 1’ evolucié de la malaltia és, en la
major part dels casos, benigne degut a que en molts pacients es desenvolupa circulacié
col-lateral que supleix funcionalment 1" obstruccid arterial.

El dolor s’ha de diferenciar del de la patologia venosa, dolors osteoarticulars de genoll i
maluc 1 neuropatia periferica. L’estenosi de canal lumbar també pot produir dolor

claudicant amb la deambulacio.
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Taula 4: Classificacio clinica de I’AP.

Fontaine classification Rutherford classification
Stage Symptoms Grade Category | Symptoms
I Asymptomatic <> 0 0 Asymptomatic
| I Mild claudication
lla MNon-disabling intermittent claudication
Il < | 1 Moderate claudication
1] Disabling intermittent claudication I 3 Severe claudication
i Ischaemic rest pain o Il 4 Ischaemic rest pain
n 5 Minor tissue loss
v Ulceration or gangrene <>
] 6 Major tissue loss

Font: Aboyans et al. [20]

El qiiestionari de claudicaci6 d’Edinburgh és un meétode estandarditzat per cribatge i

diagnostic 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

simptomatica presenten simptomes atipics. [87]

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

mantindran asimptomatics pero altres desenvoluparan CI. Aproximadament un 25% dels

pacients amb CI presentaran progressié i més freqiientment el primer any des del

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

que empitjoren necessitaran cirurgia bypass el 7% 1 amputacio el 4%. [88-90]

1.2.6 Diagnostic

1.2.6.1 Exploracio fisica

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

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

un infradiagnostic del 81% en una cohort poblacional de pacients majors de 49 anys. [91]
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Per l'examen clinic els pacients han d'estar relaxats i aclimatats a la temperatura ambient.
La inspeccid ens pot donar informacid sobre canvis de coloracié de la pell (pal-lidesa,
cianosi, que pot variar amb 1’elevacio de I’extremitat), sequedat de la pell, disminucid o
perdua de pel, distrofies de les ungles, nafres, etc. Sempre s’han de comparar les dues
extremitats. Es realitzara la palpaci6 sistematica dels polsos a nivell femoral, popliti, tibial
posterior i pedi i es comparara la intensitat amb [’altre extremitat. L’ abséncia d’algun
d’ells ens indica si hi ha obstruccio6 i a quin nivell encara que s’ha de tenir present que en
un 10% de casos I’abséncia de pols pedi no é€s patologica. [92] També es realitzara
auscultacié per descartar bufs a nivell abdominal (arteria aorta i iliaques), regié inguinal
(arteria iliaca externa i bifurcacid femoral) que ens indica la existéncia d’una estenosi en

aquest nivell.

1.2.6.2 Proves diagnostiques

1.2.6.2.1 index Turmell- Bra¢c (ITB)

Aquest test és la primera prova a realitzar pel diagnostic de I’ AP. L’ITB ¢és el quocient
entre la TAS , mesurada amb Doppler, a la zona mal-leolar (artéries pédia i tibial posterior,
agafant la més elevada) i la TAS del brag control d’un pacient en repos i en decubit supi.
Per tant, tindrem 2 ITB, un per cada extremitat inferior. Figura 5. En condicions de
normalitat, la TAS mal-leolar sera similar o lleugerament superior a la del brag¢ aixi doncs
I’ITB tindra un valor aproximat a 1. Valors <0,9 indiquen un diagnostic 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 diagnostic d° AP en atencio
primaria un ITB < 0,8 o la mitja de 3 ITBs < 0,9 tenen un valor predictiu positiu >95% 1

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 deteccid d’AP si s’utilitza la TAS mal-leolar més
baixa pel calcul de I’ ITB [95] encara que la proposta per escollir aquesta mesura es
relaciona més amb la valoracio del RCV. [26]

Alguns pacients tenen un ITB > 1,40, relacionat amb rigidesa de les arteries, una condicio
que s'observa en el cas de la DM, en pacients amb MRC i en els molt ancians. Es important
destacar que una proporci6 substancial dels pacients amb un ITB elevat en realitat tenen
una oclusié arterial. [96] En aquests casos la determinaci6 de I’ index dit-brag és la que ens

ajudara al diagnostic d” AP quan aquest valor sigui <0,7. [96,97]

Figura 5. Mesura de I’'ITB. Quocient entre TAS més elevada de les artéries del turmell
(pedia o tibial posterior) i TAS del brag control.
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Font: Murabito JM et al. [59]

Els aparells de mesura de I’ ITB han anat evolucionant. Si bé la majoria d’ estudis s’
elaboren amb doppler portatil mesurant la TA de cada extremitat per separat i fent el calcul
de I’ ITB posteriorment per part del sanitari que realitza la técnica, en els Gltims anys han
aparegut altres sistemes que fan la mesura i el calcul de forma automatica. Alguns d’ ells
mesuren brag i cama alhora, altres un brag i dues cames i altres les 4 extremitats al mateix
temps. [98-100] Amb aquests aparells automatics no €s necessari tant entrenament previ i

la mesura és molt més rapida pero, per contra, no hi ha tanta experiéncia ni tants estudis
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realitzats amb aquestes técniques en comparacié amb 1’ aparell doppler classic i només es

pot mesurar la tensi6 de 1’ arteria tibial posterior.

1.2.6.2.2 Test Treadmill

Aquest test és una bona eina per obtenir informacié objectiva sobre la funcionalitat del
pacient i la distancia maxima caminada sense simptomatologia. S’utilitza principalment en
pacients amb un ITB normal (0,9-1,4) o borderline en repos i simptomatologia suggestiva
d’ AP. També ens ajuda a diferenciar la CI vascular (la tensié del turmell disminueix
després de I’exercici i per tant I’ITB sera més baix) de la claudicacié neurogenica (la tensio
del turmell romandra estable o s'incrementara, ITB sense canvis). Altres utilitats soén
avaluar l'eficacia de diferents tractaments (exercicis de rehabilitacié, farmacs,
revascularitzacid) durant el seguiment. La prova classica es realitza en una cinta per
caminar a una velocitat de 3 km/h amb un pendent del 10%. Cal supervisié per observar
tots els simptomes que es produeixen i s’ha de fer la mesura de I’ITB abans i després del
test. Una disminucié de la tensié de la cama > 30 mmHg o una disminucié >20% de I’

ITB immediatament després de 1'exercici confirma el diagnostic de AP. [26,101]

1.2.6.2.3 Ultrasons

La técnica de I’eco-doppler (ED) ens dona informaci6 de I’anatomia de 1’artéria i del flux
sanguini. Combinada amb I’ITB ens dona els elements necessaris per prendre decisions en
la majoria de pacients amb AP. Diferents metanalisis han valorat que 1’ ED té una
sensibilitat del 85-90% 1 una especificitat del 95% per detectar estenosis >50% comparada
amb I’angiografia per sostraccio digital (ASD). [102-104]

L’ED aixi com I'ITB depenen en gran mesura de I’experiéncia i1 expertesa de

I’examinador 1 per tant cal una formaci6 adequada. L’ excel-lent tolerancia i la manca de
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radiacié fan que sigui la teécnica d’eleccid pel seguiment rutinari i s’ utilitza també pel
seguiment evolutiu després d’ una angioplastia o By-Pass.

La major desavantatge de 1I° ED en front altres técniques d’imatge (ASD,
angioressonancia) €s que no proporciona una imatge arterial complerta com les altres pero

en contrapartida dona una informaci6 molt important sobre la hemodinamica arterial.

1.2.6.2.4 Angiotomografia computeritzada (ATC)

L’ATC utilitzant la tecnologia multi detector permet obtenir imatges d'alta resolucid. En
comparacio amb I’ASD, la sensibilitat i especificitat per a les oclusions visualitzades
utilitzant les técniques d'un sol detector ja ha assolit una alt grau de precisid. En un recent
metanalisi, s’estima una sensibilitat del 96% 1 una especificitat del 98% de ’ATC per
detectar estenosi aortoiliaques > 50%. [105] EI mateix estudi va mostrar una sensibilitat
similar (97%) 1 especificitat (94%) per a la regidé femoropoplitia, comparable amb els
estimats per a les artéries per sota del genoll (sensibilitat 95%, especificitat 91%). El gran
avantatge de I’ATC es la capacitat de visualitzacio de les calcificacions, clips, stents 1 By-

Pass.

1.2.6.2.5 Angio Ressonancia Magnetica (ARM)

L> ARM permet visualitzar de manera no invasiva les arteries de les extremitats inferiors,
incloses les més distals. En comparacié amb la ASD té una sensibilitat 1 especificitat del
93%-100%. [106, 107] L’ ARM és la técnica amb més capacitat de reemplagar I’ASD en el
diagnostic de pacients simptomatics. Com a limitacions s’ha de tenir en compte que no es
pot utilitzar en preséncia de marcapassos o implants metal-lics (incloent stents), o en

pacients amb claustrofobia. Per altra part en cas d’insuficiéncia 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 sostraccio digital (ASD)

L’ASD va ser considerada durant décades el patrd or pel diagnostic d’estenosi arterial.
Actualment esta reservada per als pacients sotmesos a intervencions concomitants,
especialment als procediments endovasculars. Les técniques no invasives proporcionen
imatges prou satisfactories en gairebé tots els casos, amb menys radiacido i s’eviten
complicacions inherents a la puncio arterial. En el procediment habitual s’utilitza un

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

1.2.7 Estratégies terapeutiques

Els pacients amb AP tant asimptomatics com els que presenten CI tenen un risc augmentat
de patir un esdeveniment cardiovascular i aquesta és la causa fonamental de mortalitat. Es
per aquest motiu que les estratégies terapeutiques estan orientades a dos objectius
fonamentals: per una banda perllongar la superviveéncia actuant en la prevencio de la
patologia cardiovascular i per altra millorar la simptomatologia i el seu estat funcional. En
els pacient asimptomatics ’estratégia passa per controlar al maxim els factors de risc,
cessament del tabac i1 fomentar exercici fisic de manera pautada. El tractament

farmacologic esta més orientat cap al pacient simptomatic.

1.2.7.1 Cessament del tabac

La mesura preventiva més cost-efectiva és el cessament de I’habit de fumar. Redueix el

risc de mortalitat un 36% 1 probablement és més efectiu que altres terapies
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farmacologiques. Disminueix la taxa de progressio de I’AP, amputacions, 1AM, i

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

1.2.7.2 Exercici fisic

Hi ha estudis prospectius que han mostrat la millora produida per I’exercici fisic supervisat
en la distancia caminada i en els simptomes. Aquesta millora es va mantenir durant tot el
periode de seguiment (fins a dos anys). [109] L’evidéncia existent va a favor de la
realitzacié de terapia d’exercici fisic supervisat en front al no supervisat obtenint
diferéncies estadisticament significatives 1 rellevancia clinica en la millora de la distancia

caminada. [110]

1.2.7.3 Control dels factors de risc

1.2.7.3.1 Dislipémia

Les estatines redueixen el risc de mortalitat, d’ ECV 1 ictus en pacients amb AP. En
diferents estudis en pacients amb AP ( des d’asimptomatics a casos severs) la terapia amb
estatines ha mostrat reducci6 en la mortalitat per totes les causes i per ECV.[111-113] En
el registre REACH de 2014 [114] en pacients amb AP la utilitzacid d’ estatines es va
associar amb una reducci6 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 preévia comparat amb pacients de les mateixes caracteristiques sense
tractament va obtenir un HR de 0,80 (IC 95% 0,66-0,97) per aparicio d’ECV majors i un

HR de 0,81 (IC 95% 0,68-0,97) per mortalitat global. Segons la ultima guia ESC [20]
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s’ aconsella als pacients amb AP i altres MAP la reducci6 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
metanalisis ha estimat 1’efecte favorable dels farmacs reductors de lipids amb un
increment rellevant de la distancia maxima caminada de 163 metres. [116] En la recent
actualitzacié de la guia de la ESC de 2017 [20] es fa especial esment com a grau I de

recomanacio 1’ us d’ estatines per millorar la distancia caminada.

1.2.7.3.2 Hipertensio arterial

No hi ha dubte del benefici del control de la tensio arterial en pacients amb AP. En general
es recomana mantenir xifres < 140/90. El tractament amb inhibidors de I’ enzim de
conversid de 1’ angiotensina (IECA) mostra un efecte beneficios en la reducci6 de la tensio
arterial en grups d’ alt risc. En I’estudi HOPE [117] es va veure que en pacients amb AP
simptomatics el tractament amb Ramipril disminuia un 25% 1’ aparicio d’ ECV. 11’ estudi
ONTARGET [118] va mostrar la no inferioritat del Telmisartan en front de Ramipril en
aquests pacients. Per altra banda tamb¢ hi ha evidéncia per no contraindicar el tractament
amb beta-blocadors en aquests pacients. Un metanalisi de 11 estudis va mostrar que
aquests farmacs no empitjoren la capacitat de la marxa o els simptomes 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 normalitzacié de les xifres de glicémia poden prevenir complicacions

microvasculars. En quant a complicacions macrovasculars hi ha estudis amb resultats
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contradictoris en quant a la reduccio de xifres d” HbA1C i la prevencio d’ ECV tot i que
no hi ha estudis especifics sobre 1’ efecte del control glicémic en I’evolucio de I’ AP. Les
recomanacions de I’ ADA 2017 [120] aconsellen un objectiu mig de HbA1C < 7% que pot
ser més laxa en funcié del risc d’ hipoglucémia, dels anys d’ evolucio de la DM, de
I’esperanca de vida del pacient, de la preséncia de comorbiditats i complicacions vasculars

ide 1’ actitud 1 suport del pacient.

1.2.7.4 Tractament farmacologic

1.2.7.4.1 Antiagregants

Els antiagregants han demostrat benefici en pacients amb qualsevol malaltia vascular,
incloent pacients amb AP, per a la reduccié del risc de nous esdeveniments vasculars.
[121,122] Es recomana el seu us en pacients amb AP simptomatica. Existeix més
evidéncia per I’ Acid acetilsalicilic (AAS) i s’ha vist que dosis baixes (75-150 mg ) son
igual d’efectives que dosis més elevades. També hi ha estudis amb Clopidogrel i en
concret en 1’estudi CAPRIE [123] es va observar una reduccié del risc relatiu d’ ictus,
IAM i mort vascular del 24% en pacients que rebien aquest farmac 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 simptomatica i no es van trobar
diferéncies.

