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RESUMEN

La poblacion espaiola es considerada una poblacion de bajo riesgo cardiovascular
(RCV), a pesar de los eventos vasculares (EV) son una de las principales causas
de muerte. Los eventos coronarios (EC) han sido la principal causa de muerte
seguida de los eventos cerebrales (ECe).

El objetivo de este estudio es determinar la incidencia de EV en una poblacion
mediterranea de bajo RCV después de 9 anos de seguimiento, asi como la
influencia de los diferentes factores de riesgo vascular (FRV), en especial la

arteriopatia periférica (AP) y la aparicion de recurrencia.

El grupo ARTPER es un estudio poblacional prospectivo observacional iniciado en
el afio 2006 y con un seguimiento hasta la actualidad, con una muestra inicial de
3.786 sujetos mayores de 49 afos, reclutados bajo muestreo simple aleatorio de

diferentes centros de Atencién Primaria.

Se recogieron los datos socio-demograficos y las variables de RCV [Hipertension
arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM), Dislipemia (DSLP), tabaquismo, obesidad y

AP]. Los EV y la morbi-mortalidad fueron las variables principales del estudio.

Resultados: Los sujetos con AP presentan mayor incidencia de EV. El riesgo de
mortalidad vascular es hasta 7 veces superior en individuos con AP respecto a los
sanos. El riesgo de EC y ECe es mayor de 4 veces y 3 veces, respectivamente, en
sujetos con AP, en relacion con individuos con indice tobillo brazo (ITB) normal. Los
sujetos con calcificacion arterial (CA) no presentan diferencias en la incidencia de
EV respecto a los sanos, excepto en ECe. La recurrencia de EV,
independientemente de la etiologia, es mayor en el grupo de AP (42%) respecto a
los sanos (31%). La odds ratio (OR) de recurrencia de ECe de AP respecto a los

sanos, tras ajustar por los FRV, es de 1,77.

Conclusiones: La presencia de AP aumenta la incidencia de EV
independientemente de FRV, asi como el riesgo de recurrencia, especialmente en
lo que se refiere a los ECe.



Palabras Claves: Enfermedad Cardiovascular, Factores de Riesgo Vascular,
Eventos Vasculares, Arteriopatia Periférica, Estudio Poblacional. Recurrencia
Vascular.



RESUM

La poblacié espanyola es considerada una poblacié de baix risc cardiovascular,
malgrat ser els esdeveniments vasculars una de les principals causes de mort. Els
esdeveniments coronaris han estat la principal causa de mort seguida dels

esdeveniments cerebrals.

L’'objectiu de I'estudi és determinar la incidéncia d’esdeveniments vasculars en una
poblacié mediterrania de baix risc cardiovascular després de 9 anys de seguiment,
aixi com la influencia dels diferents factors de risc cardiovascular, en especial la

arteriopatia periférica en I'aparicié de successius esdeveniments.

ARTPER es un estudi poblacional prospectiu observacional iniciat 'any 2006 amb
seguiment fins I'actualitat amb una poblacié de 3.786 pacients majors de 49 anys
reclutats mitjangant mostreig simple randomitzat de diferents centres d‘Atencio

Primaria.

Es van recollir les dades socio-demografiques i les variables de risc cardiovascular
[Hipertensio, Diabetis Mellitus, Dislipemia, tabaquisme, obesitat i arteriopatia
periferica. Els esdeveniments vasculars i la morbi-mortalitat van ser les variables

principals de l'estudi.

Resultats: Els individus amb arteriopatia periferica presenten major incidéncia
d’esdeveniments vasculars. El risc de mortalitat vascular es fins a 7 cops superior
en els individus amb arteriopatia periférica respecte a sans. El risc de
esdeveniments coronaris i esdeveniments cerebrals és de 4 vegades i 3 vegades
meés en individus amb arteriopatia periférica respectivament en relacio amb
individus amb index turmell-brag normal. Els individus calcificats no presenten
diferéncies en la incidéncia d’esdeveniments vasculars respecte als sans, excepte
en esdeveniments cerebrals. La recurréncia d’esdeveniments vasculars
independentment de I'etiologia és major en el grup d’arteriopatia periférica (42%)
respecte als sans (31%). L’Odds ratio de recurréncia d’esdeveniments cerebrals
d’arteriopatia periférica respecte als sans després d’ajustar pels factors de risc
vascular és de 1,77.



Conclusions: La preséncia d’arteriopatia periférica augmenta la incidéencia
d’esdeveniments vasculars independentment dels factors de risc vasculars, aixi
como el risc de recurréncia, especialment pel que fa referéncia als esdeveniments
cerebrals.

Paraules Claus: Malaltia Cardiovascular, Factors de Risc Vascular,
Esdeveniments Vasculars, Arteriopatia Periférica, Estudi Poblacional, Recurréncia
Vascular.



SUMMARY

Spanish population is considered a low cardiovascular risk population although
vascular events are the principal cause of death. Coronary events were ranked as
the first in number of deaths in the general population, followed by cerebrovascular

events.

The aim of our study is to determine the incidence of vascular events in low-
cardiovascular-risk general population after 9 years follow-up, as well as the
influence of vascular risk factors, with a special interest in peripheral arterial disease

patients and future events.

ARTPER is an ongoing prospective observational population cohort study with 3786
subjects over 49 years old recruited (simple random sampling) from Primary Health
Care Centers.

We obtained demographic variables, different vascular risk scores, the presence of
principal cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes mellitus,
hypercholesterolemia, smoking habit, obesity, abdominal obesity and peripheral
arterial disease). Vascular events or morbi-mortality (vascular and non-vascular

cause) were classified as end points.

Results: Patient with peripheral arterial disease present higher incidence of
vascular events. The risk of vascular mortality is up to 7 times higher in individuals
with peripheral arterial disease than healthy population. The risk of coronary events
and cerebrovascular events is greater than 4 times and 3 times respectively in
subjects with peripheral arterial disease in contrast with healthy population. Subjects
with arterial calcification do not present differences in the incidence of vascular
events compared to healthy subjects, except in cerebrovascular events. The
recurrence of vascular events independently of etiology is greater in in peripheral
arterial disease (42%) compared to healthy group (31%). The Odds Ratio of
recurrence of cerebrovascular events for patients with peripheral arterial disease vs

healthy patients after adjusting for cardiovascular risk factor is 1.77.



Conclusions: The presence of peripheral arterial disease increases the incidence
of vascular evens independently of other vascular risk factors, as well as the risk of

recurrence, especially in cerebrovascular events.

Keywords: Cardiovascular Disease, Vascular Risk Factors, Vascular Event,
Peripheral Arterial Disease, Cohort Studies, Vascular Events Recurrence.
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INTRODUCCION

1. ARTERIOESCLEROSIS

Se refiere a un acumulo de grasa, colesterol y otros materiales de desecho, en el
interior de la pared arterial causando un endurecimiento de la misma asi como una

restriccion del flujo sanguineo por el estrechamiento de la luz(").

La prevencion y el diagnostico precoz de la enfermedad arteriosclerética es uno de
los objetivos primordiales en el campo de las enfermedades cardiovasculares
(ECV), las cuales representan una elevada morbimortalidad en los paises
desarrollados(®.

La arteriosclerosis se considera actualmente una enfermedad cronica, progresiva y
sistémica®, que puede afectar a las arterias de todos los territorios vasculares del
organismo pudiendo presentar diferentes manifestaciones segun el territorio
afectado [eventos coronarios (EC), eventos cerebrales (ECe) y arteriopatia
periférica (AP)] y con una fisiopatologia que implica diferentes mecanismos que
otorgan a esta entidad un complejo comportamiento que, si bien constituyen en si
misma una entidad nosoldgica, generalmente se asocia a otras entidades con las
que comparte dichos mecanismos fisiopatologicos o factores de riesgo vascular
(FRV).

e FRV clasicos modificables: Son aquellas entidades sobres las cuales podemos

actuar con el objetivo de disminuir su incidencia: Hipertension arterial (HTA),
dislipemia (DSLP), diabetes mellitus (DM) y tabaquismo.

e FRV clasicos no modificables: Edad, sexo, factores hormonales y genética.

e FRV intermedios: Que actuan por medio de los anteriores FRV como seria la

obesidad abdominal, el sedentarismo o la historia familiar temprana de eventos
vasculares (EV)@-10

Una de las caracteristicas que hace de ésta una enfermedad potencialmente grave
es el hecho de permanecer clinicamente silente durante la mayor parte de su
proceso evolutivo, por lo que es importante su deteccion precoz, antes de que
acontezcan los EV isquémicos [accidente isquémico transitorio (AIT), accidente
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vascular cerebral (AVC), angina de pecho e infarto agudo de miocardio (IAM) o

mortalidad].

Si bien la presencia de arterioesclerosis es directamente proporcional a la edad,
ésta surge, como ya hemos mencionado, de forma silente que acaba por

manifestarse clinicamente cuando ya no hay opcién de reversion.

Inicialmente se produce una disfuncion de la pared arterial a nivel del endotelio, que
tiene una doble funcion, por un lado, como superficie antiadherente y por el otro
responder a las necesidades de presion y calibre generadas por el vaso arterial. La
primera lesién a nivel anatomopatoldgico se denomina estria grasa. Esta consiste
en un acumulo subendotelial de macrofagos cargados de colesterol, denominado

células espumosas(1?).

Las células endoteliales activadas producen citoquinas y expresan moléculas de
adhesion como “Intercellular Adhesion Molecule 1”7 y “Vascular Cell Adhesion
Molecule 1”. Las células sanguineas tienen receptores para estas moléculas de
adhesion, uniéndose a ellas y gracias a las citoquinas secretadas son estimuladas
para migrar a través de las uniones endoteliales hacia la intima, donde se
trasforman en macréfagos’®. La pérdida de impermeabilidad endotelial, permite el
paso de moléculas de LDL-Colesterol (LDL-C) al interior de la pared vascular. La
invasion por parte de estas células es interpretada por los monocitos y macréfagos
como una agresion directa, generando una respuesta de defensa y fagocitando el
LDL-C, previamente oxidado, transformandose asi en las anteriormente

mencionadas células espumosas(1415),

La dificil metabolizacion del colesterol fuera del higado provoca que el acumulo
continuo de éste en el interior de las células conduciéndolas a la apoptosis, con la
consiguiente liberacion de sustancias protrombdéticas, como el factor tisular. Tras la
muerte de las células espumosas, el colesterol es nuevamente liberado a la pared
arterial, perpetuando el proceso, llegando incluso a la cristalizacion “in situ” del
colesterol, siendo éste un factor recientemente identificado como desestabilizador

de la placa(1®),

10
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Imagen 1: Formacion de placa ateroesclerdtica
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Fuente: http://placaaterosclerotica.blogspot.com/

La tension hemodinamica (“shear stress”) juega un papel fundamental no sélo en
la formacion de la placa arterioesclerética, sino en la diferente composicion y
comportamiento de las placas, estimulando incluso la expresion de genes de

inflamacion y de moléculas de adhesion por parte del endotelio(7:18),

A medida que el nucleo lipidico de la placa de ateroma crece por acumulacion de
particulas LDL-C y macréfagos, células del musculo liso migran desde la media a
la intima. Esta prevalencia de la hiperlipoproteinemia (a) en pacientes
diagnosticados de AP produce y segrega colageno y elementos fibrosos de la
matriz extracelular, formando asi la envoltura fibrosa de las placas
fibroateromatosas. Inicialmente estas placas no disminuyen la luz vascular, debido
a una dilataciéon compensadora de la pared vascular (remodelado positivo). La
placa crece de forma excéntrica causando un adelgazamiento de las capas media
y adventicia, hasta que finalmente esta dilatacién compensadora llega a un maximo,
en ese momento la placa comienza a crecer hacia el interior de la luz vascular,
comprometiendo el flujo sanguineo!'?>1?). La mayoria de los EV agudos no estan
provocados por el estrechamiento progresivo de la luz vascular, sino por
complicaciones en la placa arterioesclerética (rotura, ulceracién, hemorragia,

erosion...), lo que provoca la oclusion vascular aguda por trombosis del vaso(19:20),
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Imagen 2: Desarrollo de cicatrizacion con calcificacion

Ricaen  Ruptura Casquete  Placa Complicacion
Normal  Temprana Lipidos Bterna B ado Calciicads Vuinerable Ruptura Trombo Sondaiica Obstructiva

Placa rica en fipidos  Cicatriz Linfocitos Plaquetas y fibrina
INFLAMACION Y CALCIFICACION

DESARROLLO DE CICATRIZACION COM CALCIFICACION

Fuente: http://www.fac.org.ar/7cvc/llave/c114/biasantanad.php modificada a partir de la existente en
http://www.shapesociety.org/

Segun la guia “American College of Cardiology/American Heart Association”
(ACC/AHA) publicada en 2019, la manera mas importante de prevenir la

enfermedad arterioesclerotica es la promocion de estilos de vida saludables??,

2. ARTERIOPATIA PERIFERICA (AP)

La AP es un término utilizado para describir el estrechamiento u oclusién de la luz
arterial causando una limitacion en la cantidad de sangre que es capaz de llegar a
los tejidos distales. El desarrollo de circulacion colateral permite que la isquemia
vascular no se manifieste hasta que la obstruccion es mayor del 70% de la luz del
vaso, lo que genera un infradiagnostico que puede oscilar segun el estudio que
consultemos, desde un 25%(2 hasta alcanzar el 80,7% en nuestro estudio inicial
de prevalencia®®, lo que explica la gran variabilidad de prevalencia segun las
fuentes consultadas®*-26). Estas lesiones pueden manifestarse tanto de forma
aguda como crénica, sintomatica como asintomatica, con un amplio espectro de
sintomas entre los que se encuentran las limitaciones funcionales, claudicacion

intermitente (ClI), dolor en reposo, Ulceras y gangrena?,

La AP es una causa importante de disminucion de la calidad de vida en la poblacion
adulta, descenso en la esperanza de vida y un importante predictor de la
morbimortalidad®%28) Se trata de una entidad vascular muy prevalente en su forma
asintomatica, que empieza a ser tenida en cuenta en paises de bajo RCV como en

Espafia. Existen algunos grupos de trabajo que han estudiado la prevalencia de AP

12



INTRODUCCION

tanto en poblaciones seleccionadas?®-32 como en poblacién general@333:34) Sin
embargo, existen pocos trabajos sobre incidencia y FRV asociados a la AP tanto a
nivel nacional como internacional®536). Una disminucién en el indice tobillo-brazo
(ITB) durante el seguimiento se asocio con un incremento tanto del RCV como de
la morbimortalidad en general [vascular y no vascular]. En sujetos con alto RCV, la
determinacién del ITB podria proporcionar informacion relevante acerca de la

presencia de enfermedad arterioesclerotica silente®7-38) o futura.

Segun podemos ver en la imagen 3, las clasificaciones clasicas de Fontaine y
Rutherford la dividian en 4 o 6 estadios segun la clinica presentada.

Imagen 3: Clasificacion clasica de la AP

CLASIFICACION FONTAINE CLASIFICACION RUTHERFORD

Estadio Clinica Estadio Clinica

1 Asintomatico 0 Asintomatico

lla Claudicacién leve (mayora200 1 Claudicacién ligera
metros)

IIb Claudicacién moderada — severa 2 Claudicacién moderada

(menor a 200 metros)

3 Claudicacién severa
] Dolor isquémico en reposo 4 Dolor isquémico en reposo
v Ulceracién o gangrena 5 Perdida tisular menor
6 Perdida tisular mayor
ISQUEMIA CRITICA

Fuente: https://www.slideshare.net/leoballestas0721/enfermedad-arterial-oclusiva-75801772
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Por otro lado Hiatt propone la inclusién del resultado del ITB?7):

a)

Asintomatica: ITB anormal en reposo o tras ejercicio o evidencia de AP
objetivada mediante pruebas de imagen, sin sintomatologia acompafante.

Claudicacién atipica: ITB anormal en reposo o tras ejercicio o evidencia de

AP objetivada mediante pruebas de imagen, con dolor tras ejercicio que no

llega a ser consistente como para considerarse claudicacion.

Claudicacioén: ITB anormal en reposo o tras ejercicio o evidencia de AP
objetivada mediante pruebas de imagen, con dolor muscular o fatiga de
extremidad inferior reproducible, que desaparece tras reposo de 10 minutos.

Isquemia critica de la extremidad: Evidencia hemodinamica de AP severa

gue se manifiesta como dolor en extremidad en reposo con/sin la presencia

de ulceras isquémicas o gangrena.

Isquemia aguda de la extremidad: Evidencia hemodinamica de AP severa

que se manifiesta como dolor agudo en extremidad acompafado de

disfuncion neurologica.

Claudicacidon no vascular: Ausencia de alteracion hemodinamica en

extremidad en reposo o con ejercicio. Clinica tipica o atipica de “disconfort”

con la actividad, etiologia probablemente reumatica o neuromuscular.

De los pacientes con ClI, aproximadamente un 25% evolucionaran hacia la isquemia

critica(®,

CLINICA: La presencia de Cl puede medirse mediante el cuestionario de Edinburgh

(ver anexo) que mide el dolor en las extremidades inferiores al caminar, que cede

en reposo en menos de 10 minutos.

La AP se puede diagnosticar de forma facil, sencilla y econdémica desde las

consultas de Atencion Primaria mediante el ITB.

DIAGNOSTICO: El ITB es la relacién entre la presion arterial sistélica (PAS) a nivel

de la arteria pedia o tibial posterior dividido por la PAS braquial®®. Cifras bajas en
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la determinacion del ITB (<0,9) nos permiten diagnosticar la AP en pacientes
asintomaticos*?). Un ITB <0,9 tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 99% para AP documentada angiograficamente®®. También nos permitira
cuantificar el grado: estenosis leve (ITB=0,7-0,9), moderada (ITB entre 0,5-0,69) y
grave (ITB <0,5).

Los pacientes con valores de ITB 21,4 son clasificados en un tercer grupo
denominado calcificacidon arterial (CA), que presentan un RCV superior que la

poblacién general pero inferior a los pacientes con AP*1).

Los microRNA son la nueva diana tanto diagnostica como terapéutica, junto con
otros biomarcadores, al intervenir en los factores de transcripcion que actuarian
como interruptor molecular de las células del musculo liso de las paredes
vasculares encargadas de mantener el tono vascular y ayudar a regular la presion
arterial y la distribucidon de oxigeno y nutrientes a tejidos periféricos. La regulacion
de las funciones de estas células podria evitar el fallo en la permeabilidad por la
inflamacion de los vasos. Su estudio podria, ademas, ayudar en un futuro en la

creacion de un tratamiento individualizado2),

TRATAMIENTO:

e Medidas no farmacoldgicas: ayudan a evitar en parte la progresion de
enfermedad mejorando el estado funcional y disminuyendo el RCV, como
por ejemplo el cese del habito tabaquico (evidencia IA), ejercicio y dieta para
el control de otros FRV como HTA o DSLP®3).,

e Farmacos:

- Cilostazol (evidencia IA) es el farmaco que mejor controla los sintomas
derivados de la claudicacidon, aunque sus efectos secundarias (cefalea,

mareo, palpitaciones y diarrea) suelen derivar en un uso intermitente(*3).

- Antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico o clopidogrel estan
recomendados en pacientes con AP (evidencia |A) para reducir el infarto de
miocardio y otras causas de muerte vascular, mientras que en pacientes

asintomaticos o con ITB “borderline” (ITB 0,90 y <1,4) la recomendacion
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pasa a ser de llA y |IB respectivamente segun la Guia de AHA/ACC de 2016.
En cualquier caso el uso de doble antiagregacion tiene un nivel de evidencia
de 11B“3),

- Estatinas estan recomendadas en todos los casos con un nivel de evidencia
de IA43),

- Antihipertensivos en pacientes con AP reducen el riesgo de IAM, fallo
cardiaco o muerte vascular con un nivel de evidencia de IA, siendo los
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina los que se asocian

con un nivel de evidencia de 11A43),

- Anticoagulantes en la ECV es incierto (evidencia 1I1B), lo cual hace que no
esté recomendado en pacientes con AP (evidencia I11)(43),

3. ENFERMEDAD VASCULAR Y TABLAS DE RIESGO
CARDIOVASCULAR (RCV)

3.1. Enfermedad cardiovascular (ECV)

Ademas de la AP existe también la afectacion vascular de territorios mas centrales,
que tiene como consecuencia repercusiones bien conocidas bajo la denominacién
de cardiopatia isquémica (Cls), ya sea como |IAM o angina de pecho, o enfermedad
cerebrovascular (AVC o AIT). Estas enfermedades conllevan un gasto sanitario y

una demanda asistencial que aumenta anualmente en nuestro pais.

Tampoco es desdefiable la gran letalidad a escala poblacional, pues segun el
estudio realizado en 2002 por Marrugat et al. sélo dos terceras partes de los
aproximadamente 68.500 pacientes con Cls fueron hospitalizados (el tercio

restante muere sin llegar a ser hospitalizado)®“4).

Los estudios poblacionales sobre ECV son escasos, ya que la mayoria de los

estudios se realizan en el ambito hospitalario. En nuestro medio es el grupo
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REGICOR quien ha estudiado la incidencia del IAM®9  entre otros eventos,

mientras PANES estudio la prevalencia de angina estable(6).

En cuanto a los ECe se refiere, un descenso en el ITB se asocia a una mayor
incidencia de AVC47:48),

Segun un estudio realizado con una parte de nuestra poblacion de estudio, sobre
la arterioesclerosis intracraneal asintomatica (AslA), la prevalencia de ésta en
personas caucasicas sin ECe previos se relaciona con un RCV moderado-
severo. Segun el estudio Ebrictus la mitad de los pacientes con un primer episodio
de AVC presenta un alto riesgo de recidiva(5?.

3.2. Tablas de Riesgo CadioVascular (RCV)

El objetivo de clasificar a los pacientes en grupos segun su RCV tiene 2 utilidades

principales:

e |dentificar a los pacientes de alto riesgo en prevencion primaria
e Ayudar a valorar la necesidad de tratamiento farmacologico en prevencion
primaria para HTA y DSLP®3)

Hasta la publicacion de las tablas de RCV el manejo de pacientes susceptibles de
sufrir cualquier EV se basaba en indicaciones como las del “First Joint Task Force
of the European Societies on Coronary Prevention” basadas en graficos elaborados
con el riesgo obtenido en datos poblacionales como los publicados por el grupo de
Framimgham. Un riesgo absoluto mayor al 20% se consideraba de forma arbitraria
como limite para intervenir en los FRV intensivamente. La extrapolacion de una sola
grafica para las diferentes poblaciones sobreestima o infraestima en ocasiones el
riesgo de sufrir un EV®,

Por todo lo anteriormente mencionado, el grupo “Systematic Coronary Risk
Evaluation” (SCORE) decidié desarrollar un método para la practica clinica en
Europa. Tras elaborar una grafica de alto/bajo riesgo en poblacion Europea, se
crearon cuadros de riesgo nacionales o regionales basados en datos de mortalidad
publicados en base a los FRV®Y). Finalmente, se integraron los datos de riesgo
obtenidos en una aplicacion de gestion de FRV en un ordenador, con esto se
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elaboraron tablas que contemplan de forma individualizada el RCV a 10 afios
teniendo en cuenta sexo, cifras de tension arterial, niveles de colesterol total y el
hecho de ser fumador o no®".

