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“No deben imponerse como verdades conceptos sobre los

que existen dudas”

Miguel Servet. Teblogo y cientifico espafiol.
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La patologia coronaria es la primera causa de muerte en nuestro pais y la deteccion
precoz de los pacientes con alto riesgo cardiovascular el punto clave para una
prevencion primaria eficaz en esta enfermedad. El Indice Tobillo Brazo, técnica no
invasiva empleada en el diagnostico de la enfermedad arterial periférica, se ha
postulado como una herramienta eficaz para la deteccion de aterosclerosis en otros
territorios del &rbol vascular. Nuestro objetivo serd valorar la capacidad de dicha
prueba como técnica diagnostica en la deteccion de aterosclerosis coronaria subclinica

en una poblacion trabajadora de mediana edad.
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INTRODUCCION:
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
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2. INTRODUCCION: ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA.

2.1. DEFINICION.

La Enfermedad Acrterial Periférica (EAP) es una entidad fisiopatolgica compuesta por
un variado nimero de sindromes arteriales no coronarios, que afectan a las arterias de la
circulacion cerebral, visceral (arteria aorta abdominal, arteria renal, arteria mesentérica,
etc.) y las extremidades inferiores.

En ella se producen alteraciones a nivel estructural y funcional en la pared vascular, y
estan implicados multiples procesos fisiopatoldgicos, de los cuales el mas importante es

la aterosclerosis (Hirsch, 2006).

La EAP en las extremidades inferiores se define como una enfermedad oclusiva
aterosclerdtica, progresiva, que disminuye el flujo sanguineo en las extremidades hasta

hacerlo insuficiente, provocando debilidad o dolor a la marcha.

2.2. EPIDEMIOLOGIA Y SIGNIFICACION CLINICA.

La prevalencia de EAP es alta en la poblacién general, aumenta con la edad y se asocia
a factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Se trata de una enfermedad en gran parte
infradiagnosticada, debido a la ausencia de clinica. Mas del 50% de los pacientes son
asintomaticos, lo cual hace que la deteccidn sea escasa y sea preciso una busqueda mas

activa de la enfermedad (Ferreira, 2010).

En Estados Unidos, la prevalencia media de EAP en adultos (>60 afos) es del 12.2%,
con un 7.0% (60-69 afios), un 12.5% (60-69 afos) y un 23.2% (>70 afios),
respectivamente. Esto representa aproximadamente unos 8 millones de enfermos en este
pais (Ostchega, 2007). Algunos estudios han llegado a concluir que 1 de cada 16

personas (>40 anos) en Estados Unidos presentarian EAP (Allison, 2007).
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A pesar de su importancia sobre todo en paises desarrollados, hay pocos estudios de
prevalencia en poblacion general. En Espafia, el estudio transversal ESTIME mostrd
una prevalencia media de EAP del 8.03% en una poblacién de 55-84 afios (Blanes,
2009). Otros estudios, sin embargo, han mostrado prevalencias inferiores al incluir
sujetos de menor edad (25-79 afios), como en el trabajo realizado por Félix-Redondo y
colaboradores, con una prevalencia del 3.7%. Aunque, al analizar sus prevalencias
acumuladas a partir de los 50, 60 y 70 afios (6.2%, 9.1% y 13.1%, respectivamente)

observamos que las cifras son similares (Félix-Redondo, 2012).

El envejecimiento progresivo de la poblacion aumentara las cifras de la enfermedad a
largo plazo (Hirsch, 2001). Este hecho se observa en los estudios realizados en sujetos
hospitalizados, donde la prevalencia ha llegado a alcanzar el 46.9% en algunos estudios.
Este fendbmeno se explica por la presencia de mdaltiples comorbilidades: patologias
asociadas, mayor numero de FRCV, antecedentes de enfermedad cardiovascular y edad

maés avanzada (Calduch, 2010).

2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROESCLEROSIS.
La ateroesclerosis se define como una enfermedad multifocal, con un mecanismo mixto,
inmune e inflamatorio crénico, alimentado por los lipidos, que afecta a las arterias de

mediano y gran calibre.

Este es un fendmeno en el que se ven involucrados multiples procesos fisiopatolédgicos,
a nivel celular y molecular, y cuyos principales actores son las células endoteliales, los

leucocitos y las células del musculo liso de la intima media arterial (Falk, 2006).

Todas estas células participaran en la formacion del “trombo intraluminal”, fendmeno

fisiopatoldgico basico en la patogénesis de la ateroesclerosis.

30



Los FRCV clasicos (tabaco, hipertension arterial, diabetes, etc.) y genéticos contribuiran

también al proceso, sobre todo en su fase inicial.

La formacion del “trombo intraluminal” implica una serie de pasos:

1. En primer lugar, el endotelio vascular se lesiona y pierde sus funciones habituales, las
células endoteliales, por tanto, se vuelven disfuncionales y permiten el paso de LDL-
colesterol a su través. EI LDL-colesterol entra en la intima media y sufre un proceso de

oxidacion.

2. Este proceso de oxidacion desencadena un fendmeno inflamatorio local. Los

monocitos detectan este fendmeno inflamatorio y migran a la pared arterial.

3. Los monocitos fagocitan las moléculas de LDL-colesterol oxidadas y se convierten
en unas células que reciben el nombre de “células espumosas”. Histologicamente estas

“células espumosas” dan lugar a la formacion de la conocida “estria grasa”.

4. Al morir las “células espumosas”, liberan su contenido lipidico, y se produce la

creacion de un “nucleo lipidico”.

5. Las células musculares lisas proliferan y forman una capa fibrosa envolviendo al

“nucleo lipidico”.

6. Se produce un acumulo de LDL-colesterol y la membrana elastica externa intenta
expandirse hacia afuera, para mantener el flujo sanguineo arterial, lo que se conoce

como “remodelacion hacia afuera”.

7. Finalmente, el vaso no puede compensar este fendmeno, y la placa resalta hacia el

lumen del vaso, aumentando la rigidez arterial y la resistencia al flujo sanguineo.
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Con el paso del tiempo, se produce la ruptura “subclinica” de la placa de ateroma,
seguida de un proceso de resolucion del cuadro, por medio del cual el trombo aumenta
de tamafio, el lumen del vaso disminuye, y la perfusion a nivel distal en las

extremidades se reduce de forma progresiva.

2.4. FACTORES DE RIESGO.

e Raza.

Existen pocos estudios comparativos entre etnias, dentro de este grupo destacamos al

estudio GENOA (Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy).

Dicho estudio comparé poblacién afroamericana con poblacién blanca no hispana. Tras
un andlisis de regresion multiple, ajustando los grupos por edad, sexo y factores de
riesgo cardiovascular, se lleg6 a la conclusion de que la prevalencia era mayor en la
poblacion afroamericana, en mujeres 34% vs 22% y en hombres 33% vs 11% (Kullo,

2003).

A su vez también se ha observado que la prevalencia en poblacion hispana y asiatica es
inferior a poblacidn blanca no hispana, tomada habitualmente como referencia, aunque

las diferencias encontradas no son estadisticamente significativas (Criqui, 2005).

e Sexo.

La prevalencia es mayor en el varén, sobre todo en poblacién joven, cuando el grado de

afectacion es mas severo o el paciente presenta una isquemia critica de la extremidad.

Si la poblacion es de edad avanzada practicamente no se observan diferencias

estadisticamente significativas entre ambos sexos [ver tabla 1] (Serrano, 2007).
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e FEdad.

Existe un notable aumento de la prevalencia asociado a la edad, con un incremento
exponencial a partir de los 60 afios, que se hace mas evidente a partir de los 70-75 afos

(ver tabla 1).
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Gréfica 1. Prevalencia de EAP segln edad y sexo (Intervalo de Confianza [IC] 95%). Hombres (barras

blancas), mujeres (barras sombreadas). Tomado de Meijer, 1998.

e Tabaco.

El consumo de cigarrillos es un factor de riesgo (FR) con una estrecha relacion con la
EAP (Criqui, 1997). Mas del 80% de los pacientes con EAP son o han sido fumadores
(Meijer, 1998). Se trata de un fenomeno dosis-dependiente, a mayor numero de
cigarrillos y afios fumados, mayor riesgo (Price, 1999). Los grandes estudios
epidemiologicos asocian el tabaco con un riesgo 2-6 veces superior de EAP y 3-10
veces superior de claudicacion intermitente. También se sabe que el diagndstico es mas
precoz en fumadores, adelantandose aproximadamente una década a los no fumadores,
y que el abandono del tabaco modifica el curso de la enfermedad (Kannel, 1985).
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e Diabetes Mellitus.

La diabetes mellitus (DM) mdltiplica de 2-4 veces el riesgo de padecer EAP (Newman,
1993) y estd presente en el 12-20% de los pacientes (Meijer, 1998). El estudio
Framingham demostré que multiplicaba el riesgo de claudicacion intermitente hasta 3-4

veces en el hombre y 8-9 veces en el caso de la mujer (Kannel, 1985).

También se sabe que el riesgo de EAP es proporcional a la gravedad y duracién de la
DM (Katsilambros, 1996). Un manejo incorrecto de la DM genera una EAP maés severa,
con afectacién méas temprana de los grandes vasos y un desarrollo precoz de neuropatia
distal. El riesgo de amputacion serd 7-15 veces superior, debido a la pérdida de

sensibilidad y disminucion de la resistencia a la infeccion (McDaniel, 1989).

La hemoglobina Alc (Hb Alc), parametro empleado en el control trimestral de la
glucosa basal en sangre, asi lo demuestra también. Un mal control glucémico
incrementa drasticamente el riesgo. Una Hb Alc un 1% por encima del nivel

recomendado aumenta el riesgo hasta un 26% (Selvin, 2004).
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Gréfica 2. Prevalencia de la EAP estandarizada por edad segln los niveles de Hb Alc en sujetos con 'y

sin diabetes. Tomado de Muntner, 2005.
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La Odds Ratio (OR) varia si hay un buen (Hb Alc <7) o mal control diabético ( Hb Alc
>7%), pasando del 2.33 al 2.74, y es siempre superior al paciente no diabetico, con OR

en torno al 1.41-1.57 (Muntner, 2005).

e Hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) se asocia con todo tipo de enfermedad cardiovascular,
aungue en el caso de la EAP su asociacion es méas débil que en la cardiopatia isquémica
o la patologia cerebrovascular. La OR es 1.75 y el Riesgo Relativo (RR) es menor si se
compara con otros FR, como diabetes o tabaquismo (Criqui, 1997). El estudio
Framingham demostr6 que la HTA aumentaba el riesgo de claudicacion intermitente de
2.5 veces en el hombre a 4 veces en el caso de la mujer). El riesgo sera proporcional a la

severidad de laHTA (Kannel, 1985).

e Dislipemia.

Los niveles altos de LDL-colesterol actuan como estimulante aterogénico. Este factor
puede ser probablemente el Unico que impulse por si mismo el desarrollo de

ateroesclerosis, incluso en ausencia de otros FR (Glass, 2001).

El mecanismo empleado no es del todo conocido, pero existe un aumento de la
aterogenicidad en las moléculas de LDL-colesterol (cambio de tamafio de la particula,
nlmero, composicion, etc.) y de la susceptibilidad en la pared arterial (permeabilidad,

glicacion, inflamacion, etc.).

El resto de factores (HTA, DM, tabaquismo, etc.) y marcadores inflamatorios ( proteina
C reactiva, citosinas, etc.) parecen solo acelerar la enfermedad impulsada por estos
niveles altos de LDL-colesterol. Sin embargo, no son meros colaboradores, su
importancia esta claramente documentada, y como se ve en la préactica clinica, personas
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con el mismo nivel de colesterol muestran una gran variabilidad en la expresion clinica

de la enfermedad.

El aumento de las cifras de colesterol total y LDL-colesterol, asi como el descenso de
HDL-colesterol se asocian con EAP (Fowkes, 1992). Este mismo fendmeno se observa

en los pacientes con claudicacion intermitente (Murabito, 2002).

Si se superan los niveles recomendados de colesterol en sangre, el riesgo de sufrir EAP

aumenta un 5-10% por cada 10 mg/dl. Por el contrario, un buen control lo disminuira.

La asociacion con niveles altos de triglicéridos es mas controvertida, ya que existen
estudios que muestran asociacion y otros que no (Mowat, 1997; Greenhalgh, 1971). En
general parece que existe asociacion, al realizar ajuste multivariante, pero con cierta

variabilidad en la bibliografia (Criqui, 1997).

e Marcadores inflamatorios.

La proteia C reactiva (PCR) es un marcador de inflamacion sistemica que podria estar
implicado en el desarrollo de EAP. Asi parece reflejarlo algin estudio, como el
publicado por Ridker y colaboradores, en el que los sujetos con niveles mas altos de
PCR presentaron el doble de riesgo de padecer EAP. Dentro de ellos, los pacientes que

precisaron revascularizacion fueron los sujetos con niveles mas altos (Ridker, 1998).

Otro marcador inflamatorio que parece estar implicado en el desarrollo de EAP es una
citoguina, la Interleucina-6 (IL-6) que esta presente en los leucocitos. Se considera un
FR independiente y podria ser un nuevo predictor de eventos cardiovasculares y EAP

(Pradhan, 2002).
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e Estados de hiperviscosidad e hipercoagulabilidad.

Los niveles de hematocrito elevados o hiperviscosidad sanguinea en sujetos con EAP se
han asociado al consumo de tabaco. Los niveles altos de fibrindgeno, implicados en los
estados de hipercoagulabilidad, también se han asociado a EAP en varios estudios.
Tanto la hiperviscosidad como la hipercoagulabilidad han demostrado ser marcadores

de mal pronostico en la EAP (Perk, 2012).

e Hiperhomocisteinemia.

La presencia de niveles altos de homocisteina en pacientes con patologia vascular ha
sido referenciado en multiples estudios, tanto en sujetos de edad avanzada como en
pacientes jovenes (Aronow, 1998; Currie, 1996). Su prevalencia en EAP es del 30-40%
comparado con el 1% en la poblacion general (Taylor, 1991) y del 25% en los pacientes

con claudicacion intermitente (Molgaard, 1992).

Se estima que los pacientes con una concentracion de homocisteina en ayunas por
encima del percentil 80 (>12.1 micromoles/L) presentan el doble de riesgo de padecer
EAP, cardiopatia isquémica o accidentes cerebrovasculares, independientemente de los

FR tradicionales (Robinson, 1998).

La OR aumenta un 1.5 por cada 5 micromoles/L de homocisteina. Es decir, por cada 5
micromoles/L de homocisteina en sangre el riesgo de padecer EAP se incrementa un
50% (Hoogeveen, 1998). La hiperhomocisteinemia aumentard también la progresion de

la enfermedad (Taylor, 1991).

e Insuficiencia Renal Cronica.

Podria tratarse de otro FR independiente para esta enfermedad, aunque todavia no

existen mucha evidencia al respecto. O"Hare y colaboradores demostrd esta asociacion
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en un subgrupo de mujeres postmenopausicas con enfermedad coronaria (O'Hare,

2004).

Otros autores como Gary y colaboradores ojetivaron un empeoramiento en la EAP al
comparar pacientes con un buen y mal control de su enfermedad renal, observando que
los pacientes con un nitrégeno uréico en sangre (BUN) >17.7 mg/dl presentaban mayor

riesgo de EAP, con una OR: 1.6 (Gary, 2015).

Posiblemente se necesiten mas estudios al respecto para valorar correctamente esta

asociacion y sus posibles mecanismos de actuacion.

2.5. FACTORES PROTECTORES.
Alcohol, ejercicio fisico, HDL-colesterol y apolipoproteina A-1 (apoA-l) son
considerados factores protectores de la ateroesclerosis e influyen en la variabilidad

clinica y susceptibilidad individual de los sujetos frente a la enfermedad.