En el subgrup de pacients amb AP de I’ estudi CHARISMA [125] (n = 3906), la terapia
amb Clopidogrel + AAS comparada amb AAS sola va comportar una reduccié 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 analisi aquests resultats

necessiten confirmacio.

50



El recent assaig COMPASS [126] compara la monoterapia de Rivaroxaban (5 mg dues
vegades al dia) amb tractament dual (AAS més Rivaroxaban 2,5 mg dues vegades al dia) 1
amb monoterapia amb AAS en 27.402 pacients amb AP o malaltia coronaria. Conclou que
el risc d> ECV adversos va ser significativament més baix amb la combinacio de
Rivaroxaban més AAS que amb AAS sola. Els pacients amb AP inclosos en 1’ estudi
(7.470) eren simptomatics ( CI, angioplastia, by-pass) o amb estenosi carotidia o ITB<0,9
+ malaltia coronaria. Els sagnats majors també van ser significativament més nombrosos
en el grup de Rivaroxavan perd sense cap critic. El Rivaroxavan sol no va demostrar
diferencies front AAS sol.

En els pacients amb AP asimptomatica hi ha disparitat entre diferents guies en quant a la
recomanaci6 d’ antiagregacio. En la Guia AHA/ACC de maneig d” AP de 2016 [127] es
comenta que la terapia antiplaquetaria és raonable per reduir el risc de mortalitat cardiaca,
accident vascular cerebral o mort vascular en individus asimptomatics amb un ITB < 0,90
(nivell d'evidéncia: C). La Guia Europea de prevencio de la MCV de 2016 no fa diferéncia
entre AP simptomatica o no. [128] I la Guia ESC de diagnostic 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 utilitzacio d> AAS en pacients
amb ITB<0,95 [129] 1 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 clinica.
Un metanalisi que va incloure cinc diferents farmacs: Ticlopidina,Cloricromeno,
Mesoglycan, Indobufeno i Defibrotida, va estimar un efecte positiu encara que no

estadisticament significatiu en tots els estudis. L'estimacié combinada general era a favor
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del tractament, perd amb un augment modest en la distancia maxima caminada de 59 m (IC

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

Figura 6. Terapia amb antiagregants en pacients amb AP. Segons ESC
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Long term |

EESC 2017

Clopidogral 75 mg/day EN Aspirin 75-100 mgiday [EN Oral Anticongulation

DAPT: terapia dual; SAPT: terapia simple; VKA: antagonistes de la vitamina K

2 Sempre que no es requereixi anticoagulacio per Fibril-lacié auricular o protesi valvulars. "SSAPT: condiderar sempre que
no hi hagi cap altra malaltia arteriosclerotica concomitant (ex: malaltia coronaria). cDAPT: es pot considerar en pacients
amb sindrome coronari agut recent i / o intervenci6é coronaria percutania (<1 any), stent coronari, revascularitzacié de
vasos coronaris multiples en pacients diabétics amb revascularitzacié incompleta. Hi ha poca evidéncia i el sagnat es
duplica en comparacié amb SAPT. °Es 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 IIl. En diferents estudis s’ha vist
que el tractament amb Cilostazol augmenta la distancia maxima 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 revisio Cochrane, [133] s'ha demostrat
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que Cilostazol millora la distancia caminada en pacients amb CI secundaria a AP. Tot i
que hi ha un augment dels efectes secundaris adversos, generalment son 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 sanguinia. En un metanalisi de sis estudis amb Pentoxifilina i 788 pacients es va
documentar un augment significatiu de la distancia maxima caminada perd, comparada

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

1.2.7.4.4 Naftidrofurilo

Es un antagonista de tipus 2 de la 5 hidroxitriptamina que redueix 1’agregaci6 plaquetaria i
eritrocitaria . Els seus efectes es van valorar en un metanalisis de 6 estudis inclosos en una
revisid Cochrane. [134] Els pacients tractats amb Naftidrofurilo van mostrar un increment
del 74% en la distancia maxima caminada i una millora en la qualitat de vida. [134,135]

En la guia NICE [136] es recomana aquest farmac si els programes d’exercici supervisat
no han donat resultat i el pacient no vol ser remes per valoracié de cirurgia. En un estudi de
2014 sobre cost-efectivitat es suggereix que Naftidrofurilo és probablement millor farmac

comparat amb Pentoxifilina i1 Cilostazol. [137]

1.2.7.4.5 Altres

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

Inositol, Proteoglucans 1 Prostaglandines amb resultats incerts. [138-142]
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1.2.7.5. Tractament Quirurgic

En els pacients que pateixen isquémia cronica critica ( dolor en repos, lesions
isquémiques) els objectius de tractament passen per millorar el dolor, curar les lesions,
millorar la qualitat de vida 1 prevenir la perdua de 1’ extremitat. Per aconseguir aixo la
primera mesura terapeutica €s la revascularitzacié de 1’extremitat tot i que en ocasions I’
amputacid €s I'inica opcid per al pacient. Les técniques indicades dependran de la
comorbiditat existent 1 del balang risc-benefici de la intervencio i dels resultats esperats.

[68]

1.2.8 Calcificacio arterial

La CA reflexa la pérdua d’ elasticitat en les capes intima 1 mitja de les artéries amb un
significat clinic controvertit. Es considera CA quan els valors de I’ ITB s6n >1,4 o quan ¢és
impossible determinar la tensid en 1’ extremitat inferior tot i realitzar una pressio superior a
250 mmHg. La preséncia de CA incrementa la morbimortalitat cardiovascular en front a
persones amb un ITB normal. [29,30-32,143,144]

En el metanalisi de JAMA de 2008 [30] es va veure que el risc de mortalitat pels diferents
nivells d’ ITB comparats amb un ITB de referéncia 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 disminuci6 de I’ ITB. Per a un ITB >1,40 també s’ incrementava el
risc (1,38 per homes [IC del 95%: 1,17- 1,62] 1 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 poblacio6 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 1

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

1.3 Arteriopatia periférica i morbi-mortalitat cardio i
cerebrovascular

Com s’ ha comentat en paragrafs anteriors la patologia cardiovascular és la principal causa
de mortalitat en els paisos 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 relaci6 entre
mortalitat i [TB <0,9 en els estudis CHS [29] i ABIC [30] s’ha mostrat en la figura 6.

En I estudi de Hooi et al. de 2004 [33] després de 7 anys de seguiment 1° HR per
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morbiditat cardiovascular va ser de 1,6; per mortalitat total 1,4; 1 per mortalitat
cardiovascular 1,5 en pacients amb AP asimptomatica.

En I’ estudi ARIC de 2007 [34] després d’un seguiment mig de 13 anys es va observar que
en homes blancs i1 dones amb AP presentaven un HR per malaltia coronaria mortal i no
mortal de 2,81 1 2,05 respectivament. En el cas d’ individus afroamericans I’ HR va ser de
4,86 per homes i 2,34 per dones. En I’ 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 1 84 anys es va trobar un HR de 1,77 per MCV.

En el nostre entorn també hi ha estudis que han valorat aquesta associacio. 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
corondria i 5 vegades més risc de patir alguna intervenci6 vascular. El risc de mortalitat va
ser quasi el doble que en pacients sense alteraci6é de I’ ITB. En I estudi de Velescu et al.
[146] després del seguiment de 5,9 anys d’ una cohort de 5.248 individus entre 35 1 74
anys es va trobar un augment de risc de 2,08 per malaltia coronaria mortal i no mortal i de
2,24 per malaltia cerebrovascular mortal o no. Es per tant prou evident 1> increment de risc

d” ECV amb la presencia d’ ITB <0,9.

1.3.1 Taules de risc

Per tal de disminuir la incidéncia de MCV des de fa anys, s’ han creat diverses escales de
deteccid de risc adaptades a diferents poblacions.

El primer sistema d’ estimacié de risc d’ esdeveniments coronaris va ser 1’ escala
Framingham provinent de poblacié general Nord Americana incloent el seguiment de 3969

homes 1 4522 dones. [147] Amb modificacions, aquesta eina s’ ha adaptat a poblacions
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d’ altres paisos i és de les més utilitzades en la prevencié de RCV. Amb el temps es van fer
modificacions per tal de valorar RCV (coronari, cerebrovascular, AP i insuficiéncia
cardiaca). [148]

La taula SCORE [149] esta 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] esta basada en poblacié general escocesa amb 6.540 homes i 6.757 dones. PROCAM
[151] esta basada en dades d’ empleats voluntaris de la industria i inclou 18.460 homes 1
8.515 dones. El fet que no sigui poblacid general i la menor proporcié de dones fa que
sigui menys representativa. QRISK 1 QRISQ2 [152,153] provenen de dades registrades per
metges de capcalera de poblacidé general anglesa i incorporen factors de risc addicionals
com 1’ origen ¢tnic, la historia familiar i el nivell de privacié 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 son WHO/ISH [154] i Reynolds
Risk Score [155,156] que té com avantatge la inclusié d’ un gran nombre de dones.

A Espanya existeixen diferents funcions de risc adaptades i desenvolupades: REGICOR
(Registre Gironi del Cor), [157] FRESCO, [158] ERICE, [159] i SCORE calibrada per a
poblacio espanyola, [160] tot i que només hi ha dades de validesa de les dues primeres.
[157,158,161] En la majoria de comunitats autonomes s’ utilitza SCORE i en alguna
Framingham original. [22,162]

En el nostre entorn 1’ escala REGICOR, [157] adapta la funcié de Framingham a les
caracteristiques d’ incidéncia de cardiopatia isquémica 1 prevalenca 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 poblaci6. En aquest sector €s on es
produiran la major part dels ECV [158] i on seria prioritaria la correcta classificacio dels
individus que son els que més benefici obtindrien del tractament intensiu dels factors de
risc. Per aquest motiu es busquen nous marcadors que permetin obtenir una major
discriminaci6 del grau de RCV. [163,164] Altres intents s'han orientat a la identificacié de
biomarcadors, [165] a la deteccid d’ arteriosclerosi subclinica mitjancant la mesura del
gruix de la capa intima-mitja de l'artéria carotida, o la determinacid del calci intracoronari
[163,166] pero, la seva realitzaci6 en consultes d'atencid primaria és inviable.

Una bona eina seria la determinaci6 de I'lTB que, com s’ ha comentat anteriorment, és una
prova diagnostica simple i validada per detectar AP amb estenosi superior al 50% en les
artéries de les extremitats inferiors. [25,88] Es ben acceptada pels pacients, permet
identificar arteriosclerosi subclinica de forma no invasiva i es pot determinar facilment a
nivell d” atencid primaria.

Diferents estudis de cohorts han valorat el canvi en la capacitat predictiva de les taules de
RCV a 1" incloure I'1TB en el seu calcul. [30,146,167-173] Tot i aix0 encara hi ha
controversia sobre la seva capacitat per reclassificar als pacients en categories de risc

diferents.

1.3.2 Poblacio susceptible per mesurar I’ ITB

Tenint en compte que aproximadament dos ter¢os dels pacients amb AP son
asimptomatics, 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 poblacid
general.

S’ han proposat alguns algoritmes per identificar els possibles candidats a la realitzaci6 de

I’ 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 I’ estudi de Grau et al. [178] es van valorar les 4 estratégies per estimar el risc d’AP
trobant que REASON [174,175] va ser la de més alt rendiment i eficiéncia clinica, amb
una sensibilitat del 87,3%, i una especificitat superior a la de les estratégies de la

ACC/AHA del 2006 [177] 1 d’ ISC del 2007. [68] Encara que ¢és molt especifica,

PREVALENT [176] té una baixa sensibilitat per poder considerar-la una bona eina de

screening.

Taula S. Estrategies poblacionals per screening d’ AP

REASON

ISC

ACC/AHA

PREVALENT

. Asimptomatics, sense
MCV, entre 50179 a +
risc Reason > 4,1%.

. Asimptomatics > 80a
sense MCV

. Pacients amb CI

S: 87,3%
E: 48,3%

. Asimptomatics entre 50
i 69 anys + DM o Tabac
. Asimptomatics > 70 a

. Pacients amb un RCV
entre 10%-20%

. Pacients amb CI

S: 90,5%
E: 30,9%

. Asimptomatics entre
50169 a+ DM o Tabac

. Asimptomatics > 70 a

. Pacients amb CI

S:90,5%
E:31,1%

. Asimptomatics, > 55 a,
amb almenys un FRCV.
(Tabaquisme, HTA,
DM,
Hipercolesterolémia) +
risc PREVALENT >7

. Pacients amb CI

S: 60,3%
E: 75,7%

S: sensibilitat; E: especificitat; Adaptat de Grau et al. [178]
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2. HIPOTESI

L’AP ¢és una de les manifestacions cliniques d’arteriosclerosi, que €s una malaltia cronica,
sistémica 1 progressiva del sistema vascular. L'AP esta fortament associada a l'aparicid
d'ECV i a I’ increment de mortalitat. En els darrers anys s'han realitzat diferents estudis
epidemiologics sobre la prevalenca d” AP, factors de risc i apariciéo d” ECV, essent I’AP un
predictor independent de morbimortalitat cardiovascular. En canvi, la incidéncia d'AP i els

factors de risc relacionats amb la seva aparicié han estat escassament estudiats fins ara.