Segun la guia ACC/AHA de 2019, se recomienda con un nivel de evidencia |,
calcular de forma rutinaria el RCV a 10 afios mediante ecuaciones validadas para
la poblacién en los pacientes de los 40 a 75 afios. Los pacientes con riesgo limite
o “borderline” (entre 5% y 7,4% de riesgo a 10 afos) o intermedio (entre 7,5% y
20% de riesgo a los 10 anos), es recomendable utilizar otros factores de riesgo para
la toma de decisiones de prevencidn primaria. Si a pesar de incluir otros FRV siguen
existiendo dudas sobre la necesidad de prevencion primaria, parece razonable

medir el calcio coronario para guiar al facultativo en la decision?!).

FRAMINGHAM:

Se trata de un modelo simplificado para predecir coronariopatia basado en cifras
de presion arterial, niveles de colesterol y LDL-C segun los resultados obtenidos
del estudio Framingham durante los 12 afios de seguimiento de los pacientes, que

fueron extrapolados mediante ecuaciones de regresion(52,
SCORE:

Estima el riesgo total de EV fatales enfocados a la practica clinica (a diferencia de
Framingham que incluye eventos fatales y no fatales), es decir que a diferencia de
otras estrategias presenta un cambio de la vision epidemioldgica tradicional, de las
causas de enfermedades especificas, a una perspectiva de salud publica que se

centra en las consecuencias de los factores de riesgo(®?.

Regqistre Gironi del Cor (REGICOR):

Surgen como una necesidad de corregir la sobreestimacion del riesgo de las
ecuaciones del estudio Framingham al aplicarlas en poblaciones de bajo RCV como
la poblacién mediterraneat®353 y que han sido validadas por diferentes estudios a
pesar de presentar problemas en la clasificacion de pacientes de riesgo

intermedio(54:59),
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Imagen 4: Caracteristicas de las tablas de RC\W%6)

éCategorizacién del

riesgo

: Fechade Tiempo de estimacion Tipo de
Nombre ! . .
: publicacién del riesgo evento
Framingham 1991 10 o0 30 afios EV EE.UU.
SCORE 2003 10 afios IAM o Ictus Europa
REGICO 2003 10 anos EC Espafia

No disponible

<1%;21-<5%;25-
<10% vy =5
<5%;5-9%;10-14% y
=15

Fuente: Elaboracién propia

Imagen 5: Variables de las tablas de RC\5)

Framingham Framingham

IMC lipidos SCORE
Sexo
Edad 4 v v
Tabaquismo 4 v v
TAS v v v
TAD
Colesterol total v v
HDL-C v
antihipertensivos 4 v
DM v v
IMC v

AN

Fuente: Elaboracién propia

4. FACTORES DE RIESGO VASCULAR (FRV)

Muchos de los FRV de la ECV son compartidos con la AP, dado que ambas tratan

de afectacion vascular, diferenciandose unicamente en el territorio afectado, y por

tanto presentando clinicas diferentes.

Ambas enfermedades tienen un origen multifactorial de forma que los FRV juegan

un papel crucial, siendo a menudo condiciones suficientes, aunque no siempre

necesarias. Existen algunos factores no modificables como la edad, sexo y raza,

mientras que la DSLP, el tabaquismo, alcohol, HTA, DM, obesidad, dieta y ejercicio

conforman los FRV modificables, entre otros®).
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4.1. Factores de riesgo no modificables

EDAD:

Si hablamos de ECV es el FRV con mayor valor predictivo, ya que la incidencia de
los EV aumenta con la edad, con independencia del sexo y de la razal®”. El punto
de inflexion a partir del cual aparecen los ECV son los 40 anos, aunque segun
“National Cholesterol Education Program” (NCEP) no es hasta los 45 afios para los
varones y los 55 afios para las mujeres®®- El riesgo de EC isquémicos es
aproximadamente 4 veces superior en varones respecto a las mujeres en igualdad
de condiciones. La edad de aparicidn de eventos isquémicos en mujeres es de unos
10 a 15 afios mas tarde respecto a los varones®®5%: a pesar de que algln estudio
sugiere que existe una tendencia de aumento de ECV en mujeres jovenes a causa
de FRV como la obesidad o la DM(®9. Ademas, los afios de evoluciéon de los
diferentes FRV son en si mismos un agravante, como por ejemplo la aparicion de
complicaciones en organos diana de la DM y la posible afectacion renal de la
HTA(57,61—63)_

En cuanto a la AP se observa una mayor incidencia de forma proporcional a la edad,
independientemente del sexo®®84). La prevalencia de Cl en el grupo de 60-65 aiios
es del 35%, mientras que ésta se dobla en la poblacién 10 afios mayor (70-75

anos)29,
SEXO:

Algun estudio apunta a una prevalencia de AP, tanto sintomatica como
asintomatica, mayor en varones que en mujeres, sobre todo en la poblacion mas
joven(?229) En cuanto a la poblacién mayor de 50 afios hay estudios que postulan
una prevalencia de AP del doble en varones respecto a las mujeres!). Cabe
destacar que también es mayor la prevalencia de varones en los grados de
afectacion mas severa (isquemia critica)(?%26:29)_ Sin embargo, si hablamos de AP

silente, ésta es superior en mujeres e individuos jévenes(@3).
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RAZA:

Segun datos de “United Kingdom” los sujetos sud-asiaticos presentan un riesgo
mayor de EC en comparacion con los sujetos europeos, probablemente por el
aumento de la resistencia a la insulina y a otros factores asociados como la
disfuncion endotelial. En el caso de la poblacion africana y caribefia ocurre de forma
inversa, presentando un menor riesgo de EC que la poblacion europea,
probablemente por el mismo motivo. La poblacion caucasica presenta menos AP
que los afroamericanos(®5-68) nativos americanos, hispanos y asiaticos®4. La raza
negra también es la que mayor nimero de ECe presenta(®, asi como la poblacién

asiatica(79,

A pesar de los factores implicitos en la genética de la propia raza también es
importante tener en cuenta que los habitos de vida asociados a la cultura de cada
raza influyen de forma significativa en la incidencia de ECV("").

4.2. Factores de riesgo modificables

DISLIPEMIA:

En un metaanalisis publicado en 2005 la cifra de sujetos con colesterol sanguineo
> 250 mg/dl en Espafia alcanzaba el 23%(%73. Otro estudio realizado en una
poblacién del sur de Espariia encontro niveles de colesterol elevados en un 41% de

los varones y un 45% de las mujeres(74).

La relacion entre LDL-C, principal lipoproteina que conforma el colesterol total, y la
Cls siguen una relacion lineal™ y a partir de los estudios de intervencion se pudo
estimar que por cada descenso de 30 mg/dl de esta lipoproteina se consigue una
reduccion del 30% del riesgo de sufrir esta enfermedad. Posteriormente se estudid
el colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad (HDL-C) de forma
independiente, y se descubrio su valor protector frente a la enfermedad mediante
una relacién lineal inversa, de forma que por cada mg/dl de aumento de esta
lipoproteina, se reducia el riesgo en un 2% en hombres y en un 3% en

mujeres(7:76-80),
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El papel de los triglicéridos es mas controvertido ya que su relacion con los otros
factores como la obesidad, HDL-C bajo y dieta hacen que su relacién sea mas

complicada de determinar(®.

Segun el estudio ENRICA, uno de cada dos adultos en Espafa presenta cifras
elevadas de colesterol, aunque solo el 50% es consciente de ello, y unicamente el
42% de ellos esta tratado con farmacos hipolipemiantes. Soélo la mitad de los
pacientes en tratamiento (53%) consigue controlarlo. Si hablamos mas
concretamente de las cifras de LDL-C, esta elevado en casi un 50% de los
espaiioles y de los tratados el 57% esta controlado®").

Segun el estudio DARIOS, la prevalencia de dislipemia se situa en un 41% al
establecer el punto de corte en 250 mg/dl, pero si tomamos un punto de corte mas
severo como 190 mg/dl o de LDL-C < 115 mg/dl encontramos que el porcentaje
asciende hasta el 75%®2).

Las recomendaciones de 2019 de ACC/AHA establecen el uso de estatinas como
primera linea de tratamiento en la prevencion primaria de la ECV en pacientes con
niveles de LDL-C 2190 mg/dL, o aquellos con DM de 40 a 75 afios o en los que se
determine un RCV suficiente segun criterio facultativo!.

TABACO:

Los efectos dafiinos del tabaquismo sobre la mortalidad, ya sea de origen
neoplasico, vascular o por patologia respiratoria son conocidos y estan bien
estudiados(®3).

El tabaquismo y la exposicion pasiva al humo son responsables de 6,3 millones de
muertes anuales. La muerte producida por el tabaco es especialmente amplia en el
Este de Europa, donde la prevalencia de tabaquismo y de otros FRV son
simultaneamente elevadas. Sin embargo, parece que existe una tendencia negativa
en su consumo en las ultimas décadas, asi como un cambio en el patron de
consumo, con un aumento en la prevalencia del tabaquismo en las mujeres(®3).
Estos cambios probablemente tendran consecuencias en la incidencia y

prevalencia de ciertas enfermedades en el futuro.
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Segun la Encuesta Nacional de Salud del afio 2017, un 18,8% de mujeres y un
25,6% de hombres fuman a diario. A partir de los 55 afios, disminuye la poblacion

fumadora diaria, aunque en mayor medida en las mujeres(®4).

Los fumadores triplican el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en comparacion

con los no fumadores segun diversos estudios(®5-87),

Por otro lado, la prevalencia del IAM en la poblacion fumadora segun diversos
estudios es del doble, mientras que la abstinencia tabaquica reduce el riesgo de
IAM 1,5 veces a los 3 afos, permaneciendo un riesgo residual incluso tras 20 afios
del cese tabaquico(®588),

Existe una asociacién mayor con la AP que con la Cls en si misma. El tabaco es un
FRV con una doble accion, por un lado, de forma indirecta sobre la AP (con una
gran asociacion), y por otro de forma directa sobre la ECV. Pacientes con un gran
consumo de tabaco se asociaron no solo con mayor riesgo de AP sino con formas
mas severas de la enfermedad®). El cese tabaquico genera una reduccién en el
riesgo de AP, aunque éste es 7 veces mayor en exfumadores que en no fumadores.

Sin embargo, en los fumadores activos es 16 veces mas elevado(®).
ALCOHOL:

El consumo de alcohol es responsable de 2,7 millones de muertes anuales y el
3,9% de la carga mundial de morbilidad(®3).

El consumo moderado de alcohol se ha asociado de forma inversamente
proporcional con el riesgo de ECV y DM, dichos beneficios pueden ser mayores
para las personas con FRV. El consumo excesivo, tanto diario como esporadico,

aumenta el riesgo de lesiones y puede aumentar o exacerbar la ECV®3),

Comparado con las personas abstemias, el consumo de < 12 g/d se asoci6 a una
reduccion del riesgo de AVC, mientras que consumos >60 g/d originé un incremento
del riesgo total de AVC, ya fuera isquémico o hemorragico®?.
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HIPERTENSION:

La prevalencia de HTA en Espafia, definida como una PAS = 140 mmHg o PAD =
90 mmHg o el uso de tratamiento antihipertensivo, segun un articulo publicado en
2009 en la poblacion adulta, es de un 35%®". La HTA se incrementa con la edad,
hasta alcanzar cifras de casi un 70% en mayores de 60 afos. Se afirma que un
control adecuado de las cifras de HTA podria prevenir el 20% de la mortalidad

coronaria y el 24% de la cerebrovascular®?.

Segun el grupo ERICE la presencia de HTA esta presente en un 37,6% de la

poblacién Espariola®3),

Se recomiendan intervenciones no farmacologicas en adultos con PA elevada o
con diagnostico de HTA, utilizando medidas farmacologicas si fuera necesario para
alcanzar el objetivo <130/80 mmHg®@".

“The Blood Pressure Lowering Treatment Trialist's Collaboration” realiz6 un
metaanalisis en el 2014 con la intencion de demostrar que una reduccién de las
cifras de HTA en distintos grupos de RCV causaria una reduccion del riesgo
absoluto, que tras revisar los datos resultdé ser mayor a medida que aumentaba el
RCV basal®4.

DIABETES MELLITUS:

Se trata de un conocido FRV, pero si hablamos de riesgo concreto en AP segun un
metaanalisis de estudios prospectivos de cohortes correlaciona cada aumento del
1% de la hemoglobina glicosilada con un incremento del 25% en el riesgo de AP®9),
Es bien conocida la afectacidén microangiopatica y neuropatica, que predisponen a
un riesgo de amputaciéon 10 veces superior a consecuencia del trastorno en la
cicatrizacion y la mayor predisposicion a infecciones por las alteraciones

mencionadas en éstos pacientes?®,
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OBESIDAD:

Etiquetada como la nueva epidemia de los paises industrializados, la prevalencia
de la obesidad en Europa oscila entre un 30 y un 80% de los adultos segun
diferentes estudios, siendo aun mayores en el caso de nifios y jovenes. En Espaia
las cifras aumentan anualmente, situandose en un nivel medio-alto en comparacion

con otros paises Europeos(®2).
DIETA:

Existen numerosos estudios que hablan del efecto protector de la dieta
mediterranea, aceite de oliva, y nueces®® no soélo en las ECV, sino también en
diferentes enfermedades degenerativas(®?). Todo ello explicaria porque la poblacion

mediterranea es una de las mas longevas del mundo.

Por otro lado, también se ha hablado mucho de la relacion del consumo de carne
roja con la mortalidad vascular y el cancer. Segun un estudio publicado en 2012
existe una relacion estadisticamente positiva tanto en la mortalidad total como la
mortalidad por ECV y cancer en relacion con la ingesta de carne roja, sin embargo

esta relacién es muy pequeria(®99),

Ademas de la posible relacion directa de la dieta sobre el RCV, no debemos olvidar
su papel como factor intermedio, al ser uno de los factores que influyen en la
obesidad, DM, HTA, marcadores inflamatorios y la DSLP(®9:100),

Segun las ultimas recomendaciones de ACC/AHA se deberia promover el consumo
en adultos de verduras, frutas, frutos secos, cereales integrales o proteina animal,
evitando el consumo de grasas trans, carnes procesadas, carbohidratos refinados

o bebidas azucaradas®").

EJERCICIO FiSICO:

Segun numerosos estudios(1®" los beneficios de la actividad fisica regular, asi como
la importancia como efecto protector en la ECV estan demostrados. Los estudios
consideran el ejercicio aerobico como principal actividad para bajar el RCV,

mientras que el ejercicio basado en la resistencia tiene efectos beneficiosos en la
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salud en general como el control glicémico en pacientes con DM o el control de la
PARY,

Las guias de ACC/AHA establecen un minimo de 150 minutos semanales de
actividad moderada/intensa o 75 minutos semanales de actividad intensa aerdbica
para reducir el RCV, siendo recomendable cualquier actividad frente al

sedentarismo a pesar de no llegar a los minimos establecidos!).

FACTORES HORMONALES:

Alo largo de la vida tanto en hombres como en mujeres existen oscilaciones en los
niveles de diferentes hormonas, aunque es quizas en las mujeres en quien mas se
han estudiado estos cambio, probablemente por ser mas evidentes. Uno de estos
cambios es la menopausia, que produce un aumento de peso secundario al
aumento de resistencia a la insulina, asi como la pérdida del efecto protector B-
adrenérgico y de oxido nitrico (vasodilatador, antiproliferativo y antioxidante) que

poduce el 17-B estradiol(192),

Ademas de las acciones directas que puedan causar las variaciones fisioldgicas
hormonales, también se trata de una causa intermedia que provoca el desarrollo de
otros FRV como por ejemplo en la presion arterial, ya sea en situaciones fisiologicas
(como en el embarazo y preeclampsia), uso farmacologico (anticonceptivos
hormonales orales) u oftras situaciones patolégicas (feocromocitoma,
hiperaldosteronismo, Sindrome de Cushing, hipertiroidismo,

hiperparatiroidismo)(192:103),

NUEVOS FACTORES DE RIESGO:

Existen numerosos FRV propuestos como criterios potenciales para mejorar la
deteccidn precoz de arteriosclerosis subclinica, especialmente parametros lipidicos
como por ejemplo lipoproteina (a), apolipoproteina A-l, apolipoproteina B100;
biomarcadores proinflamatorios como la Proteina C reactiva (PCR) ultrasensible, el
recuento leucocitario y el fibrinGgeno; o marcadores nutricionales asociados a

arterioesclerosis prematura como la homocisteina(1%4),
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PCR ultrasensible

La PCR elevada se ha postulado como marcador de riesgo de futuros ECV, sobre
todo en asociacion con AP y ECV22), La adicion de niveles de PCR a la medicion
tradicional de los niveles lipidicos mejora el valor predictivo positivo(1%4-1%6)_ Sj bien
su utilidad como marcador de enfermedad es discutible, parece que la reduccién
de esta variable con el uso de estatinas podria reforzar su utilidad como marcador

de seguimiento197),
Homocisteina

Las alteraciones en el metabolismo de la homocisteina constituyen un importante
riesgo de arterioesclerosis, al promover la oxidacion del LDL-C y la inhibicion de la
sintesis de oxido nitrico, sin embargo los estudios poblacionales arrojan resultados

dispares(1°4’1°6’1°8).
Fibrinégeno

Segun el estudio de Framingham los EC estan intimamente relacionados con los
niveles de fibrinbgeno, especialmente en el sexo masculino, siendo incluso
considerado un factor de riesgo mayor equiparable a la HTA, el tabaquismo o la
diabetes, con los cuales también se relaciona. Tras un ajuste multivariante, los
niveles de fibrindgeno se relacionaron de forma estadisticamente significativa con

la ECV en varones y en ambos sexos con la enfermedad coronaria(®2103.109),
Recuento de leucocitos

Numerosos estudios han demostrado que el recuento de leucocitos es un marcador
del aumento de riesgo de mortalidad por cardiopatia coronariat’®). Si bien
inicialmente podriamos pensar en que pudiera tratarse de un factor intermedio o
secundario al tabaquismo, la mayoria de estudios demuestran cierta independencia
con el tabaco. Existen estudios que sugieren que el mecanismo biolégico que
relacionaria los leucocitos con el RCV no seria unicamente la accion inflamatoria,
sino también la ulceracion de la lesidn arterial y la exacerbacion de la isquemia
miocardica aguda(?>197)_ Es por ello que tiene un gran valor pronéstico dada su gran

implicacion en las complicaciones postinfarto(19),
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5. EPIDEMIOLOGIA DE EVENTOS ESTUDIADOS

5.1. Cardiacos

ANGINA DE PECHO:

Definida como el sindrome clinico consecuente a una isquemia miocardica con
presentacion de sintomas caracteristicos [dolor toracico, que puede irradiar a las
mandibulas, hombros, espalda o brazos, que aparece con ejercicio o estrés
emocional y remite con reposo o la administracion de vasodilatadores!!")]
consecuente a un estrés transitorio ante una situacion en la que la circulacidon
coronaria no logra satisfacer los requerimientos de oxigeno del miocardio de forma

adecuada(11?),

La prevalencia segun datos espafioles aumenta con la edad en ambos sexos,
siendo un 0,1-1% en mujeres con edades comprendidas entre 45 y 54 afos, y un
10-15% en mujeres de 65-74 afios. En el caso de los hombres, el incremento es de
un 2-5% a los 45-54 afos y de un 10-20% a los 65-74 anos. Se estima que en la
mayoria de los paises europeos unos 20.000-40.000 individuos/100.000 habitantes

sufren angina de pecho!111:113),

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM):

Definido como la necrosis del miocardio causado por una obstruccién del aporte
sanguineo del corazon (coronarias)(4). Igual que en el caso de la angina se trata
de una situacion en que la circulacion coronaria no logra satisfacer los
requerimientos de oxigeno pero a diferencia de ésta la situacion se instaura el
tiempo suficiente para generar una lesién miocardica y una posterior necrosis del

tejido cardiaco que resulta irreversible119),

En nuestro pais, segun datos publicados en 2018, la tasa de incidencia en varones
y mujeres, en el grupo de 35-64 afios fue de 2,3 y 1,4 casos/100.000 personas/afio

respectivamente con una mortalidad del 19%(116),
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INTERVENCION VASCULAR CARDIACA:

Esta indicada en pacientes con enfermedad coronaria extensa (afectacion de varios
vasos), tras un EC o estrechamiento vascular secundario a arterioesclerosis de

grado critico que pudiera causarlo.

La realizacion de dicha intervencion evitaria en gran parte el desarrollo de eventos

como los anteriormente descritos en pacientes de riesgo.
5.2. Aneurisma de aorta abdominal sintomatico (AAAS)

Se trata de un aumento del diametro de la aorta superior al 50% de su tamafio
original, en su porciéon abdominal como consecuencia de la arterioesclerosis o
acumulacion de placa que hace que las paredes, se debiliten causando una

protrusion hacia el exterior. Los factores predisponentes identificados son('17).

e Edad

e Sexo masculino

e Antecedentes familiares de aneurisma
e FRV (tabaquismo, HTA, DLP, AP)

La prevalencia en varones con HTA es del 8-10%, mientras que pacientes con AP
presentan cifras del 7-12%, similar a aquellos con enfermedad coronaria. Cabe
destacar que la presencia de antecedentes familiares de primer grado de AAAS

incrementa hasta 11,6 veces el riesgo(!17).

La prevalencia AAAS total en mayores de 65 afios se situa alrededor del 3-4%.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) su mortalidad en el periodo 2002-
2004 ascendié a 2.614 personas mayores de 40 afos (2.343 hombres y 271
mujeres). La Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascular estima una
incidencia anual de 250.000 casos y la mortalidad por rotura aneurismatica entre
7.000 y 8.000 casos(7),
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5.3. Cerebrales

ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO (AIT):

Déficit neuroldgico focal brusco, de maximo 24 horas de evolucion, que se presume
de origen vascular de un territorio cerebral irrigado por una arteria especifica. Los
sintomas incluyen hemiparesia, hemiparestesia, disartria, disfasia, diplopia y
ceguera monocular. La definicion clasica se basa en asumir que su rapida
resolucidn causa uUnicamente sintomas transitorios sin dafos cerebrales

permanentes(118),

Si bien la ausencia de lesiones permanentes podria hacernos pensar que esta
entidad carece de importancia, cabe destacar que el riesgo de padecer un AVC tras
un episodio de AIT en el afo siguiente es elevado. Segun la guia sobre AVC
publicada por el Ministerio de Salud, una revision sistematica mostré que el 3,5%
de los sujetos sufrio un AVC durante los dos primeros dias de haber presentado un
AIT, el 8% durante el primer mes y hasta el 9,2% durante los primeros 90 dias(®?.

ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC):

Pérdida subita de la funcidn cerebral de etiologia no convulsiva secundaria a
isquemia cerebral o hemorragia intracraneal que causa una necrosis a nivel de
tejido y se clasifica segun la localizacion o vasos implicados, asi como su naturaleza
hemorragica o no. Esta se puede diagnosticar tanto por el cuadro clinico como por
pruebas de imagen como la tomografia computarizada o la resonancia magnética,
pudiendo dejar secuelas residuales de mayor o menor importancia segun la

localizacion del tejido necrosado(119:120),

Las defunciones anuales en Europa ascienden a 650.000 personas, de las cuales
40.000 son espanoles. Aproximadamente cada seis minutos se produce un AVC en
Esparia(?!). La tasa bruta de mortalidad para el conjunto de los diagndsticos ECe,
excluidos los AIT, en Cataluia para el afio 2002 en >24 anos fue de 92/100.000

varones y 119/100.000 mujeres(122),
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INTERVENCION VASCULAR CEREBRAL (INTRA/EXTRACRANEAL):

El prototipo de sujeto con mayor riesgo de rotura aneurismatica, segun una revision
sistematica publicada por el Ministerio de Salud en 2009, es el de una mujer de
edad superior a 60 afos. Las caracteristicas del aneurisma y su localizacion
posterior o el tamafo superior a 5 mm se asocian también a un riesgo

significativamente superior de rotura.

El procedimiento endovascular presenta una menor tasa de complicaciones que la
intervencion quirurgica, mientras que factores como la edad, el sexo femenino, la
localizacion posterior o un gran tamafio se asocian a un peor pronostico tras la

intervencion(®9),
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JUSTIFICACION

Las ECV son responsables de la mayor parte de las muertes en el mundo. De
acuerdo con el Informe del Estado Global en Salud de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), publicado en abril de 201123, |as enfermedades cronicas no
transmisibles fueron la causa de aproximadamente el 63 % del total de muertes
ocurridas en el mundo en el afio 2008 (36 millones). De las cuatro principales
enfermedades crénicas no transmisibles (ECV, el cancer, la DMy las enfermedades
respiratorias cronicas) las vasculares fueron las causantes del 29,82 % (17
millones) de las muertes('?®). Parece importante destacar la relacion entre algunas
de las principales causa de mortalidad por enfermedades no transmisibles como
serian la enfermedad coronaria, ECV y DM, las cuales FR, con lo que en teoria las
intervenciones dirigidas a la prevencion primaria de las mismas podrian ser

altamente eficientes(124),

Segun el INE las enfermedades agrupadas bajo el nombre de “enfermedades del
sistema circulatorio” fueron la primera causa de mortalidad en 2017 (con
263,2/100.000 habitantes) similar a los afios anteriores, aunque aumento en un
2,2% respecto al afio anterior(129),

En el analisis por sexos, las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera
causa de mortalidad en mujeres (279,7/100.000 mujeres) y la segunda entre los
varones (246,1/100.000 hombres), lo que supone un aumento de la incidencia de
mortalidad de un 2,8% en las mujeres y un 1,6% en los hombres respecto al
20160125,

En un analisis por edades, la ECV representa la segunda causa de mortalidad entre
la poblacion de 40 a 79 afios (22,2%) y la primera en persona mayores de 79 afos
(33,1% del total)(?),

Si nos centramos en la ECV, los EC (IAM, angina de pecho...) ocupan el primer
lugar en numero de defunciones con un incremento del 0,8% respecto al afio

anterior mientras que los ECe descendieron un 0,7% en el mismo periodo(129),

Como ya hemos comentado las diferentes entidades englobadas en la ECV
comparten multiples FR (tabaco, HTA, DSLP, DM y obesidad). A pesar de que la
poblacién espafiola se considera una poblacién de bajo RCV, estos datos se van
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repitiendo anualmente y justifican la necesidad de profundizar en estudiar los
factores que otorgan a la ECV la hegemonia dentro de las causas de mortalidad en

nuestro pais.

Existen multiples protocolos, estudios y tratamientos orientados a la prevenciéon y
al diagndstico precoz de los FRV modificables clasicos'? (tabaco, HTA, DSLP,
DM vy obesidad), logrando en los ultimos afios una reduccion en la tasa de
mortalidad por dicha causa(?4).

Sin embargo, la sensibilidad y el valor predictivo positivo de las tablas de RCV
existentes es bajo, dado que un gran numero de EC se producen en personas con
RCV intermedio, debido a que en esta franja de riesgo se concentra la mayoria de
la poblacion#33). Aiadir nuevos elementos a la tablas de RCV existentes podria
mejorar la prediccion de dicho riesgo(55:126),

La prevalencia de arteriopatia periférica (AP puede oscilar entre el 3y el10% segun
las fuentes y el origen de la poblacion estudiada. Posiblemente existe una
subestimacion en dicha prevalencia dada la importante presentacion en forma
silente(3:31,34,35126-129) " Djyversos estudios tanto en poblacion general como en
poblaciones seleccionadas han demostrado la asociacion entre la presencia de AP
y EVB7,107,127,130,131)  Ante esta relacidn, parece interesante estudiar la AP como un
posible predictor de riesgo de patologia arterial central, que ayude a anticiparnos
en el tratamiento y por lo tanto a prevenir los EV.

Dejando de lado la vision clinica, existe una vision mucho mas fria de la situacion
que es el coste anual tanto directo como indirecto que supone la ECV, que segun
la AHA se estima en 316,1 billones de ddlares americanos en 2012-2013, lo que
incluye 189,7 billones de dolares americanos en gastos directos y 126,4 billones de
dolares americanos en gastos indirectos secundarios a las futuras pérdidas
atribuibles a ECV(132),

En 2009 los gastos relacionados con la ECV alcanzaron los 106 billones de Euros,
representando el 9% del total del gasto en salud a nivel de la Unién Europea('33),
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Se calcula que los gastos directos de ECV durante 2013 a 2030 se incrementaran

de 396 billones a 918 billones de ddlares americanos(132).

Por todo ello, el presente trabajo ha estudiado en una cohorte poblacional
mediterranea la asociacion de sujetos con y sin AP con la vascular a lo largo de 9
afnos de seguimiento para lograr identificar los puntos clave sobre los cuales actuar,
de forma que podamos diagnosticar a nuestros pacientes de forma precoz, para
realizar una prevencion primaria o secundaria mas eficaz y mejor encaminada al
objetivo, con intencién de reducir una de las principales causas de mortalidad en

paises desarrollados y una gran carga economica y social para los mismos.
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HIPOTESIS

La AP aumenta el RCV independientemente de los FRV, por lo que su presencia
causa un aumento en la incidencia y la recurrencia de EV respecto a los individuos

sanos.

La presencia de AP asintomatica es causa de una mayor incidencia de EV porque
la ausencia de clinica elimina la alerta del paciente y del profesional sanitario y se

infravalora el RCV.
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OBJETIVOS

1. PRINCIPAL

e Determinar la incidencia de eventos vasculares tras 9 afios de
seguimiento en una cohorte poblacional mediterranea en especial en

sujetos con arteriopatia periférica (ARTPER).

2. SECUNDARIOS

e Estudiar la asociacion entre la incidencia de los primeros eventos
vasculares y los factores de riesgo en sujetos con arteriopatia periférica

sintomatica.

e Estudiar la asociacion entre incidencia de los primeros eventos
vasculares y los factores de riesgo en sujetos con arteriopatia periférica

asintomatica.

e Valorar la relacion entre el primer y los sucesivos eventos coronarios y los
factores de riesgo asociados especialmente en sujetos con arteriopatia
periférica.

e Valorar la relacion entre el primero y los sucesivos eventos cerebrales y
los factores de riesgo asociados especialmente en sujetos con
enfermedad arterial periférica.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6é un estudio de base poblacional de cohortes multicéntrico prospectivo
(ARTPER), con sujetos mayores de 49 afos. La recogida de datos se inici6 entre
los afos 2006-2008, y desde entonces se sigue de forma periddica las variables
principales como son los EV incidentes y recurrentes, asi como el resto de variables

que conforman los FRV para la enfermedad vascular anteriormente descritos(139),

2. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité ético de Atencién Primaria IDIAP-J Gol
[(P0O6/28), (P11/61), (P16/014)]. Todos los participantes firmaron el consentimiento

informado para participar en el estudio.

3. POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién general adscrita a 24 centros de Atencidén Primaria del area Metropolitana
Norte-Maresme y Barcelona ciudad del “Institut Catala de la Salut” (ICS) que dan
cobertura a una poblacién aproximada de 600.000 habitantes, introducidos en la
base de datos del Sistema de Informacion de Atencion Primaria (SIAP) que

cumplian los criterios de inclusion y no tenian criterios de exclusion.

Todos los individuos seleccionados que cumplian los criterios de inclusién fueron
contactados telefonicamente a través del teléfono registrado en el SIAP y se les
propuso participar en el estudio. Se reclutaron 3.786 sujetos entre octubre 2006 y
junio 2008 para formar parte de la cohorte poblacional ARTPER pertenecientes a

los centros de salud del area mencionada.
3.1. Fuentes de informacion

Todos los sujetos incluidos en la cohorte ARTPER fueron seguidos desde el dia
que entraron a formar parte de la cohorte hasta febrero 2017 mediante llamadas

telefonicas cada 6 meses y la revision de la historia clinica de Atencion primaria
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(e-cap), historia clinica hospitalaria, “Servei d’Emergéncies Médiques”, servicios de

urgencias correspondientes obteniendo asi las variables de nuestro estudio. Estas

fuentes de informacion fueron revisadas anualmente.

A lo largo del estudio se reviso 2 veces el “Servei d’informacio per a la investigacio

en atenci6 primaria” (SIDIAP) para evitar que se perdiera algun evento.

3.2. Criterios de inclusion

Personas mayores de 49 afios adscritas a los centros de salud mencionados que

aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

3.3. Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio:

a)

Sujetos institucionalizados (ingresados en residencias, centros sanitarios de

corta y larga estancia, instituciones penitenciarias) en el momento de iniciar

el estudio.

Pacientes en fase terminal, dada la previsible muerte inminente que

condiciona una disminucion considerable en el tiempo de seguimiento

pudiendo condicionar sesgos.

Personas incapacitadas en el momento de iniciar el estudio (demencia o

enfermedades que condicionan la incapacidad para las actividades basicas

de la vida diaria o su dificil movilizacion).

Pacientes que por diferentes motivos presentaron contraindicacion para la

realizacion de la técnica del ITB® (flebitis, linfangitis, sospecha de trombosis
venosa superficial o profunda, heridas abiertas localizadas en la zona de

colocacion del transductor, amputacion de extremidades inferiores).

50



MATERIAL Y METODOS

4. SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La seleccion de la poblacion se realizé mediante un muestreo aleatorio simple del
SIAP. Esta base de datos poblacional se sustenta en la tarjeta individual sanitaria
cuya exhaustividad y actualizacion es incluso mejor que la del censo en Catalufia y
que recoge todos los sujetos adscritos a un centro de Atencion Primaria de la zona,
hayan sido visitados alguna vez o no!"**). Una vez identificados los sujetos se
procedié a invitarlos a participar en el estudio. Se realizaron hasta 6 llamadas
telefonicas en diferentes horas y dias con el objetivo de localizar al candidato. En
el momento de contactar con el sujeto seleccionado se le explicd de forma resumida
en qué consistia el estudio. Tras aceptar participar se le programaba una primera
visita en una agenda creada especificamente para la realizacion del estudio en
cada centro de Atencion Primaria. En caso de rechazar participar se registraba el
motivo por el que no aceptaba. Se excluyeron los sujetos que no cumplian los

criterios de inclusién previamente descritos.
4.1. Tamano muestral

Cohorte ARTPER formada por 3.786 sujetos.

Para el calculo del tamafio muestral del estudio ARTPER se buscaba detectar un
riesgo relativo minimo clinicamente significativo de la AP asintomatica. Teniendo
en cuenta la prevalencia poblacional de AP asintomatica en nuestro medio, con una
precision de +/- 2%, y aceptando un riesgo alfa de 0,05 en la suposicibn mas
desfavorable de tener que detectar una prevalencia del 50%.

Aceptando el mencionado riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 para un
contraste bilateral, teniendo en cuenta una relacion exposicion (ITB alterado) — no
exposicion (ITB normal) de 1:9, se necesitan 301 sujetos en el grupo de sujetos con
diagnostico de arteriopatia periférica (ITB patologico) y 2.709 en el grupo que no
presenta arteriopatia periférica (ITB normal), para detectar un riesgo relativo
minimo de EC y ECe de 2, teniendo en cuanta una incidencia de EV (angina de
pecho, IAM, AIT, AVC y AP) en poblacion general, de 5,2%®).
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Se estimaron unas pérdidas de seguimiento del 10%.
Tamano muestral = (301+2709) / (1-0,1)
Tamano muestral = 3.010/0,9

Tamano muestral = 3.345

5. VARIABLES

5.1. Variable independiente: Arteriopatia Periférica

Se trata de la variable independiente, tratada como una variable cualitativa
dicotomica (presencia o no de AP). La asignacion a un grupo u otro depende de un
resultado de ITB patoldgico tras realizar dicha técnica. Para determinar el ITB de
cada persona se escogio el menor de ambas extremidades (excepto si una era
normal y en la otra existia CA, entonces se asignaba como CA). La presencia o
ausencia de clinica se determin6 segun la positividad o negatividad del cuestionario
de Edinburgh (ver anexo).

Obtenciodn:

Se considero6 la presencia de AP cuando el ITB fue <0,9. El ITB se realizé por 2
Diplomadas en Enfermeria entrenadas en la técnica, mediante condiciones
estandarizadas. Se utilizé un Doppler portatil (Mini-Dopplex D 900-Ps, Huntleigh
Healthcare, 8 MHz)(3),

Categorias:

e AP sintomatica: presencia de positividad en el cuestionario de Edinburgh (ver

anexo) [dolor en las extremidades inferiores al caminar, que cedia en reposo
en menos de 10min (Cl)] e ITB <0,9.

e AP asintomatica: aquellos sujetos que presentaron un ITB <0,9 pero que no

dieron positivo en el cuestionario de Edinburgh (ver anexo).

52



MATERIAL Y METODOS

e CA:sujetoscon ITB=a 1,4.

e |TB normal “sanos”: los sujetos con ITB entre 0,9 y 1,39.

5.2. Variables dependientes:

e MORBILIDAD

Obtenciodn:

Informacidn telefonica o registro en la historia clinica con la posterior comprobacion
por un equipo experto en las distintas fuentes de informacién antes mencionadas y

previamente a la inclusion en el estudio.

e Evento prevalente: Cualquier episodio de morbimortalidad registrado en la base

de datos previa a la inclusion del sujeto en el estudio.

e Evento incidente: Primer episodio de morbimortalidad confirmado una vez el

sujeto entra a formar parte del estudio.

e Evento recurrente: Presencia de nuevo episodio de morbimortalidad en un

paciente que ya ha presentado previamente algun episodio de morbilidad

confirmado.
La morbilidad se agrupd segun la etiologia del evento en las siguientes categorias:

EVENTOS CORONARIOS (EC):

Angina de pecho:

La presencia de patologia codificada segun codigo CIE-9 y CIE-10 120, entre los
que se incluye sindrome coronario intermedio, angina de preinfarto, angina

inestable, excluyendo angina de pecho de decubito.
Infarto agudo de miocardio (IAM):

Patologia incluida en los codigos de CIE-9 i CIE-10 125 entre los que se incluyen

embolia coronaria, infarto cardiaco, infarto de corazén, miocardio o ventricular,
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infarto de miocardio con elevacion de ST y sin elevacion del ST, oclusion coronaria,
ruptura coronaria, ruptura cardiaca, de miocardio o ventriculo, trombosis coronaria,
o cualquier afectacién clasificable no especificada como angina o de una duracién

indicada de 8 semanas o menos.

EVENTOS CEREBRALES (ECe):

Accidente isquémico transitorio (AIT):

Clasificada como cdédigo CIE-10 como G45 excluyendo la amnesia global

transitoria.
Accidente Vascular Cerebral (AVC):

Patologia incluida dentro de cédigo CIE-10 con los codigos del 161 al 164 ademas
de 167 y 168 y sus correspondientes diagnosticos de CIE-9, excluyendo patologia

cerebral hemorragica.

ANEURISMA AORTA ABDOMINAL SINTOMATICO (AAAS): diagndsticos incluidos
como codigo CIE-10 171 o CIE-9 441.

INTERVENCION VASCULAR:

Cardiaca:
presencia o no en la historia clinica del codigo CIE-10 Z295.5.
Cerebral:

segun la presencia o no en la historia clinica de codigos 172 segun CIE10.

e MORTALIDAD

Obtenciodn:

Informacion telefénica y posterior comprobacion de los eventos por un equipo

experto en los distintos sistemas de registro antes mencionados.
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Clasificacion: Desarrollo o no de desenlace final que se agrup6 segun su causa en:

e Vascular: Muerte secundaria a EC o ECe asi como las complicaciones
derivadas de éstos.

e No vascular: Todas aquellas muertes que no sean incluidas en mortalidad

vascular.

e Global: La suma de la mortalidad de causas vasculares y no vasculares.

5.3. Variables secundarias

e SOCIODEMOGRAFICAS

Obtenciodn:

Mediante la entrevista personal que tras el reclutamiento se realizaba. Se
registraron las diferentes variables del estudio entre las que se incluyen variables

demograficas. En nuestro estudio hemos tenido en cuenta:
EDAD:

Categorias: agrupadas en franjas de 49-59 afnos, de 60 a 69 afios y de 70 a 86

anos.
SEXO:

Categorias: valor 0 a varones 1 a mujeres.

o FACTORES MODIFICABLES E INTERMEDIOS

Obtencion:

Se obtienen tanto de la entrevista y la exploracion fisica del paciente que se realizd
tras el reclutamiento como de la historia clinica informatizada (e-cap) ya sea por la
codificacion de dichas variables o el uso de farmacos indicados para el tratamiento
de las mismas. Para las variables relacionadas con resultados obtenidos de una

analitica, se realizé una en el momento de la entrevista salvo en los casos en las
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que se hubiera realizado alguna con los parametros deseados en los 12 meses

previos.

TABAQUISMO:

Categorias: Clasificados segun la presencia o no de habito tabaquico actual o

anterior en:

e Fumador: Como cualquier persona que haya consumido diariamente durante el

mes anterior cualquier cantidad de cigarrillos, incluso si fuera unicamente uno.

e Exfumador: Es aquel individuo que siendo previamente fumador se mantiene al

menos 12 meses sin fumar.

e No-fumador: Es aquel individuo que nunca ha fumado al menos durante un mes

de forma diaria.

HIPERTENSION ARTERIAL (HTA):

Cateqgorias: Clasificados por la presencia o no de dicha patologia segun la
existencia o no de la codificacion de HTA en e-cap o el uso de farmacos

antihipertensivos.

DIABETES MELLITUS (DM):

Cateqgorias: Clasificados por la presencia o no de dicha patologia segun la
existencia o no de la codificacion de DM en e-cap o el uso de farmacos

antidiabéticos.

DISLIPEMIA (DSPL):

Clasificados por la presencia o no de dicha patologia segun la existencia o no de la

codificacion de dislipemia en e-cap o el uso de farmacos hipolipemiantes.
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OBESIDAD ABDOMINAL:

Categorias:

Clasificados segun la presencia o no de dicha patologia segun la definicion y
criterios establecidos por la OMS que establece como limite un perimetro de

cintura, 2102 cm en varones y 2 88 cm en mujeres.

RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV):

Se valoro el riesgo segun las diferentes tablas descritas anteriormente:
e Framingham (ver anexo)

e SCORE (ver anexo)

e REGICOR (ver anexo)

6. ANALISIS ESTADISTICO

6.1. Control de calidad

Para la recogida de datos se disefid6 un cuaderno de recogida de datos
[Cuestionario ARTPER (ver anexo)], donde se registraron cada una de las variables
de la anamnesis, exploracion fisica, resultados analiticos e ITB. Se disefo la base
de datos y los cuestionarios. Un investigador del proyecto supervisé manualmente
los datos introducidos en busca de algun error tipografico. Se realizé un exhaustivo
control de calidad de los datos.

6.2. Analisis estadistico

La descripcion de los datos se realizé mediante tablas de frecuencias y porcentajes
(datos categoricos), media y desviacion estandar (datos continuos con una
distribucion relativamente normal), y mediana y rango intercuartilico (datos

continuos con una distribucion claramente no normal) [Tabla 1].
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La asociacion entre variables categodricas se testd mediante pruebas de chi-
cuadrado, la asociacién entre variables binarias y variables categoricas mediante
pruebas de “t de Student” (0o de Mann-Whitney para datos expresados con
medianas), y la asociacion entre variables continuas y variables categdéricas con
mas de 3 categorias mediante analisis de la varianza (ANOVA) y Wilcoxon para

datos expresados como medianas [Tabla 1].

Para la incidencia de EV se excluyeron a todos los sujetos con eventos prevalentes
(incluso si eran dudosos), y a los sujetos con eventos incidentes dudosos [Imagen
6].

Se calculé6 laincidencia de EV, en global (morbimortalidad) y por subtipos [EC, ECe,
Cirugia de Aneurisma Aorta Abdominal (CAAA), cirugia vascular, morbilidad
vascular, mortalidad total, mortalidad vascular, mortalidad no vascular]. Los
individuos de los que no se dispuso la causa de muerte, contribuyeron a la
mortalidad, pero eran excluidos de los analisis para causas de muerte especificas.
La tasa de incidencia de EV se calcul6 en eventos/100.000 personas-afio, teniendo
en cuenta solamente el primer evento incidente. Se reporto el intervalo de confianza
(IC) al 95% (1C95%) de estas tasas [Tabla 2a]. El tiempo de seguimiento se calculo
desde la fecha de inclusion en el estudio ARTPER hasta la fecha del evento (un
tiempo especifico para cada evento) o final de seguimiento (si no sufre el evento).

Las tasas de incidencia se compararon entre los grupos de ITB normal, AP y CA
mediante modelos de regresion de Cox crudos, ajustados por edad y sexo, y
ajustado por FRV (edad, sexo, tabaquismo, obesidad, HTA, DSLP y DM),
obteniendo las respectivas hazard ratios (HR) y sus IC 95%, asi como los p-valores
para testar HR#1. En todos los casos se exploro la presencia de interaccion entre
las variables de ajuste y el grado de ITB respecto a la incidencia de los diversos
eventos estudiados [Tabla 2 b, c y d].

