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RESUM

Introduccio: La historia natural en pacients amb malaltia arterial perifeérica no han estat

extensament estudiada

Pacients i métode: FRENA ¢és un registre observacional, multicentric, prospectiu de

pacients amb malaltia arterial periférica

Resultats: S’inclouen 1205 pacients amb malaltia arterial periferica dels quals 604
(50%) corresponen a I’estadi Ila de Fontaine; 336 (28%) a I’estadi IIb; 121 (10%) a
I’estadi 111 1 144 (12%) a I’estadi V. Amb una mitjana de seguiment de 13 mesos, 172
pacients (14%) desenvolupen episodis isquémics (infart de miocardi 40, ictus 28,

isquemia critica de les extremitats inferiors 115) i 83 pacients (6°9%) moren.

En els pacients amb estadi Ila la incidéncia d’isquémia arterial critica va ser similar a la
d’infart de miocardi: 2.89 (95% CI: 1.87-4.26) vs 2.51 (95% CI: 1.58-3.81) episodis per
100 pacients-any. En I’analisi multivariant els pacients amb cancer, diabetis, afectacid
previa d’altres territoris arterials, estadis de Fontaine III o IV, PAS <130mm Hg,
insuficiéncia renal i els pacients que rebien anticoagulants tenen el risc de mort

augmentat.

Conclusions: A mida que avanca la gravetat de la malaltia hi ha més episodis
isqueémics i més mortalitat. En els pacients amb estadi Ila, la incidéncia d’isquémia
critica no difereix de la incidéncia d’infart de miocardi o d’ictus. Els pacients amb PAS

<130mmHg tenen 3 vegades més risc de morir.
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INTRODUCCIO

Els pacients amb malaltia arterial periférica (MAP) tenen un risc augmentat de
desenvolupar isquémia critica en les extremitats afectades i nous episodis isquémics en
. . . 1-3 . . .
altres territoris arterials. En aquests pacients, es considera que tenen una mortalitat
. . 1-3 .
semblant a la dels malalts coronaris o amb ictus. ~ Per tant, aquests pacients acostumen
a ser candidats per a les estratégies de prevencio secundaria, de forma comparable als

pacients amb malaltia cardiaca o malaltia cerebrovascular.

La malaltia arterial periferica, segons la TASC II (“Inter-Society Consensus for
the Management of Peripheral Arterial Disease) esta causada per 1’arteriosclerosis la
qual produeix estenosis o oclusions arterials en els vasos que irriguen les extremitats

inferiors.

L’aparicié del simptomes clinics de D’arteriopatia periferica acostuma a ser
gradual. ° La claudicaci6 intermitent, un dels primers simptomes de la malaltia arterial
perifercia, es produeix quan el fluxe sanguini de I’extremitat és suficient per satisfer les
demandes metaboliques del muscul en repos perod és incapa¢ d’augmentar la resposta al
exercici, per tant és insuficient per proporcionar l’aport necessari d’oxigen que
requereix la massa muscular en activiat. La distancia que el pacient pot caminar sense
molesties 1 la distancia a la que ha de parar-se per aparicidé de dolor expresa d’alguna
manera la magnitut de I’isquémia (s’ha de tenir en compte que aquest parametre depen
de la velocitat de la marxa, el terreny i la inclinaci6 aixi com la presencia d’altres

malalties associades).
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Les manifestacions cliniques de la malaltia arterial periférica es classifiquen segons

: . T 6
la classificacio de Fontaine i Leriche, que consta de quatre graus.

Grau I: pacients asimptomatics perd amb exploracié patologica que mostra
I’absencia d’algun pols periféric. No tenen claudicacié intermitent o bé aquesta

¢s a tan llarga distancia que no és valorable.

Grau II: Es tracta de pacients amb claudicacid intermitent. Dolor a nivell dels
bessons que es desencadena amb la deambulacio. Es caracteritza per aparcixer

sempre a la mateixa distancia i cedir amb el repos.

o Grau IIa > 150m. El pacient pot caminar més de 150 metres sense tenir

que parar-se per dolor.

o Grau IIb <150m Claudicaci6 abans de 150 metres per aparicié de dolor

(generalment a nivell de bessons) que obliga a aturar la marxa.

Grau III: Quan hi ha dolor en repos. Representa una important afectacio
vascular, implica la disminuci6 del fluxe sanguini, el qual és insuficient per
mantenir els requeriments metabolics tissulars basals. Es un dolor intens i de
dificil control amb analgésia. El dolor en repos augmenta o apareix quan el
pacient es troba en dectbit supi pel que és més freqiient durant la nit. Aixo es
deu a la baixada de la pressio arterial mitja durant la nit i a la disminuci6 de la

perfussio distal amb el decubit.

Grau IV: Quan hi ha existéncia de lesions trofiques o Ulceres isqueémiques,
sobretot en zones distals principalment els dits dels peus. El concepte d’tlcera

isqueémica que no cura es refereix a lessions (més enlla de la causa que la va
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provocar) en les que el aport sanguini és insuficient per mantenir la resposta

inflamatoria necessaria per a la cicatritzacio.

La isquemia critica de les extremitats inferiors fa referéncia als pacients que
presenten dolor en repds o ulceres isquémiques/gangrena secundaries a una malaltia
arterial periférica demostrada per métodes objectius (pressido en turmell menor de

50mmHg).