El calcul de la incidéncia d'AP i l'estudi dels factors de risc relacionats amb el seu
desenvolupament en poblacié general d'edat superior a 55 anys després d'un seguiment de
5 anys (cohort ARTPER) ens ajudara a entendre i con¢ixer el risc de desenvolupar una
MCYV. Paral-lelament també ens permetra implementar i optimitzar estratégies de

prevencid primaria per a aquesta malaltia.
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3. OBJECTIUS

Objectiu Principal:

1 Concixer la incidéncia d’arteriopatia periférica simptomatica i asimptomatica als 5
anys de seguiment de la cohort poblacional ARTPER 1 els factors associats a la

seva aparicio.
Objectius Secundaris:
1 Estudiar la contribucié del valor de I’index turmell-bra¢ en la reclassificacio del

risc cardiovascular segons les funcions de risc Framingham i REGICOR, en la

poblacié objecte d'estudi.
2 Coneixer I’ evolucié i el grau de control dels factors de risc cardiovascular

classics, aixi com el seu maneig farmacologic després de 5 anys de seguiment de la

cohort ARTPER 1 la seva relaci6 amb la incidéncia d’arteriopatia periférica.
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4. MATERIAL I METODES

Aquesta tesi consta de 3 estudis que utilitzen un enfocament poblacional i epidemiologic.
Es van realitzar a partir de la cohort poblacional ARTPER. [50]

Aquesta cohort va ser creada entre octubre del 2006 1 juny del 2008 aconseguint el
reclutament de 3786 participants majors de 49 anys procedents de 24 centres de salut de
I’area metropolitana de Barcelona i del Barcelonés Nord-Maresme per tal de estudiar la
prevalenga d”AP. Aquestes persones van ser seleccionades mitjangant mostreig aleatoritzat
simple a partir de la base de dades de la poblacié adscrita als centres d’Atenci6 Primaria
participants en 1’ estudi (font de dades més exhaustiva 1 actualitzada que el cens). [179]
Aquest disseny permet que els resultats dels estudis siguin representatius d’aquest tipus de
poblacié. Posteriorment es va realitzar seguiment telefonic 1 revisid de la historia clinica
cada 6 mesos des de la inclusio dels participants fins 2016. Entre 2011- 2012 es va
reexaminar als participants en una segona visita presencial.

El proposit del primer estudi va ser coneixer la incidéncia d’AP als 5 anys de seguiment de
la cohort poblacional ARTPER i els factors associats a la seva aparicio.

En el segon estudi es va valorar la contribucid del valor de I’ITB en la reclassificacid del
RCYV segons les taules de risc Framingham i REGICOR.

En el tercer estudi es va valorar I’evolucio del RCV i el grau de control dels factors de risc
classics després de 5 anys de seguiment de la cohort i la seva relacido amb la incidéncia
d’AP.

En els tres estudis presentats es van utilitzar diferent nombre de participants i diferents
tipus d’analisi en funcid dels objectius proposats. Les caracteristiques especifiques dels
participants inclosos i dels metodes emprats es descriuen detalladament en els articles d’

aquesta tesi.
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Incidence of peripheral arterial disease in
the ARTPER population cohort after 5 years
of follow-up
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Abstract

Backyround: To krow the epldemiology (prevalence, incldence, progression: and morbidity and morality assodated)
of peripheral artery disease in general populationand the factors associated with this progression s essential to know
the evolution of atherasdersts and develop preventive stiategies. The aim of the study was 1o determine the inddence
of PAD after 5 years of follow-up population-hased cohor ARTPER, and the evolution of Ankle brachial Indec (ABT) in
this period.

Methods: Peripheral amery diease incidence analysts after 5 years of follow-up of 3786 subjects > 50 years old.
Perpheral artery disease incident when the second cross section Ankle brachial Index was <09 in any of the
lewer limibs, with normal baseline (0.5 to 1.4,

Results: Between 2012 and 2013 2762 individuals [77 % participation} were resexamined . Finally analyzed 235
subjects {after enc luding pathologlcal Ankle brachial Index) followed for 2.5 years {range 3.8 to 58 years), totalling
11,106 person-years. Perpheral artery disease 85 new cases were detected, epresenting an incidence of 43 % at
5 years and 8.4 per 1000 person-years (95 % C16.9 to 105} being highar in men (102, 95 % O 74 to 13.5) than in

cross saction was low (r=0.23),

|miprove the cormelation.

women (7.5, 95 % 0 55 © 948, Linear comelation befween the baseline Ankle brachial Index and the second

Conclusions: The incidence of peripheral artery disease in ARTPER cohart was 8.6 cases per 1000 pemson-yéars,
being higher in men, especially <65 years. The comelation between two measures Ankle brachial Index after
5 years of follow-up was low. One might consider whether Ankle brachial Index repeated messures could

Keywords: Peripheral ameral disease, Incidence, Cardiovascular risk factors

Background
Atherosclerosis is currently considered to be a systemic,
chronic and progressive illness, having complex patho-
genic mechanisms, It occurs in coronary heart disease,
cerehrovascular disease, erectile dysfunction and periph-
eral artery disease (PAD].

The prevalence of PAD of the lower extremities, par-
ticularly in the asymptomatic forms, is high. [1] Globally
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speaking, 302 million people have PAD. In Europe, there
has been an increased prevalence of this disease by
13.8 % over the past decade [1] In countries having low
cardiovascular risk such as Spain, the prevalence i situ-
ated between 3.7 and 7.6 % [2-5].

PAD is a major cause of decreased quality of life, lower
life expectancy and is a major cause of morbidity and mor-
tmlity [6—10]. With regard to quality of life, 10~20 % of the
subjects with PAD have intermittent claudication [6, 7]
and up to 50 % may have atypical symptoms in the lower
extremities [7]. In addition, PAD triples the risk of mortal-
ity and major cardiovascular events including myocardial
infarction and stroke [8—101.
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Several popubtion-hased studies have evaluated the as-
sociation between the incidence of PAD and the risk fac-
tors associated with the progression of this disease [11, 121,
However, the incidence of PAD in 5pain has only been
studied in selected populations and not in the general
population [13, 14]. As for the progression of PAD, there
is little agreement among the different studies published
to date. Some authors consider the progression of the dis-
ease to be demonstrated by a change in ABl from normal
to pathological (<04 or =1.4) [15, 16]; while other authors
consider a specific decrease in ABI values [1, 16-18] and
still others consider the progression of PAD to occur only
when there are vascular events. As for the evolution of
ABI values over time, while some authors have described
deaeases in said values [19-22] while other researchers
have reported moresses in these values [15, 17, 18]

A decrease in ABI values along follow-up period has
also been associated with an increase in both cardiovas-
cular morbidity and mortality from other canses (cardio-
vascular and not cardiovascolar) [17].

In subjects with high vascular risk, the determination of
ABI may provide relevant information on the presence of
sub-clinical arteriosclerosis and future vasoular events,
From the peaspective of primary prevention, the develop-
ment of strategies to allow for the identification of sub-
clinical atheromatous is needed One strategy @ achieve
this may be to detect PAD in the lower extremities using
the ABL REASON is a validated pre-screening test used in
our country to determine asymptomatic candidates based
on ABIL [23].

It is fundamental to understand the epidemiology of
PAD in the general Spanish populstion as well as the fac-
tors associated with its progression in order to evaluate
the evolution of arterinsclerosis and develop preventatiee
strategies. The main objective of this study was to deter-
mine the incidence of PAD after 5 years of follow-up of
the ARTPER cohort, as well as the evolution of ABL over
the same study period.

Methods

ARTPER is a population cohort of 3786 subjects over the
age of 50, recruited between 2006 and 2008 from 24 Pr-
mary Health Centres of the metropolitan Barcelona area
and Barcelonés Mord-Maresme (approocimately 00000
inhahitantz). Follow-up was conducted via telephone and
clinical history reviews were made every 6 months from
their creation untd 2002 (date when the cohort was re-
examined in situl. A description of the study methodology
was previoush published [4, 241,

Two health care professionals trained in the procedure
performed the ABl measurements in a standardized man-
ner [B]. An ABI <09 was considered to be indicative of
PADY, while an ABL = 1.4 represents arterial calcification.

Pagal of 0

Definition of peripheral artery disease incidence

A decrease in abnormal ABI values (<0.9) in either of
the two lower extremities in the second ABl determin-
ation at 5 years compared to normal baseling ABI (from
0.9 to 1L.4) was considered to indicative a PAD event.

Progression of the illness

The progression of PAD is considered on finding a de-
crease =10 % in the minimum ABI values of either of
the extremities over ime compared to baseling,

Statistical methods

All of the variables were subject to a thorough quality con-
trol process. Continuous variables are described as mean
and standard deviation while the categorical variables are
exprssed as frequency and percentage. Comparisons of
continual varables were made with the Smdents t tests and
categorical varisbles were compared with the Chisguare
tests. The following dependent variables were studied as
well as their asspdation with other variables: 1- incidence
of PAD, using Cox regression models to determine the as-
sodation with potentially associated factors, adjusted by
ape, gender and baseline ABI; 2- disease progression, usng
logistic regression models to determine the association with
potentially associsted factors;, adjusted by age and gender.
in all cases, the possibility of creating transformations or
clusters to improve the fit of the modd was analysed. For
the two dependmt varables, a moltivariate model was
developed which initially induded all of the variables with
p<02 in the hivariste models adjusted by age and gender
fand haseline ABI in the Cox modek). The modds having
the best fit to the data were determined using the Akaike
criterion, residual behaviour, and Harvell's C index and pro-
portionality (Cox models) and Hosmer-Lemeshow (logistios
maodels), considering their interpretability and biological
plusihility. Some variables that were significant (p = 005)
in the bivariate models were no longer significant when ad-
justed for by others. In the final multivarnte models, only
variables with p < (L05 were induded In the Cox models,
the baseline ABl was adjusted for, even though this & not
revedled in the tables. All comparisons were hilateral and
the confidemce interval was 95 %. The St 13 statistical
package was used.

Ethics

This study was approved by the Ethical Committes of
Primary Mealth Care. All participants signed informed
consent to participate.

Results

A total of 3786 patients =55 years of age were reauibed
from March 2011 to September of 2001 Of these 2762 in-
dividuals were evaluated in the second ABI measuwreaments
(77 %). On comparing the study participants (r=2762)
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with the non-participants (m= 1024} several differences
were found with regard to age (64 vs 68 years, p < 0.001),
female pender (55 % vs 51 %, p=0.013), smoking hahit
(56 % non-smokers vs 52 %, p=0025), physical exercise
(5734 METS in 14 days vs 4743 p < (L001), hypertension
(54 % vs 53 % p<0001) hypercholesterolermia (49 % vs
45 %, p = 0009), diabetes (15 % vs 19 %, p= 0009, cardio-
vascular risk (REGICOR 5.8 % va 66 %, p< (L001). No dif-
ferences were found in relation to the body mass index
(29 in both groups) and clinical history of intermittent
chudication (10% in both groups), The nddence of PAD
was analysed in 225 subjects with normal ABl were
induded (0.90— 1.40). Patents with a2 baseline ABI <09
(m=180) and = 140 (rr= 163) and those showing calcifica-
tion in the follow-up (m=153) or who were unable to
undergo the second ABl measurement (= 1) were ex-
cluded (Fg. 1). The baseline characteristics of the 2256
subjects analysed are shown in Table 1. The stdy partici-
pants were followed for 49 years (range: 3.8-5.8 years),
with a total of 11,106 individuals-year. The mean baseline
ABL was 1093, being 1099 at follow-up. Minety-five new
cases of PAD were identified, representing an incidence of
PAD of 43 % at 5 years or of 8.6 per 1000 individoals-year
(confidence interval (C1) of 95 % 6.9—10.5), being higher
in men (102, C1 95 % 74-135) than in women (7.5, Cl
95 % 5.5-94) (Table 2). The incidence of PAD in subjects
= 615 years of age at follow-up was double for men (9.9 per
1000 individuals-year) as compared to women (48 per

Paged el 9

MK individuals-year), while in those =75 years of age,
the incidences was similar, at around 125 cases per
1000 individuals-year. Overall incidence of PAD was
BE per 100 individuals-year (C1 %5 % 6.8-10.8) after
direct standardization by the age (>50) and sex Enropean
Union structure [25],

In healthy patients (normal baseline ABI) a decrease
in ABl »10 % was observed in 15 % (nm=328), with an
increase = 10 % being found in 24 % of the participants
(m=510).

In patients presenting a PAD event, the baseline ABI
was 101, decreasing to .80 at follow-up. At follow-up a
decrease in ABl >10% was ohserved in 83 % of the popu-
lation with PAD (m =749). The linear correlation between
baseline ABI and that at follow-up was low (r=023).

Cmly 1 out of every 4 patients with PAD revealed clin-
ical histories of intermittent claudication, with the re-
mainder being asymptomatic,

The incidence of PAD was significantly associated with
male gender, age, smoking habit, major physical activity
limitations, arterial hypertension, disbetes and bow HDL
cholesterol in models adjusted for age, gender and base-
line ABL {"[able 3).