La supervivencia para los distintos eventos estudiados se grafic6 mediante curvas

de Kaplan-Meier, separadas por los 3 tipos de ITB [Graficas 1 a 9].

Respecto a la incidencia de EV, se profundizé en el estudio de sujetos con AP,

comparando los que eran asintomaticos versus no asintomaticos. Se compararon
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las caracteristicas de ambos grupos mediante test de Chi cuadrado, t de Student o
Mann-Whitney, segun se ha expresado anteriormente [Tabla 3]. Igualmente se
calcularon las tasas de incidencia de los diferentes eventos, y se compararon
mediante HR y sus IC 95% obtenidos mediante modelos de Cox, crudos y ajustados
como anteriormente he expresado [Tabla 4].

Finalmente, y de forma analoga, se compararon los sujetos con AP sintomatica
versus ITB normal, y a parte, los sujetos con AP asintomatica versus ITB normal.
También se obtuvo, en estos dos sets de datos, el HR para las diversas variables
de ajuste [Tablas 5a, b, c y 6a, b, c].

Para el analisis de eventos recurrentes, se excluyeron los sujetos que no tuvieron
ningun EV confirmado (prevalente o incidente) o aquellos en que el primer evento
fue mortal dada la imposibilidad de recurrir. Se dividieron los eventos en 3 tipos:
cardiacos (IAM, angor, intervencion cardiaca, muerte cardiaca), cerebrales (AVC,
AIT, intervencidn cerebral, muerte cerebral) y otros (AAAS, intervenciones
vasculares no cardiacas ni cerebrales, muerte vascular no cardiaca ni cerebral). La
muerte por causa no vascular o por causa desconocida no se considero evento. A
efectos del numero de eventos, cualquier suceso de la misma etiologia acaecido
en una ventana temporal de 30 dias, fue contabilizado como un solo evento,
tomandose como fecha del mismo la del primero de ellos. Para los eventos
prevalentes, dada la dificultad en recogerlos todos, y mas aun de disponer de una
fecha exacta de diagnostico, solamente se tomo el ultimo evento para cada tipo.
Para los eventos mortales, se contabilizé el evento tanto en el apartado muerte

como en la causa (cardiaca, cerebral u otra) [Tabla 7].

Se cruzaron los eventos primarios (el primer evento disponible de cada tipo) versus
el primer evento recurrente. Inicialmente se considero a los eventos prevalentes ser
considerados como primarios, para en posteriores analisis excluir a los eventos
prevalentes, teniendo en cuenta que la calidad del dato debe ser inferior.
Igualmente se tabularon los eventos recurrentes como evento “n” versus evento
“n+1”. De esta forma, se incluyen todos los eventos posibles, incluso si un sujeto
ha tenido mas de 2 eventos. De nuevo, estos cruces se hicieron manteniendo y

retirando a los eventos prevalentes [Tabla 9 a, b, 10,11 a, by 12].
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Se repitid el analisis anterior excluyendo ya todos los eventos prevalentes y los
sujetos con CA, para comparar la recurrencia segun si el sujeto tuviera o no AP
basal. En este caso se cred una variable binaria “Recurrencia” que indicaba si el
sujeto habia recurrido o no. Esta variable se comparé con la presencia de AP
mediante test de Chi cuadrado, y regresién logistica tomando “Recurrencia” como
variable dependiente y AP como independiente, obteniendo su odds ratio (OR) e IC
95%, de forma cruda y ajustando por edad, sexo, HTA, DSLP, DM, tabaquismo y
obesidad. [Tabla 18].

El mismo analisis se repitié para la recurrencia de EC [Tabla 21] y ECe [Tabla 24],

considerando, respectivamente, cualquier otro tipo de evento como no evento.

Teniendo en cuenta que en el analisis anterior no se tuvo en cuenta ni el tiempo de
seguimiento ni el numero total de eventos por sujeto, se realizdé un analisis de
incidencia. Para realizar este analisis se excluyo a los sujetos con CA y no se
consideraron los eventos prevalentes. Inicialmente se escogido un analisis de
regresion de Poisson, con el numero de eventos recurrentes incidentes totales por
sujetos como variable dependiente, teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento
como el tiempo transcurrido entre el primer evento incidente y el fin del seguimiento.
La variable numero de eventos recurrentes se calculé6 como numero de (eventos -
1). EI modelo de Poisson mostro claros signos de sobredispersion mediante un test
de bondad de ajuste. Por ello, se escogio finalmente un modelo de regresion
binomial negativa para realizar este analisis [Tabla 27].

La variable independiente principal para la regresién binomial negativa fue tener o
no AP basal. Con ello se estimaron razones de tasas de incidencias (IRR) y sus IC
95%. Los modelos se estudiaron crudos o ajustados por edad, sexo, HTA, DM,
tabaquismo y obesidad. Adicionalmente se incorporo la variable de ajuste “Evento
prevalente” que indicaba si el paciente habia tenido o no un evento antes de ser
reclutado [Tabla 28].

El mismo analisis se repitid para la recurrencia de EC [Tabla 29, 30 ay b] y ECe
[Tabla 31], considerando, respectivamente, cualquier otro tipo de evento como no

evento.
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Finalmente, se estimaron modelos de riesgos proporcionales de regresion de Cox.
De nuevo los sujetos con CA fueron excluidos y no se consideraron los eventos
prevalentes. Solo las primeras recurrencias incidentes fueron consideradas.
Aunque se podrian haber estudiado todas las recurrencias posibles, el bajo numero
de eventos (especialmente eventos acaecidos como tercer o posterior evento) hizo
muy poco atractivo este analisis por inconsistente. Los modelos de Cox compararon
a los individuos con y sin AP basal, obteniendo sus HR e IC 95%. De nuevo los
modelos se analizaron crudos o ajustados por edad, sexo, hipertension, diabetes,
tabaquismo y obesidad, y adicionalmente por “Evento prevalente” [Tabla 32 y 33].

El mismo analisis se repitié para la recurrencia de EC [Tabla 34 ay b] y cerebrales
[tabla 35 a y b], considerando, respectivamente, cualquier otro tipo de evento como

no evento.

Para los modelos estudiados se comprobaron las asunciones de los modelos

escogidos, y se comprobo la bondad de ajuste, tanto grafica como numéricamente.

En todos los casos las pruebas son bilaterales y el nivel de significacion del 5%. Se
empleod el paquete estadistico Stata 15.1 para analizar los datos.
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RESULTADOS

1. INCIDENCIA DE EVENTOS VASCULARES (EV)

1.1. Participacion para el estudio de incidencia

El estudio se realizdé en 24 centros de Atencidon Primaria del Barcelonés-Nord i

Maresme y Barcelona ciudad.

De los 3.786 sujetos reclutados al inicio del estudio, se incluyeron finalmente 3.351
sujetos para el analisis. Se excluyeron 435 personas por presentar EV previos al

reclutamiento o bien eventos dudosos (Imagen 6).

La inclusion en el estudio se realiz6 desde septiembre del 2006 hasta junio del
2008.

El seguimiento se realizé6 desde el momento de inclusion del sujeto en el estudio

hasta producirse el evento de interés. Se han recogido datos hasta el 18/02/2017.

Imagen 6: Diagrama de flujo de la poblacion de incidencia

Personas > 49 anos reclutadas para Cohorte ARTPER
(n=3786)

-408 sujetos con EV previos
excluidos -27 EV dudosos

9 ANOS DE SEGUIMIENTO

Muestra final incluida en el analisis
(n=3351)

Fuente: Elaboracion propia
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1.2. Caracteristicas basales de la cohorte ARTPER

En la tabla 1 observamos las caracteristicas basales de los 3.351 sujetos
estudiados, agrupados segun ITB. De los 3.351 individuos incluidos, 202
presentaban AP y 205 CA.

Los sujetos con AP (70+10 afos) eran mayores que los participantes con CA (66
19 afos) y que los sujetos sanos (64 +8 anos).

Los varones presentaron mayor prevalencia de AP y CA que las mujeres.

Los sujetos con AP presentaron mayor prevalencia de FRV que los sujetos sanos,
a excepcion de las cifras de colesterol total, de la obesidad general y abdominal en
hombres.

Al comparar sujetos con AP respecto a personas con CA, observamos que este
ultimo grupo presenta mayor prevalencia de obesidad general y abdominal.

1.3. Incidencia de EV segun ITB

La tabla 2a nos muestra la incidencia de EV en funcién del ITB por cada 100.000

personas/ano.

La incidencia de morbimortalidad global es de 2.009 eventos por cada 100.000
personas/ano. La incidencia de eventos en sujetos con AP se incrementa hasta los
6.840 eventos por 100.000 personas/afno, mientras que en sujetos con CA es de
2.614 por 100.000 personas/aio.

Los sujetos con AP son los que presentan mayor incidencia de morbilidad,
mortalidad y morbimortalidad, Ademas presentan casi 5 veces mas de EC que las
personas sanas Y las personas con CA.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los sujetos de estudio segun ITB

Total ITB normal (1.00-1.39) AP:ITB<0.9 CA:ITB21.4
n = 3351 n = 2944 n = 202 n = 205

Edad (afios) 64 19 64 18 70 +10 66 19
Mujeres, n (%) 1887 (56%) 1716 (58%) 91 (45%) 80 (39%)
Obesidad general *, n (%)

Hombres 475 (32%) 391 (32%) 32 (29%) 52 (42%)

Mujeres 770 (41%) 679 (40%) 43 (47%) 48 (60%)
Obesidad abdominal **, n (%)

Hombres 676 (46%) 551 (45%) 54 (49%) 71 (57%)

Mujeres 1361 (73%) 1222 (72%) 72 (79%) 67 (85%)
Fumador (actual o anteriormente), n( 1434 (43%) 1217 (41%) 116 (57%) 101 (49%)
ITB (minimo de las 2 piernas) 1,09 10,15 1,09 10,10 0,76 10,13 1,36 0,19
Diagnésticos (historia clinica), n (%)

Hipertension 1467 (44%) 1232 (42%) 127 (63%) 108 (53%)

Hipercolesterolemia 1510 (45%) 1300 (44%) 112 (55%) 98 (48%)

Diabetes 499 (15%) 389 (13%) 61 (30%) 49 (24%)
Analisis sanguineo

Colesterol total (mg/dI) 218 +38 219 +38 215 43 209 +41

Colesterol HDL (mg/dl) 56 +15 57 +14 54 +15 52 +14

Colesterol LDL (mg/dl) 137 +33 138 133 133 136 131 136
Tratamientos (historia clinica) , n (%)

Antihipertensivos 1296 (39%) 1082 (37%) 115 (57%) 99 (48%)

Antiagregantes/anticoagulantes 328 (10%) 238 (8%) 53 (26%) 37 (18%)

Hipolipemiantes 897 (27%) 760 (26%) 75 (37%) 62 (30%)

Hipoglicemiantes 387 (12%) 292 (10%) 55 (27%) 40 (20%)
Riesgo cardiovascular

Framingham*** 15 +10 14 19 21 +13 18 +12

REGICOR*** 59 43,8 57 13,6 8,3 153 7,0 14,6

SCORE*** 3,0 +3,3 29 +3,1 5,1 15,6 3,8 13,7

* Definida como indice de masa corporal=30 Kg/m2

** Definida como circumferencia de cintura2102cm (hombres) o 288cm (mujeres)

*** Framingham y REGICOR calculado solamente en menores de 75 afios y SCORE en menores de 66.

Valores perdidos: obesidad general (4), obesidad abdominal (24), colesterol total (26), colesterol LDL (31), Framingham/REGICOR (25), SCORE (21).

Resultados expresados como media + desviacion estandar, a no ser que se especifique de otra forma.

AP
0,000

0,000

0,510
0,149

0,480
0,129
0,000
0,000

0,000
0,002
0,000

0,166
0,004
0,066

0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

normal vs normal vs

CA
0,000

0,000

0,027
0,000

0,010
0,011
0,026
0,000

0,002
0,310
0,000

0,000
0,000
0,007

0,001
0,000
0,163
0,000

0,000
0,000
0,004

AP vs CA

0,000
0,218

0,041
0,096

0,187
0,338
0,099
0,000

0,037
0,123
0,153

0,155
0,287
0,568

0,081
0,047
0,142
0,066

0,020
0,021
0,087

SOoav.iins3yd



RESULTADOS

En la tabla 2b se puede observar el riesgo crudo de presentar EV en funcion del
ITB.

Las personas con AP presentan una elevada morbilidad, mortalidad y
morbimortalidad respecto a los sujetos sanos y a los sujetos con CA. Ademas, los
arteriopatas triplican el riesgo de ECe, practicamente quintuplican el riesgo de EC

y presentan 7 veces mas mortalidad vascular que las personas sanas.

Las personas con CA también tienen mayor riesgo de eventos que las personas
sanas y multiplican por 2,6 el riesgo de presentar ECe.

Tras ajustar por edad y sexo [tabla 2c] observamos que los sujetos con AP
continuan presentando un riesgo superior (entre 2 y 4 veces) para todos los eventos

descritos respecto a los sujetos sanos, aunque de menor magnitud.

Al comparar los sujetos con CA con los sujetos con ITB normal y ajustar por edad
y sexo, observamos que los primeros presentan doble riesgo de presentar ECe.

En el grupo de AP vs CA encontramos mayor riesgo para en EC, cirugia vascular,
morbilidad vascular, mortalidad total y no vascular y morbimortalidad global.

En la tabla 2d, tras ajustar por los diversos FRV seguimos observando mayor riesgo
de eventos en sujetos con AP respecto a sujetos sanos, pero con una menor

magnitud.

Los sujetos con CA siguen presentando mayor riesgo de ECe respecto a los sanos
(no estadisticamente significativo).

Al comparar sujetos con AP respecto a CA observamos mayor riesgo de todos los
EV en el grupo AP a excepcion de ECe.
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Tabla 2a: Incidencia de primeros EV en funcién de ITB

ITB normal (1.00-1.39) AP: ITB<0.9 CA:ITB21.4
n = 2944 n =202 n =205
n n n
casos Incidencia 1C95% casos |ncidencia 1C95% casos [ncidencia 1C95% n casos Incidencia 1C95%

Eventos coronarios 147 513 433 603 109 429 352 517 30 2007 1354 2865 8 457 198 901
Eventos cerebrales 104 360 294 436 76 296 234 371 15 962 539 1587 13 764 407 1307
CAAA 14 48 26 81 10 39 19 71 4 251 68 643 0 0 - -
Cirugia vascular 95 330 267 403 67 262 203 333 23 1531 971 2298 5 285 93 665
Morbilidad cardiovascular 273 967 856 1089 202 804 697 923 49 3491 2583 4616 22 1307 819 1979
Mortalidad total * 368 1259 1133 1394 275 1064 942 1197 = 65 4029 3109 5135 28 1584 1053 2289
Mortalidad vascular 81 277 220 344 50 193 144 255 23 1426 904 2139 8 453 195 892
Mortalidad no vascular 247 845 743 957 195 754 652 868 35 2169 1511 3017 17 962 560 1540
Morbimortalidad 567 2009 1847 2182 427 1699 1542 1868 96 6840 5540 8353 44 2614 1899 3509

Incidencia expresada por 100.000 personas/afio

* En 40 individuos no se dispone de la causa de muerte.

Tabla 2b: Andlisis de primeros EV en funcion de ITB

AP vs Normal CAvs Normal AP vs CA

HR 1C95% o} HR 1C95% P HR 1C95% p
Enfermedad coronaria 4,63 3,09 6,94 0,000 @ 1,07 0,52 2,18 0,862 : 4,34 1,99 9,47 0,000
Enfermedad cerebrovascular 3,30 1,89 5,74 0,000 | 2,60 1,44 4,68 0,001 : 1,23 0,59 2,59 0,585
CAAA 6,37 2,00 20,32 0,002 - - - - - - - -
Cirugia vascular 5,79 3,60 9,30 0,000 1,08 0,44 2,69 0,861 : 5,30 2,01 13,95 0,001
Morbilidad cardiovascular 4,34 3,17 5,93 0,000 @ 1,63 1,05 2,53 0,029 : 2,61 1,57 4,31 0,000
Mortalidad total 3,85 2,94 5,04 0,000 | 1,50 1,02 2,21 0,041 : 2,54 1,63 3,96 0,000
Mortalidad vascular 7,45 4,55 12,21 0,000 2,36 1,12 4,98 0,024 : 3,14 1,40 7,02 0,005
Mortalidad no vascular 2,91 2,03 4,17 0,000 1,28 0,78 2,10 0,327 ' 2,23 1,25 3,99 0,007

Morbimortalidad 4,10 3,28 5,12 0,000 @ 1,55 1,14 2,12 0,005 @ 2,61 1,82 3,73 0,000
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Tabla 2c: Analisis de primeros EV en funcién del ITB ajustado por edad y sexo.

HR
Eventos coronarios 3,23
Eventos cerebrales 2,02
CAAA 3,33
Cirugia vascular 4,34
Morbilidad cardiovascular 2,88
Mortalidad total 2,03
Mortalidad vascular 3,51
Mortalidad no vascular 1,60
Morbimortalidad 2,45

AP vs Normal
1C95%

2,12
1,14
1,00
2,65
2,09
1,53
2,10
1,11
1,95

4,92
3,57
11,14
7,09
3,98
2,67
5,87
2,32
3,07

P
0,000
0,016
0,050
0,000
0,000
0,000
0,000
0,012
0,000

Tabla 2d: Andlisis de primeros EV en funcion del ITB ajustado por FRV.

HR
Eventos coronarios 2,64
Eventos cerebrales 1,75
CAAA 3,20
Cirugia vascular 3,61
Morbilidad cardiovascular 2,37
Mortalidad total 1,81
Mortalidad vascular 3,12
Mortalidad no vascular 1,42
Morbimortalidad 2,11

* Ajustado por edad, sexo, tabaquismo, obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y diabetes.

Se pierden 209 sujetos debido a valores faltantes en variables de ajuste.

AP vs Normal

IC95%
1,72 4,07
0,98 3,12
0,95 10,79
2,17 6,01
1,70 3,31
1,37 2,41
1,85 5,27
0,98 2,07
1,67 2,66

p
0,000
0,059
0,061
0,000
0,000
0,000
0,000
0,066
0,000

HR
0,81
1,96

0,79
1,21
1,02
1,54
0,89
1,11

HR
0,71
1,77
0,73
1,11
1,02
1,48
0,89
1,07

CAvs Normal

IC95%
0,39 1,66
1,08 3,55
0,32 1,96
0,78 1,89
0,69 1,51
0,73 3,28
0,54 1,46
0,81 1,52

CAvs Normal

1C95%
0,34
0,98
0,29
0,71
0,69
0,70
0,54
0,78

1,47
3,22
1,83
1,73
1,51
3,16
1,47
1,47

0,562
0,027

0,609
0,398
0,930
0,259
0,634
0,515

0,354
0,060

0,507
0,656
0,931
0,306
0,658
0,656

HR
3,69
1,06

5,34
2,34
1,88
2,04
1,83
2,16

HR
3,93
0,91

4,79
2,12
1,77
2,21
1,62
2,01

AP vs CA
1C95%
1,67 8,13
0,50 2,26
2,01 14,17
1,40 3,92
1,20 2,95
0,90 4,60
1,02 3,30
1,50 3,11
AP vs CA
1IC95%
1,73 8,93
0,41 2,00
1,75 13,15
1,24 3,63
1,12 2,79
0,96 5,07
0,89 2,96
1,38 2,93

0,001
0,882

0,001
0,001
0,006
0,086
0,044
0,000

p
0,001
0,816
0,002
0,006
0,015
0,063
0,116
0,000
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RESULTADOS

1.4. Curvas de Kapplan Meier segun ITB

MORBILIDAD:

En las graficas 1- 4 se muestran las curvas de supervivencia durante los 9 afos

segun el ITB para los diferentes EV, excepto para mortalidad.

Podemos observar como la pendiente de los sujetos con AP es en todos los eventos
de mayor magnitud negativa, y las curvas se separan mas rapidamente en el caso

de EC y cirugia vascular.

En el caso de los EC, el descenso de los sujetos libres de éstos en el grupo de AP
se manifiesta ya a partir de los dos afios, mientras los sujetos de los grupos CA 'y
sanos presentan una tendencia practicamente constante. La curva de
supervivencia de cirugia vascular en el grupo de sujetos de AP tiene una pendiente
negativa desde el primer afo para estabilizarse a los cuatro afios de seguimiento.
Sin embargo, los grupos con CA y sanos presentan una tendencia practicamente

constante y minimamente negativa.

En el caso de los ECe los sujetos con AP y CA presentan practicamente la misma

pendiente, mientras que en los sujetos sanos la pendiente es menos negativa.

De todos los eventos estudiados, los EC son los que presentan una pendiente de

mayor magnitud.

MORBILIDAD AGRUPADA ECV:

La grafica 5 muestra como los sujetos con AP presentan una mayor incidencia de
eventos que los grupos de sanos y calcificados. Ello es mas evidente en los
primeros 4 afnos (2/3 de los eventos) mientras que un tercio de ellos ocurre en la
segunda mitad del seguimiento. Es a partir de los 3 afos de seguimiento donde
podemos observar un aumento en la incidencia de EC en el grupo CA. Por el
contrario, a los 9 afios de seguimiento el grupo de sujetos sanos tiene mas del 90%
de los sujetos sin presentar ninguno de los eventos estudiados, mientras que en el
grupo de CA es ligeramente inferior al 90%. El grupo de sujtos con AP presenta una

incidencia de cualquier EV entorno al 30% a los 9 afios.
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Graficas 1-4: Supervivencia para diferentes eventos sequn ITB.

RESULTADOS

Grafica 1: Kaplan-Meier EC
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RESULTADOS

MORTALIDAD:

En las graficas 6-9 se compara la mortalidad vascular y no vascular de los tres
grupos de estudio. A pesar de la diferencia entre las magnitudes, la mortalidad
vascular y no vascular es proporcional para cada uno de los grupos, es decir, que
el grupo de sujetos con AP es el mas afectado respecto a los otros dos. La
mortalidad en los grupos de sujetos con CA y sanos es practicamente idéntica,
aunque levemente superior para el grupo CA en ambos casos, por lo que, al
analizar la mortalidad total, independientemente de la etiologia, vemos un aumento
en la magnitud de la diferencia de mortalidad entre los grupos CA y sanos, y mucho

mayor para el grupo AP.