Malgrat la importancia d’aquesta malaltia i la seva gravetat i freqiiéncia, ens
trobem que hi ha una escassa informacio pel que fa als predictors d’episodis isquemics

, P . . . P . .. 7-12
(cardiacs, cerebrals, periférics) en pacients amb arteriopatia periférica simptomatica.

Els estudis publicats préviament aporten dades sobre ’aparicio d’episodis en
pacients d’aquestes caracteristiques perd només durant periodes d’hospitalitzacio.
Alguns d’aquests estudis s’han centrat en el risc d’evolucionar a isquémia critica o

4.89 . . , . . .
mort, > altres estudis que provenen d’assaigs clinics tenen com a inconvenient que la

, : ., 1,12
mostra no ¢s representativa de la poblaci6 general.

Un millor coneixement del factors que influeixen en els risc de desenvolupar
nous episodis isquémics ens ajudaria a millorar els tractaments existents, o bé ens

permetria identificar millor grups concrets de pacients i individualitzar tractaments.

El “Factores de Riesgo y Enfermedad Arterial” (FRENA) es tracta d’un registre
multicentric, observacional, que es va iniciar al mes de mar¢ de 2005 amb 1’objectiu
d’identificar i registrar els pacients amb malaltia arterial periférica a Espanya aixi com
el seu maneig clinic. S’analitza el tractament realitzat en aquests pacients, les
caracteristiques cliniques dels mateixos, 1’aparicié de nous episodis isquemics i la seva

mortalitat.

10
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OBJECTIUS

L’objectiu principal del present estudi és coneixer amb més profunditat
I’evolucid dels pacients amb malaltia arterial periférica i1 tractar d’identificar-ne els
predictors d’infart de miocardi, els predictors d’accident cerebrovascular, els d’isquémia

critica de les EEII i els predictors de mort.

El fet d’identificar els predictors d’aquests episodis ens permetra un major
coneixement de la historia natural de la malaltia arterial periférica per poder dissenyar

tractaments més individualitzats.

11
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PACIENTS i METODE

La mostra de pacients pertany als pacients inclosos en el registre Factores de
Riesgo y Enfermedad Arterial (FRENA). FRENA ¢és un registre observacional,
multicentric, de pacients amb arteriopatia periférica a Espanya en el qual es registren les
caracteristiques cliniques, factors de risc, episodis isquémics 1 altres episodis, i la

mortalitat.

En el nostre estudi s’avaluen els pacients amb arteriopatia simptomatica (1205
pacients). Cada pacient esta classificat segons el grau d’arteriopatia periférica d’acord

amb la classificacid de Fontaine.

CRITERIS D’INCLUSIO

Tots els pacients amb isqueémia arterial cronica simptomatica del grau II al grau
IV de Fontaine registrats en FRENA pels centres participants en el mateix, amb
almenys un episodi recent (< 3 mesos del registre) de cardiopatia isquémica (en
forma d’angina o infart coronari), malaltia cerebrovascular (AIT o ictus) o malaltia
arterial periférica (claudicaci6 intermitent amb index turmell-bra¢ <0’9, pacients
amb cirurgies de revascularitzacio de les extremitats o amputacions de les

mateixes).

Tots els pacients van donar el seu consentiment oral o per escrit de la seva
participacio en el registre, d’acord amb els requeriments del comite ¢etic de cada

hospital participant.

12
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DISENY DE L’ESTUDI

Per a aquest estudi només s’han considerat els pacients amb malaltia arterial
periférica simptomatica classificant-los segons la classificaci6 de Fontaine.
Es registra la mortalitat global en cada grup de la classificaci6 durant el temps de
seguiment, i també es registra la incidéncia d’episodis isquémics: infart de
miocardi, ictus o empitjorament de la claudicacid/isqueémia critica de les extremitats

inferiors (EEII).

També es registren les caracteristiques cliniques, factors de risc, antecedents

patologics 1 farmacs per a cada pacient.

VARIABLES REGISTRADES

Els pacients es classifiquen segons els graus de Fontainte Ila, IIb, III, IV.

Es registra:

Dades demografiques habituals, com edat, sexe i index de massa corpora

(IMC).

* Factors de risc cardiovascular habituals: hipertensio arterial, diabetis

mellitus, tabaquisme 1 I’existéncia o no de cancer.

* Existéncia de malaltia coronaria o cerebrovascular previa.

* Es realitza exploracio fisica completa, registre de ritme sinusal 1 la presa

de pressio arterial sistolica (PAS) i pressio arterial diastolica (PAD).

13
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* Es realitza estudi analitic 1 s’inclouen en 1’analisi la creatinina sérica, el
colesterol total, colesterol LDL, triglicerids 1 gliceémia. L aclariment de
creatinina (CICr) per valorar la funcio renal es calcula mitjancant la

formula de Cockceroft 1 Gault.

* Esrecull la presa dels segiients farmacs, el seu principi actiu, la dosi, la
data d’inici 1 la data de finalitzacidé (si procedeix): diiiretics, beta
bloquejants, inhibidors de I’enzim convertidor de 1’angiotensina (IECA),
antagonistes dels receptors de 1’angiotensina II (ARA-II), antiagregants,

anticoagulants, estatines, insulina, antidiabétics orals.

DEFINICIONS

* Malaltia coronaria previa: algun episodi d’angina o d’infart previ.

* Malaltia cerebrovascular prévia: algun episodi d’accident isquémic

transitori o ictus isqueémic.