Using a model adjusting for the baseline ABI, the fol-
lowing variables were significantly associated with the in-
cidmoe of PAD: Age (hazard ratio (HR) L{4 per year),
smoking (HE 3.4%), major physical activity limitation (HE
236) and low HDL cholesterol levels (HE 1.68) (Table 41

ARTPER cohort
Recruitrent 2006-2008
n=3786

| Follow-up (2006-12)

Excluded:
“| - nead (re154)
- Dropped out (n=6)

| 5econd cross-sectional patential sample {2011-2012) (n=3625) |

[ Pasticipation 77% (n=2782) |

Encladed:
- Diaed §r=35)
- Dropped out [m=517]

Errhusi it 10 PAL invciel

- Basediee: PAD (n=180)

= Bpselive AL [n=161}

- B not performad a1 socond eroes (m=10)
- A at seoond oross (n=153}

- Micrvead (=45
- Diisabded {n=35]
- Mok Fesun {n=128)

n=2256

PAD incidence analysis final sample

A 1 Fiowy Cihart AR FER Comoen
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Table 1 Baseline characteristics of the sample, according to incidence of peripheral artery disease (PAD)

Without PAD With PAD Total

n=2161 n="95 ' =2256

n % n % n % p

Men Ba7 41 % 46 48 % 933 41 % 0153

Age (mean, SD) 63 77 66 a0 63 8 0000

Age category 0023
4064 1337 62 % 46 48 % 1383 61 %

65-69 376 17 % 20 21% 396 18%
70-86 448 21% il 3N % 477 21 %

Education level 0332
lliterate 97 5% 7 B 104 5%

Primary education 1482 72 % 63 69 % 1545 2%
Secondary education 408 20% 20 22% 428 20%
University 73 4% 1 1% 74 3%

Srmoking habit 0000
Never smoker 1285 59 % 37 39% 1322 586 %
Former smoker 532 5% N \B% 563 250 %

Current smoker 344 16 % 7 2B% n 164 %

Physical activity in leisure time® {rmean, 500 58 35 a7 37 58 36 Q009

Physical activity limitations 0.000
None 933 44 % 21 2% 954 43 %

Moderate 1052 49 % 56 &% 1108 50 %
Can only do light activities 142 7% 13 14 % 155 7%
Any activity causes breathlessness 15 1% 4 4% 19 1%

Body miass index (Kg/m?) (mean, 5D) 29 45 30 56 9 46 0091

Central obesity” 1283 &0 % 63 66 9% 1345 60 % 0156

Marbidity (dinical record)

Hypertension 891 42 % 57 62 % 948 431% 0000
Hypercholesterolernia 1015 48 % 50 53 % 1065 48 % 0334
Diabetes 268 12% 2 2% 289 13 % 0006

High LDL (=130 mg/dl) 1225 57 % 53 56 % 1278 57 % 0783

Low HDL (<40 mgddl men, <50 mg/dl wormen) 410 9% 30 2% 440 2% 0002

High triglycerdes (=150 mg/dl) 506 24 % 27 8% 533 24 % 0286

Atherogenic dyslipidaemia 199 9% n 12 % 210 9% 0437

REGICOR score® 0000
5% 1253 54 % 32 43 % 1285 64 %

5-10% 524 PR | 27 36 % 551 27 %
=>10% 166 S % 16 % 182 5%

Framingharm score™ 0000

=10% 940 48 % 24 32% 964 48 %
10-20% 669 34 % 24 2% 693 4 %
>H0% 334 17 % 7 36 % 361 18%
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Table 1 Baseline characteristics of the sample, according to incidence of peripheral artery disease (PAD) (Continued)

Ankle SBP {minimum of both legs) (mmHg) (mean, 50} 147 A 144 24 147 A 0124
Control brachial SBP (mmHg) (mean, 50) 135 18 142 X 135 18 0000
Ankle-brachial index {minimurm of both legs) (mean, S0) 1.10 030 101 008 109 0.0 0.000

50 standard deviation, 6P systolic blood pressure

*Missing values (without PAD + with PAD): education level (101 +4), physical activity in leisure time (424 + 20), physical activity limitations (19 + 1), body mass
index (2 + O), central obesity (11 + 0), hy pertension {28 + 3), hypercholesterolemia (51 4 1), LDL (20 + ), triglycerides (22 + 0}, atherogenic dysli pidaemia (1 +0),

Framingham and REGICOR scones (17 + 0)

PExpressed in thousands of METS spent in 14 days doing sporting activities, walking, gardening, walking up stairs, housedeaning and shop ping by foot

“Central obesity If the circurmference of the hip =102 (men) or =88 (women)

TREGICOR and Framingham scores are calculated only in those under 74 years of age at recruitment (0 =2035 under 74 years of age)

The multivariate model showed the risk factors posi-
tively and significantly associated with PAD progression
{decrease in ABI > 10 %) to be similar to those associated
with the incidence of PAD, with the exception of HDL
cholesterol and the appearance of a protective effect for
the level of education (Table 5).

Discussion
To our knowledge, ARTPER is the first population study
carried out in Spain to evaluate the inddence of PAD after
5 years of follow-up. The incidence of PAD was 8.6 per
1000 individuals-year, being higher in men than in women,
in both the symptomatic and asymptomatic disease.
Previous examinations of incidence carried out in
Spain were not population-based studies [13, 14], and
obtained inddences between 14.3 (Lahoz) [13] and 23.8
(Merino) [14] per 1000 individuals-year with 4 and
5 years of follow-up respectively. The study conducted
by Lahoz et al [13] was carried out on volunteer subjects
of both genders (35.9 % male) between 60 and 79 years
of age, recruited from one primary health care centre.
The greater incidence of PAD found in this study may
be explained by the higher age of participants, since
PAD increases in both genders with age [4, 14]. The
higher incidence found in the study by Merino et al [14]
performed in men between the ages of 55 and 74 attend-
ing four primary health centres and selected by simple
randomization, may be due to the high prevalence of
smokers found in this population (48.9 % ex-smokers
and 27.8 % active smokers). In addition, the study sub-
jects were exclusively males and patients rather than a

general population.

Table 2 Incidence of peripheral artery disease (FAD)

The incidence of PAD in our study was also lower
than that found in the majority of European and North
American studies [15, 16, 19, 26, 27] which range be-
tween five and 44 per 1000 individuals-year.

In the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
[15], an incidence of 5.0 per 1000 individuals-year was
found in subjects with an average age of 62 years and in
which 50 % of the participants were female. In the ARIC
study [27], with a follow-up of 10.3 years, the incidence
was 13.9 per 1000 individuals-year, probably due to the
study being carried out in a diabetic population. In the
Cardiovascular Health study [16] the incidence was 15.8
per 1000 individuals-year, which may potentially be ex-
plained by the increased age of the participants, almost
10 years older (74.8 £4.8) than in our study. However,
the highest prevalence (44 per 1000 individuals-year)
was found in the BARI 2D study [19] carried out with
diabetic subjects with stable coronary heart disease.

On the other hand, the mean ABI of this study (1.099)
was similar to that in other studies. Lahoz et al [13] re-
ported a mean ABI of 1.07, similar to that found in the
Cardiovascular Health Study [16] despite the partici-
pants being older than in our study. In the Edinburg
Health Study [26], including subjects between the ages
of 55-74, the mean ABI was 1.08. In the MESA study
[28, 29] the mean ABI was 1.11, in a population in which
the mean age was similar to that of our study (61 vs
63 years of age).

With regard to the decrease in ABI values along the
follow up period, a wide variability is described in the
different studies published to date probably due to the
inclusion of participants with and without PAD. Lahoz
et al [13] (750 volunteers) found a decrease in ABI

Overall Men Women

Cases [* €195 % Cases (3 195 % Cases " €195 %
PAD a5 a6 65-10.5 a4 102 f4-135 449 75 5599
Symptamatic PADY 18 16 1.0-26 1 24 12-43 7 1.1 04-22
Assymptomatic PAD® il 64 50-8.1 34 75 52-10% £ L6 40-78

HIncidence per 1000person-year

B3 patients with PAD without information on intermittent claudication and 4 that cannot walk
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Table 3 Risk factors associated with peripheral arery disease (PAD), Analysis adjusted by age gender and baseline ankle-brachial

index (ABI)
Baseline varables® HR €195 % P
Men 181 12021 Q.o
Age (by year) 1.04 101-106 0.006
Education leve|

Niterate 100

Prirmary education on 032157 o288

Secondary education or University 085 035207 0385
Smoking habit

Newer smoker 100

Fotrmer smoker 269 145-50 0002

Current smoker 378 201-Tn 0.000
Physical activity in leisure time® {mean, S0) 097 050-1.05 0408
Physical activity limitatians

Nane 100

Maoderate 203 1.20-342 0008

Can only do light activities or any activity causes breathlessness ¥55 1314497 0,006
Body mass index [Iﬂgfma) [rmean, 50) 102 Qga-107 0234
Central abesity” 1.10 070173 0650
Maorbidity (clinical record)

Hypertension 1.71 109267 ama

Hypercholesterolernia 098 065147 0905

Diabetes 173 106-284 Q028
High LDL (=130 mg/dl) 089 059134 0577
Low HOL (<40 maddl men, <50 mg/dl wornen) 182 1.7-282 0.008
High triglycerides (>150 mg/dl) 105 066165 0845
Atherogenic dyslipidaemia 1 058-2.12 0.742

*Missing values (withoutPAD + with PADE education level {101 + 4, physical activity in leisure time (424 + 20}, physical activity imitations (19 + 1), body mass index
{2 + 0), central obesity (11 + 0}, hypertension (28+ 3), hypercholesterolernia (51 + 1), LDL (20 + 0}, trighcendes (22 + 0), stherogenic dyslipidaemia (1 +0)
PExpressed in thousands of METS spent in 14 days doing sporting activities, walking, gardening, walking up stairs, housedeaning and shopping by foot

“Central obesity If the circumference of the hip 2102 (men) or =88 (women)

after 4 years of 0.02 + 0.12 points and in the Edinburg
Artery Study [26] (695 participants), there was a de-
crease in ABI values of 0.01 points across the 12 years
of follow-up. The 6-year Cardiovascular Health follow-
up study [16] (2071 participants), described differences

in ABI in subjects with PAD (decrease of 0.33 £0.12)
compared to healthy subjects (0.02+0.13), being
values similar to those found in our study with a de-
crease of 0.22+0.13 and an increase of 0.02+ 0.13,
respectively.

Table 4 Risk factors associated with peripheral artery disease (PAD), Multivariate analysis®

Baseline vanables® HR 195 % o

Age (by year) 1.04 10-107 0003
Low HDL (<40 mg/dl men, <50 mg/dl wormen) 168 1.08-263 0023
Maodemte limiwtion of physical activities 159 1.18-337 000
Only light activities or any activity causes breathlessness 236 1.21-463 00m
Fommer srmoker 249 153-405 0000
Current smoker 349 107-590 0000

Ak adjusted by baseline ankle-brachial index
20 subjects with missing values excluded
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Table 5 Risk factors associated with a decrease of 10 % of the ankle-brachial index (ABI). Multivariate logistic regression model

Bassline vanables® OR €195 % o
Age (by year) 1.03 101-1.04 0001
Education level

MNiteratz 1.00

Primary education 0.52 033-083 0005

Secondary education or University 0.65 0359108 0057
Smoking habit

Never smoker 100

Former smoker 1.42 1.08-1.85 oonm

Current srmaoker 204 151275 Q000
Physical activity limitabions

None 1.00

Moderste 1.34 105-1.72 0018

Only light activities or any activity causes breathlessness 1.22 0.78-180 0388

*123 subjects with missing values excluded

Progression of PAD

The results of studies on the progression of PAD and
the criteria used to define progression also vary greatly.
In the present study we found that 15.0 % of the subjects
showed a decrease in ABI values greater than 10 % at
5 years of follow- up, while Lahoz et al [13] found a de-
crease in 21.6 % of the volunteer participants. Kallio et
al [18] reported progression of PAD (decrease of ABIL
>15 %) in 19 % of the subjects after 11 years of follow-
up. In the Cardiovascular Health Study [16], PAD pro-
gression was found (decrease of ABI> 15 % or ABI <0.9)
in 9.5 % of the subjects after 6 years of follow-up, being
associated with an increase in morbidity-mortality.

Variables associated with peripheral artery disease
incidence

The risk factors associated with the incidence of PAF in
this study were age, male gender, arterial hypertension,
diabetes and low HDL cholesterol and their presence al-
most doubles the risk of presenting PAD during follow-
up Major physical activity limitations and active smoking
also increased the risk of PAD incidence by 2.5 and 4
times, respectively.

However, obesity, central obesity, hypercholesterol-
emia, high LDL cholesterol and hypertriglyceridemia
were not found to be associated with the incidence of
PAD similar to what has been suggested by other au-
thors [13, 14].

Age is a risk factor assodated with the progression of PAD
in most of the studies published to date [10, 15, 16, 30].
This is probably due to the increase in the prevalence of
different risk factors with age, thereby explining the dis-
appearance of these factors disappear in the multivariate
model adjusted for age. The progression of arteriosclerosis
also advances with age, likely because, as some authors

suggest, of the longer exposure to risk factors over time
[31]. However, in our study we found that in participants
< 65 years of age, the inddence of PAD in men is practic-
ally double that of women. On the other hand, in subjects
over the age of 75 years, the incidence of PAD is much
higher, albeit mare equal for both genders.

As in the majority of studies, we found an association be-
tween male gender [13, 15, 19] and the incidence or the
progression of PAD. This may be explained by the in-
creased prevalence of smoking in males or, as suggested by
some authors, due to genetic predisposition. However,
paradoxically, in some studies fewer cardiovascular risk fac-
tors as well as a lower inddence of PAD events and, con-
trarily, an increased predisposition for PAD were found in
women [32].

In general, as described in the literature and as found in
the present study smoking, arterial hypertension and dia-
betes are the most important risk factors associated with
the incidence and progression of PAD [14, 15, 27]. Differ-
ent studies, including ours, have also found an inverse as-
sodation with HDL cholesterol figures [33]. In our study,
only age, smoking, HDL cholesterol and a less-studied
varable, decreased physical activity, remained in the multi-
variate model. On the other hand, despite showing a rela-
tionship with PAD in the non- adjusted models, factors
such as hypertension or diabetes were not included in the
multivariate model. The relatively low number of cases
studied and the correlation with other varables may ex-
plain why these variables were not associated with PAD in
the multivariate model

Strengths and limitations of the study

The strengths of this study include the fact that it was car-
ried out in the general population, used follow-up via tele-
phone and in-person in the second ABI measurement,
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was carried out by trained individuals, used standardized
measures for all participants, confirmed clinical risk fac-
tors based on clinical history, had high participation dur-
ing the 5 years of follow-up and performed quality control
of the data analyzed, all of which increase the validity of
the results obtained.

However, although participation at 5 years was high
(77 %), significant differences were found between the par-
ticipating and non-participating patients, as found by other
authors [1]. Older subjects and those with more patholo-
gies were those that did not participate in the second ABIL
measurement which may lead to an underestimation of in-
cidence in our study, and may alter the presence of other
risk factors associated with the appearance of PAD. How-
ever, this limitation is inherent in most longitudinal stud-
ies, particularly in those following older individuals. Our
results do not differ greatly from those published previ-
ously; however it does provide more valid information, in
terms of the sample studied, and with results from Spain.

The limited correlation found between the results of the
baseline ABI and those of the follow- up (r=023) is an-
other potential limitation of the study, perhaps because
the ABI was based on a single determination taken at one
specific time. Moreover, inter and intra observer varability
could affect this correlation. This may decrease the reli-
ability of the results, although it is also another common
limitation in all studies. To improve this, it may be more
appropriate to determine the ABI on three occasions, sep-
arated by a reasonable amount of time and obtaining a
result being the mean of the 3 determinations, as done for
the diagnosis of arterial hypertension.