El analisis de la grafica de morbimortalidad nos muestra una afectacion de mas del
40% en el grupo AP, mientras que en los dos otros grupos la presencia de eventos
es aproximadamente del 20% (15-20% aproximadamente) a los 9 afos de

seguimiento.
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Graficas 6-9: Supervivencia para la morbimortalidad global y la mortalidad global y por causas sequn
ITB.
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1.5. Caracteristicas basales de los sujetos con AP segun la

presencia o no de sintomatologia.

Las caracteristicas basales [tabla 3] de estos dos grupos son similares para casi
todas las variables estudiadas a excepcion del sexo, el tabaquismo y el RCV
utilizando las tablas Framingham y REGICOR.

Destaca un claro predominio de hombres (77%) y de fumadores (75%) en el grupo

de AP sintomatica.

Tabla 3: Caracteristicas basales de sujetos con AP segun la presencia de sintomas

AP asintomatica AP sintomatica

n = 140 n = 60 P

Edad (anos) 70 +10 71 +9 0,617
Mujeres, n (%) 76 +1 14 +0 0,000
Obesidad general *, n (%)

Hombres 18 (28%) 13 (28%) 0,988

Mujeres 35 (46%) 7 (50%) 0,786
Obesidad abdominal **, n (%)

Hombres 33 (52%) 20 (43%) 0,403

Mujeres 62 (82%) 9 (64%) 0,145
Fumador (actual o anteriormente), n (%) 70 +1 45 +1 0,001
ITB (minimo de las 2 piernas) 1 +0 1 +0 0,001
Diagnésticos (historia clinica), n (%)

Hipertension 87 (62%) 40 (67%) 0,543

Hipercolesterolemia 81 (58%) 31 (52%) 0,419

Diabetes 41 (29%) 20 (33%) 0,569
Analisis sanguineo

Colesterol total (mg/dl) 218 +46 209 +37 0,177

Colesterol HDL (mg/dl) 54 +15 53 +13 0,527

Colesterol LDL (mg/dl) 134 +39 130 +31 0,507
Tratamientos (historia clinica) , n (%)

Antihipertensivos 79 (56%) 36 (60%) 0,640

Antiagregantes/anticoagulantes 32 (23%) 21 (35%) 0,075

Hipolipemiantes 52 (37%) 23 (38%) 0,873

Hipoglicemiantes 37 (26%) 18 (30%) 0,604
Riesgo cardiovascular

Framingham™** 19 +12 25 +15 0,023

REGICOR*** 7,7 +4.,5 9,9 +6,7 0,032

SCORE*** 51 6,3 52 +3,4 0,949

En 2 individuos se desconoce si su AP era sintomatica o asintomatica. No hay valores perdidos en el resto de variables.
* Definida como indice de masa corporal=30 Kg/m2

** Definida como circumferencia de cintura=102cm (hombres) o 288cm (mujeres)
*** Framingham y REGICOR calculado solamente en menores de 75 afios y SCORE en menores de 66.

Resultados expresados como media + desviacién estandar, a no ser que se especifique de otra forma.

75



RESULTADOS

1.6. Incidencia de primeros EV y los FR en sujetos con AP segun

la presencia o no de sintomas

La incidencia de morbimortalidad global en sujetos con AP asintomatica fue de
6.441 por 100.000 personas/afio, mientras que en personas con AP sintomatica fue
de 7.860 por 100.000 personas/ano.

En la tabla 4a podemos observar que los sujetos con AP sintomatica tienen mayor
incidencia de eventos en general, a excepcion de EC y mortalidad no vascular que

es mas elevada las personas asintomaticas.

En la tabla 4b mostramos el analisis crudo, ajustado por edad y sexo y ajustado
por los diferentes FRV estudiados. Podemos observar la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la aparicion de EV entre sujetos con AP
sintomatica respecto a sujetos con AP asintomatica ni en el analisis crudo ni en el

ajustado.

En el analisis multivariante de la tabla 5a se muestra que la edad, la HTA y la DM
son FRV para presentar EC, mientras que el sexo femenino seria un factor protector

para la misma.

En cuanto a la presentacion de ECe son FRV la edad y la DM2 al igual que en la
EC, pero aparece la obesidad como FRV.

Destacaremos que la AP sintomatica multiplica por 3 el riesgo de cirugia vascular
y por 7 el riesgo de presentar un CAAA, mientras que el sexo femenino es un factor
protector para ambas entidades
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Tabla 4a: Incidencia de primeros EV en sujetos con AP sintomatica y asintomatica.

AP sintomatica AP asintomatica
n = 60 n =140
n casos Incidencia 1C95% n casos Incidencia 1C95%
Eventos coronarios 7 1533 616 3159 23 2248 1425 3374
Eventos cerebrales 5 1106 359 2582 10 916 439 1685
CAAA 3 644 133 1883 1 0 2 501
Cirugia vascular 9 2063 943 3916 14 1333 729 2236
Morbilidad cardiovascular 18 4564 2705 7213 31 3120 2120 4428
Mortalidad total * 21 4383 2713 6700 43 3844 2782 5177
Mortalidad vascular 9 1878 859 3566 13 1162 619 1987
Mortalidad no vascular 8 1670 721 3290 27 2413 1590 3511
Morbimortalidad 31 7860 5341 11157 64 6441 4960 8224

Incidencia expresada por 100.000 personas/aino.
En 2 individuos se desconoce si su AP era sintomatica o asintomatica.

* En 7 individuos no se dispone de la causa de muerte.
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Tabla 4b: Primeros EV en sujetos con AP sintomatica y asintomatica.

HR
Eventos coronarios 0,69
Eventos cerebrales 1,22
CAAA 6,98
Cirugia vascular 1,51
Morbilidad cardiovascular 1,43
Mortalidad total * 1,20
Mortalidad vascular 1,73
Mortalidad no vascular 0,72
Morbimortalidad 1,24

HR de padecer el evento comparando sintomaticos vs asintomaticos.

Crudo
1C95%
0,29 1,60
0,42 3,57
0,73 67,09
0,65 3,48
0,80 2,56
0,71 2,03
0,74 4,07
0,33 1,60
0,81 1,90

*En 7 individuos no se dispone de la causa de muerte.

p
0,381

0,720
0,093
0,338
0,227
0,495
0,207
0,422
0,329

Ajustado por edad y sexo

HR
0,56
0,94
3,56
1,05
1,10
0,90
1,71
0,47
0,95

IC95% p
0,23 1,35 0,197
0,30 2,88 0,909
036 34,72 0,275
0,44 2,50 0,912
0,60 2,01 0,767
0,52 1,57 0,714
0,69 424 0,246
0,21 1,06 0,067
0,61 148 0,818

** Ajustado por edad, sexo, tabaquismo, obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y diabetes.

HR
0,54
0,85
16,8
1,06
1,12
0,89
2,16
0,45
0,94

Ajustado**
IC95%
0,22 1,33
0,27 2,67
0,60 469
0,44 2,55
0,60 2,09
0,50 1,58
0,78 5,99
0,20 1,02
0,59 1,49

p
0,183

0,783
0,097
0,903
0,715
0,694
0,138
0,056
0,781
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Tabla 5a: Primeros EV en sujetos con AP sintomatica y otros FRV

Eventos coronarios
1C95%

HR
AP sintomatica 1,48
Edad (x ano) 1,04
Sexo femenino 0,52
Alguna vez fumador 1,58
Sobrepeso* 0,98
Obesidad* 1,30
Hipertension 1,50
Hipercolesterolemia 1,23
Diabetes 2,03

0,67
1,02
0,31
0,95
0,54
0,72
1,00
0,84
1,35

3,28
1,07
0,88
2,63
1,75
2,35
2,24
1,78
3,07

p
0,329

0,000
0,014
0,075
0,936
0,383
0,048
0,282
0,001

Eventos Cerebrales
1C95%

HR
1,61
1,07
0,57
1,24
1,86
2,34
1,48
1,10
1,86

0,63
1,04
0,31
0,68
0,78
0,97
0,91
0,70
1,13

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.
* Categoria de referencia: normopeso
4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacién sobre obesidad

4,14
1,10
1,06
2,28
4,42
5,60
2,40
1,73
3,06

p
0,319

0,000
0,077
0,483
0,160
0,057
0,112
0,668
0,014

Cirugia vascular
1IC95%

HR
3,43
1,02
0,25
1,38
0,74
0,87
1,48
1,11
1,55

1,64
0,99
0,12
0,75
0,39
0,45
0,90
0,70
0,90

7,20
1,05
0,49
2,54
1,39
1,68
2,43
1,76
2,65

p
0,001

0,115
0,000
0,295
0,352
0,671
0,120
0,648
0,113

HR
7,40
1,12
0,60
4,17
0,52
0,35
1,64
1,94
0,00

CAAA
1IC95%

1,95
1,05
0,11
0,73
0,14
0,08
0,50
0,63

28,1
1,20
3,35
23,7
1,86
1,60
5,34
5,94

p
0,003
0,001
0,559
0,107
0,314
0,175
0,414
0,245
1,000
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RESULTADOS

En la tabla 5b presentamos una comparativa entre morbilidad vascular y
morbimortalidad, observando que todos los FRV aumentan la morbimortalidad
vascular, a excepcion del sobrepeso, obesidad e hipercolesterolemia. Sucede lo
mismo en cuanto a la morbimortalidad a excepcion de la obesidad y la
hipercolesterolemia.

La tabla 5¢ muestra una comparativa de las HR en relacion a la mortalidad. La
presencia de AP sintomatica tiene un mayor riesgo de mortalidad vascular y total,
pero no hay diferencias en la mortalidad no vascular respecto a individuos sanos.
La mortalidad tiene una relacion estadisticamente significativa para todas las

variables salvo hipertension e hipercolesterolemia.

Si desglosamos la mortalidad segun etiologia vascular o no, observamos como la
mortalidad vascular presenta como FR la presencia de AP sintomatica
multiplicandolo por mas de 3 veces, mientras la edad genera un aumento del riesgo
significativo, pero de menor magnitud. Por otro lado, la mortalidad no vascular se
asocia con la edad y la DM, con el hecho de que ser mujer o presencia de sobrepeso
u obesidad son factores protectores.

La tabla 6a, nos muestran los resultados del analisis multivariante para primeros

eventos.

Los principales FRV que se asocian a la aparicion de EC son: AP asintomatica,
edad, tabaquismo y DM. La AP asintomatica triplica el riesgo y el tabaquismo y la
DM duplican dicho riesgo.

La edad y la HTA son los FRV que se asocian a la aparicién de ECe.

La AP asintomatica y la DM se asocian a la aparicion de cirugia vascular, siendo el

sexo femenino un factor protector para la misma.

En cuanto a la aparicion de CAAA solo la edad seria un FRV para la misma.
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Tabla 5b: Morbilidad en sujetos con AP sintomatica y otros FRV

HR 1C95% p HR 1C95% o]
AP sintomatica 2,33 1,40 3,87 0,001 1,88 1,28 2,75 0,001
Edad (x afho) 1,06 1,04 1,07 0,000 1,08 1,07 1,09 0,000
Sexo femenino 0,52 0,35 0,75 0,001 0,54 0,41 0,70 0,000
Alguna vez fumador 1,60 1,10 2,32 0,013 1,53 1,18 1,98 0,001
Sobrepeso* 0,90 0,60 1,36 0,629 0,70 0,54 0,90 0,006
Obesidad* 1,18 0,78 1,79 0,436 0,83 0,63 1,08 0,164
Hipertension 1,52 1,13 2,04 0,005 1,29 1,05 1,57 0,014
Hipercolesterolemia 1,23 0,94 1,61 0,136 1,00 0,83 1,21 0,993
Diabetes 1,62 1,19 2,22 0,002 1,64 1,32 2,04 0,000

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.
* Categoria de referencia: normopeso
4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacién sobre obesidad
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Tabla 5c: Mortalidad en sujetos con AP sintoméatica y otros FRV.

Mortalidad vascular Mortalidad no vascular Mortalidad total
HR IC95% p HR IC95% p HR IC95% p
AP sintomatica 3,51 1,63 7,56 0,001 0,85 0,41 1,75 0,659 1,55 0,98 2,47 0,061
Edad (x aho) 1,13 1,09 1,17 0,000 1,10 1,08 1,12 0,000 1,11 1,09 1,12 0,000
Sexo femenino 0,66 0,31 1,43 0,292 0,51 0,34 0,75 0,001 0,57 0,41 0,79 0,001
Alguna vez fumador 1,21 0,57 2,56 0,622 1,33 0,91 1,94 0,137 1,42 1,03 1,96 0,032
Sobrepeso* 1,07 0,46 2,48 0,879 0,49 0,35 0,70 0,000 0,60 0,45 0,81 0,001
Obesidad* 1,50 0,64 3,50 0,353 0,49 0,34 0,71 0,000 0,61 0,44 0,84 0,002
Hipertension 1,23 0,70 2,17 0,476 1,09 0,81 1,46 0,569 1,12 0,87 1,43 0,380
Hipercolesterolemia 1,19 0,70 2,02 0,512 0,83 0,62 1,10 0,192 0,88 0,69 1,11 0,286
Diabetes 1,69 0,95 3,02 0,077 1,81 1,31 2,51 0,000 1,72 1,32 2,26 0,000

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.
* Categoria de referencia: normopeso
4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacién sobre obesidad

SOoav.iins3yd



€8

Tabla 6a: Primeros EV en sujetoscon AP asintomatica y otros FRV.

Eventos coronarios
1IC95%

HR
AP asintomatica 3,37
Edad (x afio) 1,04
Sexo femenino 0,59
Alguna vez fumador 1,77
Sobrepeso* 1,44
Obesidad* 1,52
Hipertension 1,42
Hipercolesterolemia 1,12
Diabetes 2,30

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.

* Categoria de referencia: normopeso

4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacién sobre obesidad

2,11
1,02
0,36
1,10
0,81
0,84
0,97
0,79
1,58

5,39
1,07
0,96
2,87
2,56
2,74
2,09
1,59
3,35

p
0,000

0,000
0,034
0,020
0,209
0,164
0,068
0,923
0,000

Eventos Cerebrales
1C95%

HR
1,85
1,08
0,56
1,32
1,60
1,80
1,61
1,19
1,54

0,94
1,05
0,31
0,73
0,74
0,83
1,01
0,77
0,94

3,64
1,11
1,02
2,40
3,43
3,93
2,99
1,83
2,51

p
0,076

0,000
0,058
0,356
0,229
0,137
0,047
0,436
0,086

Cirugia vascular
1IC95%

HR
3,71
1,02
0,28
1,49
1,35
1,09
1,40
1,14
2,06

2,03
0,99
0,15
0,82
0,69
0,53
0,87
0,73
1,26

6,78
1,05
0,54
2,72
2,64
2,25
2,27
1,77
3,37

p
0,000
0,172
0,000
0,187
0,389
0,813
0,166
0,577
0,004

HR
1,04
1,10
0,53
3,44
0,41
0,22
2,30
2,67
0,00

CAAA
1C95%

0,13
1,02
0,09
0,57
0,11
0,04
0,63
0,77

8,60
1,18
3,13
20,67
1,56
1,23
8,39
9,32

p
0,971

0,009
0,480
0,177
0,191
0,084
0,208
0,122
1,000
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RESULTADOS

La tabla 6b nos muestra el analisis multivariante de morbilidad y morbimortalidad.
Son FRV para morbilidad vascular la AP asintomatica, edad, tabaquismo, HTA y
DM. Mientras que AP sintomatica, edad, tabaquismo, HTA y DM se asocian a la
morbimortalidad.

El sexo femenino es un factor protector tanto para morbilidad como para

morbimortalidad en sujetos con AP asintomatica.

Por otro lado, en la tabla 6c, observamos que la AP asintomatica, edad y DM son
FRV para mortalidad vascular, no vascular y total, mientras que el sexo femenino
es un FRV protector para todos los grupos de mortalidad.
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Tabla 6b: Morbilidad en sujetos con AP asintomatica y otros FRV.

HR 1C95% p HR 1C95% p
AP asintomética 2,40 1,62 3,54 0,000 2,22 1,69 2,91 0,000
Edad (x afio) 1,06 1,04 1,07 0,000 1,08 1,07 1,10 0,000
Sexo femenino 0,54 0,37 0,78 0,001 0,55 0,43 0,71 0,000
Alguna vez fumador 1,71 1,19 2,45 0,004 1,56 1,22 2,00 0,000
Sobrepeso* 1,14 0,76 1,71 0,526 0,86 0,67 1,10 0,232
Obesidad* 1,23 0,81 1,87 0,333 0,94 0,72 1,22 0,642
Hipertensién 1,59 1,19 2,11 0,002 1,27 1,05 1,54 0,015
Hipercolesterolemia 1,22 0,94 1,59 0,133 1,02 0,85 1,22 0,858
Diabetes 1,79 1,34 2,40 0,000 1,71 1,39 2,11 0,000

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.
* Categoria de referencia: normopeso

4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacion sobre obesidad
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Tabla 6c: Mortalidad en sujetos con AP asintomatica y otros FRV.

HR
AP asintomatica 2,78
Edad (x afio) 1,15
Sexo femenino 0,80
Alguna vez fumador 1,70
Sobrepeso* 1,33
Obesidad* 1,73
Hipertension 1,08
Hipercolesterolemia 0,97
Diabetes 1,95

Mortalidad vascular

1C95%

1,47
1,11
0,37
0,80
0,58
0,74
0,62
0,58
1,13

5,26
1,19
1,71
3,61
3,05
4,04
1,87
1,61
3,38

Todas las variables explicativas del modelo ajustadas entre si.

* Categoria de referencia: normopeso

4 sujetos sin AP no incluidos por no tener informacion sobre obesidad

p
0,002

0,000
0,564
0,172
0,505
0,202
0,797
0,907
0,017

HR
1,80
1,10
0,49
1,25
0,58
0,57
0,99
0,91
1,80

Mortalidad no vascular

1C95%

1,19
1,08
0,33
0,87
0,42
0,40
0,75
0,69
1,32

2,72
1,12
0,71
1,81
0,82
0,82
1,32
1,19
2,45

p
0,006

0,000
0,000
0,226
0,002
0,002
0,948
0,476
0,000

HR
1,96
1,11
0,56
1,43
0,71
0,73
1,03
0,93
1,72

1,41
1,10
0,41
1,04
0,53
0,53
0,81
0,74
1,33

Mortalidad total

1C95%
2,73
1,13
0,78
1,96
0,95
0,99
1,30
1,17
2,23

p
0,000

0,000
0,000
0,027
0,019
0,045
0,835
0,538
0,000
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2. RECURRENCIA DE EVENTOS VASCULARES (EV)

2.1. Participacion en el analisis de recurrencia de EV

Para conocer la asociacion de la AP con la tasa de EV incidentes de la poblacion
de estudio (segun el proceso descrito en la seccion 1 de los resultados) se
seleccionaron aquellos sujetos con eventos prevalentes en el momento del
reclutamiento y se excluyeron aquellos que no presentaron ningun evento o su

primer evento fue la muerte.

Imagen 7: Diagrama de flujo de la poblacion de recurrencia

Personas > 49 anos reclutadas para Cohorte ARTPER
(n=3.786)

- 2.616 (sin evento
excluidos prevalente, ni incidente)

- 271 (evento prevalente o
incidente no confirmado)
- 341 (mortalidad como
Unico evento)

9 ANOS DE SEGUIMIENTO

Muestra final incluida en el analisis
(n=558)

Fuente: Elaboracién propia
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2.2. Caracteristicas basales de la poblaciédn con recurrencia de
EV

Podemos observar que nuestra poblacion presenta mayor numero de varones,
fumadores, hipertensos y dislipémicos, aunque consecuentemente tratados [tabla
7].

Tabla 7: Caracteristicas basales de poblacién con eventos secundarios

Total
n = 558

Edad (aios) 69 18
Mujeres, n (%) 182 (33%)
Obesidad general *, n (%)

Hombres 138 (37%)

Mujeres 92 (51%)
Obesidad abdominal **, n (%)

Hombres 171 (46%)

Mujeres 147 (81%)
Fumador (actual o anteriormente), n (%) 351 (63%)
ITB (minimo de las 2 piernas) 1,03 0,22
Diagnésticos (historia clinica), n (%)

Hipertension 368 (66%)

Hipercolesterolemia 333 (60%)

Diabetes 166 (30%)
Andlisis sanguineo

Colesterol total (mg/dl) 201 140

Colesterol HDL (mg/dl) 50 13

Colesterol LDL (mg/dl) 123 134
Tratamientos (historia clinica) , n (%)

Antihipertensivos 363 (65%)

Antiagregantes/anticoagulantes 306 (55%)

Hipolipemiantes 292 (52%)

Hipoglicemiantes 130 (23%)

* Definida como indice de masa corporal=30 Kg/m2

** Definida como circumferencia de cintura=102cm (hombres) o 288cm (mujeres)

2.3. Recurrencia de EV prevalentes e incidentes

En la tabla 8, que no tiene en cuenta temporalidad de los eventos, observamos los

eventos segun sean prevalentes (previos al inicio del estudio) o incidentes
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(posteriores al inicio del estudio). Un individuo puede tener eventos de diferentes
categorias, pero si presenta mas de un evento de la misma categoria unicamente

se contabiliza el ultimo. Esto explica la discordancia entre sujetos y eventos en
alguna de las categorias.

El mayor numero de eventos observados tanto prevalentes como incidentes son a
nivel cardiaco.

Tabla 8: Eventos prevalentes e incidentes segun etiologia

Descripcion de eventos Eventos  Pacientes
_ Prevalentes 4 291
,,,,, Angor/AMintervencien cardiaca 187 187
______ AlT/ictus/intervencion cerebral 102 102
_ AMASotraintervencionvascular 25 25
_ Incidentes 549 379
Angor/IAMintervencion cardiaca 295 218
__________ A/ictusfintervencion cerebral 159 141
_ AMASfaliaintervencionvascuar 65 49
,,,,, Muerte cardiaca = 22 2
_ Meetecerebral LA .
Muerte vascular (o)) 0 10

En la tabla 9a se expone la evolucion de todos los sujetos con un primer evento (ya
sea prevalente o incidente) y la recurrencia o no segun etiologia. Es importante
destacar que en caso de presentar mas de un evento unicamente consideremos el
primero. La mortalidad esta también incluida en la categoria etioldgica
(cardiacal/cerebral/otro) correspondiente.

El 66% de los sujetos no presentaron recurrencia; pero si se presenta es mas

probable que el evento sea de su mismo territorio.

Los individuos con menor recurrencia son aquellos que presentan como primer
episodio un ECe.

Los porcentajes de mortalidad cardiaca y cerebral son similares.
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Tabla 9a: Evento primario y recurrencia etioldgica (primer evento incidente o recurrente).