* Isquémia arterial critica d’extremitats inferior: quan apareix dolor en
repos o lesions isquémiques (grau III o IV de Fontaine) en un pacient
amb claudicaci6 intermitent prévia o en pacients que requereixin cirurgia

de revascularitzacié o amputacio.

* Amputaci6 major quan es tracta d’amputacions supracondilies o

infracondilies o amputacié menor a nivell més distal.

* Infart de miocardi: quan es produeix un increment transitori dels
enzims cardiacs (troponines o CK) juntament amb simptomes clinics
d’isquémia coronaria i/o signes electrocardiografics tipics (preséncia

d’ones Q patologiques o elevacid o depressio del segment ST).

14



HISTORIA NATURAL DELS PACIENTS AMB ARTERIOPATIA PERIFERICA

* Ictus isquémic: quan apareix un episodi clinic compatible i persisteixen
els simptomes a les 24 hores. Es necessaria una prova d’imatge, TAC
cerebral o RMN, que mostri lesions hipodenses compatibles amb la

clinica.

* Diabetis mellitus: es considera que un pacient té diabetis mellitus quan
presenta aquest antecedent en la seva historia clinica o rep tractament

amb antidiabétics orals o insulina.

* Hipertensio arterial: es considera pacient hipertens quan té historia

d’hipertensi6 arterial o pren medicacid antihipertensiva.

SEGUIMENT

El seguiment s’ha realitzat a les consultes externes dels centres col-laboradors en

el registre.

A tots els pacients en el moment d’entrar al registre ( dintre dels tres primers
mesos despres d’un episodi isquémic) se’ls realitza una historia clinica completa
amb antecedents patologics, antecedents de malaltia coronaria, cerebrovascular o
arterial periférica, diabetis mellitus, hipertensio, dislipémia, afectacié hepatica,

cancer, habit tabaquic i consum d’alcohol.

Es realitza una exploraci¢ fisica, anotant pes, alcada, freqiiencia cardiaca i
pressio arterial sistémica en condicions estandards (despres de 5 minuts de repos) i

sempre es realitza un electrocardiograma i una analitica basal.

Despres de la primera visita, el seguiment ha estat cada 4 mesos, durant 12
mesos com a minim. Durant les visites de control s’han registrat els mateixos
parametres que en la primera visita tenint en compte qualsevol canvi en la historia,
I’exploracio fisica, el tractament, sobretot canvis en els factors de risc i realitzant-se

control analitic si procedia.

15
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ANALISI ESTADISTIC

Les caracteristiques de cada grup s’han comparat mitjangant el test Chi-quadrat 1
el Test de Fisher. Es calcula la odds ratio i els IC corresponen al 95%, considerant

significatiu un valor de p<0’05.

Hem calculat les taxes d’incidéncia com a incidéncies acumulades (episodis/100
pacients-any) segons la presentacid inicial. S’expressa el risc relatiu amb un

interval de confianca del 95%.

Les variables significatives (caracteristiques cliniques, factors de risc, existéncia
de malaltia cardiaca o cerebrovascular prévia, gravetat de I’arteriopatia periferica,
valors de pressio arterial, analisi bioquimic 1 farmacs) s’han sotmes a un estudi
univariant. A partir d’aquesta analisi, aquelles variables amb significacio p <0’01

s’han inclos en I’estudi de regressio logistica.

L’associacié entre la gravetat de la MAP 1 els episodis s’avalua utilitzant la

regressio de Cox.

Per a I’analisi estadistica s’ha utilitzat el programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) versio Windows Release 17.0 (SPSS, Inc).

16
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RESULTATS

e DESCRIPCIO GLOBAL DE LA SERIE

S’han analitzat 1205 pacients amb MAP des del mar¢ 2005 fins al febrer de 2011
(29 pacients van rebutjar entrar en el registre). D’aquests, 604 (50%) tenien claudicacid
intermitent a >150m (grau Fontaine Ila), 336 (28%) claudicaci6 intermitent a < 150m
(grau Fontaine IIb), 121 (10%) tenien dolor en repos (grau Fontaine III) i 144 (12%)

presentaven lesions isqueémiques (grau Fontaine [V).

De la nostra serie de 1205 pacients, 1020 (85%) eren homes 1 185 (15%) dones i
I’edat mitjana era 67+11. Es calcula I’index de massa corporal (IMC), que consisteix en
la formula kg/m” i tenint en compte la classificacio: normopes de valors de 18’5 a 24’9,
sobrepes de 25-29°9, obesitat grau I 30-34°9, obesitat grau II 35-39°9 1 obesitat grau
[II>40. En la nostra serie la mitja del IMC era 27+4.

Es registren els segilients factors de risc: 111 pacients (9%) tenien cancer, 824
pacients (68%) eren hipertensos, 548 (45%) eren diabeétics 1 355 eren fumadors actius

(un 29%).

Es va registrar també la existéncia de malaltia coronaria prévia i malaltia
cerebrovascular en el nostre grup de pacients. Un 24% tenien malaltia coronaria prévia
(70% en forma de infart de miocardi 1 30% en forma d’angina de pit) 1 un 13% afectacio

cerebrovascular (70% en forma d’accident cerebrovascular, 30% de AIT).

La pressi6 arterial mitjana del grup va ser la sistolica de 141+16 1 la diastolica 75+9.
En tots els pacients es realitza un analisi bioquimic (aclariment de creatinina, colesterol
total 1 LDL, triglicérids, glucosa) i per Gltim es registra 1’s dels seglients farmacs
(ditiretics, beta-bloquejants, inhibidors de I’enzim convertidor de 1’angiotensina,
antagonistes del receptor de I’angiotensina, anatgonistes del calci, antiagregants i

anticoagulants).