The incidence of PAD, based on an ABI in the second
determination was calculated at the same time that the
measurement was performed. This may lead to an artifi-
cial extension of observation time for the participants
with PAD events, since the event probably occurred at
some point between recruitment and the second ABI
measurement. This may also lead to a slight underesti-
mation of the incidence of PAD, since the time of diag-
nosis is delayed. In any case, this is inevitable and occurs
in most studies on incidence, in which the time disease
diagnosis does not coincide with the actual appearance
of the disease in the patient.

Conclusions

The incidence of PAD in the ARTPER cohort is 8.6 cases
per 1000 individuals-year, being higher in men than in
women, particularly in those under the age of 65. Smoking,
age and physical activity limitations are the factors that are
the most frequently assodated with a decrease in ABI and
the appearance of PAD. The correlation between 2 ABI
measurements, separated by 5 years of follow-up is low;
therefore it may be necessary to examine whether repeated
measures of the ABI might improve this correlation.
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Abstract

Background

The different cardiovascular risk prediction scales currently available are not sufficiently
sensitive.

Aim

The aim of the present study was to analyze the contribution of the ankle-brachial index
(ABI) added to the Framingham and REGICOR risk scales for the reclassification of cardio-
vascular risk after a 9-year follow up of a Mediterranean population with low cardiovascular
risk.

Design and setting

A population-based prospective cohort study was performed in the province of Barcelona,
Spain.

Method

A total of 3,786 subjects >49 years were recruited from 2006—2008. Baseline ABI was per-
formed and cardiovascular risk was calculated with the Framingham and REGICOR scales.
The participants were followed until November 2016 by telephone and review of the clinical
history every 6 months to confirm the possible appearance of cardiovascular events.

Results

2,716 individuals participated in the study. There were 126 incidental cases of first coronary
events (5%) during follow up. The incidence of coronary events in patients with ABI <0.9
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was 4-fold greater than that of subjects with a normal ABI (17.2/1,000 persons-year versus
4.8/1,000 persons-year). Improvement in the predictive capacity of REGICOR scale was
observed on including ABI in the model, obtaining a net reclassification improvement of 7%
(95% confidence interval 0%-13%) for REGICOR+ ABI. Framingham + ABI obtained a NRI
of 4% (-2%-11%).

Conclusion

The results of the present study support the addition of the ABI as a tool to help in the reclas-
sification of cardiovascular risk and to confirm the greater incidence of coronary events in
patients with ABI <0.9.

Introduction

In the last decades death by ischaemic heart disease standardized by age has decreased in most
regions of the world, particularly in the most developed countries [1]. Nonetheless, cardiovas-
cular disease continues to be the main cause of death in these countries.

One of the challenges of public healthcare involves reducing the incidence of this disease.
Over the years this has led to the development of different scales of cardiovascular risk [2,3]
adapted to the different populations studied to identify the individuals most susceptible to pre-
senting cardiovascular events. These cardiovascular risk scales have an acceptable predictive
capacity in subjects classified as having high risk. The problem is with individ uals classified
with low and intermediate risk which involves most of the population. Indeed, the largest pro-
portion of cardiovascular events are produced in these subjects making it a priority to correctly
classify the individuals who would most benefit from intensive treatment of the risk factors
implicated in its appearance. On the other hand, new markers allowing better discrimination
of the grade of cardiovascular risk have been studied [4,5], while other studies have been
aimed at the identification of biomarkers [6] and the detection of subclinical arteriosclerosis
by the measurement of carotid intima-media thickness or the determination of intracoronary
calcium [4,7,8]. However, these tests cannot be performed in primary care centers.

Determination of the ankle-brachial index (ABI) is a simple valid diagnostic test to detect
peripheral artery disease (PAD) with stenosis greater than 50% in the arteries of the lower
extremities [9]. It is well accepted by patients and allows non-invasive identification of subclin-
ical arteriosclerosis. Numerous studies have shown an increase in the risk of cardiovascular
morbimortality in patients with an ABI < 0.9 [10-14]. Likewise, other studies of cohorts in dif-
ferent populations have evaluated the change in predictive capacity of cardiovascular risk
scales with the addition of the ABI in the calculation [15-23], albeit with contradictory results.

In 2011 our group published a cross-sectional study on the reclassification of cardiovascular
risk adding low ABI to the risk scales [24].

The aim of the present study was to evaluate the contribution of the addition of ABI values
to the Framingham [25] and REGICOR [3] risk scales in the reclassification of cardiovascular
risk after 9 years of follow up of a Mediterranean population with low cardiovascular risk.

Material and methods

This study was approved by the local Ethics Committee (IDIAP Jordi Gol Foundation of Inves-
tigation in Primary Care and Instituto de Salud Carlos [1I). Informed written consent was

PLOS ONE | https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0191283 January 16,2018 2/12
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obtained from all the participants. Likewise, the recommendations of the World Medical Asso-
ciation Declaration of Helsinki were followed.

The methodology of the prospective, population cohort ARTPER study has been described
previously [26,27]. The first phase was carried out from September 2006 to June 2008 in order
to determine the prevalence of PAD in our setting. During this period a total of 3,786 subjects
over 49 years of age ascribed to 28 primary care centers in Barcelona were included. Recruit-
ment was performed by simple randomization using the database of the population ascribed to
the primary care centers participating in the study (more in depth and updated data source
than the census) [28]. Participation was 63%.

Two previously trained registered nurses performed the ABI in all the participants under
standardized conditions using a portable Doppler device (Mini-DopplexD900-Ps, Huntleigh
Healthcare, 8 MHz). The ABI of each lower extremity was calculated by dividing the highest
value of systolic blood pressure (SBP) of the posterior tibial or dorsalis pedis arteries by the
highest SBP measured in both humeral arteries. A patient was considered to have PAD when
the ABI was < 0.9 and arterial calcification with an ABI > 1.4.

The demographic variables of age and sex were collected as were data related to smoking,
clinical history of arterial hypertension, hypercholesterolemia, diabetes mellitus, acute myocar-
dial infarction, angina, stroke, transient ischaemic attack, blood pressure, total cholesterol and
high density lipoprotein and low density lipoprotein values, triglycerides, glucose and glycosy-
lated haemoglobin in diabetic patients, prescription of antihypertensive, hypolipemia or hypo-
glycaemic treatment and the calculation of cardiovascular risk using the Framingham [25] and
REGICOR [3] equations. The latter is an adaptation of the Framingham score which has been
calibrated and validated for the Spanish population [3,29,30]. Patients with previous cardiovas-
cular events (acute myocardial infarction, angina, stroke, transient ischaemic attack, symptom-
atic abdominal aorta aneurysm, and vascular surgery (coronary, intracranial and extracranial)
were excluded from the study. The participants were classified into three categories for each of
the risk tables: a) low risk: Framingham < 10%, REGICOR < 5%; b) intermediate risk: Fra-
mingham 10-19.9%, REGICOR 5-9.9%; ¢) high risk: Framingham > 20%, REGICOR >10%.
The two scales evaluated the appearance of myocardial infarction, angina and coronary revas-
cularization. The patients were followed until November 2016 by telephone call and if a possi-
ble cardiovascular event was detected (myocardial infarction, angina, stroke, transient
ischaemic attack and vascular coronary surgery) by this method it was confirmed by a group
of general practitioners through the review of the electronic medical records, computerized
clinical history, personal or telephone interview with the general practitioner in charge of the
patient, the emergency departments and emergency paramedical services, and the mortality
records. Finally, all the events were checked by a medical committee the members of which
carry out routine clinical practice. If no records were found to be able to confirm an event this
was not included in the study.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed with mean and standard deviation and categorical vari-
ables with frequencies and percentages. Incidence rates are expressed per 1000 person-years
and with their 95% confidence intervals. Differences between normal (> 0.9) and pathological
(< 0.9) ABI subjects were assessed using the t-test for continuous variables, chi-square test for
categorical variables and Poisson models for incidence rates. Only the first incident cardiac
event was considered. Hazard ratios (HR) of having a cardiac event were computed separately
for the Framingham and REGICOR risk tables using Cox models with pathological ABI and
the risk table categories as mutually adjusted explanatory variables. Interaction tests between
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pathological ABI and the risk tables were computed via likelihood ratio tests. The performance
of the models using only the Framingham or REGICOR tables with the addition of pathologi-
cal ABI into the models was compared using the Akaike Index Criteria [31], Harrell's C [32]
and the Net Reclassification Index (NRI) [33]. All tests were bilateral using 0.05 significance.
Statistical analysis was performed with Stata v14.

Results

Of the 3,786 participants recruited at the beginning of the study, 2716 were finally analyzed for
the evaluation of the reclassification of cardiovascular risk. Fig 1 shows the exclusion criteria.

Table 1 shows the basal characteristics of the study population based on the presence of
pathological or normal ABI and the incidence of first cardiovascular events. Of the total
cohort, 57% were women with a mean age of 62 years (range 49-74). Pathological ABI was pre-
sented by 131 individuals (4.8%). Of the different variables studied these patients were older,
60% were men with a greater proportion of current and former smokers, hypertension, diabe-
tes mellitus and hypercholesterolemia. They also showed a higher cardiovascular risk for the
Framingham > 20 and REGICOR > 10 scores. The mean length of follow up was 9 years dur-
ing which there were 126 cases of first coronary events (5%) and 61 cases of primary cerebral
events (2%). The incidence of coronary events in patients with pathological ABI was 4-fold
that of subjects with a normal ABI (17.2/1,000 persons-year versus 4.8/1,000 persons-year).
The same was observed with the incidence of cardiovascular events (including transient
ischaemic attack and stroke), although this was lower in both cases (8.3/1,000 persons-year
versus 2.5 /1,000 persons-year). Lable 1.

Table 2 shows the percentage of individuals who were reclassified as having high risk on
including the presence of ABI < 0.9 to the levels of low and intermediate risk for each scale,
raising the number of subjects at risk by 6% for the Framingham and 8% for REGICOR.

As for the difference of genders 5.3% of men and 6.6% of women are reclassified to high
cardiovascular risk when adding ABI to the Framingham scores, and 8.2% and 7.2% are when
adding ABI to the REGICOR scores.

The incidence of coronary events based on pathological ABI and the risk tables are shown
in Fig 2.

According to the two scales, for the same grade of risk the incidence of events was always
greater in the patients with pathological ABL There was no statistically significant interaction
between ABI and the risk scales. The adjusted risk of presenting the events of interest and
pathological ABI is shown in Table 3.

Pathological ABI showed an independent effect with the HR, being greater than that calcu-
lated as intermediate risk for the Framingham and REGICOR scales (HR: 2.55 and 2.65 respec-
tively). Table 4 shows the improvement in the predictive capacity in the model described with
the inclusion of ABL The indexes of risk improved in the two scales on including ABI, obtain-
ing NRI values of 4% (95% CI -2%-119% for the Framingham + ABI and 7% for REGICOR
+ ABI (95% CI 0%-13%). Similar results were found when computing the NRI among only
moderate or only low risk individuals.

NRIs for men and women were, respectively, 11% and 0% when adding ABI to Framing-
ham and 10% and 2% when adding ABI to REGICOR, in both cases with overlapping confi-
dence intervals.

Discussion

Several scales are available to predict cardiovascular events; however, there continue to be diffi-
culties in identifying the individuals most susceptible to presenting these events. In our study

PLOS ONE | hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0191283 January 16, 2018 4/12

76



©PLOS | o

The ankle-brachial index and coronary risk

Original sample
n: 3786

Exclusions (n: 1070):

+275 years old (554)

+Arterial calcification (194)

€ -Prevalent cardiovascular disease (274)

+Lack of information to compute scores (24)
*Incident cardiovascular events still unconfirmed (24)

Final sample
n: 2716

9 years
follow-up

1st coronary event
n: 126

Fig 1. Study flow-chart.
hittps://doi.ora/10.1 371/joumal.pone.0191283.0001

it was found that in alow cardiovascular risk setting such as ours an evaluable number of
patients may be reclassified as having a category of high risk on adding the pathological ABI to
the Framingham and REGICOR scales. Indeed, the ABI is a valid, reliable easy to perform and
well accepted testin primary care. The improvement in the reclassification was demonstrated
by a global NRI of 4% and 7%, respectively, although the first didn’t reach statistical
significance.

The results of this study also confirm the greater incidence of coronary and cardiovascular
events in patients with ABI<<0.9. There was a notable association between pathological ABI
and the incidence of coronary events. HR of having a coronary event using pathological ABI
and the risk table category as mutually adjusted was 2.55 in case of Framingham and 2.66 in
case of REGICOR. It was similar to the previous results of national [12,18,34] and interna-
tional [15,19,20,22] studies.

The different guidelines and consensus differ with regard to the recommendations for the
use of the ABI in the evaluation of cardiovascular risk. While some recommend the addition of
the ABI or consider this index to be a modifier of risk, others are not so favorable or do not
make any recommendation in this respect [35-38]. Several studies have also analyzed the
reclassification capacity of coronary events with the addition of the ABI to risk scales [7,16-
18,20,22,23]. Some of these studies did not observe any improvement in the reclassification of
global risk. In the ARIC study [16] the NRI of men and women together was 0.8%, being 0.6%
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Table 1. Sample characteristics (n = 2716).