. . Evento recurrente
Evento primario

Ninguno Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 206 63% 85 26% 19 6% 15 5% 13 4% 338
Cerebral 141 74% 19 10% 28 15% 2 1% 9 5% 199
Otro 22 51% 6 14% 3 7% 12 28% 5 12% 48
Total 369 66% 110 20% 50 9% 29 5% 27 5% 585

En la tabla 9b se muestra la recurrencia después de excluir a los sujetos sin
recurrencia. Asi, si el primer evento era cerebral, la recurrencia se produce en el
mismo territorio; pero los siguientes eventos recurrentes se producen en igual
proporcion a nivel tanto cardiaco como cerebral.

Tabla 9b: Relacion entre evento primario y recurrencia excluyendo individuos sin recurrencia (primer evento
incidente o recurrente).

. . Evento recurrente
Evento primario

Cardiaco Cerebral Otro Muerte
Cardiaco 71% 16% 13% 11%
Cerebral 39% 57% 4% 18%
Otro 29% 14% 57% 24%

En la tabla 10 se muestra la relacion entre evento primario y todos los recurrentes,

excluyendo también los individuos que no presentan recurrencia.

Se contabilizan todos los eventos recurrentes sufridos por un mismo paciente
independientemente del numero. El evento recurrente predominante sigue siendo
de la misma etiologia que el primario, aunque en este caso los sujetos con un
evento primario cerebral tienen practicamente el mismo porcentaje de evento

recurrente cardiaco que cerebral.

Tabla 10: Relacion entre evento primario y todos los eventos recurrentes (primer evento incidente o recurrente).

. . Eventos recurrentes
Evento primario

Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 138 69% 34 17% 27 14% 22 1% 221
Cerebral 34 43% 37 46% 9 1% 18 23% 98
Otro 13 27% 10 21% 25 52% 10 21% 58
Total 185 57% 81 25% 61 19% 50 15% 377
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2.4. Recurrencia de EV incidentes

En la tabla 11a se excluyen a los sujetos con eventos prevalentes, pero en caso de
presentar dos episodios de un mismo tipo unicamente consideremos el primero.
Los resultados mantienen practicamente igual los porcentajes de recurrencia, como

veremos mas adelante en la tabla 13.

Tabla 11a: Evento primario y recurrencia etiolégica en individuos (primer evento incidente).

. Evento recurrente
Evento primario

Ninguno Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 134 66% 54 26% 9 4% 7 3% 11 5% 215
Cerebral 91 73% 11 9% 21 17% 1 1% 9 7% 133
Otro 23  56% 4 10% 1 2% 13 32% 4 10% 45
Total 248 67% 69 19% 31 8% 21 6% 24 7% 393

Si excluimos de la tabla 11a los sujetos que no han presentado ningun evento
[tabla 11b] observamos que los individuos con un primer EC recurren en el mismo
territorio (77%), lo mismo sucede en cuanto a ECe (64%) y en otros territorios
(72%). Todos estos porcentajes son mayores que los alcanzados en la tabla 8b
(que tiene en cuenta eventos prevalentes). La mortalidad mas elevada se produce

cuando el evento primario fue cerebral (27%).

Tabla 11b: Relacién entre evento primario y recurrencia (primer evento incidente).

. . Evento recurrente
Evento primario

Cardiaco Cerebral Otro Muerte
Cardiaco 77% 13% 10% 16%
Cerebral 33% 64% 3% 27%
Otro 22% 6% 72% 22%

En la tabla 12 se contabilizan todos los eventos recurrentes sufridos por un mismo
paciente independientemente del numero. Se excluyen también los individuos que

no presentan recurrencia.

El evento recurrente predominante sigue siendo de la misma etiologia que el

primario.
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Tabla 12: Relacién entre evento primario y todos los eventos (primer evento incidente).

. . Eventos recurrentes
Evento primario

Cardiaco Cerebral Otro Muerte
Cardiaco 81 80% 12 12% 8 8% 16 16%
Cerebral 14 33% 24 57% 4 10% 13 31%
Otro 5 19% 3 11% 19 70% 7 26%

Como se muestra en la tabla13 las diferencias entre incluir o no incluir eventos
prevalentes, en el analisis de recurrencia (teniendo en cuenta soélo el primer
evento), presenta escasas diferencias, siendo la mayor del 5%.

Tabla 13: Diferencia entre el porcentaje de evento primario y recurrencia etioldgica de evento primario
incluyendo prevalentes vs unicamente incidentes.

. . ecurrente
Evento primario S

Ninguno Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 2% 0% 1% 1% -1% 3%
Cerebral 1% 1% -2% 0% -3% 0%
Otro -5% 4% 5% -4% 2% -3%
Total -1% 1% 1% 0% 2% 0%

Una vez mas las diferencias entre incluir o no eventos prevalentes, con el analisis
de recurrencia teniendo en cuenta todos los eventos posteriores, [tabla 14]
presentan una diferencia del 10% (siendo la mayor del 18% y la menor del 2%).
Tabla 14: Diferencia entre el evento primario y todos los eventos incluyendo prevalentes vs Unicamente
incidentes.

. . Eventos recurrentes
Evento primario

Cardiaco Cerebral Otro Muerte
Cardiaco -11% 5% 6% -5%
Cerebral 9% -11% 2% -8%
Otro 9% 10% -18% -5%

Tras los resultados observados en las tablas 13 y 14 podemos inferir que no existen
diferencias entre los resultados de recurrencia de la poblacion con o sin individuos
con evento primario prevalente, por lo que los siguientes analisis unicamente
tendran en cuanta los individuos con eventos primarios incidentes, ya que la
documentacion y la temporalidad de los eventos es mas fiable, mejor documentada

y comprobada.
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2.5. Recurrencia de EV incidentes segun AP

Otro de los objetivos del presente trabajo es estudiar la recurrencia de eventos
incidentes en sujetos con AP durante el periodo de seguimiento. Analizamos 340
individuos tras excluir para el analisis a 29 sujetos con CA.

La tabla 15 muestra la recurrencia de eventos en sujetos con AP. El 58% de las

personas que han presentado un primer evento no presentan recurrencia.

Mas de %z parte de los sujetos que presentan un evento primario, cuando recurren,

lo hacen en el mismo territorio que el primario.
Hay una menor recurrencia en territorios distintos al del evento primario.

Se ha contabilizado el evento mortal tanto en la categoria “muerte” como en el

evento etioldgico de la misma (evento cardiaco/cerebral/otro).

Tabla 15: Eventos recurrentes en sujetos con AP

. . Evento recurrente
Evento primario

Ninguno Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 27 59% 13 28% 3 7% 3 7% 5 1% 51 58%
Cerebral 11 58% 3 16% 5 26% 0 0% 2 M1% 21 24%
Otro 8 57% 1 7% 1 7% 4 29% 0 0% 14 18%
Total 46 58% 17 22% 9 1% 7 9% 7 9% 86 100%

La tabla 16 nos muestra los individuos sin AP (n = 261). El total de eventos en este
grupo es de 276, ya que los eventos de muerte estan también incluidos en la
categoria etioldgica a la que perteneces como evento cardiaco/cerebral/otro.

Casi el 70% de los individuos con un primer evento cardiaco o cerebral no presentan
recurrencia, la categoria otro (cirugia intra/extracraneal, cirugia cardiaca i AAAS)

tiene una recurrencia de ECV mayor.

Tabla 16: Eventos recurrentes en sujetos sin AP.

. . Evento recurrente
Evento primario

Ninguno Cardiaco Cerebral Otro Muerte Total
Cardiaco 100 68% 38 26% 6 4% 4 3% 5 3% 153 57%
Cerebral 65 74% 7 8% 15 17% 1 1% 7 8% 95  34%
Otro 15 60% 2 8% 0 0% 8 32% 3 12% 28 10%
Total 180 69% 47 18% 21 8% 13 5% 15 6% 276 100%
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Aproximadamente un poco menos de 30% de los individuos con evento primario de
las categorias cerebral u otro que recurre lo hace en la misma categoria etiologica
que el primario. Por otro lado, los individuos con un ECe primario recurren un 20%

en su misma categoria.

La recurrencia de eventos en diferente categoria a la del evento primario es muy
dispar. Si bien la recurrencia de ECV diferente a la categoria de evento primario en
el grupo cardiaco es de 3-4%, en el grupo cerebral es del 1 al 8% y en la categoria

otro Unicamente recurre en EC.

La mortalidad como recurrencia cardiaca en los individuos sin AP es del 3%,
mientras que en la categoria cerebral es del 8% y en la categoria otro del 12%,
siendo estas cifras mas parecidas a las obtenidas de los individuos con AP.

En la tabla 17 se observa que una tercera parte de los sujetos con un evento
incidente presentan recurrencia, si separamos a los sujetos segun si presentan AP
0 no vemos que mientras que en los sanos se mantiene el porcentaje de

recurrencia, el grupo de AP asciende al 42%.

Tabla 17: Eventos recurrentes independientemente de su etiologia en sujetos con y sin AP.

p = 0,077 Sin AP Con AP Total
Recurrencia n % n % n %

No 180 69% 46 58% 226 66%
Si 81 31% 33 42% 114 34%
Total 261 77% 79 23% 340 100%

Asumiendo un tiempo de seguimiento constante y con la variable recurrencia como
dependiente observamos en la tabla 18 que los sujestos con AP tienen un OR de
recurrencia de 1,59 veces respecto a los sanos, aunque no llega a la significacion
estadistica. El ajuste por FRV aumenta la p y disminuye la magnitud del OR, siendo
el riesgo 1,31 veces mayor de recurrencia en sujetos con AP.

Tabla 18: Regresion logistica de recurrencia

(0] 1C95% p
Modelo crudo 1,59 0,95 2,68 0,078
Modelo ajustado* 1,31 0,74 2,30 0,351

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal
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RECURRENCIA DE EC INCIDENTES SEGUN AP:

En la tabla 19 se muestra la recurrencia de EC, (en funcion del numero de eventos)
en personas con y sin AP, observando que el numero de eventos es muy similar en

sujetos con y sin AP.

Mas de 1/3 de los participantes (tanto si tenian o no AP) no presentaron recurrencia

de eventos.

Tabla 19: Numero de EC en sujetos con y sin AP

Sin AP Con AP Total
n % n % n %
0 (otro tipo de eventos) 103 39% 28 35% 131 39%
1 119 46% 38 48% 157 46%
2 26 10% 8 10% 34 10%
3 10 4% 2 3% 12 4%
4-6 3 1% 3 4% 6 2%
Total 261 77% 79 23% 340 100%

En la tabla 20 se contempla el riesgo de recurrencia cardiaca en sujetos con primer
evento cardiaco. La recurrencia de EC es similar en personas con y sin AP.

Tabla 20: Recurrencia de EC segun presenten o no AP

p = 0,908 Sin AP Con AP Total
Recurrencia cardiaca n % n % n %

No 119 46% 38 48% 157 46%
Si 39 15% 13 16% 52 15%
Total 158 76% 51 24% 209 100%

Asumiendo un tiempo de seguimiento constante y con la variable recurrencia de
eventos cardiacos como dependiente observamos que los sujetos con AP tienen el
mismo riesgo de recurrencia cardiaca que los sanos independientemente del ajuste
[tabla 21].

Tabla 21: Regresion logistica de recurrencia de EC

(0] 1C95% p
Modelo crudo 1,04 0,50 2,16 0,908
Modelo ajustado* 0,94 0,41 2,16 0,886

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal
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RECURRENCIA DE ECe INCIDENTES SEGUN AP:

Si analizamos a los individuos con ECe incidentes y analizamos el numero de ECe
recurrentes [tabla 22], (contabilizando los eventos no cerebrales como no eventos),
observamos paradojicamente que los individuos sanos presentan mayor porcentaje
de recurrencia de 1 o 2 eventos mientras que los sujetos con AP tienen mas
incidencia de recurrir con mayor numero de ocasiones (aunque con la creacion de

los subgrupos, la muestra queda muy reducida)

Tabla 22: Numero de ECe segun presenten o no AP

Sin AP Con AP Total
n % n % n %
0 (otro tipo de eventos) 164 63% 54 68% 218 64%
1 82 31% 20 25% 102 30%
2 15 6% 2 3% 17 5%
3 0 0% 3 4% 3 1%
4-6 0 0% 0 0% 0 0%
Total 261 77% 79 23% 340 100%

En la tabla 23 se observa que la mayoria de personas no presenta recurrencia tras
un primer ECe, pero que cuando se presenta una recurrencia, esta es mayor en

sujetos con AP.

Tabla 23: Recurrencia o no de ECe segun presenten o no AP.

p = 0,585 Sin AP Con AP Total
Recurrencia cerebral n % n % n %

No 82 85% 20 80% 102 84%
Si 15 15% 5 20% 20 16%
Total 97 80% 25 20% 122 100%

Asumiendo un tiempo de seguimiento constante y con la variable recurrencia de
ECe que un ajuste por FRV [tabla 24] aumenta la OR, es decir que el riesgo de
recurrencia en sujetos con AP es un 37% mas elevada que en sujetos sanos,
aunque el tamafio muestral impide que estos resultados sean estadisticamente

significativos.
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Tabla 24: Regresion logistica de recurrencia de ECe en personas con AP

OR IC95% p
Modelo crudo 1,37 0,44 4,21 0,586
Modelo ajustado* 1,77 0,50 6,35 0,378

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal
2.6. Numero de EV recurrentes incidentes segun tiempo

En la tabla 25, la variable dependiente son el numero de recurrencias (que equivale
al numero de eventos menos 1). El tiempo de seguimiento es desde el primer
evento.

Se siguieron una media de 8,3 afios. El tiempo maximo entre eventos fue de 9,8

afos y el minimo 14 dias.

Tabla 25: Tiempo de seguimiento de los sujetos de la cohorte

Tiempo de seguimiento (anos

Después de 1r

Total evento
Minimo 7 meses 14 dias
Medio 8,3 4,3
Maximo 10,3 9,8
Personas-aiho 2.826 1.442

Como se muestra en la tabla 26 se siguieron 339 individuos [exclusion de 1
individuo con fecha de fin de seguimiento igual a la fecha del 1r evento (cerebral) y
29 individuos con CA]. El 66% de los sujetos presenta 1 evento durante el tiempo
de seguimiento, una cuarta parte, presentan 2 eventos cerebrales, y un 5y 3%
presentan 3 y 4 eventos respectivamente. S6lo se encontraron 2 individuos con

mas de 4 eventos.

Tabla 26: Regresion de Poisson con AP como variable independiente

Numero de eventos n %

1 225 66%
2 84 25%
3 17 5%
4 11 3%
5-8 2 1%
Total 339 100%
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Regresion de Poisson muestra sobredispersion (p<0.001) con lo cual optamos por

un modelo de regresion binomial negativa.

Los individuos con AP [tabla 27] presentan una tasa de recurrencia un 43% mas
alta que los sanos, que al ajustar por FRV desciende al 26% sin llegar a ser

estadisticamente significativo en ningun caso.

Tabla 27: Regresion binomial negativa

IRR 1C95% P
Modelo crudo 1,43 0,92 2,24 0,112
Modelo ajustado* 1,26 0,79 1,99 0,331

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

La tasa de recurrencia es un 38% mayor en sujetos con AP, que desciende al 22%
al ajustar por FRV (diferencia no estadisticamente significativa).

En la tabla 28 se muestra que al ajustar por los distintos FRV la presencia de un
evento previo presenta el mismo riesgo de recurrencia, es decir que haber
presentado previamente un EV no constituye una disminucion en el riesgo para

nuevas recurrencias.

Tabla 28: Regresion binomial negativa afiadiendo la variable indicadora "Tiene algun evento prevalente".

IRR IC95% p
AP 1,38 0,88 215 0,156
M EE N £ prevalente 132 0,87 1,99 0,194
: AP 1,22 077 1,04 0,392
Modelo ajustado™ I IPEREEY 0.85 201 0.215

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

NUMERO DE EC RECURRENTES INCIDENTES SEGUN TIEMPO:

Al analizar unicamente los EC (los eventos no cardiacos se consideran no eventos)
[tabla 29] muestra un porcentaje de recurrencia del 25%, la mayoria (un 17%) con
2 eventos (1 evento y una recurrencia), mientras que solo 6 individuos presentaron

mas de 3 eventos.
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Tabla 29: Regresion binomial negativa con AP como variable independiente.

NuUmero de eventos n %

1 152 75%
2 34 17%
3 12 6%
4-6 6 3%
Total 204 100%

En la tabla 30a, analizando como variable dependiente el numero de recurrencias
cardiacas (numero de EC menos 1). Los individuos con AP presentan un 28% mas
de riesgo de recurrencia que los sanos, que al ajustar por FRV desciende al 21%

(estadisticamente no significativo).

Tabla 30a: Regresion binomial negativa con AP como variable independiente

IRR IC95% p
Modelo crudo 1,28 0,65 2,51 0,471
Modelo ajustado* 1,21 0,61 2,39 0,585

* por edad, sexo (mas ajustes hacen el modelo muyinestable o no estimable)

Existe un 22% mas de riesgo de recurrencia de EC en sujetos con AP [tabla 30b],
estadisticamente no significativo, que desciende al 15% al ajustar por FRV. Haber
tenido un evento previo al inicio del estudio presenta un aumento del IRR tanto en
el analisis crudo como tras ajustar por FRV (estadisticamente no significativo).

Tabla 30b: Regresién binomial negativa afiadiendo la variable indicadora "Tiene algin evento CARDIACO
prevalente"

IRR IC95% p
AP 1,22 0,62 239 0,568
M EE N £ prevalente 132 0.71 2 44 0377
: AP 115 0,58 227 0,695
Ml LS P Prevalente  1.35 073 249 0.345

* por edad y sexo

NUMERO DE ECe RECURRENTES INCIDENTES SEGUN TIEMPO:

El analisis de recurrencia de ECe incidentes [tabla 31] (los eventos no cerebrales
no se consideraron como un nuevo evento) nos muestra una recurrencia de

presentar 2 eventos del 14% y del 3% de presentar 3 eventos.
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Tabla 31: Regresion binomial negativa con AP como variable independiente.

NuUmero de eventos n %

1 100 83%
2 17 14%
3 3 3%
Total 120 100%

Regresion binomial negativa

Los datos insuficientes no permiten realizar este analisis ya que los modelos

estadisticos no convergen, y por ello no se pueden estimar los parametros.
2.7. Tiempo hasta la recurrencia de EV incidentes

Los sujetos con AP presentan un 21% de posibilidades de presentar un evento
antes que los sujetos sanos [tabla 32], siendo esta diferencia no significativa. El

ajuste de variables por FRV diluye la escasa diferencia encontrada.

Tabla 32: Regresion de Cox con AP como variable independiente

HR 1C95% o]
Modelo crudo 1,21 0,80 1,82 0,365
Modelo ajustado* 1,01 0,64 1,58 0,973

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

Los sujetos con AP presentan un 15% de posibilidades de presentar un nuevo
evento antes que los sujetos sanos [tabla 33], siendo esta diferencia no
significativa. El ajuste de variables por FRV no soélo diluye la escasa diferencia
encontrada, sino que la invierte. La presencia de eventos previos al estudio se
asocia a un mayor riesgo de recurrencia (HR=1,36), sin alcanzar significacion

estadistica.

Tabla 33: Regresion de Cox con AP como variable independiente afiadiendo la variable indicadora "Tiene algun
evento prevalente".

HR IC95% p
AP 1,15 0.76 1,74 0,508
HIEREUEE o brevalente 1,36 0,92 2,01 0124
: | AP 0,98 0,62 1,54 0,932
MIHIOEIEIERD e bl clente 1,28 0,85 1,03 0.229

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central y abdominal
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TIEMPO HASTA LA RECURRENCIA DE EC INCIDENTES:

El analisis exclusivo de recurrencia de EC (los eventos no cardiacos no se
consideraron como un nuevo evento) [tabla 34], muestra que las posibilidades de
presentar un evento en sujetos con AP es igual que los sujetos sanos en relacion
al tiempo, independientemente del ajuste de variables por FRV que aumenta la
diferencia a un 0.47% las posibilidades de presentar antes un EC en sujetos sanos

respecto a individuos con AP

Tabla 34a: Regresion de Cox con AP como variable independiente

HR 1C95% p
Modelo crudo 1,03 0,55 1,92 0,938
Modelo ajustado* 0,90 0,45 1,83 0,779

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

No hay diferencias en el riesgo de recurrencia de EC entre los grupos de AP y
sanos. La presencia de eventos previos al estudio incrementa el riesgo de
recurrencia, pero lejos de alcanzar significacion estadistica [tabla 34b].

Tabla 34b: Regresion de Cox con AP como variable independiente afiadiendo la variable indicadora "Tiene
algun evento prevalente”

HR IC95% p

AP 0,99 0,52 1,86 0,966
 Ev.Prevalente 1,38 0,78 244 0.265

: | AP 0.90 0.44 1,81 0,762
MOSIREEIERT e b clente 113 0,62 204 0,698

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

TIEMPO HASTA LA RECURRENCIA DE ECe INCIDENTES:

El analisis exclusivo de recurrencia de ECe (los eventos no cerebrales se
consideran no eventos), muestra como los individuos con AP tienen un riesgo un
20% superior de presentar una recurrencia cerebral, siendo esta diferencia no
significativa, el ajuste de variables por FRV aumenta la diferencia al 49%% las
posibilidades de presentar antes un evento cerebral en sujetos con AP respecto a

individuos sanos [tabla 35].
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Tabla 35a: Regresion de Cox con AP como variable independiente

HR 1C95% p
Modelo crudo 1,20 0,43 3,33 0,733
Modelo ajustado* 1,49 0,41 5,38 0,547

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal

Si tenemos en cuanta la presencia de eventos previos al estudio se mantienen las
posibilidades practicamente igual, tanto en el analisis crudo como en el ajustado
por FRV [tabla 35b]

Tabla 35b: Regresion de Cox con AP como variable independiente afiadiendo la variable indicadora "Tiene

algun evento prevalente”

HR IC95% p
AP 1,19 043 3,32 0733
MREREUES | o b valente 1,11 0.40 3.05 0,846
: " AP 1,46 0.40 529 0,568
NEHOEINEIES | e b lente 1,51 048 4,79 0481

* por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, obesidad central yabdominal
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La deteccién de los FRV asociados a la presentaciéon de EV tanto incidentes como
recurrentes tiene un gran interés. Por un lado, por las repercusiones clinicas que
ello representa, por otro lado, por el impacto a nivel econdémico. Segun un trabajo
publicado en Londres en el 2014 por el “Center for Economics and Business
Research” sobre el coste econdmico que supone la ECV en seis paises Europeos,
entre los que se incluye Espafia, supone unos costes sanitarios directos anuales
de 81,1 billones de Euros, y unos indirectos por la morbimortalidad de esta
enfermedad de unos 21 billones de Euros(139).

En segundo lugar, destacaremos que en la literatura existen pocos estudios
poblacionales en el entorno mediterraneo que hayan estudiado la incidencia de EV
en una poblacion paraddjica que presenta una incidencia elevada de FRV con una
incidencia de EV que lo esperado segun tablas de riesgo internacionales.