Totes les dades analitzades i registrades del grup de pacients estudiat, s’exposen

amb tot detall a la Taula 1.

17
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Cada pacient, amb cada una de les dades analitzades, ha estat classificat en un grup,

segons el seu grau d’isquémia arterial cronica obtenint els segiients resultats:

- La majoria dels pacients (un 87%) amb graus II o III de Fontaine eren homes. En el
grau IV de Fontaine destaca un augment de la proporci6é de dones afectades (31% eren

dones) respecte els altres grups.

- L’edat era semblant en tots el grups, per0 amb tendéncia a incrementar-se
progressivament amb la gravetat de la malaltia. Igualment, s’observa un increment
progressiu de pacients amb diabetis, hipertensi6, fibril-lacié auricular o insuficiéncia

renal.

- L’ index de massa corporal no sembla tenir relacié amb els nivells d’isquémia més
critica, encara que crida 1’atenci6 que la majoria dels pacients amb arteriopatia
periférica tenen sobrepes (IMC mitja de 27). Pel que respecte als factors de risc
analitzats destaca que tan sols un 20-30% son fumadors (ja que la majoria eren ex-

fumadors).

- Entre un 15-25% dels pacients s’observa 1’existéncia conjunta d’arteriopatia periférica

amb la preséncia de cardiopatia isquémica o malaltia cerebrovascular.

- En fases més inicials de 1’arteriopatia periférica és més probable que els pacients es

trobin en ritme sinusal.

- En els pacients que debuten amb formes d’isquémia més critiques s’observen pitjors

nivells de filtrat glomerular i un pitjor perfil glicémic.

18
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- En els graus III o IV de Fontaine, els pacients reben amb més freqiiencia tractament
amb anticoagulants o insulina, i menys amb estatines. El tractament amb estatines
s’observa més en fases inicials. Cal tenir en compte que, encara que so6n pacients en
tractament amb insulina, tenen pitjors controls glicémics (pacients amb diabetis més
evolucionades). S’observa un lleu augment de 1’as de betabloquejants en el grup Ila,
que podria correspondre al fet que en pacients amb isquemies critiques el tractament
amb betabloquejants no és d’eleccio. En els diiiretics, destaca lleu augment de 1’us dels

ARA-II en fases més precoces de I’arteriopatia.

19



HISTORIA NATURAL DELS PACIENTS AMB ARTERIOPATIA PERIFERICA

Taula I: Caracteristiques cliniques i tractament en 1205 pacients amb
arteriopatia periferica simptomatica segons la seva presentacio inicial

Grau Grau Grau Grau
Valor p
Ila ITb 11} v
Pacients, N 604 336 121 144
Caracteristiques cliniques
Edat mitja (anys +/- DE) 65+10 67£11 67+11 70£12 <0.001
Sexe (homes) 542 (90%) | 279 (83%) | 97 (80%) | 102 (71%) | <0.001
index Massa Corporal(+DE) 28+4 28+4 2745 2745 0.070
Factors de Risc
Cancer 54 (8.9%) | 32(9.5%) | 12(9.9%) | 13 (9.0%) 0.982
Hipertensio 387 (36%) | 261 (78%) | 70 (58%) | 106 (74%) | <0.001
Diabetis Mellitus 229 (38%) | 168 (50%) | 51 (42%) | 100 (69%) | <0.001
Fumadors 198 (33%) | 99 (30%) | 32(26%) | 26 (18%) | <0.001
Arteriopaties prévies
Malaltia coronaria prévia 143 (24%) | 86 (26%) | 20 (17%) | 37 (26%) 0.220
Malaltia CV prévia 73 (12%) 46 (14%) | 17 (14%) | 21 (15%) 0.796
Exploracio fisica
Fibril.laci6 auricular 51 (8.4%) | 36(11%) | 20 (17%) | 34 (24%) | <0.001
PAS mitja (mm Hg) 142+16 142+16 137+17 137+16 <0.001
PAD mitja (mm Hg) 75+9 75+9 74£10 73£10 0.063
Nivells serics (mitja +/-DE)
CICr(mL/min) 74+28 70+30 70+33 6327 0.001
Colesterol total 180+35 184+41 184+39 176+40 0.142
m(L:;’ lesterol LDL (mg/100 108431 108434 | 110£34 | 104431 | 0.507
Triglicérids (mg/100 mL) 140+£97 146106 151£77 141£81 0.975
Glucosa (mg/100 mL) 120+38 121£36 130+49 137+£55 <0.001
Farmacs
Ditirétics 246 (41%) | 171 (51%) | 51 (43%) | 60 (42%) 0.023
Beta-bloquejants 138 (23%) | 64 (19%) | 21 (18%) | 25 (17%) 0.255
IECA 250 (42%) | 141 (42%) | 42 (35%) | 61 (42%) 0.548
ARAII 191 (32%) | 123 (37%) | 27 (23%) | 37 (26%) 0.012
Antagonistes del calci 154 (26%) | 107 (32%) | 28 (23%) | 47 (33%) 0.067
Antiagregants 556 (92%) | 300 (90%) | 103 (86%) | 123 (85%) | 0.023
Anticoagulants 65 (11%) 41 (12%) | 31(26%) | 29 (20%) | <0.001
Estatines 481 (80%) | 262 (78%) | 79 (66%) | 86 (60%) | <0.001
Insulina 77 (13%) 75 (22%) | 20(17%) | 58 (40%) | <0.001
Antidiabétics orals 190 (32%) | 117 (35%) | 39 (32%) | 60 (42%) 0.132