Overall ABIZ=0.9 (n = 2585) ABI=09 (n=131) P
Baseline
Age 62 7 62 7 65 7 <(0.001
49-59 years 1146 42% 1108 43% 38 29% <(.001
60-69 years 1138 42% 1086 42% 52 40%
7074 years 432 16% 391 15% 41 31%
Women 1557 57% 1504 58% 53 40% <(.001
Tobacco smoking =0.001
Never smoker 1536 57% 1492 58% 44 34%
Former smoker 646 24% 606 23% 40 31%
Current smoker 534 20% 487 19% 47 36%
Body massindex 0.017
<25Kg/m2 486 18% 451 17% 35 27%
25-30Kg/m2 1246 46% 1197 46% 49 37%
=30 Kg/m2 980 36% 933 36% 47 36%
Diagnostics (based on medical records)
Arterial hypertension 1091 40% 1021 39% 70 53% 0.002
Hypercholesterolemia 1229 45% 1155 45% 74 56% 0.008
Diabetes 361 13% 326 13% 35 27% <(.001
Cardiovascular risk
Framingham 14 10 14 9 21 13 <(.001
<10% 1078 40% 1049 41% 29 22% <{.001
10-20% 1025 38% 987 38% 38 29%
=20% a6l3 23% 549 21% b4 49%
REGICOR 5.8 3.7 a7 36 8.3 5.3 <0.001
< 5% 1274 47% 1240 48% 34 26% < 0.001
5-10% 1080 40% 1022 40% 58 44%
>10% 362 13% 323 12% 39 30%
Follow-up
Cardiovascular events incidence
Follow-up (years) 89
Person-years 24153
Cardiac events (AMI/angor/revascularization) 126 5% 108 4% 18 14% <0.001
Cardiac events incidence (x1000py) CI95% 53 44-6.4 4.8 39-58 17.2 102-27.1 <0.001
Cerebrovascular events (stroke/TIA) 66 2% 57 2% 9 7% 0.001
Cerebrovascular events incidence (x1000py) CI95% 28 2.1-35 25 19-32 8.3 3.8-158 0.001

Result shown as mean and standard deviation or frequency and percentage unless otherwise stated.

Missing values: body mass index (4).
ABI: ankle-brachial index

htips:/idoi.org/10.1371/journal.pone.0191283.1001

in the Rotterdam study [7] and 1% in the Velescu ef al study [18] with the use of this statistic.
A modest improvement was described with a NRI of 3.3% in the Rodondi et al study [22].
Ours results showed a better capacity of reclassification with a global NRI of 7% for the REGI-
COR+ ABI and 4% for the Framingham + ABI although in this case it was not statistically sig-
nificant. These results are similar to those of the study by Fowkes et al [20] which analyzed 18
cohorts with a total of 44,752 individuals and obtained an NRI of 4.3% in men and 9.6% in
women. We have examined the differences between gender in “a priori” risk reclassification
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Table 2. Cardiovascular risk reclassification adding ABI to the risk tables.

ABI=0.9 % reclassified as at risk 95%C1
No Yes

Framingham
< 10% 1049 29 2.7% 1.8% 3.8%
10-20% 987 38 3.7% 2.6% 5.1%
=>20% 549 604 -

REGICOR
<5% 1240 34 2.7% 1.9% 3.7%
5-10% 1022 58 5.4% 4.1% 6.9%
=10% 323 39 -

ABI: ankle-brachial index

https://doi.org/1 0.1371/journal.pone.0191283.t002

and, in our study, they are small. 5.3% of men and 6.6% of women are reclassified to high car-
diovascular risk when adding ABI to the Framingham scores, and 8.2% and 7.2% are when
adding ABI to the REGICOR scores. Overall figures were 6.4% and 8.0% respectively for Fra-
mingham and REGICOR. Some studies have also evaluated the ABI only in patients with inter-
mediate risk and described a better level of reclassification, with the NRI ranging from 5.1 to

35

30
25
20
15

— eeeens ABIKO9
" i — ARI>0.9

10

Incidence (x 1000py)

10-20

<10

Framingham

35

30

25

seeenes ABIKO.9

20

ABIZ0.9

15
10

Incidence (x 1000py)

<5
REGICOR

Fig 2. Incidence (x1000py) of coronary events by risk tables and pathological ABL p-values for PAD-risk table
interactions are 0.951 and 0.978 for Framingham and REGICOR respectively.

hitps://doi.om/10.1371/joumal pone.0191283.9002
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Table 3. Hazard ratio (HR) of having a coronary event using pathological ABI and the risk table category as
mutually adjusted explaining variables.

Model HR 95%CI P
Framingham+ABI
ABI<0.9 255 1.53 4.24 <0.001
10-20 253 1.50 4.27 0.001
>20 5.19 3.11 8.68 <0.001
REGICOR+ABI
ABI<0.9 2.65 L.60 4.40 <0.001
5-10 262 1.66 4.13 <0.001
=10 5.09 3.09 8.37 <0.001

ABI: ankle-brachial index

https://doi.org/10.1 371/joumal.pone.0191283.1003

23% [7,16,18,20,22]. The NRI results in this group were not statistically significant in our
study, but seemed slightly higher than in the low risk patients. Some authors justify the use of
the ABI only in the intermediate risk group since a large proportion of the population is within
this risk group, and the ABI cannot be determined in all individuals in primary care centers

and thus, measurement must be prioritized to a determined group of patients.

There are other scales of risk such as the QRISCK2 [39]; however we were unable to find
prospective studies assessing an improvement in reclassification with this tool. This scale
includes additional risk factors such as ethnic origin, family history and the level of social
exclusion. A recent study [40] undertaken in a population registered in primary care centers in
Wales estimated that the use of the ABI does not provide a better reclassification of the calcula-
tion of risk with QRISCK2 since this scale itself can predict high cardiovascular risk in most
patients with PAD. It is of note that this study was performed in only one centre with a low
rate of participation (33%). Moreover, it was a cross- sectional study, and therefore, a larger

study with prospective follow up is necessary to obtain more conclusive data.

The prospective 9-year follow up of a population cohort created in primary care is strength
of this study. In addition, confirmation of the events was carefully carried out using several
methods. The present study provides evidence supporting the use of a model of risk including

Table 4. Improving of the predictive capacity of the cardiovascular risk tables when including pathological ABI in the models.

H ham Fr: gham+AP REGICOR REGICOR+AP

Calibration: Akaike Index Criteria 1919 1910 1923 1913

Discrimination: Harrell's C 0.68 0.69 0.67 0.68

Reclassification: NRI 95%CI 95%CI
Among cases 0.07 001 0.14 0.10 0.04 0.17
Among non cases -0.03 -0.04 -0.02 -0.04 -0.04 -0.03
Overall 0.04 -0.02 0.11 0.07 0.00 0.13
Among cases (moderate risk group) 0.09 001 0.16 0.12 0.04 0.20
Among non cases (moderate risk group) -0.03 -0.05 -0.02 -0.05 -0.06 -0.04
Overall (moderate risk group) 0.05 -0.03 0.13 0.07 -0.02 0.15
Among cases (low risk group) 0.05 -0.05 0.15 0.07 -002 0.17
Among non cases (low risk group) -0.03 -0.04 -0.02 -0.03 -0.03 -0.02
Overall (low risk group) 0.02 -007 o1z 0.05 -0.05 0.15

ABL ankle-brachial index; NRI: net reclassification index. Moderate risk: Framingham between 10-20%, REGICOR between 5-10%.

htips:/idoi.org/10.1371/journal.pone. 0191 283.1004
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the ABI in the calculation. The study assessed 2 classical risk scales, the Framingham and
REGICOR as they are the most used in our environment.

Possible limitations of the study may be that the conclusions are limited to individuals from
49 to 74 years of age. In our setting, cardiovascular risk is low in patients under this age range,
and the prevalence of an ABI < 0.9 is low, and thus, we believe that this did not affect the
results obtained. Most validated scales do not include patients over 74 years of age. This is
important since the prevalence of pathological ABI as well as the incidence of vascular events
markedly increase after this age. Patients with an ABI > 1.4 were excluded because their clini-
cal significance is different compared to patients with a normal ABL

Conclusions

The identification of patients at risk of presenting a vascular event should be a priority objec-
tive in primary care since it is the level of healthcare with the greatest accessibility to the gen-
eral population and in which primary prevention strategies can be most adequately
implemented. Despite the discrepancies regarding the inclusion of the ABI to scales for pre-
dicting cardiovascular risk and even though other parameters provide greater evidence in this
regard [4,7.8], an easy to manage tool which can be applied in primary care is needed to
improve the sensitivity of the risk scales used. The results of the present study support the addi-
tion of the ABI as a tool to help reclassify coronary risk and to confirm the greater incidence of
coronary events in patients with pathological ABI in whom early diagnosis is essential.

Supporting information
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(XLSX)

Acknowledgments

The study group would like to thank all the members of the ARTPER cohort for their partici-
pation in the study. They also thank the Institut Universitari d'Investigacid en Atencio Prima-
ria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) and the Institut Catala de la Salut. The authors are grateful to
the professionals who confirmed the incidental cases and especially Dr. Elena Lopez-Cancio.

Author Contributions

Conceptualization: Rosa Forés, Maria Teresa Alzamora, Guillem Pera, José Miguel Baena-
Diez, Xavier Mundet-Tuduri, Pere Toran.

Data curation: Rosa Fores, Guillem Pera, José Miguel Baena-Diez.

Formal analysis: Guillem Pera.

Funding acquisition: Maria Teresa Alzamora.

Investigation: Rosa Forés, Maria Teresa Alzamora.

Methodology: Rosa Forés, Maria Teresa Alzamora, Guillem Pera, José Miguel Baena-Diez.
Supervision: Rosa Forés, Maria Teresa Alzamora, Xavier Mundet-Tuduri, Pere Toran.
Writing - original draft: Rosa Forés, Maria Teresa Alzamora, José Miguel Baena-Diez.

Writing - review & editing: Guillem Pera, José Miguel Baena-Diez Xavier Mundet-Tuduri,
Pere Toran.

PLOS ONE | https://doi.ora/10.137 1/journal.pone.0191283 January 16,2018 9/12

81



© PLOS | one

The ankle-brachial index and coronary risk

References

i

10.

11,

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Moran AE, Forouzanfar MH, Roth GA, Mensah GA, Ezzati M, Murray CJ, etal. Temporal trendsin
ischemic heart disease mortality in 21 world regions, 1980 to 2010: the Global Burden of Disease 2010
study. Circulation 2014; 129: 1483-1492. hitps://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.004042
PMID: 24573352

Cooney MT, Dudina A, D'Agostino R, Graham IM. Cardiovascular risk-estimation systemsin primary
prevention: do they differ? Do they make a difference? Can we see the future? Circulation 2010; 122:
300-310. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.852756 PMID: 20644026

Marrugat J, Vila J, Baena-Diez JM, Grau M, Sala J, Ramos R, et al. Relative validity of the 10-year car-
diovascular risk estimate in a population cohort of the REGICOR study. Rev Esp Cardiol 2011; 64:
385-394. PMID: 21482004

Wierzbicki AS. New directions in cardiovascular risk assessment: the role of secondary risk stratification
markers. Int J Clin Pract2012; 66: 622—630.

Hiatky MA, Greenland P, Arnett DK, Ballantyne CM, Criqui MH, Elkind MS, et al. Criteria for evaluation
of novel markers of cardiovascular risk: a scientific statement from the American HeartAssociation. Cir-
culation 2009; 119: 2408-2416. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.192278 PMID:
19364974

Viachopoulos C, Xaplanteris P, Aboyans V, Brodmann M, Cifkova R, Cosentino F, et al. The role of vas-
cular biomarkers for primary and secondary prevention. A position paper from the European Society of
Cardiology Working Group on peripheral circulation: Endorsed by the Association for Research into
Arterial Structure and Physiology (ARTERY) Society. Atherosclerosis 2015; 241: 507-532. https://doi.
org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.05.007 PMID: 26117398

Kavousi M, Elias-Smale S, Ruiten JH, Leening MJ, Viiegenthart R, Verwoert GC, et al. Evaluation of
newer risk markers for coronary heart disease risk classification: a cohort study. Ann Intern Med 2012;
156: 436—444. hitps://doi.org/10.7 326/0003-4819-156-6-201203200-00006 PMID: 22431676

Peters SA, den Ruijter HM, Bots ML, Moons KG. Improvements in risk siratification for the occurrence
of cardiovascular disease by imaging subclinical atherosclerosis: a systematic review. Heart 2012; 98:
177-184. hitps://doi.org/10.1136/heartjnl-2011-300747 PMID: 22095617

AboyansV, Criqui MH, Abraham P, Allison MA, Creager MA, Diehm C, et al. Measurement and inter-
pretation of the ankle-brachial index: a scientific statement from the American Heart Association. Circu-
lation 2012; 126: 2890-2909. https://doi.org/10.1161/CIR.0b013e318276fbcb PMID: 23159553

Newman AB, Shemanski L, Manolio TA, Cushman M, Mittelmark M, Polak JF, et al. Ankle-arm index as
apredictor of cardiovascular disease and mortality in the Cardiovascular Health Study. The Cardiovas-
cular Health Study Group. Arterioscler Thromb Vasc Bicl 1999; 19: 538-545. PMID: 10073955

Criqui MH, McClelland RL, McDermott MM, Allison MA, Blumenthal RS, Aboyans V, et al. The ankle-
brachial index and incident cardiovascular events in the MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis).
J Am Coll Cardiol 2010; 56: 1506—1512. hitps://doi.org/10.101 6/).jacc.2010.04.060 PMID: 20951328

Alzamora MT, Forés R, Pera G, Toran P, Heras A, Sorribes M, et al. Ankle-brachial index and the inci-
dence of cardiovascular events in the Mediterranean low cardiovascular risk population ARTPER
cohort. BMC Cardiovasc Disord 2013; 13:119. https://doi.org/10.1186/1471-2261-13-119 PMID:
24341531

Hooi JD, Kester AD, Stoffers HE, Rinkens PE, Knottnerus JA, van Ree JW. Asymptomatic peripheral
arterial occlusive disease predicted cardiovascular morbidity and mortality in a 7-year follow-up study. J
Clin Epidemiol 2004; 57: 294-300. https://doi.org/10.1016/.iclinepi.2003.09.003 PMID: 15066690

Weatherley BD, Nelson JJ, Heiss G, Chambless LE, Sharrett AR, Nieto FJ, et al. The association of the
ankle-brachial index with incident coronary heart disease: the Atherosclerosis Risk In Communities
(ARIC) study. BMC Cardiovasc Disord 2007; 7: 3.