El HDL-colesterol y la apoA-l previenen las modificaciones aterogénicas del LDL-
colesterol y promueven el transporte inverso de colesterol, lo que ralentiza la progresién
de la placa de ateroma e incluso puede inducir una regresion rapida de la misma (Lewis,
2005). Este ultimo hallazgo ha sido documentado en estudios experimentales. En
humanos también se ha observado, pero solo se ha recogido en una pequefia serie de
pacientes con sindrome coronario agudo, precisando estudios de mayor envergadura

para su confirmacién (Nissen, 2003).

2.6. FACTORES GENETICOS.
Los factores genéticos también parecen estar implicados en la variabilidad clinica y

susceptibilidad individual de los sujetos a los estimulos aterogénicos. Existen estudios

38



experimentales que hablan de la inactivacion de una serie de genes que codifican la
proteina quimiotactica de los monocitos (MCP-1) vy su receptor en los monocito-
macrofagos (CCR2). El factor estimulante de colonias de los macréfagos (CSF-MF)
también parece estar implicado en el desarrollo de ateroesclerosis, al menos en estudios
realizados con ratones (Glass, 2001), pero estos factores no se han identificado

claramente en humanos.

También es conocido que la afectacion arterial no es igual en todos los segmentos
arteriales. El endotelio vascular es sensible a los cambios en la velocidad del flujo
arterial y por ello la aterosclerosis es mas frecuente en zonas proximas a una
ramificacion arterial. Existe, por tanto, una cierta susceptibilidad arterial, aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados deben ser estudiados en mayor profundidad

(Cunningham, 2005).

2.7. CLINICA Y EXPLORACION FiSICA.

La presencia de clinica depende en muchas ocasiones de la actividad fisica de los
sujetos, siendo mas frecuente en el varon (56%) que en la mujer (18%), como refiere el
estudio Framingham Offspring Study (Murabito, 2002 ). En general, la prevalencia es
baja, inferior al 15-20%, como muestran la mayor parte de los estudios realizados en
nuestro pais (Blanes, 2009; Ramos, 2009), llegando en el mejor de los casos a un 32%

(Alzamora, 2010).

La forma de presentacion clinica mas frecuente es la claudicacion intermitente.
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e Claudicacioén intermitente.

Se describe como un calambre en un grupo muscular que causa alteracién en la marcha
0 cojera. Es una alteracion persistente y reproducible que aparece al recorrer una cierta
distancia sobre una superficie plana (variable en cada paciente dependiendo de la
gravedad de la lesion) y que alivia rapidamente con el reposo. A este fenomeno se le

conoce clasicamente como “Sindrome del escaparatero”.

La clinica es distal y se localiza clédsicamente en la pantorrilla, aunque también se ha
descrito clinica proximal, a nivel de muslo o gluteo. En general, la ubicacién de los
sintomas esta relacionada con una articulacion, justo por debajo de la estenosis que

limita el flujo arterial.

Clinica seguin afectacion arterial:

Lesién arterial:

Aorto-iliaca Claudicacion gluteo-muslo-gemelar

Impotencia en el varén (afectacion bilateral):
Sindrome de Leriche

Femoro-poplitea Claudicacion gemelar +/- Claudicacion plantar

Infrapoplitea Claudicacion plantar

Tabla 1. Clinica segun la zona de afectacion arterial. Tomado de Serrano, 2007.

Es importante hacer un buen diagnostico diferencial, ya que existen otras patologias que
cursan con dolor a la marcha (enfermedades osteo-articulares, musculares, neurolégicas,
etc.) que en ocasiones coexisten con una obstruccion arterial, lo cual dificulta el

diagnostico.

Cuando la causa es osteo-articular, el dolor se localiza a nivel articular y se relaciona

con la flexo-extension. Cuando el origen es muscular, el dolor no suele coincidir de
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forma reiterada con el mismo grupo muscular, y a veces, no esta relacionado con la
marcha, la distancia recorrida es méas variable, y el dolor no cede con el reposo o precisa

mas tiempo para recuperarse.

Parar de pie sin necesidad de sentarse, doblar la extremidad o apoyarse podria ser
clinica compatible con claudicacion intermitente. Sin embargo, la necesidad de sentarse
0 apoyarse para flexionar la columna vertebral, sugiere otra causa, posiblemente de

origen neuroldgico, como una estenosis del canal espinal (Wennberg, 2013).

¢ Clasificacion de Leriche-Fontaine (Serrano, 2007).

La claudicacién intermitente no es el Unico sintoma clinico o dato exploratorio que
vamos a encontrar en los pacientes con insuficiencia arterial de las extremidades

inferiores, la clinica variara dependiendo de su estadio de gravedad.

La clasificacion de Leriche-Fontaine agrupa a los pacientes en 4 estadios y tiene valor

prondstico.

- Estadio I: Paciente asintomatico. Sujetos con enfermedad arterial sin repercusion
clinica. No debe asociarse con una evolucién benigna de la enfermedad. Ejemplo:
paciente con lesion arterial oclusiva extensa sedentario o incapacitado por otra
enfermedad, que no presenta clinica por su escasa movilidad y puede sufrir una

isquemia critica en un estadio asintomatico.

- Estadio II: Claudicacion intermitente. Existen 2 grupos: lla (claudicacion no
invalidante o claudicacion con distancias largas) y b (claudicacién invalidante para

actividades de la vida diaria o claudicacién con distancias cortas)

- Estadio I1I: Sintomatologia en reposo. El dolor suele mejorar en declive, el paciente

saca la pierna de la cama o duerme en el sillon para encontrar alivio, aunque debido
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al declive se asociara un edema distal en la extremidad. Suelen presentar frialdad y
palidez distal. Y en caso de isquemia mas intensa, una eritrosis del pie declive, por
vasodilatacion cutanea, que recibe el nombre de “lobster foot”. Otros sintomas
clinicos son las parestesias-hipostesias en antepie y dedos del pie. Son sintomas
inespecificos, indistinguibles de otras patologias como por ejemplo, la neuropatia
diabética, aunque en la neuropatia diabética es tipico que sean bilaterales, simétricas

y con una distribucién metamérica “en calcetin”.

Estadio I1V: Lesiones troficas distales (dedos, maléolo, talon). Hay una presion de
perfusion distal muy baja que impide mantener el trofismo de los tejidos. Suelen ser
muy dolorosas, excepto en los pacientes diabéticos con neuropatia asociada. El

riesgo de infeccion es alto.

Grado | Asintomatico. Detectable por Indice
Tobillo-Brazo (ITB) <0.9

(Grado 0, Categoria 0)

Grado lla Claudicacién intermitente no limitante

para el modo de vida del paciente.
(Grado I, Categoria 1)

Grado I1b Claudicacion intermitente limitante para el

paciente
(Grado I, Categoria 2; Grado I, Categoria 3)

Grado 111 Dolor o parestesias en reposo

(Grado I, Categoria 4)

Grado IV Gangrena establecida

(Grado Ill, Categoria 5; Grado Il1, Categoria 6)

Grado Il y/o IV Isquemia critica. Amenaza de perdida de
extremidad

Tabla 2. Clasificacion de la Fontaine: Tomado de Serrano, 2007.

Nota. Entre paréntesis se hace referencia a la clasificacion de Ruherford.
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Grado Categoria Clinica

0 0 Asintomatico

| 1 Claudicacion leve

I 2 Claudicacion moderada

| 3 Claudicacion severa

1 4 Dolor isquémico en reposo
i 5 Perdida de tejido minima
v 6 Perdida de tejido importante

Tabla 3. Clasificacion de Rutherford: Tomado de Norgren, 2007.

e Exploracion fisica.

Es importante la inspeccion de la piel en busca de Ulceras o heridas, en dedos del pie 0 a
nivel de metatarsianos, que son las lesiones mas frecuentes. Hay que vigilar puntos de
presion y aquellas heridas que tarden en cicatrizar. La xerosis de la piel es un hallazgo

frecuente y se pueden encontrar grietas o fisuras en el talon.

La eritrosis o rubor en declive y la palidez con la elevacion de la extremidad se ven a

menudo en los estadios 11y IV.

En el contexto de un trombo-embolismo se puede observar una livedo en la superficie

plantar de los pies, semanas 0 meses después del evento.

La presencia o ausencia de pelo no es un indicador sensible ni especifico de EAP, pero

si es asimétrica y se asocia a otros hallazgos puede ser muy sugestiva.
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Imagen 3. EAP estadios I11-1V: A) Palidez a la elevacion de la extremidad B) Eritrosis o rubor en declive

C) Trombo-embolismo. Tomado de Wennberg, 2013.

Se deben palpar los pulsos arteriales en las 4 extremidades (braquial, radial, cubital,
femoral, popliteo, pedio y tibial posterior) asi como en carétida y abdomen para

localizar la arteria aorta, es importante estimar su tamario.

El pulso arterial se puntuara siguiendo una escala del 0-3: 0) ausente, 1) disminuido, 2)
normal, 3) salton (Hirsch, 2006). Aunque actualmente se recomienda una escala mas

simple: 0) ausente, 1) disminuido, 2) normal (Norgren, 2007).

En caso de enfermedad oclusiva aorto-iliaca, sera evidente una disminucion de todos los

pulsos en la extremidad o una ausencia completa de éstos.

La arteria iliaca no se debe palpar en ningun caso, si se palpa habria que valorar la

presencia de un aneurisma a nivel de aorta abdominal (Chervu, 1995).

En caso de enfermedad oclusiva femoro-poplitea, el pulso femoral estara presente pero
no habra pulso en las arterias popliteas y distales. La ausencia de pulsos en el tobillo y

la existencia de un soplo femoral es un hallazgo sugerente de EAP (Armstrong, 2010).

Ademas, es importante explorar la temperatura de la extremidad. Se realiza por

confrontacién con la extremidad contraria. Una disminucion de la temperatura en una
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extremidad o a partir de un determinado nivel es tipica en la isquemia critica.
Asimismo, la atrofia de la pantorrilla o de la almohadilla grasa en el talon tambien es
sugerente de isquemia, sobre todo cuando es unilateral, ya que puede ser un signo

previo de una herida en la piel.

La auscultacion arterial seré el cuarto dato exploratorio y se realiza de forma simultanea
a la palpacion de la arteria radial para evitar confusiones con otros ruidos (ambiental,
intestinal, etc.). Los soplos pueden ser sistdlicos o diastolicos. Un soplo diastolico

sugiere habitualmente un mayor grado de estenosis.

Si se diagnostica un soplo a nivel de la arteria femoral, se debe hacer un rastreo

proximal de dicho soplo hacia la pelvis (arterias iliacas) y el abdomen (arteria aorta).

La presencia de un soplo adrtico implica la ampliacion del estudio. Un soplo abdominal
que lateralice hacia izquierda o derecha sugiere una estenosis de la arteria renal

(Albers, 1994).

La auscultacion de la arteria cardtida sera obligatoria en todos los pacientes. La

presencia de un soplo a este nivel también implicara una ampliacion del estudio.

2.8. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

e indice Tobillo Brazo.

La medicion del indice Tobillo Brazo (ITB) es util en el diagndstico y valoracion de la

gravedad de la EAP. La prueba sera descrita con mayor detalle en el apartado 3.2.
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e Medicion segmentaria de la presion arterial.

Técnica no invasiva que proporciona informacion de la presion intra-arterial en la
extremidad inferior. La técnica consiste en colocar una serie de manguitos a lo largo de
la extremidad y medir la presion arterial en dichos puntos: 1) parte superior del muslo,
2) parte inferior del muslo, 3) por encima de la pantorrilla, 4) por debajo de la

pantorrilla.

Las presiones obtenidas en la extremidad inferior se pueden relacionar con la Presion
Arterial Sistdlica (PAS) de la extremidad superior (arteria braquial), de forma similar al

ITB.

La ventaja de esta prueba es que nos permite localizar una posible estenosis arterial,
siempre y cuando esta sea significativa (>50%). Un gradiente de presion importante

(>20 mm Hg) entre dos segmentos adyacentes nos marcaria su localizacion:

PAS braquial-parte superior del muslo: estenosis aorto-iliaca.

PAS parte superior-inferior del muslo: estenosis de la arteria femoral superficial.

PAS parte inferior del muslo-pantorrilla: estenosis de la arteria femoral superficial

distal o poplitea.

PAS pantorrilla-tobillo: estenosis infrapoplitea.

Limitaciones: Al igual que ocurre en el ITB nos podemos encontrar con PAS muy

elevadas, secundarias a calcificacion arterial, que no son valorables (Aboyans, 2012).

e Indice Dedo Brazo.

Los pacientes que sufren una calcificacion difusa de la intima media arterial (ancianos,

pacientes en dialisis, diabéticos de larga evolucion, etc.) pueden dar problemas a la hora
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de interpretar resultados en pruebas como el ITB o la medicién segmentaria de la

presion arterial.

Un ITB >1.3 o0 una diferencia de presion arterial segmentaria-presion braquial >20 mm
Hg (>20%) indican que la arteria no es compresible, y la prueba no valorable (Brooks,
2001). EI diagnostico en estos casos se puede realizar a través de la medicion de la PAS
en el dedo del pie (1° 0 2° dedo) y el céalculo del indice Dedo-Brazo (IDB). Las arterias
digitales no sufren calcificacion arterial y su pared es totalmente compresible. La
medicién se realiza con un pequefio manguito neumético colocado en la porcion
proximal del dedo y la deteccion del pulso con un dispositivo Doppler o pletismdgrafo.
La formula es similar al ITB (PAS dedo del pie / PAS braquial). Un IDB <0.7 sera

diagnostico de EAP (Brooks, 2001).
e Registro del volumen de pulso (Pletismografia).

El flujo arterial en la extremidad inferior es pulsatil y el volumen arterial variable a lo
largo de cada ciclo cardiaco. El pletismografo puede medir estas variaciones ciclicas de
volumen y valorar si existe una correcta perfusion en la extremidad. La medicion se
realiza por medio de un neumopletismografo y varios manguitos colocados a lo largo de
la extremidad inferior. Asi al estudiar la onda de presion arterial de forma segmentaria
(muslo-pantorrilla-tobillo) podemos evaluar el volumen sistélico/diastolico en cada uno
de esos segmentos y obtener un registro grafico de sus volimenes. La magnitud de estos
volimenes nos proporciona informacién de la permeabilidad y el flujo sanguineo que
reciben estos vasos. De este modo, una disminucion de la pulsatilidad (altura/anchura de
la onda de pulso) marcara la presencia de una estenosis significativa a nivel proximal

(Rutherford, 1979).
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La pletismografia puede ser util en el diagnéstico de EAP, en la localizacion y
valoracion de la gravedad de una lesion, en el seguimiento de pacientes sometidos a

revascularizacion y en aguellos sujetos con un ITB elevado, como ocurre en el IDB.

Si se compara con angiografia (“gold estdndar’) su precision es del 90-95%. Es capaz
de valorar con exactitud la gravedad de una obstruccion en la arteria iliaca o femoral
superficial, y discriminar ctal de las dos es la arteria afecta. Es menos precisa si evalua

arterias distales, como la arteria tibial (Jorgensen, 1988).

Actualmente se considera una prueba en desuso, ya que existen otras técnicas no
invasivas que proporcionan una informacion mas fiable tanto en la localizacion de la

lesion como en la valoracion del flujo arterial.
e Monitorizacion continua de la onda de pulso (ecografia-Doppler).

Por medio de la Ecografia-Doppler obtenemos 2 mediciones: la velocidad de onda de

pulso y la PAS en extremidades.