Abreviacions: MC, malaltia coronaria; MCV, malaltia cerebrovascular; MAP, malaltia arterial periférica;

DE, desviaci6 estandard; PAS, pressio arterial sistolica; PAD, pressi6 arterial diastolica; IECA, inhibidors
de I’enzima convertidora de 1’angiotensina; ARAII, antagonistes del receptors de 1’angiotensina II.
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ANALISI DE LA MOSTRA

El temps de seguiment ha variat segons el grup, amb una mitjana de 13 mesos

(rang 3-46 mesos).

Durant aquest periode, 172 pacients (14%) han desenvolupat episodis isquémics
(infart de miocardi 40, ictus 28, empitjorament de la claudicacié/isquémia critica de les

extremitats inferiors 115), 1 83 pacients (6’9%) van morir (Taula II).

La incidencia d’aparicié de nous episodis isquémics augmenta progressivament
amb la gravetat de la malaltia, sent en el grau Ila de Fontaine de 6.40 (95% IC: 4.82-
8.35) episodis per 100 pacients-any, fins a 25.0 (95% IC: 18.3-33.4) en el grau IV de
Fontaine (Taula II).

En els pacients amb isquémia grau Ila la incidéncia d’infart de miocardi (2.51
episodis; 95% IC: 1.58-3.81) ha sigut similar al risc de desenvolupar isquémia critica de

les extremitats inferiors (2.89 episodis; 95% IC: 1.87-4.26).

En canvi, la incidéncia d’isquémia critica en pacients amb grau III de Fontaine
(15.4 episodis; 95% IC: 9.89-22.9) o amb grau IV (19.2 episodis; 95% IC: 13.4-26.6),
ha sigut molt més elevada que la incidencia d’infart de miocardi o ictus. La proporcio
de pacients amb isquémia critica que van precisar amputacid, s’incrementa segons la

gravetat de la seva malaltia arterial periférica (Taula II).

La mortalitat s’incrementa progressivament segons la gravetat de la malaltia
arterial periférica. En el grau Ila de Fontaine és de 2.89 (95% IC: 1.87-4.26) morts per
100 pacients-any 1 arriba fins a nivells de 15.7 (95% IC: 1.06-22.5) morts per 100

pacients-any en pacients amb grau [V de Fontaine.
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Taula 1I: Incidencia (per 100 pacients-any) d’episodis

mortalitat segons la seva presentacio inicial *

isquemics i

Ila IIb 11 v
Pacients, N 604 336 121 144
Seguiment (dies) 797 448 143 172
i demoed (1 528531 81) (0.618.—536.09) 2.80(0.89-6.75) (2.555.—293.60)
e B (0.614.—226.24) (0.514-324.79) 3.50(1.28-7.75) (1 .7‘:;.?;05)
e erien B (1 .827.?:26) (5.9%-2 16 1.3) 15.4 ©.89-22.9) (13.149—.226.6)
ATEOPHSE (0.1%-3 18.02) (1.229.1527) 3.50(1.28-7.75) (1.026.—961.44)
e (0.614.—226.24) (0.813.—739.39) 0.70(0.03-3.45) (0.414-7:.75)
P (1. 12 9031 .19) (2.9‘:;.?79.04) 7.69 (4.05-13.4) (2.555.—293.60)
ATPHEES (0.2%6 13.39) (0.92é(-)31 .69) 7.69 (4.05-13.4) (10.1 15-.211 8)
Menor 0.52 0.89 0 5.81
(0.16-1.21) | (0.28-2.15) (2.95-10.4)
Major (inf ili 5.23
ajor (infracondilia) 0 0 140 (0234.62)| o o)
(ﬁ?;rcondﬂia) (o.(()) 1 }(3).62) (0.41 15.47) 6.29 (3.07-11.6) (1 .7‘:;.?;05)
Qualsevol event isquemic (4.8621;).35) " 118(1.194.3) 20.3 (13.8-28.7) (18.235_.303.4)
Horiat o (1 .82;;:26) (3.551.:376.85) 629 3.07-11.6) (1 .0165—.272.5)

* Alguns pacients amb dos o més episodis (o procediments)

22




HISTORIA NATURAL DELS PACIENTS AMB ARTERIOPATIA PERIFERICA

La proporcié de pacients que moren per causes cardiovasculars també s’incrementa

amb la gravetat de la MAP (Taula III).