Ankle Brachial Index Collaboration, Fowkes FG, Murray GD, Butcher |, Heald CL, Lee RJ, Chambless
LE, et al. Ankle brachial index combined with Framingham Risk Score to predict cardiovascular events
and mortality: a meta-analysis. JAMA 2008; 300: 197-208. hiips://doi.org/10.1001/jama.300.2.197
PMID: 18612117

Murphy TP, Dhangana R, Pencina MJ, D' Agostino RB Sr. Ankle-brachial index and cardiovascular risk
prediction: an analysis of 11,584 individuals with 10-year follow-up. Atherosclerosis 2012; 220: 160—
167. hitps://doi.ora/10.1016/j.atherosclerosis.2011.10.037 PMID: 22099055

Yeboah J, McClelland RL, Polonsky TS, Burke GL, Sibley CT, O'Leary D, et al. Comparison of novel
risk markers for improvement in cardiovascular risk assessment in intermediate-risk individuals. The
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. JAMA 2012; 308: 788-795.

Velescu A, Clara A, Pefiafiel J, Ramos R, Marti R, Grau M, et al. REGICCOR Study Group. Adding low
ankle brachial index to classical risk factors improves the prediction of major cardiovascular events. The

PLOS ONE | https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0191283 January 16,2018 10/12

82



©PLOS | one

The ankle-brachial index and coronary risk

19.

21.

23.

24.

25.

26.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

REGICOR study. Atherosclerosis 2015; 241: 357-363. https://doi.ory/10.1016/.atherosclerosis.2015.
05.017 PMID: 26071658

Yeboah J, Polonsky TS, Young R, McClelland RL, Delaney JC, Dawood F, et al. Utility of Nontraditional
Risk Markers in Individuals Ineligible for Statin Therapy According to the 2013 American College of Car-
diology/American Heart Association Cholesterol Guidelines. Circulation 2015; 132: 916-922. hitps://
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.016846 PMID: 26224808

Fowkes FG, Murray GD, Butcher |, Folsom AR, Hirsch AT, Couper DJ, et al. Ankle Brachial Index Col-
laboration. Development and validation of an ankle brachial index risk model for the prediction of cardio-
vascular events. Eur J Prev Cardiol 2014; 21: 310-320. hitps:/doi.ora/10.1177/2047487313516564
PMID: 24367001

Lee AJ, Price JF, Russell MJ, Smith FB, van Wijk MC, Fowkes FG. Improved prediction of fatal myocar-
dialinfarction using the ankle brachial index in addition to conventional risk factors: the Edinburgh Artery
Study. Circulation 2004; 110: 3075-3080. hitps://doi.ora/10.1161/01.CIR.0000143102.38256.DE
PMID: 15477416

Rodondi N, Marques-Vidal P, Butler J, Sutton-Tyrrell K, Cornuz J, Satterfield S, et al. Health, Aging, and
Body Composition Study. Markers of atherosclerosis and inflarnmation for prediction of coronary heart
disease in older adults. Am J Epidemiol 2010; 171: 540-549. hittps://doi.org/10.1093/aje/kwp4 28
PMID: 20110287

Lin JS, Olson CM, Johnson ES, Whitlock EP. The ankle-brachial index for peripheral artery disease
screening and cardiovascular disease prediction among asymptomatic adults: a systematic evidence
review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2013; 159: 333-341. hitps://doi.
org/10.7326/0003-4819-159-5-201309030-00007 PMID: 24026319

Baena-Diez JM, Alzamora MT, Forés R, Pera G, Toran P, Sorribes M; ARTPER study. Ankle-brachial
index improves the classification of cardiovascular risk: PERART/ARTPER Study. Rev Esp Cardio
2011; 64:186-192.

Wilson PWF, D' Agostinc RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary
heart disease using risk factor categories. Circulation 1998; 97: 1837-1847. PMID: 9603539

Alzamora MT, Baena-Diez JM, Sorribes M, Forés R, Toran P, Vicheto M, et al. Peripheral Arterial Dis-
ease study (PERART): prevalence and predictive values of asymptomatic peripheral arterial occlusive
disease related to cardiovascular morbidity and mortality. BMC Public Health 2007; 7: 348. https:/doi.
org/10.1186/1471-2458-7-348 PMID: 18070367

Alzamora MT, Forés R, Baena-Diez JM, Pera G, Toran P, Sorribes M, et al. The peripheral arterial dis-
ease study (PERART/ARTPER): prevalence and risk factors in the general population. BMC Public
Health 2010; 10: 38. https:/doi.org/10.1186/1471-2458-10-38 PMID: 20529387

Taxes d'Incidéncia i prevalenca a I'Atencio Primaria. Métodes per a la seva obtencio. Barcelona: Fun-
dacio Jordi Goli Gurina; 2002.

MarrugatJ, D'Agostino R, Sullivan L, Elosua R, Wilson P, Ordovas J, etal. An adaptation of the Fra-
mingham coronary heart disease risk function to European Mediterranean areas. J Epidemiol Commu-
nity Health 2003; 57(8): 634-638. hitps://doi.org/10.1136/ech.57.8.634 PMID: 12883073

Marrugat J, Subirana |, Comin E, Cabezas C, VilaJ, Elosua R, et al. VERIFICA Investigators. Validity of
an adaptation of the Framingham cardiovascular risk function: the VERIFICA Study. J Epidemiol Com-
munity Health 2007; 61: 40-47. hitps://doi.org/10.1136/jech.2005.038505 PMID: 17183014

Akaike H. A new look at the statistical model identification. IEEE Transactions on Automatic Control.
1974; 19:716-723.

Harrell FE Jr, Califf RM, Pryor DB, Lee KL, Rosati RA. Evaluatingthe yield of medical tests. JAMA
1982; 247: 2543-2546. PMID: 7069920

Pencina MJ, D'Agostino RB Sr, Steyerberg EW. Extensions of net reclassification improvement calcula-
tions to measure usefulness of new biomarkers. Stat Med 2011; 30: 11-21. hitps://doi.org/10.1002/
sim.4085 PMID: 21204120

Merino J, Planas A, De Moner A, Gasol A, Contreras C, Marrugat J, et al. The association of peripheral
arterial occlusive disease with major coronary events in a mediterranean population with low coronary
heart disease incidence. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008; 36: 71—76. hitps:/doi.org/10.1016/.8jvs.
2008.01.029 PMID: 18396072

Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, Nehler MR, Harris KA, Fowkes FG; Inter-Society Consensus for
the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II). Eur J Vasc Endovasc Surg 2007; 33 Suppl
1: 51-75.

Hirsch A.T., Haskal Z.J., Hertzer N.R, Bakal CW, Creager MA, Halperin JL et al. ACC/AHA 2005 Prac-
tice Guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal,
mesenteric, and abdominal aortic). Circulation 2006; 113: 14741547

PLOS ONE | https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0191283  January 16, 2018 11/12

83



©-PLOS | one

The ankle-brachial index and coronary risk

37.

38.

39.

40.

U.S. Preventive Services Task Force. Using nontraditional risk factors in coronary heart disease risk
assessment: U.S. Preventive Services Task Force recom- mendation statement. Ann Intern Med 2009;
151:474-482. PMID: 19805770

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(constituted by representatives of 10 societies and by invited experts) Developed with the special confri-
bution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Athero-
sclerosis 2016; 252: 207—-274. https://doi.org/1 0.1016/j.atherosclerosis.2016.05.037 PMID: 27664503

Collins GS, Altman DG. Predicting the 10 year risk of cardiovascular disease in the United Kingdom:
independent and external validation of an updated version of QRISK2. BMJ 2012; 344:e4181. hitps://
doi.org/10.1136/bmj.e4181 PMID: 22723603

Davies JH, Richards J, Conway K, Kenkre JE, Lewis JE, Mark Williams E. Primary care screening for
peripheral arterial disease: a cross-sectional observational study. Br J Gen Pract 2017; 67(655):e103—
e110. hitps://doi.org/10.3399%/bjop 17X6891 37 PMID: 28126882

PLOS ONE | https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0191283 January 16,2018 12/12

84



Med Clin (Barc). 2017:148(3):107-113

www.elsevier.es/medicinaclinica

Original

Evolucion y grado de control de los factores de riesgo cardiovascular @Cmmm
tras 5 anos de seguimiento y su relacién con la incidencia

de arteriopatia periférica: cohorte poblacional ARTPER

Rosa Forés®™“%* Maria Teresa Alzamora®", Guillem Pera®, Marta Valverde ™", Maria Angla®”,
José Miguel Baena-Diez ¢ y Xavier Mundet-Tuduri <

# Centro de Salud Riu Nord-Riu Sud, institut Catala de lo Solut, Santa Coloma de Gramenet, Barcelona, Espaiia

b Unitat de Suport a la Recerca Metropolitana Nord, Institut Universitari d Tnvestigacio en Atencid Primaria jordi Gol (IDIAP fordi Gol), Mataré, Barcelona, Espafia
© Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

d Institut dTnvestigacid Germans Trigs § Pujol, Badalona, Barcelona, Espafia

© Hospital Nostra Senyora de Meritxell, Escaldes-Engordany, Andorra

f Centro de Salud Lo Marina, Institur Catala de lo Salut, Barcelona, Espaiia

£ Unitat de Suport a la Recerca Barcelona, Institut Universitari d Tnvestigacio en Atencid Primaria Jordi Gol (IDVAP Jordi Gol), Barcelona, Espafia

Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

85



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

86



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

87



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

88



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

89



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

90



Forés R, Alzamora MT, Pera G, Valverde M, Angla M, Baena-Diez JM, Mundet-Tuduri X.
Evolution and degree of control of cardiovascular risk factors after 5 years of follow-up
and their relationship with the incidence of peripheral arterial disease: ARTPER cohort.
Med Clin (Barc). 2017 Feb 9;148(3):107-113. doi: 10.1016/j.medcli.2016.09.043. Epub
2016 Nov 25. English, Spanish. PubMed PMID: 27894602.

91



6. RESUM DE RESULTATS I DISCUSSIO

Els resultats dels estudis d’ aquesta tesi aporten més coneixements sobre I’epidemiologia
de I’ AP i la seva relaci6 amb la morbimortalitat cardiovascular i els factors de risc
implicats en la seva aparici6. Es va obtenir una incideéncia d” AP del 4,3% als 5 anys [8,6
per 1.000 persones-any (IC 95% 6,9-10,5)] en la poblacido 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 1’ escala REGICOR a I’ afegir la
determinacié de 1’ ITB en el calcul. Es confirma també la major incidéncia de MCV en
pacients amb AP. S’ ha constatat 1’ augment de prevalenca de la majoria de factors de risc
classics després d” un seguiment de 5 anys. Durant aquest temps s’ ha observat un augment
notable en el tractament farmacologic d’ aquests factors perd, sense aconseguir un control
optim. Tot 1 aixo el RCV global mesurat mitjancgant la taula REGICOR es va mantenir
estable.

L’ objectiu de I’ Estudi I va ser con¢ixer la incidéncia d’AP simptomatica i asimptomatica
als 5 anys de seguiment de la cohort poblacional ARTPER i els factors implicats en la seva
aparicio.

Com s’ ha comentat anteriorment aquesta cohort va ser creada entre octubre de 2006 1 juny
de 2008 per a estudiar la prevalenca d’ AP reclutant 3.786 individus >49 anys. Entre 2011 1
2012 es va fer una segona visita per tal d’ avaluar la incidéncia d’ AP, primer objectiu d’
aquesta tesi. Es va aconseguir una participaciod del 77% 1 un cop exclosos els individus amb
AP previa, CA en el seguiment 1 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 apareixer 95 nous
casos d’ AP, representant una incidencia 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 incidéncia d’ AP asimptomatica que
simptomatica (6,4 per 1.000 persones-any versus 1,6 per 1.000 persones-any). La
incidéncia 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 incidéncies 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
incidéncia d” AP en el nostre pais. Els que s’ havien realitzat corresponien a mostres
seleccionades com 1’ estudi de Lahoz et al. [62] que van estudiar els canvis en el valor de
I’ITB en 755 subjectes voluntaris entre 60 a 79 anys reclutats en un centre de salut amb un
seguiment de 4 anys, obtenint una incidencia de 14,3/1.000 persones-any possiblement per
la major edat dels participants i per ser poblaci6 atesa. Merino et al. [63] van estudiar la
incidéncia 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
incidéncia es podria explicar als fets de tractar-se inicament d’ homes, amb alta prevalenca
de tabaquisme (48,9% ex-fumadors, 27,8% fumadors actius) i ser poblaci6 atesa. Baena et
al. [64] van estudiar la incidéncia de MCV, entre elles AP, en poblacid atesa en dos
centres d’ atencid primaria en les franges d’edat entre 35 a 84 anys estimant un valor de
4,84/1.000 persones-any.

En I’ article de Velescu et al. [61] de publicaci6 quasi simultania al nostre es valora la
incideéncia d’AP en la cohort poblacional REGICOR formada per 5.434 individus entre 35 1
79 anys seguits durant quasi 6 anys. Aquest treball estima una incidéncia global de 3,77/
1.000 persones-any. Per AP simptomatica 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 son comparables

als nostres resultats per aquestes franges d’ edat (> 65anys) i confirmarien una baixa
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incidéncia d’ AP en regions amb baix RCV comparada amb altres estudis realitzats a
Europa i América del Nord on les incidéncies oscil-len entre 5 i 44/1.000 persones-any.
[52-60] Alguns d’ aquests estudis es van realitzar en poblacions de pacients diabétics,
edats més avangades i amb patologia cardiovascular prévia que podrien explicar part
d’alguna de les elevades incidencies.

Els factors de risc relacionats amb la incidéncia d” AP en el nostre treball van ser 1’ edat, el
geénere masculi, I’ HTA, la diabetis, i el colesterol HDL baix que practicament van duplicar
el risc de presentar AP durant el seguiment. La limitaci6 important de 1’ activitat fisica i el
tabaquisme actiu van augmentar el risc d” AP 2,5 i 4 vegades respectivament.