Una medicion cuantitativa indirecta que se utiliza en el diagnostico de EAP es el indice

de Pulsatilidad.

indice de Pulsatilidad = Velocidad Méaxima — Velocidad Minima / Velocidad Media.
- Velocidad Méaxima = Velocidad Maxima en el pico Sistdlico.
- Velocidad Minima = Velocidad Minima en el pico Diastolico.
- Velocidad Media = Velocidad Media del flujo sanguineo.

Es util para evaluar de forma precisa la localizacion y gravedad de la EAP, progresion

de la enfermedad, y en el seguimiento de pacientes post-revascularizacion.
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El indice de pulsatilidad serd mayor en el segmento proximal de la extremidad (Gosling,
1971). Tiene sus limitaciones diagnosticas, como el “fenomeno de normalizacion del
pulso” que es la regularizacion de la velocidad de onda de pulso a escasa distancia de la
estenosis arterial (Bascom, 1996), pero también tiene sus ventajas, como el andlisis de
la morfologia de la onda de pulso, que aporta informacion extra a las mediciones
segmentarias de presion arterial, y puede ser Gtil en pacientes con arterias poco

compresibles o ITB normal, si se quiere localizar una estenosis arterial.

e Prueba de esfuerzo con tapiz rodante.

El ejercicio fisico provoca un aumento de la PAS central, por aumento de la presion
sistolica en el ventriculo izquierdo. Las extremidades superiores aumentan su PAS por
vasoconstriccion periférica, para aumentar el volumen sanguineo central. Y las
extremidades inferiores disminuyen su presion por vasodilatacion, para mejorar la

perfusion tisular durante el ejercicio.

Todos estos cambios provocan una disminucion leve del ITB en los sujetos sanos (5%,
1-2 minutos post-ejercicio) con una recuperacion rapida en reposo (90%, a los 3

minutos post-ejercicio).

En los sujetos enfermos la disminucién del ITB serd mayor (20%) y la recuperacion
post-ejercicio mas lenta, proporcional a la gravedad de la EAP y duracion del ejercicio
(Ouriel, 1982). Un descenso del ITB post-ejercicio del 15%-20% sera diagndstico de
EAP (Norgren, 2007). Un ITB post-ejercicio <0.9 y/o un descenso de la PAS en el
tobillo >30 mm Hg poseen una sensibilidad (S) del 33% y una especificidad (E) del

85%, y seran criterios diagndsticos tambiéen (Hoogeveen, 2008).
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El aumento del gradiente de presion tobillo-brazo post-ejercicio aumenta la S de la
prueba, sobre todo en valores limite (ITB: 0.91-1.00). Por esta razon, la prueba de
esfuerzo mejoraré ligeramente la deteccion de la EAP en la poblacién general (2%)
(Hoogeveen, 2008). El ITB en reposo y post-ejercicio presenta unas curvas ROC

similares a la angiografia en la deteccion de EAP (Ouriel, 1982).

Es dtil en pacientes con alta sospecha clinica e ITB no patologico. Aproximadamente un
tercio de los pacientes con sintomas de claudicacion intermitente presentan un ITB
normal en reposo, sin embargo cuando se les somete a una prueba de esfuerzo esta dara

positivo (Stein, 2006).

La medicion del ITB pre y post-ejercicio puede proporcionar informacion atil en el

diagnostico diferencial entre claudicacion vascular y no vascular (pseudo-claudicacion).

Los diferentes aspectos técnicos de la prueba (tiempo de reposo, velocidad de la cinta,
grado de la pendiente, etc.) no estan completamente estandarizados, lo cual supone un

problema al comparar estudios.

Segun criterios internacionales seria recomendable seguir los siguientes pasos (Perk,

2012):

1) Medir el ITB en reposo.

2) Poner al paciente a caminar en una cinta a una velocidad de 2 mph (3.2 km/h),
con una pendiente del 10-12%, hasta que el paciente note dolor de claudicacién

0 un tiempo maximo de 5 minutos.

3) Colocar al paciente en decubito supino y volver a medir el ITB (con intervalos

de 1 minuto hasta alcanzar los niveles de presion arterial previos al ejercicio).
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De esta forma obtenemos el ITB post-ejercicio en el primer minuto y la

disminucion del ITB con la actividad fisica, tanto absoluta como relativa (%).

La estandarizacién nos aseguraria su reproductibilidad, valorar de forma mas precisa la

distancia libre de dolor y la distancia maxima tolerable.

La carga de trabajo es menor que la empleada en individuos sanos o0 pacientes con
enfermedad coronaria. La monitorizacion continua con electrocardiograma (ECG) no es
precisa en la evaluacion de la EAP, pero si recomendable. Existen diferentes protocolos:

Gardner-Skinner, Hiatt o Naughton (Gardner, 1991; Hiatt, 1988; Nagle, 1965)

En la prueba se deben registrar los siguientes parametros: tiempo de aparicion de los
sintomas, clinica limitante al ejercicio, extremidad y grupos musculares afectos, clinica

coronaria o sintomas cardiovasculares, distancia maxima recorrida, etc.

La prueba se detendra si los sintomas son intolerables o se objetivan signos de isquemia
miocardica (presion sanguinea anormal secundaria al ejercicio, descenso del segmento
ST >2mm o arritmias graves en el ECG). Si el paciente no desarrolla clinica la prueba
se detendra al alcanzar la carga maxima de trabajo o el 85% de su frecuencia cardiaca

méaxima en relacién con su edad.

e Test de la marcha de los 6 minutos.

Puede ser util para evaluar de forma objetiva la limitacién funcional por claudicacion
intermitente en personas de edad avanzada, sujetos con limitaciones fisicas y en
pacientes que rechazan la prueba de esfuerzo (Simonsick, 2000). El test ha sido
evaluado y validado para estas situaciones, y se considera objetivo, sensible y fiable.
Para algunos autores ofrece una medida mas representativa de la capacidad y distancia
que un paciente puede recorrer en la vida diaria (Greig, 1993).
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e Prueba de estrés.

Puede ser una alternativa en pacientes con limitaciones fisicas (estenosis adrtica severa,
HTA no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar

obstructiva crénica), que no pueden realizar una prueba de esfuerzo (Gibbons, 2002).

Existen 2 métodos:

Una técnica es la “flexion plantar activa”: elevacion-descenso del talon con el paciente
de pie y los pies juntos. Se realizan un total de 50 repeticiones o0 el nimero méximo que
el paciente pueda tolerar. Tiene una excelente correlacion con la ergometria y se puede

considerar una buena alternativa en la consulta (McPhail, 2001).

Otra técnica es el inflado de un manguito a nivel del muslo. El manguito se infla por
encima de la PAS durante 3-5 minutos, provocando una hiperemia similar al ejercicio.
La disminucion de la PAS en el tobillo a los 30 segundos del desinflado equivaldra a la
PAS 1 minuto después de caminar en la cinta. Desafortunadamente, se trata de una
técnica molesta y mal tolerada, por lo que no se emplea con frecuencia en la préactica

clinica. (Aboyans, 2012).

e Técnicas de imagen.

Son una parte importante en la evaluacién de la EAP, sobre todo en pacientes

candidatos a cirugia.

I.  Angiografia.

Existen dos técnicas: angiografia con contraste y angiografia por sustraccion digital.

La angiografia con contraste proporciona informacion detallada de la anatomia arterial y

es recomendable en la evaluacién de pacientes candidatos a revascularizacion.
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Se trata de una técnica invasiva que conlleva ciertos riesgos “menores” como los
relacionados con el punto de acceso (sangrado, infeccién local, rotura del vaso, etc.) y
“mayores” (reaccion grave al contraste: 0.1%, complicaciones graves: 0.7% y muerte:
0.16%). También existen efectos adversos retardados (ateroembolismo, deterioro de la
funcion renal, pseudoaneurisma, fistula arterio-venosa, etc.) que aparecen en los

primeros 15 dias tras realizar la prueba.

Si existen antecedentes de reaccion adversa al contraste se debe documentar y
administrar tratamiento profilactico. En caso de Insuficiencia Renal Crénica (IRC)
(Creatinina >2 mg/dl) se recomienda hidratar al paciente, posiblemente la medida mas
eficaz, y administrar N-acetilcisteina antes de la prueba. El contraste se asocia a
nefrotoxicidad y es un fendmeno dosis-dependiente. Los sujetos mas susceptibles son
los pacientes con insuficiencia cardiaca, IRC severa, DM vy deshidratacion. En caso de

nefrotoxicidad la hemofiltracién ha demostrado ser una técnica eficaz (Marenzi, 2003).

El paso de los contrastes convencionales a contrastes de baja osmolaridad o no i6nicos
(diéxido de carbono, gadolinio, etc.) y los estudios parciales (angiografia selectiva) han

disminuido la carga de contraste, la duracion del estudio y el riesgo de IRC.

Si el sujeto presenta mas de un FRCV también debe ser reflejado en la historia clinica,

ya que aumenta el riesgo de complicaciones.

La Angiografia por Sustraccion Digital (ASD) es una técnica mas moderna. Aporta
mayor calidad de imagen que la angiografia convencional y en la actualidad se
considera nuestro “gold estandar”. Es la técnica de eleccion en la mayoria de los casos y

la prueba con la que se comparan el resto de técnicas de imagen (Aboyans, 2012).
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Il.  Angiografia por Resonancia Magnética (ARM) o angiorresonancia.

La ARM es una técnica util para diagnosticar la localizacion y el grado de estenosis
arterial en la EAP, elegir los pacientes candidatos a cirugia, seleccionar los puntos de

anastomosis quirdrgica y evaluar a los pacientes post-revascularizacion.

Puede ser una herramienta valida para planificar la cirugia y en muchos casos se ha
convertido en la prueba de imagen favorita, evitando el estudio angiografico (Nelemans,

2000).

Al comparar ARM con angiografia convencional se ha observado que la Sy E de la
prueba es el 90-100%, con una concordancia del 91-97% (Khilnani, 2002). Es méas
precisa con gadolinio (Nelemans, 2000) y en la actualidad se recomienda su uso. No
suele asociarse a nefrotoxicidad (Sam, 2003) y evita la exposicién a radiacion ionizante.
La presencia de calcio no genera artefactos y esto supone otra ventaja a la hora de
evaluar pacientes con calcificacion difusa, como por ejemplo, pacientes diabéticos y

enfermos renales.

La afirmacion de que la ARM es mas sensible que la angiografia convencional en la
deteccion de vasos distales es controvertida, ya que la calidad de los estudios al respecto

es bastante discutible (Hartenll, 2000).

No aporta mayor beneficio en los pacientes con isquemia critica, pero puede tenerse en
cuenta si la calidad de la arteriografia no ha sido buena o existe riesgo de

complicaciones secundarias al contraste (Leyendecker, 1998).

Las limitaciones y puntos en contra son varios. Por un lado tiende a sobreestimar el
grado de estenosis, debido a interpretaciones errdneas, asociadas a turbulencias y flujos

colaterales retrégrados. Asimismo, los clips y stents metalicos originan artefactos y
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disminuyen la calidad de la imagen, aunque las nuevas aleaciones como el nitinol
generan un artefacto minimo. Existen problemas de seguridad en pacientes portadores
de clips, marcapasos y otros dispositivos como por ejemplo neuroestimuladores,
derivaciones intracerebrales, implantes cocleares, etc. Por ultimo la claustrofobia

también puede ser otro problema, aunque su incidencia es menor.

I1l.  Angiografia por Tomografia Computerizada (ATC), angiotomografia o

angiograma.

La ATC es una técnica de imagen valida para diagnosticar la presencia de una estenosis
arterial significativa y su localizacién, también es una buena alternativa a la ARM en

caso de contraindicacion a esta prueba.

La aparicion del sistema multicorte 0 ATC Multi-Detector (ATCMD) ha supuesto una
mejora técnica considerable. Permite obtener un mayor nimero de imagenes, 64 0 mas,
de forma simultanea, méas rapida, con mayor resolucion y menor carga de contraste.
Tiene una S del 89-100% y una E del 92-100% en estenosis arteriales mayores al 50%
si se compara con angiografia convencional. Existen multiples estudios sobre esta
técnica y los resultados parecen prometedores (Willmann, 2003) pero no existen datos
concluyentes por el momento (tamafios muestrales pequefios, estudios sin doble ciego,

etc.).

La técnica tiene puntos en contra como el uso de contraste, la exposicion a radiacion,
aproximadamente un 25% de la radiacion administrada por angiografia convencional, la
presencia de artefactos si existe calcio en la pared arterial o en la evaluacion de

pacientes con stents coronarios, y una menor resolucion que la ASD (Jakobs, 2004).
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Si se compara con ARM existen pros y contras:

- Ventajas: No existen problemas en pacientes portadores de marcapasos, tiene
mayor grado de resolucion, la aparicion de artefactos (calcio, clips metalicos,
stents, protesis, etc.) es menor con las mejoras técnicas incorporadas,
proporciona imagenes de la calcificacion en la pared arterial, el tiempo de

exploracién es menor y existen menos problemas de claustrofobia.

- Desventajas: El uso de contraste yodado y la radiacion ionizante.

Pese a las multiples ventajas, su recomendacion como técnica de rutina no tiene datos
tan concluyentes como la ARM o la angiografia convencional. Existe menor confianza
en la prueba a la hora de tomar decisiones terapéuticas si se compara con angiografia, y
esto se traduce normalmente en un mayor nimero de pruebas solicitadas para confirmar

el diagndstico (Adriaensen, 2004).

IV.  Ecografia.

Es util para diagnosticar la localizacion y el grado de estenosis arterial. Proporciona
imagenes con peor definicion, pero tiene la ventaja de ser una prueba barata, segura y
accesible en la consulta. Puede aportar informacion funcional, como por ejemplo,
gradientes de velocidad o flujo arterial a través de una estenosis, es Util en la evaluacion
de los pacientes candidatos a cirugia y en la seleccion de los puntos para la anastomosis

quirdrgica.

Tiene una S del 90% y una E del 95% al explorar el territorio comprendido entre la
arteria iliaca y poplitea. La precision de la prueba depende de la capacidad para poder
visualizar correctamente el vaso y la experiencia del profesional. Ademas existen

algunos factores que disminuyen la visibilidad (gas abdominal, calcio en la pared
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arterial, tortuosidad arterial, etc.) y la falta de experiencia puede aumentar la duracién

de la prueba. (Aboyans, 2012).

Existen 2 tipos de técnicas, ecografia en blanco-negro y ecografia en color. Si se
compara la precision de ambas pruebas se observa que para una E del 95% la S es del
83% y 95%, respectivamente (de Vries, 1996). Si hay multiples estenosis, la S de la
prueba disminuye hasta el 60-65%, debido al enlentecimiento del flujo sanguineo y la

presencia de arterias colaterales (Allard, 1994).

En general, las técnicas de imagen no invasivas (ARM, ATC y ecografia) se pueden
solicitar en primer lugar, para realizar un plan estratégico con el paciente: diagnosticar
las lesiones significativas, seleccionar los puntos de acceso y valorar la necesidad de

una técnica de invasiva.

Aunque ninguna técnica de imagen ha conseguido el grado de resolucién de la
arteriografia, tienen otras ventajas, como la capacidad de visualizar estructuras
circundantes, incluyendo la pared vascular asi como la ventaja de obtener imagenes

rapidas, con buena definicion y en tres dimensiones (sobre todo la ARM y la ATC).