La muestra estudiada

El prototipo de individuo de nuestra poblacion de estudio es un individuo de 64
anos. El grupo de sujetos con AP tiene un porcentaje levemente superior de
varones, algo mayores, con un mayor porcentaje de fumadores, hipertensos y
diabéticos, y algo mas obesos que la media muestral (aunque menos que en el
grupo CA), aunque con cifras de colesterol similares a la media muestral. La
poblacién con un ITB normal de la muestra estudiada tiene un porcentaje superior
de mujeres, siendo éstas las que mayor porcentaje de obesidad presentan en los
tres grupos (73%). La muestra presenta un RCV intermedio segun las tres tablas
de riesgo estudiadas.

La incidencia de ECV

Como hemos comentado al inicio, la ECV es un problema de salud que afecta de

forma global, en especial a paises de ingresos medios y altos.

Segun una reciente revision de AHA se estima una incidencia anual de 1.015 a
1.184 casos por 100.000 habitantes en los paises de ingresos elevados y
discretamente superior a 339 por 100.000 en paises de nivel socio-econdmico
bajos-medios(132). Sin embargo, no debemos olvidar que Espaiia ha sido clasificada

como un pais de bajo RCV, lo que dificulta su comparacion con numerosos estudios
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gue no comparten estas caracteristicas, asi como la dificultad que entrana el uso
de valorar el RCV con herramientas que sobreestiman el riesgo como podria ser la
tabla SCORE, recomendado como herramienta de estimacion del RCV por las
guias europeas. Estos paises que incluyen Andorra, Austria, Bélgica, Chipre,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Irlanda, Israel, Italia,
Luxemburgo, Malta, Moénaco, Paises Bajos, Noruega, Portugal, San Marino,
Eslovenia, Espafia, Suecia, Suiza y Reino Unido presentaron en el 2012 una tasa
de mortalidad de 225/100.000 en los hombres y de 175/100.000 en las mujeres(133).

Una revision bibliografica centrada en trabajos publicados entre los afios 1993 y
2005 sobre la incidencia o prevalencia de EC o ECe en Espaia a nivel poblacional,
compuesto por 19 articulos (15 estudios de los siguientes tipos: registros
poblacionales, estudios poblacionales de cohortes, y estudios transversales de
prevalencia poblacional y 2 registros hospitalarios de tipo administrativo y ambito
nacional), muestra que en nuestro pais se tiene una informacion mas completa
sobre la incidencia y la prevalencia de EC que de ECe, probablemente por afectar

a individuos mas joévenes y causar mayor mortalidad prematura(136),

La incidencia de EC

En referencia a la EC varios trabajos situan la incidencia poblacional de IAM en
Espafia en personas de 25 a 74 afos entre 135y 210 casos por 100.000 personas-
afo en hombres, multiplicando por 10 estas cifras a partir de los 75 afios. En una
publicacién, Marrugat et al(®") detectaron unas cifras superiores (830 en mujeres y
1.500 en hombres por 100.000 personas) En base a estas cifras se estimo la
incidencia de Cls para el total nacional en 68.500 nuevos casos en el afio 2002. El
estudio poblacional DRECE encontr6 una incidencia de Cls de 690 y ZACARIS 640
en hombre y 400 en mujeres. En el contexto internacional, y en comparacién con
las poblaciones del estudio MONICA, las tasas de incidencia de IAM en Espafia
son de las mas bajas del mundo('3®). Teniendo en cuanta que nuestra poblacion
engloba hombre y mujeres-mayores de 49 afos, nuestra incidencia de EC se situa
en 513 casos por 100.000 personas-afo, bastante por debajo de los datos
descritos, aunque hay que tener en cuenta que el rango de edad de la muestra es
diferente.
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La incidencia de ECe

La incidencia de ECe en Espana para ambos sexos, teniendo en cuenta las
limitaciones derivadas de los estudios seleccionados, puede estimarse entre 120 y
350 casos anuales por 100.000 habitantes. La incidencia seria menor en mujeres
(169/100.000) que en hombres (183-364/100.000) y se multiplica por 10 en
poblacién mayor de 70 afos de edad. Un estudio de base hospitalaria estima la
incidencia de ECe en poblacién joven en 17 y 10 casos /100.000 en hombres y
mujeres; ambas tasas 100 veces inferiores a las de la poblacion anciana(13),

El estudio FRENA, llevado a cabo en poblacién hospitalaria(3®, concluye que los
sujetos con AP tienen un riesgo de EV mayor, independientemente de la presencia

de otras variables como la edad, el sexo u otros FRV.

Nuestra incidencia de ECe se situa en el rango alto de la incidencia encontrada por
otros autores (360/100.000 personas afo), aunque es importante destacar que el
rango de edad de la poblacion es mayor de 49 afos sin hacer distincion entre sexos.

EV segun ITB

Algunos estudios relativizan la importancia del ITB como FR para la aparicion de
EV, pues el resto de FRV tradicionales también ejercen su influencia y no solo la
presencia de un ITB bajo, tanto en los eventos iniciales como en los recurrentes!39).
Asi, el estudio MERITO II que objetivd un aumento de la prevalencia de ITB
disminuido en sujetos asintomaticos con enfermedad coronaria o cerebrovascular,
en el analisis multivariante se detecto una asociacion entre ITB bajo y FRV como la
edad, el tabaquismo, la diabetes, la tasa reducida de filtrado glomerular, la presién
arterial sistolica y la afectacion de ambos territorios vasculares coronario y
cerebral(0_ E| ajuste por alguna de las mencionadas variables (edad, sexo,
tabaquismo, obesidad, HTA, DSLP, DM), variables confusoras, causo una dilucion
del riesgo de sufrir un primer evento sin alterar practicamente las conclusiones

iniciales ni la significacion estadistica.

Se observd un resultado similar publicado en el 2005 en la Revista Espaiola de

Cardiologia por un grupo de autores de la Fundacion Hospital Alarcon(4).
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Segun un meta-analisis basado en 16 estudios de cohortes extraidos de las bases
de datos MEDLINE (de 1950 a febrero 2008) y EMBASE (de 1980 a Febrero 2008)
publicado en JAMA en el 2008, muestra que un ITB menor de 0,9 se asocio con
aproximadamente el doble de mortalidad total a los 10 afios, la mortalidad vascular
y EC, independientemente de su categoria de Framingham(142),

La poblacion de nuestro estudio fue inicialmente dividida en tres grupos segun el
resultado del ITB (AP, sanos, CA), mostrando una incidencia superior de EV
estudiados, estadisticamente significativa, en los sujetos del grupo AP respecto a
los otros dos. En el caso de los EC son 4 veces superior en los sujetos con AP que
en los grupos de ITB normal o CA. Sin embargo, existe un riesgo de mas del doble
y del triple de ECe en el grupo CA y AP respectivamente al comparados con el
grupo de ITB, coincidiendo con los resultados publicados anteriormente por nuestro
grupo" y por otros estudios como el MESAG4.

Doobay, et al'?® publicaron en el 2005 un metaandlisis en el que se incluyeron 7
estudios poblacionales, que observando una relacion significativa entre una ITB
disminuido y ECV. Diehm, et al. demostraron que la AP se asocié a un riesgo
relativo ajustado para muerte vascular del 2.1044, asi como mortalidad global y

aumento del RCV en sujetos con AP asintomatica(149).

Nuestros resultados acerca de la mortalidad total muestran un riesgo doble (HR
2,03 y 1,88) en sujetos del grupo AP respecto al grupo de ITB normal y CA, como
el mencionado meta-analisis de Fowles (JAMA 2008). Sin embargo, en el caso
especifico de la mortalidad vascular, ésta asciende a mas del triple (HR 3,51) al
comparar sujetos con AP versus sujetos con ITB normal, y al doble si comparamos
sujetos con AP vs sujetos con CA (HR 2,04), siendo todo ello estadisticamente
significativo manteniéndose tras ajustar por FRV.

Los resultados encontrados refuerzan la importancia de la inclusién del diagndstico
de AP como factor de riesgo para el calculo del RCV!148) y por tanto poner en valor
la intensificacion del tratamiento preventivo de estos sujetos que son
frecuentemente infravalorados3%147-149) | a presencia de calcificacion de arterias
periféricas muestra un aumento del riesgo de ECe respecto a los individuos con ITB

normal o disminuido, por lo que se puede extrapolar una relacién entre la
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calcificacion de la arteria periférica y la ECe, que parece no afectar a la patologia
coronaria. Estos resultados reafirman los resultados similares encontrados en

nuestra poblacion en un analisis previo(159),

Las curvas de supervivencia reflejan esta relacién, no sélo como una mayor
incidencia de eventos en los sujetos con AP sino también por una mayor pendiente
negativa de los EC (evento de mayor magnitud) y cirugia vascular, a causa de un
gran descenso de los sujetos libres de EC en el grupo con AP a partir de los dos
afnos, mientras los sujetos de ECe i CAAA presentan una tendencia practicamente
lineal constante (Graficas 1-4). En el caso de los ECe son los sujetos con AP y CA
los que presentan practicamente la misma pendiente, mientras que los sujetos
sanos tienen una pendiente paralela a los grupos anteriores, pero de pendiente

menos negativa.

Todo esto se traduce en una mayor morbimortalidad en sujetos con AP respecto a
los grupos sujetos con ITB normal o CA. La relacién de CA con los ECe no es
suficiente para igualar a la repercusion que tienen el resto de eventos en la
morbimortalidad, siendo ademas los ECe de menor mortalidad, pero mayor

repercusion en calidad de vida y limitaciones(136).

Aunque la “European Guidelines of cardiovascular disease prevention” reconoce la
reproducibilidad del ITB como test de deteccion de AP asintomatica, relacionando
ITB inferior a 0,9 con una estenosis 250% entre aorta y arterias periféricas de
miembros inferiores, con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 90% para
el diagnostico de AP independientemente de la presencia de sintomatologia (50—
89% con ITB <0,9 no presenta claudicacion) y la relacion inversa entre ITB
(excluyendo los calcificados) y RCV, pone en duda su potencial poder de
reclasificacion de sujetos en las diferentes categorias de RCV(133). Nuestros

resultados cuestionarian esta afirmacion.
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Sintomatologia de la AP

La comparacion entre los grupos del AP segun la presencia o no de sintomatologia
nos muestra que la ausencia de sintomatologia tiene un efecto protector no
significativo frente al riesgo de presentar EC y para la mortalidad no vascular. Sin
embargo, la AP sintomatica presenta un riesgo superior, aunque sin significacion
estadistica, de CAAA que tras ajustar por los FRV alcanza una HR de 16,8.
Lamentablemente este dato carece de validez ya que esta basado en una muestra

muy pequefa con 4 casos en total.

Si comparamos el riesgo de EV entre la AP (sintomatica/asintomatica) e ITB normal,
vemos que el riesgo de EC en presencia de AP sintomatica respecto a los sanos
es de 1,48 respecto al 3,37 de la AP asintomatica en comparacidon con los sanos.
El riesgo de ECe en el grupo con AP sintomatica vs sanos es de 1,61 mientras que
en el grupo AP asintomatico vs sanos 1,85 (sin significacién estadistica en ambos).
La cirugia vascular y la CAAA muestran un riesgo aun mas elevado, siendo superior
a 3y 7 veces respectivamente en sujetos con AP sintomatica respecto al grupo de
ITB normal. En el caso del grupo con AP asintomatica observamos un riesgo similar
de cirugia vascular al de la AP sintomatica respecto a ITB normal, sin embargo, no
existen diferencias del riesgo de CAAA entre los grupos con AP asintomatica y
normal. Por lo que hace referencia a la mortalidad, unicamente observamos
resultados estadisticamente significativos en la mortalidad vascular, siendo el
riesgo 3 veces superior en el grupo AP sintomatica respecto a ITB normal. Cuando
analizamos la mortalidad del grupo AP asintomatica respecto a los sujetos sanos
vemos diferencias de riesgo estadisticamente significativas en la mortalidad total,
la no vascular y la vascular. Siendo las dos primeras entorno al doble y la ultima de
casi el triple de riesgo.

Estas diferencias entre la incidencia de eventos al comparar la AP sintomatica y la
asintomatica con ITB normal podrian explicarse por la presencia de sintomas de
vasculopatia periférica en el grupos de individuos con AP sintomatica, instado a un
estudio mas exhaustivo que detecte lesiones premodrbidas que podria generar un
EC (tipo 1AM, angina) o ECe (AIT, AVC), lo que deriva en la realizacion de una

cirugia para evitar dichos eventos, y por lo tanto son eventos significativos en
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relacion a AP sintomatica. Por otro lado, la AP asintomatica se relaciona con EC,
mortalidad total y mortalidad no vascular. Este hecho podria ser consecuencia de
un infradiagnostico de la arteriopatia en el grupo asintomatico y por tanto con un
peor control de los FRV o ausencia de prevencidn primaria.

Resultados similares han sido expuestos en “Circulation” en el 2009, proponiendo
también la ausencia de clinica como causante de las diferencias detectadas , al no
presentar el paciente sintomatologia que genere un estudio mas completo y por

tanto un tratamiento de prevencién(14%),

Recurrencia de EV

Segun la Sociedad Espariola de Medicina Interna “las evidencias sobre recurrencia
del EV en sujetos con AP son escasas, por lo que para el tratamiento y
recomendaciones de estos sujetos se admite la extrapolacion a partir de la
informacion disponible en ECV” en la poblacién general('5).

Si hablamos del riesgo de recurrencia cabe destacar que varios estudios
contemplan un aumento del riesgo de nuevos eventos tras uno primario en la
poblacién general. Mas concretamente, un estudio retrospectivo en poblacion
hospitalaria llevado a cabo entre 2003 y 2012 en el Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela mostré que 1 de cada 4 pacientes que sobrevivio a un
SCA presento un IAM, AVC o muerte de causa vascular en los 5 afios siguientes,

en especial durante el primer afio(152),

En referencia a la patologia cerebral isquémica, un estudio poblacional australiano
publicado en 1998 concluyé que tras un ECe 1 de cada 6 supervivientes
experimenta una recurrencia en los siguientes 5 afios y un 25% lo hace en forma
de evento mortal en los primeros 28 dias. El riesgo de recurrencia de infarto en los
primeros seis meses era de un 9%. El estudio concluye que el evento recurrente es
el mismo que el primario en un 88% de los casos!'%3). Otro estudio poblacional de
casos y controles, mas reciente llevado a cabo en Canada, y publicado en el 2017,
concluyé que los individuos clinicamente estables a los 90 dias de un evento
vascular primario presentaron un riesgo de mas del doble al cabo de uno, tres y

cinco afios en comparacién con individuos sin eventos previos(1%4).
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El estudio Ebrictus que habla sobre el riesgo de recurrencia y supervivenvia tras un
primer episodio de AVC el 47% (IC 95% =42,8-51,2) tiene un alto riesgo de recidiva,
produciéndose recurrencias vasculares en el 15,7%, de las cuales el 48,3% fueron
AVC(0),

Comparando los resultados de los estudios mencionados con nuestros resultados,
destacaremos la recurrencia de los EV independientemente del tiempo transcurrido
y de la etiologia del evento primario se detecta en un 44% de la poblacion, y la
mayoria de los eventos recurrentes son de la misma categoria que el evento
primario. Si comparamos la recurrencia de EV sin tener en cuenta la etiologia de
eéstos, el grupo de sujetos con AP presenta una recurrencia del 42% mientras que
el grupo sin AP presenta una recurrencia del 31%, lo que representa un OR de 1,59
en sujetos con AP, tras ajustar por los FRV se reduce a 1,31. Los resultados de
nuestro estudio muestran un claro aumento en la recurrencia de ECe en sujetos

con AP respecto a los sujetos sanos incluso tras ajustar por los FRV.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la presencia de AP es un factor de
riesgo independientemente de los otros FRV para presentar nuevos eventos,
principalmente a corto plazo, respecto a la recurrencia de ECe, y con menor

evidencia a largo plazo con la EC.

El analisis de recurrencia de EC sin embargo no muestra diferencias significativas.
Esto podria ser consecuencia de que la muestra era pequefia o por el periodo de
seguimiento escaso, ya que en el analisis binomial los individuos del grupo AP
presentaron un riesgo de recurrencia cardiaca del 28% que tras ajustar por los FRV
fue del 21%, mientras que si tenemos en cuenta los EC previos al inicio del estudio
el IRR ajustado de AP respecto a sanos es 1,35. El analisis de regresion del Cox
tiendo en cuenta la AP como variable independiente no muestra diferencias en la
HR, pero al incluir la variable evento prevalente la HR pasa a ser de 1,38 y 1,13 en

el analisis crudo y ajustado por FRV respectivamente.
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Fortalezas

Nuestro estudio se basa en una muestra poblacional, de gran tamafo, obtenida
desde el ambito de atencion primaria, Io que nos proporciona una variabilidad en
los FRV y sus estadios.

Destacaremos el seguimiento prolongado en el tiempo de 9 afios de una cohorte
tan numerosa, lo que nos permite comparar nuestros datos con estudios de gran

magnitud e impacto en esta area. Todo ello confiere gran validez interna y externa.

Es importante destacar el riguroso control de los datos, ya que estos fueron
analizados y comprobados uno a uno tras su obtencion, por médicos de familia y
en el caso de eventos cerebrales/cardiologicos dudosos fueron corroborados por
un neurdlogo o un cardiélogo, asi como la realizacion del ITB por parte de
enfermeras entrenadas y la utilizacién de aparatos de medicion para las variables
cuantitativas (variables de laboratorio, escalas de RCV) y cualitativas validados
[Cuestionario Edimburgo (ver anexo)].

Limitaciones

Una de las limitaciones de nuestro estudio, igual que en muchos otros, es la
informacion previa a la inclusion. Los eventos prevalentes no han sido
comprobados y desconocemos la temporalidad de los mismos, asi como la
presencia o no de FRV en el momento del evento.

Otros factores que no se han tenido en cuenta en nuestro estudio han sido el control
de los FRV, asi como el tiempo de evolucion de los mismo. Ello podria modificar
nuestros resultados. Se asumidé que no habia diferencias entre los grupos para
estas variables ya que la comparacion de las caracteristicas basales no detecto
diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos.

Otra limitacidn a destacar es la escasa poblacion que se obtiene al analizar los
objetivos secundarios, como consecuencia del analisis de la poblacion que a su vez

es dividida en dos grupos segun la presencia o no de AP.
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Se calcul6 el riesgo de todos los participantes independientemente de que estuviera
fuera del rango de edad para el que estan validadas las tablas de riesgo, lo cual
podria invalidar ciertos resultados en edades extremas, por lo que deberia

plantearse un estudio limitando la edad de los participantes.

114



VIlil. CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

De los resultados de este estudio podemos concluir que:

1.- Tras 9 afos de seguimiento, la incidencia anual de EC y ECe en la cohorte
ARTPER es de 513 y 360 eventos por cada 100.000 personas/afio
respectivamente. La incidencia de EC es 4 veces superior en la poblacion con AP
respecto a la poblacion con ITB normal. La incidencia de ECe en los sujetos con

AP se duplica respecto a las personas con ITB normal.

2.- En sujetos con AP sintomatica, la edad, la HTA y la DM se asocian a un mayor
riesgo de presentar EC. Por otro lado, la edad y la DM se asocian a un mayor riesgo
de presentar ECe. Estos sujetos multiplican por 7 el riesgo de CAAA y por 3 el
riesgo de cirugia vascular, respecto a sujetos sanos. El sexo femenino se presenta
como un factor protector para todos los eventos, aunque con diferente grado de
significacion, llegando incluso reducir el riesgo a una cuarta parte en el caso de la
cirugia vascular y a la mitad en EC, morbimortalidad cardiovascular,

morbimortalidad, mortalidad no vascular y mortalidad total.

3.- La presencia de AP asintomatica duplica o triplica el riesgo de todos los EV,
excepto CAAA. La edad, el tabaquismo y la DM aumentan el riesgo de presentar
EC en personas con AP asintomatica respecto a sujetos sanos; mientras que la

edad y la hipertension aumentan el riesgo de presentar ECe.

4 .- No hemos encontrado diferencias en cuanto a la recurrencia de EC entre los
sujetos con AP respecto a sujetos con ITB normal. La presencia de un EC previo

no modifica el riesgo de nuevas recurrencias.

5.- El riesgo de recurrencia de ECe aumenta en un 20% en sujetos con AP respecto
a sujetos con ITB normal tras ajustarse por los distintos FRV. La presencia de un

ECe previo no modifica el riesgo de nuevas recurrencias.

117






IX. LINEAS DE FUTURO






LINEAS DE FUTURO

Tras lo anteriormente expuesto queda patente la necesidad de seguir realizando
estudios sobre la enfermedad arterial periférica, no so6lo para conocer mejor su
papel etiolégico en el desarrollo de EV iniciales para incidir en la prevencion
primaria, sino también en el manejo de ésta en la prevencion secundaria para evitar

recurrencia de EV.

Un estudio en el que se contemple el grado de control de los diferentes FRV
relacionados con la ECV podria mostrar el grado de importancia de la prevencion.
Un descenso en la incidencia de eventos al controlar los FRV supondria plantear
un aumento en el grado de control en el tratamiento de los FRV como prevencion
primaria de ECV, asi como una necesidad del aumento en la inversién econdmica

en esta fase.

Tras este estudio se plantea un proyecto de investigacion independiente con una
nueva muestra mayor que permita obtener resultados estadisticamente
significativos y extrapolables en relacion a los objetivos secundarios planteados, en
especial con la recurrencia, ya que la escasez de datos hace que las
recomendaciones de prevencion secundaria estén basadas en estudios de

poblacion general.

Nuestro grupo continua el seguimiento de la cohorte ARTPER para revalorar la
evolucion de recurrencias, en especial los EC, que, si bien presentan diferencias
entre sujetos sanos y sujetos con AP, al tener en cuenta eventos y recurrencias
prevalentes, hecho que no ocurre al analizar exclusivamente los incidentes. Este

hecho podria deberse a un escaso tiempo seguimiento.

También se plantea realizar un analisis preliminar del riesgo de recurrencia de ECe
en sujetos con CA dado el aumento en el riesgo de ECe en este subgrupo,
valorando la necesidad de adecuar en esta poblacion estrategias de prevencion

secundaria especificas.