Taula IlI: Causes de mort segons el grau d’arteriopatia

Infart de Ictus Isquemia Mort
Miocardi Isquémic | Critica EEII
Caracteristiques cliniques
Sexe (homes) - - - -
Factors de risc
Cancer 2.12 i 1.92 3.23
(1.10-4.07)" (1.13-3.28)° | (1.86-5.60)
C . 2.39
Diabetis mellitus - - - (1.15-5.06)"
1.46
Fumadores - - (0.98-2.18) -
Altres arteriopaties
Malaltia coronaria 4.23 - - 2.24
(1.84-9.73)" (0.99-5.06)
: 3.83
Malaltia cerebrovascular - - - (1.16-12.7)"
Presentacio clinica
Grau Fontaine Ila - - 1 (Ref))* 1 (Ref)’
. 2.78 1.64
Grau Fontaine I1b - - (1.65-4.69) | (0.92-2.95)
. 5.25 1.37
Grau Fontaine I - - (2.91-9.46)° | (0.61-3.10)
. 5.69 2.97
Grau Fontaine IV - - (3.26-9.94)° | (1.61-5.47)}
Exploracio fisica
.. 1.54 2.94
PAS mitja <130 mm Hg - ” (1.04-2.27)° | (1.89-4.55)
Nivell sérics (mitja +/-DE)
. 2.79
CrCl <60 mL/min - - - (1.67-4.66)"
Farmacs
1.74
IECA - - (1.20-2.53)" -
Anticoagulants 2.72 4.90 - 1.99
g (1.39-5.29)" | (2.30-10.4)" (1.20-3.30)"
. 0.44
Estatines - - - (0.28-0.71)T
: 2.22 2.50
Insulina - -

(1.16-4.23)"

(1.69-3.72)*
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Hem sotmés la nostra mostra a un analisi univariant valorant el risc de

desenvolupar un episodi isquémic o de mort.

Com a resultat, hem observat que els pacients que desenvolupen episodis
isqueémics son, amb més freqiiencia, dones, diabétics, pacients amb fibril-lacié auricular,
que es troben en graus de Fontaine més avangats (III o IV) 1 que la seva pressio arterial
mitjana (mmHg) és més baixa. La majoria havien rebut tractament amb IECA,

anticoagulants o insulina 1, al contrari, rebien menys tractaments amb antiagregants

(Taula IV).

En la mostra de pacients, la preséncia de mort s’ha correlacionat amb edats més
avangades (p<0’001), pacients amb menor IMC (p<0’001), menys fumadors i amb
major preséncia de co-morbiditat (cancer, fibril-laci6 auricular, insuficiéncia renal) que
els pacients que van sobreviure. També s’ha observat que la majoria presentaven amb
més freqiiencia estadis III o IV de Fontaine, tenien la mitjana de pressio arterial més
baixa durant el seguiment, rebien tractament anticoagulant 1, al contrari, rebien menys

tractaments amb antagonistes de I’angiotensina, antiagregants o estatines (Taula IV).
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Taula IV: Analisi univariant de risc d’aparicio de nous episodis isquemics

o0 mort
Nous Episodis | No episodis Morts Vius
Pacients, N 172 1033 83 1122
Caracteristiques cliniques
Edat >70 anys 74 (43%) 430 (42%) || 54 (65%)* | 450 (40%)

Sexe (homes)

137 (80%)"

883 (86%)

67 (81%)

953 (85%)

fndex Massa Corporal >25 124 (73%) 717 (71%) || 43 (52%)* | 798 (73%)
Factors de Risc

Cancer 21 (12%) 90 (8.7%) || 18 (22%)* | 93 (8.3%)

Hipertensio 117 (68%) 707 (68%) || 58 (70%) | 766 (68%)

Diabetis Mellitus 102 (59%)* 446 (43%) || 44 (53%) | 504 (45%)

Fumadors 51 (30%) 304 (29%) |[10 (12%)" | 345 (31%)
Arteriopaties prévies

MC prévia 9 (5.2%) 35(3.4%) || 7 (8.4%)" | 37 (3.3%)

MCV prévia 3 (1.7%)* 19 (1.8%) || 3 (3.6%)* | 19 (1.7%)
Presentacio clinica

Grau Fontaine Ila 51 (30%) 553 (54%) || 23 (28%) | 581 (52%)

Grau Fontaine IIb 49 (29%) 287 (28%) || 24 (29%) | 312 (28%)

Grau Fontaine 111 29 (17%) 92 (8.9%) 9 (11%) 112 (10%)

Grau Fontaine [V 43 (25%) 101 (9.8%) || 27 (33%) | 117 (10%)
Exploracio fisica

Fibril.laci6 auricular 26 (15%)" 115 (11%) || 22 27%)* | 119 (11%)

PAS mitja <130 mm Hg 56 (33%)" 261 (25%) || 42 (51%)* | 275 (25%)

PAD mitja <80 mm Hg 137 (80%) 755 (72%) || 70 (84%) | 822 (73%)
Nivells sérics
CrCl <60 mL/min 76 (45%) 386 (38%) |[57 (71%)* | 405 (37%)
Colesterol total>200mg/100 mL 50 (30%) 279 (28%) || 20 (25%) | 309 (28%)
Colesterol LDL>100mg/100 mL 88 (68%) 574 (59%) || 38 (58%) | 624 (59%)
Triglicérids >200 mg/ mL 26 (16%) 151 (15%) 9 (11%) 168 (16%)
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Nous Episodis | No episodis Morts Vius
Farmacs
Diiiretics 84 (49%) 444 (43%) || 45 (54%) | 483 (43%)
Beta-bloquejants 41 (24%) 207 (20%) || 13 (16%) | 235 (21%)
IECA 92 (54%)" 402 (39%) || 32 (39%) | 462 (41%)
ARAII 50 (29%) 328 (32%) || 16 (19%)" | 362 (32%)
Antagonistes del calci 53 (31%) 283 (28%) || 19 (23%) | 317 (28%)
Antiagregants 146 (85%)" 936 (91%) || 69 (83%)" | 1013 (91%)
Anticoagulants 42 (24%)* 124 (12%) || 24 29%)* | 142 (13%)
Estatines 125 (73%)" 783 (76%) || 45 (54%)* | 863 (77%)
Insulina 61 (36%)* 169 (16%) || 20 (24%) | 210 (19%)
Antidiabeétics orals 66 (38%) 340 (33%) || 23 (28%) | 383 (34%)

Abreviacions: MC, malaltia coronaria; MCV, malaltia cerebrovascular; MAP, malaltia
arterial periférica; DE, desviacio estandard; PAS, pressio arterial sistolica; PAD,
pressio arterial diastolica; IECA, inhibidors de I'enzima convertidora de I'angiotensina;
ARAII, antagonistes del receptors de I'angiotensina Il.