2.9. ASOCIACION ENTRE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICAY
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Los pacientes con EAP presentan multiples FRCV que favorecen la aparicion de
ateroesclerosis. La ateroesclerosis no es un fenémeno aislado, localizado
exclusivamente en las extremidades inferiores. Forma parte de un proceso global, que
afecta a otros territorios del organismo (renal, cerebral, cardiaco, etc.). La afectacion a
nivel coronario aumentara el riesgo de patologia cardiovascular y muerte en este tipo de

pacientes.
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La prevalencia de enfermedad coronaria depende de los criterios empleados para su
diagndstico. Si se basa en datos clinicos y electrocardiogréficos, el 30-50% de los
pacientes presentaran evidencias de enfermedad coronaria. Si el método empleado es la
ergometria, dos tercios tendran una prueba positiva. Y si el método empleado es la
arteriografia, el 60-80% de los pacientes presentaran una lesion significativa (Valentine,

1994).

Si vemos este fendmeno desde el punto de vista contrario, y estudiamos a los sujetos
con historia clinica de enfermedad coronaria, aproximadamente un tercio de los

hombres y una cuarta parte de las mujeres presentaran EAP (Criqui, 1997).

El RR de muerte si se comparan sujetos con EAP y poblacion sana es del 3.1 cualquiera
que sea la causa del fallecimiento, del 5.9 cuando la causa de la muerte es la patologia
cardiovascular y del 6.6 cuando la causa es la enfermedad coronaria. EI RR continuaria
siendo alto aunque se excluyeran los pacientes con antecedentes de patologia
cardiovascular previa, sabemos por analisis posteriores que la tasa de mortalidad por
enfermedad cardiovascular y coronaria es 15 veces superior, si ambas son severas y

sintomaticas (Criqui, 1992).

Un ITB <0.9 muestra una fuerte correlacion con mortalidad independientemente de la

puntuacion obtenida en las escalas de riesgo cardiovascular (Fowkes, 2005).

Es por esto que los sujetos con EAP deberian ser clasificados como pacientes de alto
riesgo cardiovascular (RCV), y asi queda recogido en las recomendaciones de
numerosos documentos de consenso, como los de la American College of Cardiology o

la American Heart Association [ACC/AHA] (Gibbons, 2003; Hirsch, 2006).
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La busqueda de nuevos métodos diagnosticos para la deteccion precoz de esta patologia
seria muy importante ya que nos permitiria clasificar correctamente a este grupo de

pacientes y poder actuar en consecuencia. Dentro de estas pruebas de screening se

encontraria el 1TB.
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INTRODUCCION:
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3. INTRODUCCION: ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

3.1. NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

La mejora en la deteccion de pacientes con alto RCV ha estimulado la busqueda de
nuevos factores de riesgo. La inclusion de estos FR podria ser especialmente Gtil en los
sujetos estratificados como pacientes de “riesgo intermedio”, donde encontramos

muchas veces individuos mal clasificados con un riesgo superior al estimado.

Tanto en Europa como Estados Unidos se recomienda mejorar la estimacion del riesgo

cardiovascular mediante la utilizacion de otros parametros.

Parametros clinicos

Directrices europeas

Historia familiar:

Directrices ACC/AHA ‘

Factores psicosociales:

Pruebas de imagen

ECG en reposo:

Ila, B

Directrices europeas

Directrices ACC/AHA

lla, C (DM o HTA)

llb, C
Ecocardiograma basal: llb, B (HTA) -
I, C
Ecografia carotidea: lla, BY Ila, BY
indice Tobillo Brazo: I1a, BY I1a, BY
Calcio coronario: Ila, BY Ila, BY
Ib, B o lll,B®
Prueba de esfuerzo: ECG Ilb, B® I1b, BY

Tabla 4 (1). Grados de indicacién de los nuevos pardmetros en la estratificacion del riesgo cardiovascular

en el paciente asintomatico.

63




Parametros analiticos

Directrices ACC/AHA

Directrices europeas

Genética: I, B I, B
Otras fracciones lipidicas: e lla, B (no-HDL, apoB)
111, C (cHDL, cocientes)
PCR: Ila, B (casos) Ib, BY; 111, B¥
lb, BY; 111, B®
Fibringeno: - 1b, BY: 111, B®
Homocisteina: - ltb, BY; 111, B®)
Hb Alc: Ilb, B -
Péptidos natriuréticos: 1, B -
Oligoalbuminuria: Ila, B (DM o HTA) -
b, B®

Tabla 4 (I1). Grados de indicacién de los nuevos parametros en la estratificacion del riesgo cardiovascular
en el paciente asintomatico. Indicaciones: (1) Riesgo intermedio o inhabitual (2) Riesgo alto o bajo (3)
Evaluacién periddica. Abreviaturas: colesterol de baja densidad (cLDL), colesterol de alta densidad
(cHDL), triglicéridos (TG), apolipoproteina B (apo B), triada lipidica aterégena (TG elevados, cLDL

elevado, cHDL disminuido=no-HDL) Extraido de Perk, 2012; Greenland, 2010.

Nota. Ver niveles de evidencia y grados de recomendacion en Anexo |.

Sin embargo, solo unos pocos parecen mejorar realmente la prediccion de riesgo de los

factores clésicos (Greenland, 2010). Dentro de estos nuevos FR podemos nombrar a:

= Hemoglobina Alc

= Microalbuminuria

= PCR

= Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas
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= Calcio coronario

= Espesor de la intima media carotidea (GIM)

= |TB

Para mejorar la eficiencia de estos nuevos biomarcadores se podria seleccionar la

poblacién ideal a estudio:

= El estudio de la Hemoglobina Alc seria interesante en toda la poblacion y la

microalbuminuria en el paciente hipertenso y diabético.

= EIl resto de biomarcadores en pacientes con un riesgo intermedio segun las

escalas de riesgo cardiovascular.

Dentro de los marcadores analiticos uno de los mas estudiados es la PCR. Es un
reactante de fase aguda que se produce principalmente en el higado en respuesta a la
interleuquina 6 (IL-6). Varios mecanismos parecen estar implicados en su formacién
(oxidacién del LDL-colesterol, disminucion de la produccion de 6xido nitrico [NO],
activacion del complemento, etc.), por lo que podria estar asociado a la fisiopatologia de
la pared vascular y no ser un simple marcador inflamatorio (Libby, 2002). Varios
estudios consideran a la PCR un buen predictor de eventos coronarios, ictus y
mortalidad cardiovascular en prevencion primaria (Bassuk, 2004) asi como de nuevos
eventos en prevencion secundaria, tanto en la enfermedad coronaria estable como en el
sindrome coronario agudo (Bassuk, 2004). También es considerado un buen marcador
de ateroesclerosis subclinica, ya que sus niveles se han conseguido relacionar con el
grosor de la intima media (Wang, 2002) y la calcificacion de las arterias coronarias

(Wang, 2002).

65



Otros marcadores ampliamente estudiados son el GIM en la prevencion del ictus y el

ITB en la patologia cardiovascular.

3.2. INDICE TOBILLO BRAZO.

3.2.1 Definicion.

El indice Tobillo Brazo (ITB) se define como la relacion entre la PAS medida en el
tobillo y la arteria braquial (Aboyans, 2012). Es conocido también como indice de
presion arterial Tobillo-Brazo, Relacion Tobillo-Brazo o indice de Winsor, aunque el

primer término es sin duda el mas empleado (Hiatt, 2008).

Originalmente descrito por Winsor en 1950 (Winsor, 1950), se ideo6 para el diagnostico

no invasivo de la EAP en las extremidades inferiores (Yao, 1969).
Para su calculo es preciso seguir una serie de pasos:

= Medir la PAS en ambas extremidades superiores: Se elegira la PAS braquial mas

elevada.

= Medir la PAS en la extremidad inferior, explorando arteria pedia y tibial
posterior en ambas extremidades. El valor elegido sera el mas alto en las dos

extremidades.
Posteriormente se aplica la siguiente formula:

indice Tobillo Brazo =  Presion sistolica de la arteria pedia o tibial posterior

Presion sistélica de la arteria braquial
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De esta forma se obtienen dos valores de ITB, uno para cada extremidad inferior.

El ITB definitivo serd el valor méas bajo de las dos extremidades [Clase I; nivel de
evidencia A de la AHA] (Schroder, 2006). Un ITB <0.9 sera diagnostico de EAP, a
pesar de que méas del 80% de los pacientes no presente ningun tipo de manifestacion

clinica (Lahoz, 2006).

3.2.2 Estandarizacion.

La literatura ha recopilado una gran variedad de métodos tanto para el calculo como

para la medicion del ITB desde que Winsor realizara su primera publicacion en 1950.

La ausencia de un método estandarizado dificulta en muchas ocasiones la comparacién
de resultados entre diferentes estudios, aumenta la variabilidad al estimar la prevalencia
de EAP y modifica la correlacion existente entre los FRCV y la enfermedad

cardiovascular (Allison, 2010).

Existe un gran numero de aspectos técnicos que no se encuentran estandarizados:

Posicion del paciente durante la medicion.

= Periodo de reposo previo a la realizacion de la prueba.

= FEfecto “bata blanca”.

» Tamafio y posicion del manguito en la extremidad.

= Velocidad de inflado y desinflado del manguito.

= MEétodo de deteccion del pulso: Korotkoff, Dinamap o sonda Doppler.

= Seleccién de la sonda Doppler.

= Medicion bilateral: emplear o no ambas presiones braquiales.
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» Eleccion de la arteria en la extremidad inferior: emplear la presién mas alta
(Ouriel, 1982), la méas baja (Fowkes, 1991) o el valor medio de la arteria pedia y

tibial posterior (Hiatt, 1995).

= Medicion Unica o maltiple.

Otro punto controvertido es el umbral diagnostico de EAP. Un ITB <0.9 es el umbral
comunmente aceptado en la literatura. Mdltiples estudios sostienen que dicho limite
presenta una buena sensibilidad y especificidad (>90%) en la deteccion de EAP

(estenosis >50%) si se compara con angiografia que es el “gold estandar” (Yao, 1969).

Aunque estos resultados estan muy influenciados por la metodologia empleada en la
seleccion de los pacientes ya que en la mayoria de los estudios se incluyen hombres
blancos, de edad avanzada, con EAP establecida o alto riesgo de padecerla, y se

comparan con un grupo sano mas joven.

En un reciente estudio publicado por Dachun y colaboradores, llegaron a la conclusion
de que poblaciones mas heterogeneas hacen que la sensibilidad sea mucho mas variable
(15-79%), especialmente si se incluyen personas asintomaticas o pacientes diabéticos.
Un ITB <0-90 podria ser un umbral que permitiera identificar EAP en pacientes con una
estenosis grave (>50), pero no serviria como técnica de screening en la practica clinica,

aunque su especificidad continuara siendo alta [83.3-99.0%] (Dachun, 2010).

3.2.3 Aspectos técnicos de la medicion: Recomendaciones.

e Material y dispositivos empleados.

El equipo basico se compone de un esfigmomandmetro convencional, un dispositivo

portatil de Doppler continuo con una sonda de 8-9 Megaherzios y gel transductor.
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El método Doppler es la técnica de eleccion para medir la PAS en las extremidades
superiores e inferiores y determinar el ITB [Clase I; Nivel de evidencia A de la AHA]

(Parameswaran, 2005; Clairotte, 2009; Aboyans, 2008; Holland-Letz, 2007).

No se recomienda la utilizacién de otro tipo de dispositivo, por ejemplo, el uso de
estetoscopio solo aparece descrito en unos pocos articulos, con series de pacientes muy
pequefias (Carmo, 2009; Chesbro, 2011). Se considera menos exacto que el Doppler,
sobre todo en pacientes con una enfermedad oclusiva arterial significativa, ya que los
ruidos de Korotkoff no son audibles en el 40% de los casos y las diferencias de presion
objetivadas en comparacion con el Doppler son muy grandes (-15.2 mm Hg). En la

practica habitual no se suele manejar (Aboyans, 2012).

La pletismografia no es un método disponible muchas veces fuera de un laboratorio,
ademas la fotopletismografia es sensible a los cambios de temperatura de la piel, su
reproductibilidad no esta bien definida, y la palpacion del pulso subestima el ITB (-0.14

mm Hg) en comparacion con el Doppler (Aboyans, 2008).

El uso de dispositivos de tipo oscilométrico eliminaria la necesidad de Doppler y
personal entrenado para su manejo. Sin embargo, los resultados obtenidos en los
estudios de validacién de estos dispositivos han sido inconsistentes. Probablemente la
explicacién este en su disefio, ya que estos dispositivos fueron ideados para medir la
presion arterial en brazos sin obstruccion arterial y no en extremidades inferiores con
enfermedad arterial (Jonsson, 2001; Aboyans, 2008). En general, son incapaces de
detectar bajas presiones [<80 mm Hg] (Aboyans, 2003) y tienden a sobreestimar la
presion arterial en el tobillo, dando falsos negativos en pacientes con EAP moderada-
severa (Jonsson, 2001). Ademas su utilidad en la deteccion de enfermedad arterial no ha

sido evaluada en grandes estudios poblacionales.
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e Tiempo empleado en la medicion.

El tiempo necesario para realizar la prueba dependera de la pericia del personal sanitario

y suele oscilar entre los 10-20 minutos (Bendermacher, 2007).

e Posicion del paciente.

La posicién del cuerpo y la flexion de rodillas o caderas influyen en la medicién del
ITB. Existen variaciones segun el paciente se encuentre sentado o en decubito supino.
La PAS del brazo es similar si se mantiene a la altura del corazén, pero en la extremidad
inferior la PAS sera siempre superior si esta se encuentra mas baja que el corazén. Por

tanto, el ITB sera mayor si la medicion se realiza en sedestacion (+ 0.35, de promedio).

Se recomienda que el paciente se encuentre en decubito supino, con cabeza y talones
completamente apoyados, sin sobresalir de los extremos de la camilla, y las cuatro

extremidades a la misma altura.

Gornik y colaboradores crearon una formula para corregir la variabilidad asociada a la
posicién del paciente, atil por ejemplo, en aquellos pacientes que no toleran el decubito,

aunque no existe una validacion externa para esta formula (Gornik, 2008).

e Periodo de reposo.

Se recomienda que el paciente permanezca en reposo durante 5-10 minutos antes de
iniciar la prueba. Este periodo de descanso es el que se adopta habitualmente en muchos
estudios, ya que demoras mas largas suelen ser poco préacticas en la consulta. Se
desconoce el efecto de la duracion del periodo de descanso sobre la fiabilidad de la
prueba, es decir, si un mayor o menor periodo de descanso afecta a la medicion (Klein,

2006). Lo que si se ha objetivado es que incluso tras de un periodo de reposo mas o
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menos prolongado la PAS en la primera extremidad siempre es mayor que en el resto de

las extremidades.

e Temperatura ambiental.

La temperatura de la sala debera ser confortable, 19-22 °C (Aboyans, 2012).

e Habitos del paciente.

Se recomienda no fumar al menos 2 horas antes de la prueba, ya que el tabaco influye

en la medicion (Aboyans, 2012).

Fumar 10 minutos antes de la prueba provoca una disminucion significativa del 1TB
(-0.09, de promedio), si se compara con una medicion tras un periodo de 12 horas de

abstinencia (‘Yataco, 1999).

El efecto del tabaco sobre el ITB se relaciona de forma especifica con una disminucion

de la PAS en las extremidades inferiores (Yataco, 1999).

e Tamaiio del manguito.

El tamafio del manguito del esfigmomanometro debe ser el adecuado para cada paciente

si queremos obtener la medicion mas precisa posible (Pickering, 2005).

La longitud del manguito “ideal” debe ser al menos el 80% de la circunferencia del
brazo y la anchura al menos el 40%, con una relacion longitud-anchura 2:1 [Clase I;

nivel de evidencia B de la AHA] (Pickering, 2005).