Finalmente, y dado que la edad media de la poblacion basal del estudio es de 64
anos es imprescindible encontrar un método de reposicibn poblacional
manteniendo los criterios originales y pudiendo incluir nuevas variables en esta

posible version mejorada, como es el analisis de nuevos FRV como son los factores
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inflamatorios, hormonales o incluso genéticos, asi como la relacion de la AP con

otras enfermedades de gran impacto social como la insuficiencia renal.
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ANEXOS

1. TABLAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tablas de Framingham(155) con los diferentes modelos de probabilidad segun la
inclusiéon de diferentes FRV:

Agel HDL-C Disbetes|Cigs  |SBP
3539 0 (TomeC 25 30 35 40 45 50 60 70 80 [No~0 [No=0 [if untreated if treated
40-44 1 | 160 8 7 5 5 4 3 2 1 0 |Yes=3|Yes=4|<110 0 <110 0
4549 3 | 170 8 7 6 5 4 E 2 1 0 110-124 1 110-114 1
50-54 4 | 180 9 7 6 5 5 K 3 2 1 125-144 2 115124 2
5559 6 |19 9 8 7 6 5 4 3 2 1 145-164 3 125134 3
6064 7 | 200 9 8 7 6 5 5 3 2 1 165-184 4 13514 4
6569 9 [210 10 8 7 6 6 5 4 3 2 185-214 5 145154 5
70-74 10 | 220 10 9 8 7 6 5 4 3 2 >=215 6 155215 6|
230 10 9 8 7 6 6 4 3 2 >=21§ 6
240 10 9 8 7 7 6 5 4 3
2% 1 9 8 8 7 6 5 + 3
260 11 10 9 8 7 6 5 4 3
270 11 10 9 8 7 7 5 Bl 3
80 11 10 9 8 8 7 6 5 4
2% 12 10 9 9 8 7 6 5 4
300 12 1 10 9 8 7 6 5 4
Pts  2-yr Probabilities Pts 2-yr Probabilities Pts 2 -yr Probabilities
0 0% 4 1% 28 17%
2 0% 16 2% 30 24%
4 0% 18 3% 32 2%
6 0% 20 4% 4 4%
8 0% 2 6%
10 1% 24 %
12 1% 2% 12%
Probability of initial CHD within 2 years for men aged 35 to 74 and free of cardiovascular disease.
If not Menpausal, HDL-C Disbetes|Cigs  [SBP
Age Total-C 25 30 35 40 45 50 60 70 80 [No=0 [No=0 |if untreated if treated
35-39 0 160 5 4 3 3 2 2 I 1 0 |Yes=3|Yes~2|<110 0 <114 0
4044 1 170 5 4 4 3 3 2 1 1 0 110-114 I 1s124 2
4549 3 180 5 s 4 3 3 2 2 1 0 jcohol owk [115-124 1 1251 3
50-54 4 190 L} s 4 4 3 3 2 1 1 0[125-134 3 135144 4
55-59 6 200 6 s 4 4 3 3 2 1 1 to 40 ~1/135-154 4 145154 S
60-64 7 210 6 s 5 4 3 3 2 2 1 155-164 S 155164 6
65-69 9 220 6 s 5 4 4 3 2 2 1 165-184 6 165194 7
70-74 10 130 6 6 5 4 4 3 3 2 1 185-194 T 195214 8
If Menpausal, 240 6 6 5 5 4 4 3 2 2 195-214 8 21523 9
Age 250 7 6 5 5 4 4 3 2 2 215-234 9 >=235 10
3549 17 260 7 6 5 s 4 4 3 3 2 >=238 10
S0-74 16 70 7 6 6 5 5 A 3 3 2
280 7 6 6 s 5 4 3 3 2
290 7 6 6 L) s 4 4 3 2
300 7 7 6 5 5 s 4 3 3
if has prevalent menopause use: if does not have prevalent menopause use:
Pts 2 -yr Probabilities Pts  2.yr Probabiliti Pts 2 -yr Probabilities Pts 2 -yr Probabilities Pts 2 -yr Probabilities
0 0% 4 0% 28 % 0 0% 14 2%
2 0% 16 0% 30 6% 2 0% 16 3%
4 0% L] 0% k7 11% 4 % 18 5%
6 0% 20 0% M 18% 6 0% 20 9%
L] 0% n 1% 6 N% 8 0% n 16%
10 0% p2J 1% 10 1% 24 27%
n 0% 26 1% 12 1% 26 43%

Probability of initial CHD within 2 years for women aged 35 to 74 and free of cardiovasculor disease: Model without triglycerides.
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[1f mot Menpausal, HDL-C Diabetes Clgs ]sn
Age Tetsl-C 25 3 3s 40 45 50 60 70 80 |No=0 No=0 |if untreated if treated
3539 0 160 3 3 2 2 2 1 1 0 0 |Yes=2 Yes =2 [<110 0 <14 0
4044 1 170 4 3 3 2 2 2 1 1 [} 110-114 1 115-124 2
4549 3 180 4 3 3 2 2 2 1 1 0 [aicohel oz/wk [115-124 2 125134 3
50-54 4 190 4 3 3 2 2 2 1 1 0 |04 0[125-134 3 135144 4
55.59 6 200 4 3 3 3 2 2 1 1 1 |6tod0 -1/135-154 4 145154 8
60-64 7 210 4 4 3 3 2 2 2 1 1 155-164 s 155174 6
6569 9 220 4 4 3 3 3 2 2 1 1 |Trigtycerides 165-184 6 175204 7
70-74 10 | 230 4 4 3 3 3 2 2 1 1 |<20 0]185-204 7 205224 8
If Meapausal, 240 s 4 4 3 3 3 2 2 1 (2594 2(205-224 8 225244 9
Age 250 s 4 4 3 3 3 2 2 1 |9519% 31225244 9 >=245 10,
35.39 19 260 s 4 4 3 3 3 2 2 1 [195-354 41>=245 10
4064 18 | 270 5 4 4 3 3 3 2 2 2 [355+ S
65-74 17 | 280 s 4 4 4 3 3 2 2 2
290 5 s 4 4 3 3 3 2 2
300 5 5 4 4 3 3 3 2 2
if bas prevalent menopause use: if does not have prevaleat menopause use:
Pts 2 -yr Probabilities Pts 2 -yr Probabilities Pts 2 -yr Probabilities Pus 2-yr Probabllities Pts 2 -yr Probabilities
0 0% 14 0% 8 3% 0 0% 14 1%
2 0% 16 0% 3 5% 2 0% 16 2%
4 0% 18 0% k] 8% 4 0% 18 4%
6 0% 20 0% M 4% 6 0% 20 ™%
8 0% 2 0% 36 % 8 0% 22 12%
10 0% 24 1% 38 3% 10 % 24 1%
12 0% 26 1% 12 1% 26 4%

Probability of initial CHD within 2 years for women aged 35 to 74 and free of cardiovascular disease: Model with triglycerides.

—

Age HDL-C Disbetes
35-39 0 |TetalC 25 30 35 40 45 50 60 70 80 [No=0
40-44 1 160 10 9 7 6 S 4 3 1 0 [Yes=4
4549 3 170 11 9 8 7 6 5 3 2 1
50-54 Bl 180 11 10 8 7 6 s 4 2 1
55.59 6 190 12 10 9 8 7 6 4 3 2
60-64 7 200 12 11 9 8 7 6 L] 3 2
65-69 9 210 13 11 10 9 7 7 5 4 2
70-74 10 | 220 13 11 10 9 8 7 5 4 3

230 13 12 10 9 8 7 6 4 3
240 14 12 11 10 9 8 6 5 4
250 14 13 11 10 9 8 6 s 4
260 15 13 12 10 9 8 7 s 4
270 15 13 12 11 10 9 7 6 ]
280 15 14 12 11 10 9 7 6 5
29 16 14 13 11 10 9 8 6 5
300 16 14 13 12 11 10 8 7 6
Pts  2-yrProbabilities Pts 2-yrProbabilities Pts 2-yr Probabilities
0 3% 14 9% 28 25%
2 4% 16 11% 30 29%
4 4% 18 13%
6 5% 20 14%
8 6% 22 17%
10 7% 24 19%
12 8% 26 22%

Probability of subsequent CHD within 2 years for men aged 35 to 74 with CHD or stroke.
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Probability of subsequent CHD within 2 years for women aged 35 to 74 with CHD or stroke.

Age HDL-C Diabetes|Cigs PBF
3539 0 roac 25 30 35 40 45 S50 60 70 ° 80 [No=0 |No=0
044 1 |160 10 9 7 6 5 4 3 1 0 |Yes=8{Yes=4|<110 0
4549 2 |17 11 9 8 1 6 s 3 2 1 110-114 1
054 3 |180 11 10 8 7 6 S5 4 2 1 15124 3
555 4 |19 12 10 9 8 71 6 4 3 2 126134 4
6064 S |20 12 11 9 8 7 6 S5 3 2 135144 5
6569 6 |20 13 11 10 9 8 1 5§ 4 2 145154 6
7074 7 | 220 13 12 10 9 8 1 5 4 3 155164 7
20 14 12 11 9 8 1 6 4 3 165184 8
240 14 12 11 10 9 8 6 S5 4 185194 9
2% 14 13 1 10 9 8 1 5 4 195214 10
260 15 13 12 11 9 9 1 6 4 215224 11
20 15 13 12 11 100 9 71 6 S 215244 12
280 15 14 12 11 10 9 8 6 S 245+ 13
2 16 14 13 12 10 10 8 7 S
300 16 14 13 12 1110 8 1 6
Pts  2-yr Probabilites  Pts 2-yr Probabiliies  Pts 2 -yr Probabilities
° 1% 4 3% 28 %
2 1% 16 3% 30 1%
4 1% 18 4% 32 13%
6 1% 20 5% 34 16%
8 2% 2 5% 36 19%
10 2% 4 % 8 2%
12 2% 26 %
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Tablas SCORE calibrada para Espana del riesgo estimado de mortalidad
cardiovascular aterosclerética en 10 afos, para valores especificos de presion

arterial sistolica y colesterol total, segun habito tabaquico, sexo y edad(156):

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 6 18 23273237
16013 ] 4 0 14 17 2023 27
140(2 ]33] 4 65 10 12 1417 19
120(2|2]2]3|3 3|4 414 1012 14
100(1]1]2]2]2 213(3]4 213[3/4 10
180(2]3| 3|4 0 12 14 1619 22
160/2(2|2|3]|3 34 4 10 1214 16
140[1]1]2[2]|2 2(3 4|4 60 3|3(4 10 11
1201111 1]1([2 212(2|3]|3 2(2|3|3|4
100l rf1f] 1/1]2[2f2 1]2]2|2]3
T
£
E qgo[1 ] T2]2]2 2[3[a[4 4[4
g1m|111z 2[2]2]3]3 2[3]3]4
% 14011 [1]1]1 1[1]2]2]2 55 2(2|2(3|3 3|4
£ 120 111 1]z 1[1]2]2]2 2[3[3]a
gmo 1 1{1]1]1]1 1{1]1]1]2 2|2[2]3|3
18011 ]1]1[1]1 1[2]2]2]3 2|3]|3]|4/4 4
1600 f 1 1]1[1 1[1[1]2]2 50 2(2|23]3 3/4)4
1;3 11 1:::: ::fff f::;; Riesgo cardiovascular en 10 afos
100 11 1]1f1]41]1 11]1]2]2 215%
10-14%
180 1 1[1]1]1]1 1]1]1]2]2] 2|2]3[3[4 :f:'
160 1[1]1 [IEIEIEIE 1]2]2]2[3 Mow
140 1 40 1]1]1]1 1]1]1]2[2 1%
120 111 111]1]1]1 <1%
100 1{1]1]1
45678 45678 45678 45678
Colesterol total (mmolA) 150 200250300
mg/d|
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Imagen de la web de REGICOR *“https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-
public/regicor/?1” para el calculo del riesgo cardiovascular validado para poblacion

Espafola(157):

Calculadora de riesgo cardiovascular REGICOR

GICOR
/"'77’-:"39)5’ ” = Castellano
Calculadora
Edad:
Sexo: ' Hombre ' Mujer
Fumador/a: 'Si . No
Diabético/a: 'Si . No

Colesterol total (mg/dl): |
Colesterol HDL (mg/dl): \
Tension arterial sistélica (mmHg): /—
Tension arterial diastélica (mmHg): [ ‘

|_Jinstrucciones | ] explicaciones

Desarrollo: Investigadores de REGICOR Program of Research in 000 6
Adaptacion web: Antaviana Inflammatory and Cardiovascular IMIM |x™

= Disorders oy and Lardovascuiar | | s MAR. Cl e TC‘U
Los autores no se hacen responsables de las naset Hosonaldet Mar el
consecuencias de su uso. IMIM, Barcelona, Spain
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2. OTROS DOCUMENTOS
1.- Cuestionario ARTPER:

enganxar etiqueta identificativa

A

1. Nom i cognom del metge de familia assignat i UBA:

2. Teléfons de contacte del pacient (pel sequimvent): 3. E-mail de contacte del pacient (pel zeguiment):

4. Data d'examen

L]

5. Quin és el motiv pel qual no vulgui / pugui col-laborar en I'estudi?

Dlnpc-:dileemblinonuae D' peralment foro d'drea (4 u'.lDFd‘uJeteups Dﬂosphnlhxqibuuhlﬁui-pm
[ Wo li interessa l'estudi [Jtroshiat de rezidéncio (demanar sek) [ oetsacia [ attres mative

6. INFORMACIO D'UN CONTACTE (DOMICILI DIFERENT)

e

I||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
Telef-- Teléfn 2 emb ¢f contacte

7. Quina es la seva sitvacio laboral actual?

[Jessatrebaliemt [ sobilat [J ane [J exméine
D Mestressa de caso D Treballs pers t¢ waa bowxo loberdl de més de tres meses I:] Iacspacitst permazest

Consum de tabac

8. Fuma vosté actualment?

[ 5i. reqwlarmest {olmenys 1/dis) [[] ex-fumader de 0 0 1 any (skmeny: 1/dia) [[] ex-fomoder d'1 = 5 anys {olmenys 1/dis)
[] ex-fomoder = de 5 anys [olmeayz 1/dis) ] mai fomades

9. Quina edat tenia quan va deixar de fumar? (nomeés ex-fumadors)

Antecedents de diabetiz
10. Té vosté antecedents familiars de ler grav de diabetis? (pares o germans) [ s [ s

11. Va tenir diabetis en algun embaras? (només dones) [ ] =i e

Questionari Vascular

any:

12. Li fa mal o li molesta alguna cama quan camina? (en cas de contestar no , passar a la prequnta 18)

D si D 2 D no pec camingr

13. Li apareix alg vegada aquest mateix dolor quan esta dret (sense caminar) o quan esta assequt?
D si D 2

14. Li apareix alguna vegada aquest mateix dolor quan camina amb pujada o quan accelera el pas?
D H D 2

15. Qué li passa si quan li fa mal s'atura i es queda drer?

D el mal 23l desaporéixer ea meays de 10 mints D el mal 2l continvar més de 10 minwts
16. Nota el dolor al panxell (pantorrillas)? [] = Cee

17. Nota el dolor a les cuixes o als glutis (muslos o gliteos)? D s D ne .
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v
Activitat fisica

18. Quina adtivitat fisica ha fet al seu temps llivre durant 'ULTIM MES?

CAMINAR [Ddies#nes D:Dminldia I:Dmesosfany
TREBALLAR L'HORT EDdiesr’mes EEDmin/da EDmesos‘any

FER ESPORT O BALLAR. Quin tipus desport o ball?

Tipus d'esportiball: I_I—ldiwmﬁ D]]mim‘dia D:lmesoslany

Tipus d'esportoall: I_l—ldiegmes D]]mim‘dia D:Imesosimy

Tipus desport/all: |_|_|dies#nes EEDmin‘dia EDM"Y
PUJAR ESCALES D]Mme‘ Dj:lpisos‘dia

En UNA SETMANA.:

19. Quant temps dedica a anar a COMPRAR A PEU? D]:lm‘n‘setmma

3 ®
20. Quant temps dedica a NETEJAR la casa? D]:lmin‘ na

21. Quina activitat fisica fa_ ACTUALMENT al seu lloc de treball?
[[] sasicamess extic azzeqwt/da i comine poc (dezpas, sdministrasiv, | [ Caminn foega i faig exfeeges vigarazas (carter, transportines,..)

D Estic assequt/da pers faig exfarges medesats caasinwats (camer/ra. ) D Basicamest faig esfarges vigurozes i de melta activitot (constrecos, corregaders, |
[ Camine forga peri ne foig cap exborg vigeros (veneder, comercial, ][] Basicoment estic dret senze mosre'm

22. Ha modificat la practica habitual d'activitat fisica durant els Gltims 5 anys?
[Jsi.boognentotmeds  [] 5 baowgmentatvnamics [ Mo [ i badimimmitsnamics [ 5, ho dizmiswiz molt

23. Quina de les seqgients afirmacions descriv més be la seva capacitat de fer esforgos fisics?

[ cap limitacii per fer esforges fisics [pot cavar, fer faating, ..

[[] limitocss llewgera de 'scsiviest fizica [pot ballar, pujer 8 graens zenze parar,..)

[ limitocis marcada de Vactivisss fisica [pot dvtxar-ze o vestir.ze, poszar lo mopa, )

[[] qeatzevol octivitot fizics dina seazocis de falta d'cire o conzzment [no pot detxar-ze o vestir.ze,..)

[[] de veqode: 1é seazocii de falta d'cire o conzzment al fer octivitat: fisiques peré no &z pozsible definir exscsament amb gquing octivitat fisics paszs

Fractures
24. $'ha fracturat algun os en els darrers 5 anys? (en cas de ¢ no, p a la preg 26) [ [
25. Quin? En quina data? On el van atendre?

[ cenell/avantbeas: | I |/I I |/I I | | | [ steacii primarie [J weéncies
Qemns. [ 11/ [1]/[T1]
/ /

| D stencw primaria D urgéncies

[ columnz vertebral: [ stencii primaria [ wreéncie:
[ coll de femae/malec: / / [] steasii primario [] wraéncies
D alares (especificar): D steads primario D wrgencies

IEgENGEEEN

26. Pes al néixer: [ <2ke  [J2-24ke [Jus-s6ke [J=s6k [ no be recorda
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27. Dels sequents medicaments, si us plau, marqui els que esta prenent ACTUALMENT.
(incloem el nom genéric de cada medicament entre paréntesi)

Medicament Ho esta prenent actualment? Data d'inici

/

Actonel, Acrel (risadronato)

Pamifos (pamidronato)

Bonviva (lbandronato)

Difosfeno (otidronato)

Evista (raloxifeno)

Forsteo (teriparatide)

Fosamax (alendronato)

Boltin (tibolona)

Miacalcic (calcitonina)

Oooo|o|ooo|o|o

Protelos, Osseor (ranclato de estroncio)

Nomeé's per dones (si €5 home passar a la pregunta 31)
28. Té encara el seu periode menstrual?

D si, nermalmeat D si pera irregelarment D ne D 20 2escan
Si encara te el periode

29. Quina edat tenia quan va iniciar la menopavsa? D] anys menstrval marcar vna creuv: D

30. Ha pres algun cop, almenys durant un any, hormones sexvals (estrogens) pels simptomes de la
menopavsa? D si D ne D no s'escos Si la resposta és Si, quants anys?
Contaminacic ambiental

31. Anys de residéncia a la vivenda actual: D]
anys

32. Adrega i municipi actuals (si és diferent del de I'etiqueta identificativa)-

33. Adrega completa (poble, carrer, nimero, pis) del lloc de treball o del lloc on passi mes hores al dia (si
no s casa seva):

34. Anys que fa que va a aquesta adrega: D] anys

Disfuncic eréctil (nomes per homes, si €5 dona passar a la pregunta 37)

35. Téereccions? [z [Jae

36. Té dificultats per mantenir una relacié coital satisfactéria? [ [Jae

37. Comentaris del pacient:

Exploracio fisica
38. Algada (arrodonir) 39. Pes (arrodonir) 40. Cintura 41. Maluc (Cadera)
o guilogroms o on
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lero prezo 2ono presa

42. Pressio sistolica extremitat superior esquerra

43. Pressio diastolica extremitat superior esquerra

44. Pressio sistolica extremitat superior dreta

45. Pressio diastolica extremitat superior dreta

46. Brag control: [ JOret [ Exquerre doppler 52. ITB dret (pedi)

47. Pressio sistolica per doppler brag control

1

48. Pressio sistolica extremitat inferior dreta (pedi) 53.ITB dret
(tibial posterior) ’

49. Pressio sistolica extremitat inferior dreta (tibial posterior) 54.ITB esquerre (pedi)

50. Pressio sistolica extremitat inferior esquerra (pedi) '

55.ITB esquerre

51. Pressio sistolica extremitat inferior esquerra (tibial posterior) {ikinl peatesies) ,

Dades d'histria clinica

56. Diagnostic d hipertensié arterial o presa de medicacié antihipertensiva O= Jee
57. Diagnostic d'hipercolesterolémia o presa de medicacié hipolipemiant [ e
58. Diagnostic de diabetis mellitus o presa de medicacic hipoglicemiant = e

59. Diagnéstic d'ictus O One

60. Diagnostic d'acccident isquémic transitori O o

61. Diagnostic d'angor D si D ne

62. Diagnostic d'infart aqut de miocardi D 5 D -

63. Diagnostic d'anteriopatia periférica extremitats inferiors [ i e

64. Presa actual d'antihipertensius O e

65. Presa actual d'hipolipemiants O Ooe

66. Presa actual d'hipoglicemiants O e

67. Presa actual d'antiogregants D s D ne

68. Presa actval d'anticcagulants E] 5 D ne

69. Aneurisme aorta abdominal O [Jne

70. Anevrisme artéries ilioques O e

71. Amputacio d'extremitat inferior per causa vascular O e

72. Revascularitzacio a l'extremitat inferior D :i D no

73. Revascularitzacié cardiaca D ai D no

74. Revascularitzacio cap o coll O  Ooe

75. Elearocardiograma: [ bipertrifia veasride esquerre [ signes d'isquémia o lesic [ Joads [ ahres [ ] normal
Dades analitiques 81. HbAlc
76. Colesterol total 77.HDL 78.LDL 79. Triglicerids  80. Glicemia  (nomeés diabétics)

mng/dl mq/dl mnq/dl mq/dl mng/dl 7[| e

82. Observacions de I'enquestadora:

163



ANEXOS

2.- Cuestionario de Edimburgo modificado para claudicacion intermitente
vascular. CIV: claudicacion intermitente vascular.:

éSiente dolor o molestias en |as piernas cuando caming? — | No (——

&
1

¢El dolor comienza, en ocasiones, cuando esta sentado o de pie —»{ NO
sin morversb?

No | |

¢El dolor aparrce si camina deprisa o sube una pendiente?

®
1

¢El dolor desaparece en menos de 10 minutos cuando ——m | No

= detieneéD
}

¢Notz el dojor en Ias pantorrillas, 2n los muslos o »| No
gluteos>
Clv NoClV | «———

* Dolor en pantorrillas= CIV definida
* Dolores en muslos o gluteos= CIV atipica
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