*p <0.05; p <0.01; ip <0.001

A partir de I’analisi univariant, hem sotmes les variables amb significacio

estadistica amb p<0’01 a un analisi multivariant.

En aquest analisi multivariant, els pacients amb cancer, amb episodi previ de
cardiopatia isqueémica o els que rebien tractament amb anticoagulants o insulina, tenen
un risc elevat significatiu de patir infart agut de miocardi (7aula V). Per altra banda,
els pacients de sexe femeni i els pacients amb malaltia cerebrovascular prévia tenen

major risc de patir un accident vascular cerebral.

Els pacients amb diabetis, fumadors actius, amb graus de Fontaine III o IV o
aquells amb nivells de pressié arterial sistolica mitja <130mm Hg durant el seguiment,
tenen major risc de desenvolupar isquémia critica de les extremitats inferiors aixi com

aquells pacients que rebien tractament amb IECA o insulina.
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En conjunt, els pacients amb cancer, diabetis, malaltia cardiovascular o
cerebrovascular, graus III o IV de Fontaine, nivells de pressi6 arterial sistolica mitja
<130mm Hg, insuficiéncia renal i en tractament amb anticoagulants tenen major risc de
mort. Destaca, com a factor protector, el tractament amb estatines, amb el qual els

pacients tenen menor risc de mort.
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Taula V: Analisi multivariant risc de desenvolupar episodis isquemics o

mort
IAM AVC IC EEII Mort
Caracteristiques cliniques
Sexe (homes) - - - -
Factors de risc
Cancer 2.12 ) 1.92 3.23
(1.10-4.07)" (1.13-3.28)" (1.86-5.60)*
. . 2.39
Diabetis - - - (1.15-5.06)*
1.46
Fumadors - - (0.98-2.18) -
Arteriopaties prévies
4.23 2.24
MC (1.84-9.73)" i i (0.99-5.06)
3.83
MCV - - - (1.16-12.7)’
Presentacio clinica
Grau Fontaine Ila - - 1 (Ref))* 1 (Ref)
. 2.78 1.64
Grau Fontaine ITb - J (1.65-4.69)* (0.92-2.95)
. 5.25 1.37
Grau Fontaine III - - (2.91-9.46)" (0.61-3.10)
. 5.69 2.97
Grau Fontaine IV ] ] (3.26-9.94)° | (1.61-5.47)"
Exploracid fisica
.. 1.54 2.94
PAS mitja <130 mm Hg ) ] 1.04-227) | (1.89-4.55)"
Nivells serics (+/-DE)
. 2.79
CrCl <60 mL/min - - - (1.67-4.66)"
Farmacs
1.74
IECA - - (1.20-2.53)" -
Anticoagulants 2.72 4.90 - 1.99
& (1.39-5.29)" | (2.30-10.4)" (1.20-3.30)"
. 0.44
Estatines - - - (0.28-0.71)T
. 2.22 2.50
Insulina - -

(1.16-4.23)"

(1.69-3.72)*

*p <0.05; Tp <0.01; ip <0.001

Abreviacions: MC, malaltia coronaria; MCV, malaltia cerebrovascular; IAM, infart de miocardi; AVC,

infart cerebrovascular; IC EEII, isquémia critica de EEIL
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L’associaci6 entre la gravetat de la MAP 1 la incidéncia d’episodis isqueémics
s’observa en forma de grafic en la figura 1, a més gravetat de la malaltia arterial més
incidéncia d’episodis isquémics. En la figura 2 s’expressa la relacio entre mortalitat

segons la gravetat de la MAP, a més gravetat de MAP major mortalitat.

Figura I: Incidéncia acumulada d’episodis isquémics segons la gravetat de MAP
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Cumulative Incidence (%)

Figura I1: Mortalitat acumulada segons la gravetat de MAP
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DISCUSSIO

A la practica clinica acostumem a centrar-nos en resoldre o curar els simptomes
de la claudicaci6 intermitent mitjangant noves terapies de revascularitzacié cada vegada
més agressives. A part d’aixo, hauriem de tenir més en compte i ser conscients de la
importancia de prevenir I’aparici6 de nous episodis isquémics en altres territoris

vasculars, 141

En aquest treball hem pogut observar que en els pacients amb claudicacié grau
ITa de Fontaine, la probabilitat que la seva claudicacié empitjori i evolucioni fins a una
isquemia critica de les EEII (2’89 episodis per 100 pacients-any) és semblant a la
probabilitat que tenen de patir un infart de miocardi (2.51 episodis) i en menor grau a la

de patir un ictus isqueémic (1.26 episodis).