Si se compara presion intraarterial con presion arterial usando un método auscultatorio
se observa que el error se minimiza cuando el ancho del manguito es aproximadamente

el 46 % de la circunferencia del brazo (Marks, 2000).
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Si se emplea el mismo modelo para la medicién de la PAS en el brazo y la extremidad
inferior, que es lo que ocurre habitualmente, la anchura de dicho manguito deberia ser al
menos el 40 % de la circunferencia de la extremidad, manteniendo la proporcion 2:1

(Pickering, 2005).

Siguiendo estos criterios el tamafio del manguito recomendado sera:

Circunferencia del brazo (cm) Modelo Dimensiones: ancho x largo (cm)

22-26 Adulto pequefio 12 x 22
27-34 Adulto estandar 16 x 30
35-44 Adulto grande 16 x 36
45-52 Adulto con sobrepeso 16 x 42

Tabla 5. Tamafios del manguito para la toma de tensidn arterial. Extraido de Aboyans, 2012.

e Sistematica empleada en la medicion.

La PAS debe medirse en reposo en ambos brazos (arteria braquial) y tobillos (arteria
pedia y tibial posterior), siguiendo la siguiente sistematica: 1) arteria braquial derecha,
2) arteria tibial posterior derecha, 3) arteria pedia derecha, 4) arteria tibial posterior
izquierda, 5) arteria pedia izquierda, 6) arteria braquial izquierda (Clase I; nivel de

evidencia C de la AHA).

Al finalizar la secuencia se volvera a medir la presion en el brazo derecho y el resultado
de la segunda toma se promediard con el primero, para moderar el posible efecto “bata

blanca” de la primera medicion, excepto si la diferencia de presion entre ambas tomas
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es >10 mm Hg, en cuyo solo se tendra en cuenta la segunda medicion (Clase I; nivel de

evidencia C de la AHA)

Si fuera necesario repetir la medicion en las cuatro extremidades, se empleard la misma

sistematica explicada anteriormente pero en sentido inverso (Aboyans, 2012).

e Técnica de enrollamiento del manguito.

Existen basicamente 2 métodos para enrollar el manguito alrededor de la extremidad: en
espiral o en paralelo. EI método empleado es importante, porque puede alterar el
resultado de la PAS. EI método en espiral esta actualmente en desuso, ya que suele dar

valores mas bajos de PAS (Mundt, 1992).

e Posicion del manguito en la extremidad.

En el brazo el manguito se enrollard 2-3 cm por encima de la fosa antecubital para
detectar la presion de la arteria braquial, y en la extremidad inferior 5 cm por encima del
maléolo medial del tobillo para detectar la presion de la arteria pedia y tibial posterior

[Clase I; nivel de evidencia B de la AHA] (Takahashi, 2006).

e Técnica de medicién.

Antes de inflar el manguito del esfigmomanometro se debe escuchar una sefial clara de

pulso arterial con la sonda Doppler.

El manguito se inflard 20 mm Hg por encima del punto en el que el pulso arterial
desaparece y ya no es detectado por la sonda. A continuacion se desinflara lentamente,

hasta que la sefial de pulso vuelva a ser detectada.

El punto de presion sanguinea en el que la sonda Doppler vuelve a detectar la sefial de

pulso arterial serd la PAS que anotaremos en ese punto de medicion.
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Si la sefial de pulso no se detecta habra que pensar en una oclusion arterial o en
dificultades de tipo técnico. La agenesia arterial suele ser una etiologia muy poco

frecuente.

Cuando la sefal arterial estd ausente y el ITB de la extremidad contraria se encuentra
dentro del rango normal es razonable utilizar otras técnicas diagndsticas, por ejemplo un

Eco-Doppler, para descartar EAP en dicha extremidad (Aboyans, 2012).

Imagen 4. Medicién de la PAS con una sonda Doppler: arteria tibial posterior (A), arteria pedia (B).
Obsérvese como se aplica la sonda con una inclinacion de 45°-60° sobre la superficie de la piel. La sonda
se desplazara lentamente sobre el punto de medicién hasta que la sefial de pulso se escuche con claridad.

Extraido de Aboyans, 2012.

e Precauciones.

Aunqgue la medicion del ITB se considera una técnica no invasiva, segura y en general
bien tolerada, una presion ejercida por el manguito que resulte dolorosa para el paciente

deberia interrumpir la prueba.

La presion maxima de inflado sera 300 mm Hg, si la sefial de pulso es detectada a una

presion tan elevada, se debe desinflar rapidamente el manguito para evitar dolor.
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Se debe tener precaucion si el paciente presenta una lesion en la piel, colocando un
aposito para evitar cualquier riesgo de contaminacion. EI manguito debe estar siempre

limpio y seco (Clase I; nivel de evidencia C de la AHA).

También se debe tener precaucion en los pacientes con un bypass en alguna de las
extremidades. Se debe evitar inflar el manguito en dicha extremidad por el riesgo de

trombosis que conlleva [Clase I1I; nivel de evidencia C de la AHA] (Aboyans, 2012).

¢ Diferencias en el calculo del ITB segun el objetivo del estudio.

Cuando se utiliza como herramienta diagndstica en el paciente con clinica de EAP, el
ITB debe anotarse por separado, uno para cada extremidad inferior, ya que la EAP suele
ser unilateral o mas severa en una de las dos extremidades (Clase I; nivel de evidencia C
de la AHA). Se elegira el valor mas alto de las dos extremidades para aumentar la E de
la prueba: 0.93 Vs. 0.83 (Schroder, 2006). Al elegir el valor mas alto se minimiza

también el sobrediagndstico y la utilizacion de recursos o tratamientos innecesarios.

Si se utiliza como marcador prondéstico de eventos cardiovasculares, se anotara el valor
mas bajo de las dos extremidades, de esta forma aumenta la S de la prueba: 0.83 Vs.
0.79 (Schroder, 2006) y se podran detectar mas pacientes con riesgo. La Unica
excepcion son las extremidades con arterias no compresibles, que son patoldgicas y

daran valores de ITB elevados, > 1.40 (Clase I; nivel de evidencia C de la AHA).

La eleccion del valor mas bajo aumenta por otro lado la prevalencia de la enfermedad, 4
veces en la mujer (14.6% Vs. 3.7%) y casi tres veces en el varon (9.3% Vs. 3.4%),
disminuyendo el nivel de riesgo total de estos sujetos, al ser una prueba menos E que

incluye pacientes con una EAP méas temprana (Allison, 2010).
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Para un umbral de corte de 0.90, con un IC del 95%, el limite del ITB para diagnosticar
EAP seria (0.90+0.10), por lo que un valor <0.80 tendra un Valor Predictivo Positivo
(VPP) del 95% y un valor >1,00 un Valor Predictivo Negativo (VPN) del 99%. Si
nuestro ITB se encontrara entre (0.80-1.00) seria razonable repetir la medicién de la
prueba para confirmar el diagnostico (Clase Ila; Nivel de evidencia B de la AHA)

(Stoffers, 1996).

3.2.4 Interpretacion de la prueba.

El ITB es una prueba no invasiva para el diagnostico de EAP en las extremidades
inferiores, y en caso de sospecha clinica, deberia ser la técnica de primera eleccién para
su diagnéstico (Clase I; nivel de evidencia A de la AHA) (Dachun, 2010; Ouriel,

1982).

La American Diabetes Association (ADA) establece el rango de normalidad entre 0.91-
1.3 (American Diabetes Association, 2003), aunque el rango mas comdnmente aceptado

es el de las guias americanas, situado entre 0.91-1.40 (Aboyans, 2008).

Un ITB <0.90 se considera patoldgico y nos permite confirmar el diagndstico [Clase I,
nivel de evidencia A de la AHA] (Dachun, 2010; Parameswaran, 2005; Schroder, 2006;

Williams, 2005).

El ITB patoldgico se divide a su vez en 3 grados (American Diabetes Association,

2003):
Leve 0,7-0,9
Moderado 0,41-0,69
Grave <0,4

Tabla 6. Clasificacion de la gravedad del ITB.
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En caso de presentar un ITB >0.90 (no patolégico) y sospecha clinica de EAP, deberia
ampliarse el estudio con un ITB post-ejercicio u otra prueba no invasiva, incluyendo
técnicas de imagen, para poder descartar la enfermedad [Clase I; nivel de evidencia A

de la AHA] (Ouriel, 1982; Fowler, 2002).

Una disminucion de la presion sanguinea en el tobillo >30 mm Hg o una disminucion
del ITB >20% post-ejercicio son también criterios diagnosticos [Clase lla; nivel de

evidencia A de la AHA] (Ouriel, 1982; Hoogeveen, 2008).

Si el ITB es >1.40, y existe sospecha clinica de EAP, también es necesario ampliar el
estudio, en este caso con un IDB o una técnica de imagen [Clase I; nivel de evidencia A

de la AHA] (Aboyans, 2008).

Un ITB >1.40 se considera patologico y se relaciona con calcificacion vascular. En un
60-80% se encontrara asociado también a EAP, por lo que es frecuente la coexistencia
de ambas patologias (Aboyans, 2008). La presencia de calcificacion vascular nos

impedira una correcta valoracion del ITB.

e Criticas al umbral de normalidad del ITB.

Aunque las guias clinicas internacionales nos marcan claramente los umbrales de
normalidad, existen publicaciones que discrepan a cerca de este intervalo, sobre todo

cuando el paciente se encuentra en valores comprendidos entre 0.9-1.10 (Gornik, 2009).

Un ITB entre 0.90-1.09 se asocia con una mayor incidencia de estenosis carotidea y

coronaria que los sujetos con un ITB entre 1.10-1.30 (McDermott, 2005).

También se ha descrito una mayor incidencia de claudicacion intermitente en el rango

normal inferior, 0.90-0.99, que en el rango normal superior, 1.10-1.40 (Wang, 2005).
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Y en el paciente diabético algunos autores sugieren que se deberia modificar el valor de
corte para mejorar la S y E de la prueba. Segun estos estudios el valor de corte deberia

encontrarse entre 1.00-1.10 (Clairotte, 2009).

Todos estos estudios tratan de demostrar que un valor actualmente etiquetado como
normal, 0.9-1.10, podria estar asociado a una mayor incidencia de patologia
cardiovascular y ser en algunos casos signo de un proceso aterosclerético leve o

moderado en las extremidades inferiores.

¢ Nuevas aplicaciones e interpretaciones de la prueba.

El ITB se podria utilizar en el seguimiento de pacientes con EAP. Actualmente solo se
realiza seguimiento a los pacientes revascularizados, pero en un futuro se podria incluir
todo tipo de pacientes y valorar la progresion de la enfermedad (Clase Il ningun

beneficio; nivel de evidencia C de la AHA).

Algunos trabajos han estudiado la tasa de progresion del ITB en poblacion sintomética
(Aboyans, 2006) y poblacién general (Smith, 2003), pero se desconoce con que

frecuencia se deberia realizar la prueba.

Un descenso del ITB >0.15 se considerard significativo e indicaria progresion de la

enfermedad [Clase I1a; Nivel de evidencia B de la AHA] (Cronenwett, 1984).

Por otro lado, desde el punto de vista cardiovascular, se precisan herramientas mas
eficaces en la deteccion de la patologia arterial subclinica y la evaluacion de los

pacientes asintomaticos.

Las tablas de riesgo cardiovascular tratan de estimar el riesgo global del paciente de
forma individualizada, pero su valor predictivo no es del todo fiable. La estratificacién

de estos pacientes no es correcta en todos los casos. Muchos sujetos desarrollan eventos
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cardiovasculares o cerebrovasculares sin encontrarse tipificados como sujetos de alto

riesgo cardiovascular.

El ITB podria aportar informacion adicional, mas all& de la proporcionada por las tablas
de riesgo cardiovascular, y predecir con mayor precision futuros eventos

cardiovasculares [Clase I1A; nivel de evidencia A de la AHA] (Murray, 2008)

Segun la AHA los individuos con un ITB <0.90 o >1.40 deberian considerarse sujetos
de alto riesgo cardiovascular. Estos pacientes presentan mayor mortalidad,
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular o

sintomas de EAP [Clase I; nivel de evidencia A de la AHA] (Murray, 2008).

Los sujetos con un ITB entre 0.91-1.00 se consideran "limite" en términos de riesgo
cardiovascular y seria recomendable realizarles un estudio més exhaustivo [Clase lla;

nivel de evidencia A de la AHA] (Murray, 2008).

La presencia por tanto de un ITB patoldgico o “limite” modificaria nuestra actuacion,
independientemente de la clasificacion obtenida con las tablas de riesgo cardiovascular

actuales.

3.2.5 Sensibilidad y especificidad:

El rendimiento diagnostico del ITB varia en funcion de multiples factores como la

poblacion a estudio, el umbral de corte o la técnica empleada.

En general, la E de la prueba es alta, 80%-100%, pero la S es mucho maés variable,
17%-100%, sobre todo cuando el paciente es diabético pudiendo encontrarse valores del

53%-70% (Alnaeb, 2007; Clairotte, 2009).
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La diabetes es el factor que méas afecta a la validez de la prueba, con una OR = 4.36

(Nam, 2010). La eficiencia diagndstica disminuye especialmente cuando el paciente

presenta neuropatia diabética (Janssen, 2005). En estos casos la S cae hasta el 53%,

aungue la E sigue siendo alta, del 95% (Williams, 2005). La patologia arterial avanzada

también disminuye la S de la prueba, pasando del 72.6% en el paciente no diabético al

54.4% en el paciente diabético con enfermedad arterial avanzada (McDermott, 2005).

NUmero de
pacientes/

Extremidades
inferiores

Caracteristicas
de los pacientes

ITB medio

Método
de
referencia

S
(%)

E
(%6)

Parameswaran, 57 pacientes/ RCV medio Doppler
2005 114 miembros
Williams, 25 miembros RCV medio 1,06 Doppler 100 | 88
2005 (no neuropatia,

no EAP)
Alnaeb, 47 miembros RCV medio 0,84 Doppler 80 93
2007

Tabla7.S y E del ITB en poblacion diabética usando un umbral de corte de 0,9. Abreviaturas: N.A: no

analizado; CV: cardiovascular. Tomada de Potier, 2011.

La rigidez arterial secundaria a calcificacion de la intima media arterial es otro factor

que afecta a la S del ITB. Los vasos son muy poco compresibles y el ITB sera alto,

>1.3-1.4 (Suzuki, 2001). La prevalencia de EAP es alta cuando los valores son

elevados, 58-84% (Aboyans, 2008). Se asocia a edad y diabetes (Resnick, 2004), sobre

todo en estadios avanzados, cuando existe afectacion renal, neuropatia periférica o pie

diabético (Young, 1993).
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La rigidez arterial puede subestimar la prevalencia de EAP, y los valores situados entre
0.9 y 1.3 podrian ser considerados normales, cuando no lo son. Al estudiar pacientes
diabéticos con neuropatia periférica e ITB no patoldgico se ha observado que un 57% de

ellos presentan signos de EAP en la ecografia (Potier, 2009).

Por tanto, la eficacia diagndstica del ITB puede estar limitada en los pacientes
diabéticos, y sus resultados deben ser interpretados con cuidado. Los valores normales
del ITB no serian suficientes para descartar EAP, por su baja S y el alto indice de falsos

negativos.

Las situaciones clinicas con alto riesgo de calcificacion de la intima media son la

neuropatia periférica clinica, la nefropatia y la diabetes de larga duracion.

Para intentar solventar este problema se han propuesto varias soluciones como aumentar
el umbral de normalidad hasta 1.0-1.1 6 usar el valor mas bajo de PAS en el tobillo para
el célculo del ITB (Clairotte, 2009). Sin embargo, la mejor solucién seria medir el IDB
que tiene una S del 100% si se compara con el 53% del ITB (Williams, 2005), ya que la

calcificacién a nivel distal es menor que en las arterias del tobillo (Brooks, 2001).