No es va trobar associacid6 amb obesitat, obesitat central, hipercolesterolémia, LDL
colesterol elevat i hipertrigliceridémia tal com descriuen altres autors. [62,63]

L’ edat és un factor de risc associat a la progressido d” AP en la majoria d’ estudis publicats,
[30,180-182] possiblement degut a que la prevalenca dels diferents factors de risc és més
elevada a mesura que augmenta 1’ edat de la poblacid. Aixo explicaria que desaparegui la
significacio estadistica d’ aquests factors en un model ajustat per edat ja que la progressio
de I’ arteriosclerosi avanga a mesura que la poblacié envelleix, probablement pel fet d’
una exposicio als factors de risc durant més temps. [183]

En general, el tabaquisme, I’ HTA, i la DM s6n els factors de risc més importants associats
a la incidencia 1 progressio d’ AP que es descriuen en la literatura, igual que en aquest
treball [63,180,184]. Altres estudis, incloent ¢l nostre, també han trobat associacio inversa
amb les xifres del colesterol HDL. [185]

Al realitzar I’ analisi multivariant, els factors de risc associats significativament a la
incidéncia d” AP van ser: I’ 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 limitaci6 important per realitzar activitat fisica (HR 2,37; IC 95%
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1,18-3,37), degut a la coexisténcia d’ altres tipus de patologies i mesurada mitjangant un
qiiestionari. Factors com la DM i I” HTA tot i mostrar relacio amb 1’ AP en models no
ajustats, no van ser estadisticament significatius en el model multivariant. Es possible que
el relatiu baix nombre de casos estudiats i la correlacido amb altres variables expliquin que
no mostrin associacié amb AP amb aquest model.

En relacio a la progressio de I’ AP hi ha variabilitat en els resultats trobats aixi com en els
criteris que s’ utilitzen per definir aquesta progressid. En el nostre estudi es va observar
que un 15% de pacients van presentar una disminucié de les xifres de I’ 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 progressio
(disminucio ITB >15%) en el 19% dels participants als 11 anys de seguiment. En el CHS
van trobar una progressio (disminucié 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 previa van ser descartats per 1’ analisi. En el nostre estudi els factors
associats a la progressio d” AP van ser I’ edat, el tabaquisme i la limitacié6 moderada per
realitzar exercici fisic. Pel contrari el nivell d’ estudis apareixia com efecte protector.

Tot 1 que la participacid va ser elevada (77%), es van observar diferéncies significatives
entre els individus participants i no participants. En aquest segon grup van predominar
pacients amb edat més elevada i majors prevalences de FRCV. Aix0 pot haver provocat
que la incidéncia trobada estigui infraestimada i que hagin pogut variar alguns factors de
risc associats a ella. Tot 1 aix0 aquesta limitacid és inherent a la majoria de treballs amb
seguiment longitudinal, especialment de persones d’ edat avancada.

Es va trobar una escassa correlacié entre els resultats de 1’ ITB basal i els de seguiment
(r=0,21). Podria ser degut al fet de basar el valor de I’ ITB en la determinaci6é en un tnic

moment. Per millorar aquesta correlacio podria ser més adequat la determinacio de 1’ ITB
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en 3 ocasions separades per un periode de temps raonable i el resultat seria la mitja de les 3
mesures, igual que es fa en el diagnostic d” HTA.

L’ objectiu proposat en I’ Estudi II va ser estudiar la contribucié de I’'ITB en la
reclassificacio 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 I’ estudi anterios (3.789 participants), s’ en van
analitzar finalment 2.716. Es van excloure 554 persones > 75 anys, 194 amb CA, 274 amb
MCYV prevalent, 24 per manca d’ alguna dada i 24 per ECV sense confirmacio.

Del total de la mostra estudiada un 57% eren dones 1 I’ 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 1 amb una proporcid major de tabaquisme, HTA, DM 1 hipercolesterolémia.
També tenien un major RCV amb les taules Framingham i REGICOR. La mitjana de
seguiment va ser de 9 anys durant els quals van aparc¢ixer 126 esdeveniments coronaris
(5%) 1 61 esdeveniments cerebrals (2%). La incidéncia d’ esdeveniments coronaris en
pacients amb ITB patologic 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
incidéncia d’ esdeveniments cerebrovasculars encara que va ser menor en ambdds 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 I’ incloure la presencia d” un ITB <0,9 en els nivells baix i mig d’
aquestes taules esta al voltant de 6% 1 8% respectivament. Un ITB <0,9 mostra un efecte
independent 1 superior amb I’HR per presentar un esdeveniment coronari mesurat amb el
risc intermig de les taules Framingham i REGICOR (2,5 1 2,65 respectivament). La millora

en la capacitat predictiva a I’ incloure I’ ITB es va valorar mitjangant NRI. Aquest index
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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
utilitzacio de I’ ITB per I’ avaluacié del RCV. Mentre algunes la recomanen altres no son
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
reclassificacio del risc. En I’ estudi ARIC [167] el NRI global per homes i dones va ser del
0,8%, en 1’ estudi Rotterdam [166] del 0,6% 1 en 1’ estudi de Velescu et al [146] de 1’ 1%
utilitzant aquest index. En 1’ estudi de Rodondi et al. [172] es va observar una modesta
millora del 3,3%. Els nostres resultats mostren una millor capacitat de reclassificacié6 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 significacié estadistica. Aquests resultats sén similars als de I’
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 1 9,6% en dones. En el nostre cas les
diferéncies entre generes son petites. Alguns estudis han avaluat I’'ITB només en el grup de
risc intermig i descriuen un millor nivell de reclassificacio 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
estadisticament significatiu. Alguns autors justifiquen la utilitzacié de I’ ITB unicament en
aquest grup donada la gran proporci6 de poblacid que hi esta inclosa. També s’ha de tenir
present que I’ITB no es pot mesurar a tots els individus a 1’ atenci6é primaria i s’ ha de
valorar quin grup de pacients seria prioritari.

S’ han valorat les dues taules de risc Framingham i REGICOR doncs sén les més
utilitzades en el nostre medi. Inicialment es va analitzar també la interacci6 amb la taula
SCORE [157] pero, degut a que 1’ aplicabilitat d’ aquesta taula és fins als 65 anys 1 que

precisament 1’ aparici6 d° ECV 1 la prevalenca d” AP ¢és més freqiient en pacients més
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grans, no varem obtenir un nombre suficient d’ ECV per poder analitzar la contribucio de
la mesura de I’ ITB amb aquesta taula.

Els resultats de I’ estudi confirmen la major incidéncia 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 son el seguiment durant 9 anys d’ una cohort de pacients
creada a D’atencié primaria i la confirmacié curosa dels esdeveniments CV emprant
diferents métodes. Una limitacié de I’ 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 prevalenca 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 importancia ja que tant la prevalenga d’ ITB< 0,9 com la
incidéncia 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 significacio clinica 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 identificaci6 dels pacients en risc per presentar un esdeveniment vascular ha de ser un
objectiu prioritari a I’ Atencié Primaria doncs és el nivell d’atenci6 a la salut amb millor
accessibilitat per la poblacid general 1 on es poden implementar més adequadament les
mesures preventives. Tot 1 les discrepancies en la inclusiéo de la mesura de I’'ITB en les
taules de predicci6 de RCV i1 que hi ha altres parametres que han proporcionat més
evidencia com la mesura de la capa intima-mitja de les artéries carotides o la determinacid
del calci intracoronari, [163,166,189] és necessaria una eina de facil maneig 1 aplicable al
nivell d’ atenci6 primaria que permeti millorar la sensibilitat de les funcions de risc

utilitzades. Els resultats d’ aquest estudi recolzen la incorporacié de I’ ITB com a eina d’
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ajut en la reclassificacio del risc coronari i confirma la major incidéncia d’ esdeveniments
coronaris i cerebrovasculars en els pacients amb AP per la qual cosa s’ ha de considerar la
importancia del diagnostic precog d’ aquesta malaltia.

L’ objectiu de I’ Estudi III va ser avaluar I’ evolucid i grau de control dels FRCV i del
RCV (mesurat amb la taula REGICOR [187]), després de 5 anys de seguiment i la seva
relaciéo amb la incidéncia d’ AP en la cohort poblacional ARTPER. Com s’ ha comentat,
es va aconseguir una participacié del 77% (2.762 participants) en la segona visita i després
d’ excloure els pacients amb MCV prévia, amb CA i amb incongruéncies en la
determinaci6 de I’ ITB finalment es van analitzar en aquest estudi 2.125 persones amb un
59% de dones. A I’ inici 72 pacients presentaven AP (3%) i al final del seguiment 146
(7%). Els FRCV més prevalents van ser I’obesitat, la hipercolesterolemia i I’ HTA sent els
dos tultims els que van presentar un major increment de prevalenca al final del seguiment.
(Hipercolesterolémia 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 poblacio i la durada del seguiment. Per altra banda la poblacié del nostre estudi
prové majoritariament de consultes d” atencidé primaria on 1’ 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 I’ HTA, superior al
descrit en treballs previs, [193,194] tot 1 que els criteris de bon control no son exactament
iguals. El control de la hipercolesterolémia també es va incrementar pero, no aixi el de la
DM que va ser molt inferior al de I’ estudi DARIOS. [193] Al valorar els FRCV en funcié
de la existencia 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 I’
estudi REACH [195] possiblement per la diferéncia 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 diabétics o no. En I’ estudi de Mostaza et al. [196]
el grau de control d” HTA va ser del 29%. Aquesta diferéncia podria ser deguda a que en
aquest estudi la poblaci6 provenia de pacients seleccionats tant d’ atencid primaria 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 son estadisticament significatius. En individus sense AP
el control de la hipercolesterolémia va ser més favorable perd, sense arribar a xifres
optimes. El tabaquisme va millorar en ambdés grups de pacients (amb i sense AP) sent els
valors similars als de Mostaza et al..[196] El control dels diabétics va empitjorar durant el
seguiment. L’ increment de la proporcié 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 I’existéncia d’un elevat percentatge d’ obesos entre els
diabétics (51% en el seguiment) dificulta el control d’ aquest factor. [197] El tractament
farmacologic de la DM es va incrementar durant el temps de seguiment encara que I’
aparicid de nous farmacs no assegura una major eficacia respecte als classics (metformina,
insulina) en la reducci6 de la HbAlc. El tractament farmacologic de I’ HTA i de la
hipercolesterolémia va ser superior al final del seguiment aixi com el grau de control sense
aconseguir que fos optim, igual que en altres estudis. [193,198]

El control integral de tots els FRCV al final de 1’ 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 I’ HTA, del colesterol LDL 1 del tabaquisme en el 3,4% dels pacients a
diferéncia de I’ estudi de Mostaza (8%) [196] i de I’ estudi CIFARC 2 (23,2%). [197] En
aquest estudi es va realitzar una intervencid a carrec d’ internistes durant un any a 456

pacients amb un elevat RCV per tal d” aconseguir un control optim 1 global dels FRCV. Es

100



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 mitjangant la taula REGICOR varem observar en el
nostre estudi una lleu disminucié a 1’ acabar el seguiment (del 5,6% al 5,4%). Aix0 es
podria explicar perquée amb [’increment de tractament farmacologic s’ aconsegueixen
reduccions en les xifres de la TA i del colesterol i una disminuci6 dels pacients fumadors,
cosa que contribueix a la reduccid del valor REGICOR. En canvi el mal control de la DM
no influiria ja que les xifres no intervenen en el calcul d’ aquesta funci6 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 ultima no arriba a la significacid
estadistica.

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 1’ evolucid i el grau de
control dels FRCV 1 la seva relaciéo amb I’ ITB. Com s’ ha comentat, aquesta limitacid és
inherent a la majoria d’ estudis longitudinals, especialment quan es fa seguiment de
persones d’ edat avancada. Per altra banda aquest estudi no va tenir en compte els diferents
grups terapeutics ni les dosis de farmacs utilitzades. Aixo limita el coneixement de si el
control suboptim dels FRCV podria ser per prescripcid6 de dosis inadequades,
infrautilitzaci6 de terapies combinades o poca adheréncia al tractament. Tampoc es va

valorar el canvi en estils de vida que tenen forca influéncia en el control dels FRCV.
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7. CONCLUSIONS

Després de la realitzacié dels tres estudis que conformen aquesta tesi es pot concloure que:

1. La incidéncia d’ arteriopatia periférica en la cohort ARTPER després de 5 anys de
seguiment es de 8,6 casos /1.000 persones-any. En persones < 65 anys €s major en

homes, igualant-se a partir dels 75 anys en amdos sexes.

2. El factors associats al descens de I’ index turmell-brag 1 a I’ aparicié d’ arteriopatia

periferica son: el tabaquisme, 1’ edat i la limitacid per realitzar exercici fisic.

3. Afegir I’ index turmell-bra¢ < 0,9 al calcul del risc cardiovascular (REGICOR) pot
ser una eina d’ ajut en la reclassificacié de pacients a risc elevat. Es va obtenir una

millora en la reclassificacio del 7%.

4. L’index turmell-bra¢ < 0,9 s’ associa a una major incidéncia d’esdeveniments
coronaris 1 cerebrovasculars en la cohort poblacional, de baix risc cardiovascular,

ARTPER.

5. La prevalenca dels factors de risc classics i el seu tractament augmenten als 5 anys de

seguiment perd, només s’ obté un control Optim en el 7% dels pacients.

6. El risc de presentar arteriopatia perifeérica es multiplica per dos en pacients amb

hipertensi6 arterial mal controlada i per cinc en persones fumadores.
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8. LINIES DE FUTUR

L’ objectiu primordial en la linia cardiovascular hauria de ser disminuir la morbi-mortalitat
cardiovascular associada a aquesta patologia.

Amb els resultats d’ aquesta tesi ens plantegem:

Que la determinacié del risc cardiovascular mitjangant les funcions Framingham 1
REGICOR no ¢és una eina optima per la prevencié d’esdeveniments cardiovasculars donat
que la majoria d’ aquests es produeixen en pacients amb risc intermig. L’ index turmell-
bra¢ és una bona eina per diagnosticar arteriopatia perifeérica. Aixo ens fa pensar en la
creaci6 d’ una equacid® que incorpori el valor de I’ index turmell-brag a la funcio
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 aixi, hi ha
altres factors encara desconeguts que modifiquen aquest risc i no en tenim el control. Per
aquest motiu una altra linia és diagnosticar precocment 1’ arterioesclerosi subclinica per
tractar-la abans que es produeixi un esdeveniment. Ens plantegem un assaig clinic
pragmatic a nivell d’ atencid primaria per tal de comparar en els pacients amb index
turmell-brag patologic asimptomatics, el tractament segons les guies de practica clinica o el

tractament intensiu de prevencio secundaria.
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