Aix0 permet confirmar que en aquests pacients s’hauria de vigilar més la
possibilitat d’aparici6 d’episodis cardiacs o cerebrals. També cal destacar que el risc de
patir infart de miocardi és més elevat en pacients amb cardiopatia prévia i en els que

: I s 18,1920
reben tractament anticoagulant o insulinoterapia. ™

A la nostra mostra hi ha pacients que reben tractament antiagregant,
antigoagulant o ambdds. Cal remarcar que el major risc que s’observa en els pacients
amb tractament anticoagulant podria ser degut al poc us dels antiagregants en aquest

grup de pacients."

Els pacients amb graus de Fontaine III o IV tenen fins a 5 vegades més risc de

desenvolupar isquémia critica de EEIl que els pacients amb grau Ila de Fontaine.
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Aquest risc augmenta si es tracta de fumadors actius, pacients amb pressions sistoliques

mitjanes <130mmHg i els que segueixen tractament amb IECA o insulina.

En la majoria d’assaigs clinics que fan referéncia a la prevenci6 secundaria de la
malaltia periférica, la isquémia critica de les extremitats inferiors no és considerada un
factor important, segurament per la seva baixa incidéncia en pacients amb cardiopatia 1
malaltia cerebrovascular. No obstant, és una complicacié comu i greu en pacients amb
MAP, sobre la qual encara avui tenim poca informaci6 dels factors que provoquen el

19,20
seu desenvolupament.

En la nostre série, un de cada 11-12 pacients (10 de 115) amb isquémia critica de
les extremitats inferiors que va precisar d’algun tipus d’intervenci6 quirirgica va morir
durant els primers 15 dies després de la cirurgia. Aquesta ¢s una dada clinicament

rellevant que cal tenir en compte.

S’identifiquen variables independents predictores de mort, essent aquestes dades
més rellevants en els pacients amb estadi de Fontaine IV, ja que tenen més mortalitat (
15.7 morts per 100 pacients-any). En el nostre estudi, pacients amb valors de PAS mitja
<130mmHg durant el seguiment tenen 3 vegades més risc de mort que aquells amb
valors >130mmHg. Durant el seguiment, la pressié arterial sistolica en pacients amb
grau Ila o IIb de Fontaine ¢és significativament més elevada que en aquells pacients que
es troben en estadi Il o IV (142 +/- 16 vs 137 +/- 17 mmHg; p<0’001). Aquesta
troballa, fins ara desconeguda, pot generar discussio. No podem descartar completament
que aquesta pitjor evolucid en aquest grup de pacients pugui ser atribuida a alguna altra
malaltia pre-existent o no reconeguda fins ara, malgrat haver realitzat un procés acurat
d’exclusid. Per tant, tot i els nostres esforcos per controlar factors modificants com
malalties co-existents, és probable que no sigui possible eliminar aquesta predisposicio

completament.
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Els pacients inclosos en el registre han estat tractats segons les guies de practica

clinica habituals realitzant-se un seguiment prospectiu.

L’estudi realitzat té varis punts forts. Per tal de millorar el nostre coneixement,
es van reunir dades importants sobre els factors de risc cardiovasculars (tabaquisme,
pressi6 arterial, funci6 renal o nivells de colesterol) 1 I’as de medicaments. S ha de tenir

en compte que no s’han exclos els pacients amb malalties croniques o cancer.

La principal limitacié de I’estudi és la possible infraestimacié de la incidéncia
de nous episodis deguda a la peérdua de pacients durant el seguiment. Malgrat que el
seguiment ha estat elevat, s’han comptabilitzat un 6°9% de perdues de visites 1 aquest
fet pot implicar un petit marge d’error en I’estimacié d’episodis. No obstant, les
caracteristiques cliniques dels pacients amb o sense seguiment sén similars i no
suggereixen un biaix sistematic. Una altra limitaci6 amb la que ens hem trobat
consisteix en una perdua d’informaci6 en pacients que inicialment es van incloure en el

registre perd que actualment estan exclosos.

Malgrat aquestes limitacions, considerem que aquest treball ¢és util com a
recordatori per a la practica clinica diaria de 1’elevat risc cardiovascular que tenen els
pacients amb malaltia arterial perifeérica i que s’ha de tenir en compte de cara a
intensificar el tractament medic. Cal remarcar pero, que per tal d’estudiar 1’efectivitat 1

el tipus de tractaments en aquest grup de pacients, calen més assaigs clinics.
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CONCLUSIONS

1. A mida que avanga la gravetat de la MAP hi ha més episodis isquémics 1 més

mortalitat.

2. FEls graus de Fontaine Ila tenen el mateix risc de patir un infart de miocardi com

d’evolucionar a isquemia critica de les EEII.

3. Els graus de Fontaine III i IV tenen una mortalitat molt elevada, la majoria per

causa cardiovascular.

4. Son predictors d’infart de miocardi: cardiopatia isquémica prévia, tractament

amb anticoagulants o insulina i antecedents de cancer.

5. Els predictors d’accident cerebrovascular son: sexe femeni 1 malaltia

cerebrovascular previa.

6. Son predictors d’isquémica critica de les EEII: fumador actiu, diabeétic, graus I11
o IV de Fontaine, pressio arterial sistolica mitja <I30mmHg i rebre tractament

amb IECA o insulina.

7. Els predictors de mort son: pacients amb cancer, diabetis, la existéncia de
malaltia cardiovascular o cerebrovascular prévia, graus III o IV de Fontaine,
nivells de PAS mitja <130mmHg, insuficiéncia renal i rebre tractament amb

anticoagulants.
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