3.2.6 Variabilidad:

El ITB es una prueba sencilla, no invasiva y reproducible (Ray, 1994), con una buena
fiabilidad interobservador (k: 0.77-1.0) si es realizada por personal experto (Farkouh,

1996).

La variabilidad intraobservador es similar en las mediciones hechas en Atencion
Primaria (Stoffers, 1991) y Atencién Especializada (Kaiser, 1999), 7.3% en personal
experimentado y 12% en el personal no experimentado. Esta variabilidad se considera

significativa y se puede reducir aumentando la experiencia de los profesionales (Clase I;
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nivel de evidencia C de la AHA) o el nimero de repeticiones de una misma medicion.
Actualmente se considera razonable medir la presion arterial dos veces en cada
extremidad y promediar el resultado, para intentar mejorar la precision de la prueba
(Clase lla; nivel de evidencia C de la AHA). No se han encontrado grandes diferencias
entre los profesionales de la salud, al comparar médicos de Atencién Primaria y
Especializada y personal de enfermeria entrenado en ecografia Doppler. La estimacion
del error intra e interobservador es del 8% y 9% respectivamente, sin encontrarse

diferencias significativas en los dos grupos (Holland-Letz, 2007).

3.3. CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR.

Las recomendaciones sobre prevencion cardiovascular insisten en la valoracion del
riesgo global del paciente y no de los FR de forma individual (Pearson, 2002), ya que la
mayor parte de los individuos que desarrollan aterosclerosis y enfermedades cardiacas
presentan mas de un FR cardiovascular. Estos FR interactian entre si y generan un

riesgo cardiovascular mayor que cualquiera de ellos por separado.

Para la valoracion del riesgo global de un paciente se han elaborado diversas tablas de
riesgo cardiovascular (Framingham, NCEP-ATP I1ll, SCORE, ASSIGN, Reynolds,
QRISK, PROCAM) basadas en estudios de cohorte de diferentes poblaciones, en las
que se introducen diversos parametros (edad, sexo, FR) y se obtiene una estimacién del

riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los préximos afios (Alegria, 2012).

Las tablas mas utilizadas en nuestro pais son la National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel IIl [NCEP-ATP IIl] (Expert, 2001) basada en la
ecuacion de Framingham modificada por Wilson y las tablas europeas del proyecto

SCORE [Systematic COronary Risk Evaluation] (Conroy, 2003).
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Las principales sociedades médicas europeas expertas en prevencion cardiovascular
(European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society y European Society
of Hypertension) recomendaron en sus primeros consensos (Pyorélé, 1994) el uso de las
tablas basadas en la cohorte original de Framingham (Anderson, 1991), pero estas tablas
sobreestiman el riesgo en la poblacion europea (Empana, 2003), por lo que en su tercer

consenso se cambio dicha recomendacion (DeBacker, 2003).

Actualmente las mas utilizadas son las tablas SCORE, concretamente, las tablas que
incluyen el colesterol unido a HDL-colesterol, cuya utilidad prondstica ya ha sido

validada (Cooney, 2009).

Este modelo estima el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios segun una serie de
parametros (edad, sexo, PAS, HDL-colesterol y tabaquismo) basandose en 12 cohortes

europeas con individuos de una edad comprendida entre los 24-75 afos.

Las tablas SCORE a su vez se han subdividido en 2 grupos, segun el riesgo
cardiovascular del pais, ya que existe una gran variabilidad geogréfica de riesgo
cardiovascular en Europa, con paises de alto y bajo riesgo (Kesteloot, 2006). Espafia

pertenece al segundo grupo, los paises con bajo RCV.

La novedad méas importante que aporta este modelo es la estimacion del riesgo de
muerte por todas las manifestaciones aterotrombaticas cardiovasculares, cardiacas y no
cardiacas (ictus, insuficiencia cardiaca, insuficiencia arterial periférica, aneurismas) y

no sélo por enfermedad coronaria como ocurria en la escala Framingham.

En este proceso continuo de adaptacién de las tablas de RCV, se ha recomendado
calibrar el SCORE segun el riesgo y las tasas de mortalidad de cada pais (Brotons,

2004).
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Espafia posee su propia tabla SCORE calibrada. Para su realizacion se utilizd la
poblacion del estudio MONICA-Catalunya (MO-NItoring Trends and Determinans in
Cardiovascular Disease) del tercer estudio MONICA (Sans, 2001) con datos extraidos
de una poblacién catalana, representativa de la poblacion espafiola, y con una tasa de

mortalidad similar a la espafiola.

Lejos de ser una tabla perfecta, ya que muchos paises sobre todo del sur de Europa no
tienen cohortes poblacionales lo suficientemente grandes para proporcionar estimadores
de riesgo por edad y sexo de la precisién adecuada, ha supuesto una mejora con respecto
a las anteriores. De hecho, reconoce algunas situaciones de riesgo no identificadas por
la tabla SCORE original y estima riesgos superiores en aproximadamente un 13% de la
poblacion (Sans, 2007). Aun asi, no esta claro que el tratamiento intensivo de estos

pacientes con estatinas mejore su supervivencia.

Todas las tablas del proyecto SCORE (Conroy, 2003) tienden a sobreestimar el riesgo,
aunque con distinto porcentaje segun la tabla elegida (1.24% con la tabla SCORE-HDL
colesterol, 4.73% con la tabla SCORE para paises de bajo riesgo y 15.44% con la tabla
SCORE calibrada para Espafa). Las guias europeas de prevencion cardiovascular en su
version de 2012 (Perk, 2012) y la adaptacion espafiola del Comité Espafiol
Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC) en su version de 2008
(Lobos, 2008) recomiendan de momento el uso de la tabla SCORE para paises de bajo

RCV en nuestro pais, utilizando el cociente colesterol total/colesterol HDL (ver Anexo

).
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Categorias de riesgo cardiovascular (Reiner, 2011):

» Riesgo muy alto:
- Enfermedad cardiovascular documentada (clinica o imagen) ®
- DMtipo2®
- DM tipo 1 con lesién organica @
- Disfuncién renal (filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?) @
- Riesgo calculado SCORE >10%

» Riesgo alto:
- Un FR francamente patolégico (dislipemia familiar, HTA arterial grave) @
- Riesgo calculado SCORE 5-10%

» Riesgo moderado: Riesgo calculado SCORE 1-5%

» Riesgo bajo: Riesgo calculado SCORE <1%

Segun los antecedentes y FR que presente el sujeto la clasificacion de RCV puede
cambiar. Los sujetos pueden ser clasificados como individuos de riesgo muy alto &) sin
necesidad de emplear la tabla SCORE. Para el resto de los casos se recomienda la
aplicacion del baremo SCORE.

En el caso de un sujeto con un FR francamente patolégico ® como se trata de una
categoria en la que se incluirian una gran cantidad de pacientes por el momento se
recomienda aplicar el baremo SCORE, pero posiblemente en un futuro se deberia
refinar su prediccion con otros datos personales o FR: antecedentes familiares, obesidad

abdominal, sedentarismo, precariedad social y pardmetros bioquimicos (HDL-
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colesterol,  triglicéridos, lipoproteina(a), homocisteina, PCR, fibrindgeno,

apolipoproteina B, etc.).

3.4. INDICE TOBILLO BRAZO COMO NUEVO BIOMARCADOR DE
RIESGO CARDIOVASCULAR: ASOCIACION DEL INDICE TOBILLO
BRAZO CON EVENTOS CARDIOVASCULARES. MORTALIDAD ASOCIADA
A EVENTOS CARDIOVASCULARES.

Un ITB patoldgico se asocia con una mayor incidencia de complicaciones a nivel
coronario y cerebrovascular (Mostaza, 2003), y con un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular (Vicente, 2005). También se asocia a diabetes (Vicente, 2006), sindrome
metabdlico (Lahoz, 2006) y otros FR, por lo que en muchos estudios se plantea como un

nuevo FRCV.

La prevalencia de enfermedad coronaria es mayor en pacientes con ITB patoldgico,

10.5%-71%, que en sujetos con un ITB normal, 5.3%-45.4% (Aboyans, 2012).

La OR es alta y varia de 1.4 a 3.0 segun el riesgo basal de la poblacién a estudio. En
algunos trabajos donde se incluyen pacientes DM tipo 1 se ha llegado a obtener una OR
de 9.3 (Selvin, 2004; Murabito, 2002). EI RR de enfermedad coronaria es de 1.45 y en
el caso del ictus de 1.35 tras realizar ajustes por edad, sexo, FR convencionales y

eliminar aquellos sujetos con enfermedad cardiovascular previa (Heald, 2006).

También es mayor el riesgo de mortalidad, a expensas de la mortalidad cardiovascular
(Newman, 1999; Criqui, 1992), tanto en sujetos en prevencion primaria como en
prevencion secundaria. EI RR de mortalidad global por cualquier causa es de 1.60 y de

mortalidad cardiovascular de 1.96 tras realizar el mismo ajuste (Heald, 2006).
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Grafica 3. Mortalidad total por cualquier causa (gris) y mortalidad cardiovascular (negro) segun cifras

obtenidas en el ITB. Extraido de Resnick, 2004.

Por otro lado, la prevalencia de ITB patoldgico aumenta con el RCV y su presencia
aumentara la mortalidad de los individuos dentro de una misma categoria. Se asocia
aproximadamente con el doble de mortalidad global y cardiovascular a 10 afios que los
individuos con ITB normal en cada categoria de la escala Framingham (Ankle Brachial

Index Collaboration, 2008).

La mortalidad cardiovascular a 10 afios en hombres con un ITB patolégico es del 18.7%
y del 4.4% cuando el ITB es normal. Es decir, presentan 4 veces mas riesgo de muerte

al afio (Hazard Ratio [HR]: 4.2; [IC 95%]: 3.3-5.4).

En las mujeres el riesgo es del 12.6% y 4.1%, respectivamente, 3-4 veces mas riesgo de
muerte al afio ([HR]: 3.5; [IC 95%]: 2.4-5.1). Las HR se mantienen elevadas incluso
después de realizar el ajuste con la escala Framingham, 2.9 en los hombres y 3.0 en las

mujeres (Resnick, 2004).
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Gréfica 4. Hazard Ratios ajustados por cualquier causa de muerte segun cifras iniciales del ITB (A).
Hazard Ratios ajustados por mortalidad cardiovascular segun cifras iniciales del ITB (B). Extraido de

Resnick, 2004.

3.5. INDICE TOBILLO BRAZO Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR: INDICE TOBILLO BRAZO COMO TECNICA DE
SCREENING PARA LA DETECCION DE ATEROESCLEROSIS CORONARIA
SUBCLINICA.

Aunque las tablas Framingham y SCORE han supuesto un gran avance en el calculo del
RCV vy permiten un tratamiento mas eficiente de los pacientes, también tienen sus

limitaciones.
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Entre ellas su baja S, ya que no debemos olvidar que una tabla no es una prueba
diagndstica. Son herramientas que permiten obtener una estimacion del riesgo en un
intervalo mas o menos amplio de tiempo, habitualmente 10 afios, con lo que solo

obtenemos una aproximacion indirecta de la carga aterosclerotica del sujeto.

No tener en cuenta la variabilidad de los FR en un mismo sujeto con el paso del tiempo
y estimar el riesgo absoluto a largo plazo, minimiza el riesgo en los jovenes y lo

magnifica en las personas mayores (Mostaza, 2006)

Por otro lado, la estratificacion tampoco es del todo correcta, ya que muchos sujetos
desarrollan eventos cardiovasculares y no estan etiquetados como pacientes de alto
riesgo (Rodriguez-Artalejo, 2003). Por ejemplo, para un punto de corte del 20% la S de
la ecuacion de Framingham es del 42.03%, por lo que quedan sin diagnosticar mas de la
mitad de los sujetos que desarrollaran un evento cardiovascular en los proximos 10 afios

(Brotons, 2003).

Su bajo valor predictivo se asocia al escaso numero de variables que se emplean para su

calculo, la introduccidn de otros FR podria aumentar ese valor.

Se ha intentado mejorar la estimacion por medio de pruebas de imagen, que realizan una
deteccion directa de la aterosclerosis subclinica en el mismo lecho vascular (RMN,
TAC, eco-Doppler de troncos supraadrticos, etc.), pero poseen muchisimas limitaciones
(radiacion, coste elevado, escasa accesibilidad, necesidad de personal experimentado,

etc.) y no se consideran viables en la practica clinica (Bisoendial, 2002).

La medicién del ITB podria ser una prueba accesible, Gtil para el diagndstico de EAP,

la deteccion de sujetos con alto RCV (Mostaza, 2003) y una herramienta mas en la
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estratificacion del riesgo cardiovascular si fuera capaz de detectar sujetos con

aterosclerosis subclinica a nivel coronario.

Muchas sociedades cientificas recomiendan seleccionar a los candidatos ideales, para

que la prueba sea lo mas eficiente posible, dada su alta E y S variable:

e American Heart Association (Hirsch, 2006):

= >70 anos.

= 50-69 afios diabéticos o fumadores.

= <50 afios diabéticos con algun otro FR.

= Signos y sintomas sugestivos de edema agudo de pulmon.

e American Diabetes Association (ADA, 2003):

= >50 afios diabéticos.

= <50 afios con varios FR o diabetes de >10 afios de evolucion.

e Asociacion Espafiola de Cardiologia (Lahoz, 2006):

= >70 aflos con riesgo cardiovascular intermedio (10-20% segun

Framingham; 3-4% segun SCORE).

= >60 afios con glucemia anormal en ayunas o fumadores.

Los individuos que mas beneficio podrian sacar de la medicion del ITB son los sujetos
con un RCV intermedio (10-20% segln Framingham, 3-4% segun SCORE), ya que un
resultado patol6gico modificaria su clasificacion, obligando a intensificar el tratamiento

y antiagregar a todos los pacientes (Lahoz, 2006).
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En nuestro pais, en la poblacién >60 afios, 1 de cada 11 pacientes con riesgo intermedio
segun SCORE presentaria un ITB patolégico, y deberian ser reclasificados como

pacientes de alto riesgo (Lahoz, 2006).

Otro grupo que podria beneficiarse es el de los pacientes diabéticos, sobre todo a partir

de los 50 afios, por su alto RCV Yy alta prevalencia de EAP.

En este caso no se modificaria la actitud terapéutica pero si la diagnostica, con una
busqueda mas activa de aterosclerosis a nivel coronario y cerebrovascular. El paciente
asintomatico podria ser candidato a una prueba de esfuerzo o un eco-Doppler de troncos

supraadrticos (Mostaza, 2003).

En general se estima que la introduccion del ITB en la estratificacion del RCV
reclasificaria y modificaria las pautas de seguimiento y tratamiento en aproximadamente
el 19% de los hombres y el 36% de las mujeres (Ankle Brachial Index Collaboration,

2008).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

4.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.
e Hipdtesis nula (Ho): El indice Tobillo Brazo es una técnica eficaz en la deteccion de

ateroesclerosis coronaria subclinica.

e Hipdtesis alternativa (H:): El indice Tobillo Brazo no es una técnica eficaz en la

deteccidn de ateroesclerosis subclinica.

4.2. OBJETIVO PRINCIPAL.
e Valorar la capacidad del indice Tobillo Brazo como herramienta diagndstica en la

deteccioén de aterosclerosis coronaria subclinica.

4.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

e Describir la prevalencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en la
muestra.

e Estudiar la muestra en funcidén del riesgo cardiovascular de los sujetos.

e Analizar los resultados obtenidos en la técnica del Score de Calcio Coronario.

e Analizar la correlacion existente entre el Score de Calcio Coronario y alguno de los
nuevos factores de riesgo cardiovascular (hemoglobina glicosilada, PCR vy

microalbuminuria).
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio descriptivo transversal de una cohorte de sujetos pertenecientes al proyecto
Aragon Workers” Health Study (AWHS), asintomaticos, sin antecedentes personales de
tipo cardiovascular o cerebrovascular, con una edad comprendida entre los 40-65 afios,

y captados en la revision médica anual de 20009.

5.2. POBLACION A ESTUDIO.

Los sujetos a estudio forman parte del proyecto general AWHS. Se trata de una cohorte
con méas de 5000 pacientes, extraida de un conjunto de trabajadores de la empresa
General Motors Espafia, situada en Figueruelas (Zaragoza, Espafia).

El estudio estd disefiado para evaluar las trayectorias de los FRCV, tradicionales y
emergentes, y su asociacion con la prevalencia y progresion de la aterosclerosis
subclinica en una poblacién de hombres y mujeres de mediana edad en Espafia.

Los datos del estudio AWHS fueron integrados en una base de datos relacional que
proporciona soporte al biobanco de muestras bioldgicas y al estudio de procesos de
investigacion y difusion. La gestion de la base de datos y los procesos relacionados, asi
como la seguridad, la documentacion, y el control de los datos y las correcciones, estan
documentados al detalle. El estudio AWHS participa también en dos programas de
control de calidad externa: el programa nacional de control de calidad de la Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica (SEQC) para glucosa, triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL, apolipoproteina Al y B, e insulina y un programa de control de calidad
internacional de BIORAD para glucosa, colesterol total y colesterol HDL.

Los sujetos objeto de nuestro estudio fueron los individuos captados durante la revision

médica anual que se realizd en la empresa en el afio 20009.
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5.2.1. Criterios de inclusion.

Tener una edad comprendida entre 40-65 afos.

Correcta compresion del idioma espafiol.

Estar asintomaético desde un punto de vista cardiovascular-cerebrovascular.

No tener antecedentes personales de tipo cardiovascular-cerebrovascular.

Firmar el consentimiento informado (ver Anexo I11).

5.2.2. Criterios de exclusion.

No cumplir los criterios anteriores.

e Ser portador de alguna protesis metéalica, stent coronario 0 marcapasos.

e Haber sido sometido a cirugia de bypass en alguna de las 4 extremidades.

e Ser paciente en didlisis, portador de fistula arterio-venosa (FAVI).

e Presentar en extremidad inferior alguna de las siguientes lesiones cronicas en
piel: Glcera diabética o Ulcera arterial.

e Ser mujer embarazada o estar en periodo de lactancia.

e Presentar funciones cognitivas disminuidas o alteradas que impidan la correcta

comprension del consentimiento informado.

e Manifestar la negativa a participar en el estudio.

5.2.3. Tamafo muestral.
De una poblacion de 947 sujetos que cumplian los criterios de inclusion se
seleccionaron un total de 748 sujetos, aquellos que poseian la informacion necesaria

para la realizacion del estudio.
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5.3. MATERIAL UTILIZADO.
El material y aparataje fueron proporcionados por la empresa General Motors Espafa,

en nuestro estudio se utilizaron los siguientes elementos:

e Esfigmomandmetro aneroide (ESF-HUMS-01) con manguitos de 3 tamarfios
diferentes segun el grosor de brazos y piernas del voluntario, empleados para la
medicion de la PAS en las cuatro extremidades:

- Adulto pequefio: Manguito Small Adult (10) = 20-26 cm.
- Adulto estandar: Manguito Adult (11) = 25-34 cm.

- Adulto grande: Manguito Large Adult (12) = 32-43 cm.

Dispositivo portatii de Doppler continuo (DPL-HUMS-01) con sonda
intercambiable de 8-10 Megaherzios. Modelo: Doppler Biflow 4 Bi-Direccional.

Gel conductor.

Tensiometro oscilométrico automatico OMRON M10 IT (OMROM Healthcare
Ltd, Japan)

Cinta métrica.

Bascula electrénica de precision.

Tallimetro para adultos.

El procesado de las muestras de sangre y orina se realiz6 en el laboratorio de los

servicios médicos de General Motors Espafia.

La determinacién del Score de Calcio Coronario (SCC) se realiz6 en colaboracién con
el servicio de radiologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (Espafia).

Para ello se empled un scanner de 16 multidetectores (Philips) con un software
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integrado (Workspace CT viewer, Philips Medical Systems, The Netherlands) que

cuantificaba el calcio coronario siguiendo el método Agatston.

Para la extraccion de los datos restantes se emplearon distintos cuestionarios, que fueron
rellenados por los sujetos del estudio. Se recogieron datos socio-laborales y clinicos
(antecedentes personales, habitos y tratamiento médico) que posteriormente fueron

informatizados.

La realizacion de las distintas mediciones y pruebas complementarias, asi como la
extraccion de informacion de tipo socio-laboral y clinico se hizo en 2 afios, periodo
comprendido entre 2010-2012. Cada variable fue recogida solo en una ocasion, sin

seguimiento de los pacientes durante estos 2 afios.

5.4. VARIABLES A ESTUDIO.

Antecedentes personales:

- Edad: edad (en afos) del participante en el momento de la entrevista, calculada
como la diferencia entre la fecha de realizacion del ITB y la fecha de nacimiento.
Variable cuantitativa continua.

- Género: variable cualitativa nominal dicotomica (hombre; mujer).

- Estado civil: variable cualitativa nominal policotomica (casado; soltero; divorciado;
viudo).

- Numero de hijos: variable cuantitativa discreta.

- Numero de personas a su cargo: variable cuantitativa discreta.

Antecedentes laborales:

- Estudios: variable cualitativa nominal policotomica (basicos; primarios; formacion

profesional; titulacién universitaria).
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Situacion laboral: variable cualitativa nominal dicotomica (activo; baja laboral).
Tipo de trabajo que desempefia: variable cualitativa nominal dicotémica (activo;
sedentario o muy sedentario).

Turno de trabajo: variable cualitativa nominal policotdmica (rotatorio mafiana-tarde;

rotatorio mafiana-tarde-noche; central; noche).

Habitos de vida:

Estatus de fumador: variable cualitativa nominal policotdmica (no fumador;
exfumador; fumador).

Edad en que abandono el hébito: variable cuantitativa discreta medida en afios.
Ndmero de cigarrillos/dia: variable cuantitativa discreta.

Alcohol: variable cuantitativa continua medida en gramos/dia (gr/dia).

Antecedentes clinicos personales:

Antecedentes personales de hipertension arterial: variable cualitativa nominal
dicotomica (no; si). La HTA se define como, PAS >140 mm Hg o PAD >90 mm
Hg (>130/80 mm Hg en participantes diabéticos) o estar en tratamiento
antihipertensivo una vez que el paciente ha sido diagnosticado de HTA.

Antecedentes personales de diabetes mellitus: variable cualitativa nominal
dicotémica (no; si). La diabetes se define como: un diagnéstico en la historia
clinica, el uso actual de medicamentos antidiabéticos, una glucosa en suero en
ayunas >126 mg/dl (>7.0 mmol/L) o una hemoglobina glicosilada (HbAlc >6.5%).
La hiperglucemia o glucosa basal alterada se define como un nivel de glucosa >100

mg/dl (=5,6 mmol/L).
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- Antecedentes personales de dislipemia: variable cualitativa nominal dicotomica
(no; si). La dislipemia se define como la presencia de concentraciones anormales de

colesterol (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol o triglicéridos).

Tratamiento médico:

- Medicacion para el tratamiento de la hipertension arterial: variable cualitativa
nominal dicotdmica (no; si).

- Medicacion para el tratamiento de la diabetes mellitus: variable cualitativa nominal
dicotémica (no; si).

- Medicacion para el tratamiento de la dislipemia: variable cualitativa nominal

dicotémica (no; si).

Datos antropométricos:

- Perimetro abdominal: variable cuantitativa continua medida en cm. La obesidad
central se define como una circunferencia de cintura abdominal >102 centimetros
(cm) para los hombres y >88 cm en el caso de las mujeres.

- Peso: variable cuantitativa continua medida en kilogramos (Kg).

- Talla: variable cuantitativa continua medida en cm.

- Indice de Masa Corporal: el indice de Masa Corporal (IMC) se define como el peso
en Kg dividido por la altura en metros al cuadrado (Kg/m?). El sobrepeso se define
como un IMC >25. La obesidad se define como un IMC >30 y se divide en: tipo I:

30-34.99; tipo I1: 35-39.99; tipo III: >40.
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Constantes vitales:

Media de tres tomas de Presion Arterial Sistolica: variable cuantitativa continua
medida en milimetros de mercurio (mm Hg).
Media de tres tomas de Presion Arterial Diastolica: variable cuantitativa continua

medida en mm Hg.

Tomografia Axial Computerizada Multidetector:

Score de Calcio Coronario: variable cuantitativa continua medida en Unidades
Agatston (UA).
Existencia de observaciones en la Tomografia Axial Computerizada Multidetector

(TCMD): variable cualitativa nominal dicotémica (no; si).

indice Tobillo Brazo:

ITB de extremidad inferior derecha: Variable cuantitativa continua (<0.90 6 >1.40:
patolégico; 0.91-1.00: limite; 1.01-1.40: normal). No tiene unidad de medida.
ITB de extremidad inferior izquierda: Variable cuantitativa continua.

ITB final: Variable cuantitativa continua.

Datos analiticos:

Analisis de sangre:

Hemoglobina glicosilada: variable cuantitativa continua medida en tanto por ciento
(%).

Glucosa: variable cuantitativa continua medida en miligramos/decilitro (mg/dl).
Colesterol total: variable cuantitativa continua medida en mg/dl. La
hipercolesterolemia se define como un nivel de colesterol total >190 mg/dl (>4.9

mmol/L) o el uso actual de medicacién hipolipemiante.
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- Lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol): variable cuantitativa continua
medida en mg/dl. Se consideran niveles bajos de HDL-colesterol <40 mg/dl (<1.03
mmol/L) en el hombre y <50 mg/dl (<1.29 mmol/L) en la mujer.

- Triglicéridos:  variable cuantitativa continua medida en mg/dl. La
hipertrigliceridemia se define como un nivel de triglicéridos >150 mg/dl (>1.7
mmol/L) o el uso de tratamiento farmacoldgico para disminuir sus niveles en sangre.

- Urea: variable cuantitativa continua medida en mg/dl.

- Creatinina: variable cuantitativa continua medida en mg/dl.

- Proteina C Reactiva: variable cuantitativa continua medida en mg/dl.

Anélisis de orina:

- Microalbuminuria en orina: variable cuantitativa continua medida en mg/dl.

5.5. DESARROLLO DEL ESTUDIO.

Tras informar detalladamente al paciente, solicitar su permiso y firmar el
consentimiento informado, se cit6 en la misma revision médica a todos los participantes
para la extraccion de una analitica de sangre y orina. La muestra de orina fue recogida el
mismo dia de la extraccion sanguinea. Los tubos de extraccidon sanguinea y el bote de
orina fueron codificados para asegurar la confidencialidad del paciente. La extraccion
de sangre se realizé en ayunas (minimo 8 horas).

El almacenaje en los biobancos de las muestras bioldgicas para nuestro estudio se
realizé en condiciones basales.

Se guardaron 15 ml de sangre con anticoagulante EDTA y 5 ml de sangre sin
anticoagulante para la preparacion de suero. Las muestras se fraccionaron en sangre

entera, suero y plasma, y fueron almacenados en criotubos de 1ml a —80°C.
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Las muestras de orina de Spot (ocasional) también fueron recogidas y almacenadas en

viales de 5 ml a —80°C.

Los triglicéridos, el colesterol total y el HDL-colesterol fueron medidos por

espectrofotometria y enzimaticamente en suero con un analizador quimico ILAB 650

(laboratorio de instrumentaciéon Bedford, MA, USA).

La HbAlc en sangre fue medida por cromatografia de intercambio catidnico de fase

inversa, y la cantidad mediante cuantificacion de colorimetria de doble longitud de onda

(analizador ADAMS Alc HA-810, Arkray fabrica).

Tras finalizar la extraccion se cit6 a los pacientes para la medicién del ITB.

El dia de la medicion del ITB se aconsejé a los pacientes fumadores evitar el consumo

de tabaco, al menos 2 horas antes de la prueba. También se recomend6 a todos los

participantes evitar el consumo de café, excitantes y/o cualquier otro tipo de droga que
pudiera afectar a la medicion.

Los pacientes permanecieron en la sala de espera durante un tiempo aproximado de

diez minutos antes de la realizacion de la prueba. La temperatura de la sala fue

controlada con termostato (19-22 °C), para que el ambiente fuese confortable.

Durante la realizacion del ITB se siguieron los siguientes pasos:

e Se coloco al sujeto en decubito supino sobre la camilla, con cabeza y talones
completamente apoyados, evitando que sobresalieran. Las cuatro extremidades se
colocaron a la misma altura.

e Sistematica durante la medicion: La PAS se midio en ambos brazos (colocando el
manguito 2-3 cm por encima de la fosa antecubital y la sonda Doppler en dicha fosa,
para detectar el flujo arterial de la arteria braquial) y tobillos (colocando el manguito
5 c¢cm por encima del maléolo interno del tobillo y la sonda Doppler a nivel de la

parte posterior del maléolo interno del tobillo y el 1° espacio intermetatarsiano del
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antepie, para detectar el flujo arterial de la arteria tibial posterior y pedia
respectivamente). Se planted el siguiente orden de medida: 1) arteria braquial
derecha, 2) arteria tibial posterior derecha, 3) arteria pedia derecha, 4) arteria tibial
posterior izquierda, 5) arteria pedia izquierda, 6) arteria braquial izquierda.

Al finalizar la secuencia se volvié a medir la presién en el brazo derecho y el
resultado de la segunda toma se promedid con el primero, para moderar el posible
efecto “bata blanca” de la primera medicion, excepto si la diferencia de presion
entre ambas tomas fue >10 mm Hg, en ese caso solo se tuvo en cuenta la segunda
medicion

El flujo arterial tuvo que ser detectado con la sonda Doppler antes del inflado del
manguito que fue de 20 mm Hg por encima del punto en el que el pulso arterial
desaparecio. A continuacion fue desinflado lentamente hasta que la sefial volvio a
aparecer. El punto de PAS en el que el pulso arterial volvié a ser detectado fue la
PAS anotada para ese punto de medicion. En caso de no agotarse la sefial de flujo
arterial, fue anotada la mayor PAS tolerada por el paciente.

La presion maxima de inflado en cualquier caso no excedid los 300 mm Hg y en
caso de presentar dolor intenso (no tolerable) durante el inflado, el manguito fue
desinflado inmediatamente.

En caso de no detectar flujo arterial se tomaron las siguientes medidas para
solventar el problema: 1) variar la inclinacion de la sonda (45°-65°), 2) aumentar el
area explorada, 3) aumentar el tiempo de exploracién, 4) solicitar al servicio de
radiologia la realizacion de una prueba de imagen complementaria (Eco-Doppler)
para descartar la presencia de EAP o agenesia arterial.

El manguito empleado en la medicion fue diferente segin las caracteristicas del

paciente para conseguir la mayor precision en el calculo de la PAS: adulto pequefio
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(10): 20-26 cm, adulto estandar (11): 25-34 cm y adulto grande (12): 32-43 cm.
Estos manguitos fueron empleados indistintamente para las cuatro extremidades. En
caso de presentar algin tipo de herida o lesion en piel de tipo agudo, esta fue
cubierta con un apdésito para evitar la contaminacion del manguito. En caso de
contaminacion, el manguito fue desinfectado.

e Célculo del ITB: tras obtener la PAS de las cuatro extremidades, se siguieron estos
pasos: 1) elegir la PAS mas elevada en las extremidades superiores, 2) elegir la PAS
mas elevada entre la arteria tibial posterior y la pedia en cada extremidad, 3) aplicar
la formula del indice Tobillo Brazo: presion sistdlica de la arteria pedia o tibial
posterior/presion sistolica de la arteria braquial.

e De esta forma se obtuvieron dos valores de ITB. Uno para cada extremidad inferior,
ITB en extremidad inferior derecha e ITB en extremidad inferior izquierda. EI ITB
definitivo fue el valor mas bajo de las dos extremidades.

Para la realizacién de la técnica de imagen (TCMD con medicion de SCC) los
pacientes fueron citados por carta, especificando dia y hora a la que tenian que acudir al
servicio de radiologia. Se advirtié a los pacientes que debian acudir a la prueba sin
ningun tipo de objeto metalico (reloj, gafas, anillos, pendientes, etc.). No fue necesario
acudir en ayunas. En caso de sospecha de embarazo, se aconsejé a las participantes la

realizacion de una prueba de embarazo antes de la técnica de imagen.
Durante la realizacién del SCC se siguieron los siguientes pasos:

e Se coloco al sujeto en decubito supino sobre la camilla y fue monitorizado (ECG).

Se administrd oxigeno endonasal y se obtuvo un acceso venoso periférico.

e Se coloco una faja ortopédica para facilitar la apnea necesaria para la obtencion de
las imagenes.
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e En caso de frecuencia cardiaca superior a 70 latidos/minuto se administré 50-100
mg de atenolol via oral 1 hora antes de la prueba 6 5 mg de metoprolol via

intravenosa 1 minuto antes de la prueba.

Se recopilaron los datos antropométricos recogidos en la revision médica de empresa.
En dicha revision se realizaron las siguientes pruebas: 1) pesado en bascula electronica
de precision con el paciente en ropa interior; 2) tallaje del paciente descalzo, con la
cabeza recta y de espaldas al tallimetro; 3) medicién del PA con cinta métrica tomando
como referencia un plano situado entre el punto medio del hueso iliaco y el borde
costal; 4) medicion de PAS y PAD con un tensiometro oscilométrico automatico
OMRON M10 IT (OMROM Healthcare Ltd, Japan) en extremidad superior izquierda,
con el paciente en sedestacion. Se realizaron 3 mediciones, con un descanso de 5
minutos entre cada toma, de la cual se extrajo una PAS y PAD media; 5) medicién del
pulso arterial en mufieca izquierda (arteria radial izquierda), con el paciente en
sedestacion, realizando tres mediciones, con un descanso de 5 minutos entre cada toma,

y una medicion de pulso medio tomando el pulso arterial durante 60 segundos.

La medicion de los distintos parametros antropométricos se realizd siguiendo
protocolos estandarizados, usando instrumentos y procedimientos validados, en
colaboracion con el personal sanitario del servicio médico de General Motors Espafia,
el cual fue sometido a programas de capacitacion y estandarizacion organizados por el

propio equipo investigador del estudio AWHS.

La extraccion de los datos socio-laborales y clinicos (antecedentes personales, habitos,
y tratamiento médico) se realiz6 en la revision médica anual, a través de una serie de
cuestionarios que fueron rellenados por los pacientes, cuyos datos fueron

posteriormente informatizados.
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Todos los procedimientos realizados en nuestro estudio se describen en los
procedimientos operativos estandar del estudio general AWHS, y su cumplimiento fue
controlado rutinariamente para corregir posibles desviaciones. La extraccion de sangre
y orina, las mediciones antropométricas, el ITB, asi como la pruebas de imagen se

ajustaron a las normas de calidad 1SO9001-2008.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Para conocer las caracteristicas de la muestra asi como la prevalencia de los diferentes
factores de riesgo, se realizd un analisis descriptivo inicial de las variables a estudio.
Para variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas. Para variables
cuantitativas media y desviacion estandar (DE), ademéas de minimo, primer cuartil (q1),
mediana, tercer cuartil (q3), maximo y rango intercuartilico (RIQ).

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se realiz6 un andlisis bivariante,
correlacion de Pearson para evaluar relacion linea entre dos variables cuantitativas
continuas. El coeficiente de correlacion puede tomar valores entre -1 y 1, indicando el O
nula correlacion entre las variables. Se aplicé el test de Chi-Cuadrado para mostrar la
relacion entre variables cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando
no se cumplieron los criterios de aplicacion.

Para comparar medias entre grupos independientes se utilizo el test T de Student o Test
de U de Mann-Whitney (segun criterios de normalidad) para dos grupos. Para analizar
normalidad de las variables, se utilizé el Test de Shapiro-Wilk.

Se estudio la concordancia entre pruebas diagnosticas a través de los siguientes indices
epidemiologicos: Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, Prevalencia, Tasa de

deteccion y tasa de deteccion de la prevalencia.
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Se establecio el nivel de significacion estadistica para un p-valor menor a 0.05. Para
toda la investigacion se ha utilizado el programa estadistico R version 3.1.2 (2014-10-

31).

5.7. ASPECTOS ETICOS.
Durante la realizacion de este estudio se han seguido las directrices de la Comunidad
Europea asi como de la Declaracién de Helsinki para la realizacion de un proyecto de

investigacion en humanos.

El consentimiento informado firmado por los pacientes fue el realizado para el estudio
general AWHS (ver Anexo IV). Se niega la realizacion de otras pruebas o mediciones
adicionales fuera del estudio general, por lo que no ha sido preciso un consentimiento

informado propio para nuestro estudio.

Los trabajadores fueron correctamente informados de los objetivos del estudio, el
manejo que se daria a los datos, los pasos a seguir durante el trabajo, asi como de las
distintas pruebas complementarias a las que serian sometidos, explicando
detalladamente las incidencias, complicaciones y los efectos secundarios mas

frecuentes de dichas pruebas.

La identidad de los pacientes fue codificada en la base de datos, cada trabajador posee
un cddigo anénimo Unico (SEQN), que permite preservar la confidencialidad de sus
datos. Los datos personales, socio-laborales, habitos, antecedentes médicos personales,
datos clinico-exploratorios, analiticos, y el resultado de las diferentes pruebas
complementarias (ITB, SCC) formaron parte de la base de datos an6nima y se han
aplicado sistemas ciegos en el manejo de la informacion de los mismos, con el fin de

preservar al maximo la confidencialidad.
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Los datos personales del paciente han sido manejados exclusivamente por personas
autorizadas en el proceso de verificacion de datos. Aquellos detalles que pudieran

identificar a un paciente han sido tratados con la mas absoluta confidencialidad.

Las variables a estudio en la base de datos han sido manejadas exclusivamente por los

miembros del equipo investigador.

Se niega cualquier conflicto de interés. El estudio general AWHS del que parte el
nuestro ha sido financiado a través de un convenio de colaboracion entre el Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (i+CS), el gobierno de Aragén, el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) del Instituto de Salud Carlos 1l y General
Motors Espafia. El estudio fue aprobado por los consejos rectores y cientificos del i+CS
y CNIC, la gestion y representantes de los trabajadores de General Motors Espafia, y el
Comité de Etica de Investigacion Clinica de Aragon [CEICA] (ver Anexo IV y V).
Nuestro estudio también fue aprobado por el Comité Etico de Aragon (CEICA) con

fecha 29 de julio de 2015 (ver Anexo V).

113



114



RESULTADOS

115



116



6. RESULTADOS.

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

De una poblacion de 947 sujetos que cumplian los criterios de inclusion se selecciond
un total de 748 sujetos, aquellos que disponian de la informacion necesaria para nuestro

estudio.

6.1.1. Caracteristicas sociodemogréficas.

Se analizaron 748 sujetos de los cuales 705 eran hombres (94.3%) y 43 mujeres (5.7%).
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Gréfica 5. Distribucion de la muestra por sexo.

La muestra tenia una edad comprendida entre los 43 y 60 afios, con una media de 51.3

afios, una mediana de 52 afios y una desviacion tipica de 3.6 afios

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ
Edad 748 43 49 52 51.3 55 60 36 6

Tabla 8. Descriptivo de la edad de la muestra.
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Al analizar edad y sexo obtuvimos la siguiente distribucion en la muestra:
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Grafica 6. Distribucion de la muestra por edad y sexo.

Las lineas discontinuas representan las medias de edad.

Respecto al estado civil, la mayor parte de los sujetos estaban casados, 648 sujetos
(86.75%). El resto de la muestra se distribuia de la siguiente manera: 57 sujetos (7.63%)
estaban solteros, 35 sujetos (4.69%) estaban divorciados y 7 sujetos (0.94%) eran

viudos.
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Grafica 7. Distribucion de la muestra por estado civil.
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Se estudid la carga familiar de los sujetos, analizando el nimero de hijos y el nmero de
personas integrantes de la unidad familiar: Se observd que la mayor parte de los sujetos
tenian uno o dos hijos: 223 sujetos (29.81%) tenian un hijo y 422 sujetos (56.42%)
tenian dos hijos. EI resto de la muestra seguia la siguiente distribucion: 84 sujetos
(11.23%) no tenian hijos y 19 sujetos (2.54%) eran familia numerosa, es decir, tenian

tres 0 mas hijos.
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Graéfica 8. Distribucion de la muestra por nimero de hijos.

Respecto al nimero de personas que integraban la unidad familiar, las dos opciones
mayoritarias fueron aquellas que tenian tres y cuatro personas en la unidad familiar: 283
sujetos (37.83%) tenian tres personas y 289 sujetos (38.64%) tenian cuatro personas.

El resto se dividian de la siguiente manera: 40 sujetos (5.35%) vivian solos, 112 sujetos
(14.97%) tenian dos personas en la unidad familiar, y 24 sujetos (3.21%) tenian cinco o

mas personas.

119



40-

.D_ lII

. - I
i i i i i
1 2 4 5+

3
Ntimero de Personas en la Unidad Familiar

Porcentaje
3
\

Grafica 9. Distribucion de la muestra por nimero de personas en la unidad familiar

6.1.2. Caracteristicas laborales.

Se analizaron las siguientes variables en los trabajadores de la empresa: estudios
cursados, situacion laboral, tipo de trabajo y turno de trabajo.

La mitad de los trabajadores habian cursado estudios primarios, 365 sujetos (48.81%) y
un tercio formacion profesional, 244 sujetos (32.62%). 92 sujetos (12.29%) habian

cursado estudios basicos y 47 sujetos (6.28%) tenian un titulo universitario.
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Gréfica 10. Distribucion de la muestra segun los estudios cursados.
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Al hablar de la situacion laboral, 739 sujetos (98.80%) se encontraban en situacion

laboral activa, solo 9 sujetos (1.20%) estaban en situacion de baja laboral cuando se

realiz6 el estudio.
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Grafica 11. Distribucion de la muestra segan su situacion laboral.

El tipo de trabajo se clasificd en 2 categorias: activo (trabajo de los peones de cadena) y
sedentario 0 muy sedentario (trabajo manual sedentario, trabajo de oficina y trabajo de
los grandes ejecutivos). El primer grupo fue el mayoritario con 636 sujetos (85.03%), el

segundo grupo tenia 112 sujetos (14.97%).
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Gréfica 12. Distribucion de la muestra segln el tipo de trabajo.
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Los turnos de trabajo se distribuian de la siguiente manera: 465 sujetos (62.17%) tenian
un turno rotatorio de mafiana-tarde, 150 sujetos (20.05%) tenian un turno rotatorio de
mafana-tarde-noche, 87 sujetos (11.63%) tenian un turno central y 46 sujetos (6.15%)

tenian un turno fijo de noches.
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Gréfica 13. Distribucién de la muestra segun el turno de trabajo.

6.1.3. Habitos de vida.

En este apartado se registraron el consumo de tabaco y alcohol en la muestra. Se
observaron mas sujetos fumadores, 274 (36.63%), que no fumadores, 174 (23.26%). Sin
embargo, el grupo mayoritario fue el de los exfumadores (sujetos que llevaban més de

un afo sin fumar), con un total de 300 sujetos (40.11%).
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Gréfica 14. Distribucion de la muestra por consumo de tabaco.
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Al analizar la muestra por sexos se observé que la proporcion de fumadores fue menor
en el grupo de los hombres, con 250 sujetos (35.46%) frente al de las mujeres con 24
sujetos (55.81%). La proporcion de exfumadores en hombres fue mayor, con 292
sujetos (41.41%) frente a 8 sujetos (18.60%) en el caso de las mujeres.

La proporcién de no fumadores fue similar en ambos sexos, 163 sujetos (23.12%) frente
a 11 sujetos (25.58%). Existe una relacion de dependencia estadistica entre ambas

variables, sexo y consumo de tabaco (p-valor: 0,006).

Consumo de Tabaco
0/100
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Grafica 15. Distribucion del consumo de tabaco por sexos.

El consumo maximo de tabaco fue de 50 cigarrillos/dia, con una media de 31.1
cigarrillos/dia y una mediana de 12.0 cigarrillos/dia. La desviacion tipica fue de 10.2

cigarrillos/dia.

Variable n Minimo gl Mediana Media 3 Maéaximo de RIQ

Consumo 274 1 4.0 12.0 13.1 20.0 50.0 10.2 16.0
de tabaco

Tabla 9. Descriptivo del consumo de cigarrillos/dia en el grupo de los fumadores.
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Al analizar consumo de cigarrillos, edad y sexo obtuvimos la siguiente distribucién en

la muestra:
r
0 X
[ |
[ |
i
[ |
30- D
[ |
2 . Sexo-Edad
5 I Hombre <=50 afios
220 I Hombre >50 afios
3 I Mujer <=50 afios
I - Mujer >50 afios
=
11
10 I
i |
I |
[
=
0- T
[ |
0 10 40 50

20 30
Consumo de Tabaco - Cigarrillos/Dia

Gréfica 16. Distribucion de la muestra por consumo de cigarrillos, edad y sexo. Las lineas discontinuas

representan las medias del consumo de cigarrillos/dia.

Aquellos sujetos que abandonaron el habito tabaquico lo hicieron a una edad maxima de
55 afios y una minima de 15 afios. La edad media para el abandono del tabaco fue 37.4

afios y la mediana 38.0 afios con una desviacion tipica fue de 8,2 afios.

Variable n  Minimo gl Mediana Media 3 Maximo de RIQ
Edad de 300 15 320 380 374 440 550 82 120
finalizacion

del

tabaquismo

Tabla 10. Descriptivo de la edad de finalizacion del tabaquismo en el grupo de los exfumadores.
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El consumo maximo de alcohol fue 104.2 gramos/dia, con una media de 20.2

gramos/dia y una mediana de 12.6 gramos/dia. La desviacion tipica fue de 20.1

gramos/dia.
Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Méaximo de RIQ
Alcohol 748 0 5.1 12.6 202 314 1042 20.1 26.3

Tabla 11. Descriptivo del consumo de alcohol (gramos/dia) en el total de la muestra.

Al analizar el consumo de alcohol por sexos se observd que habia diferencias

estadisticamente significativas entre el consumo de alcohol en hombres y mujeres

(p-valor: <0.0001). Los hombres consumian una media 21 gramos/dia, con una mediana

de 13.7 gramos/dia y una desviacion tipica de 20.4 gramos/dia, mientras que las mujeres

consumian una media de 6.5 gramos/dia, con una mediana de 4.4 gramos/dia y una

desviacion tipica de 7.8 gramos dia. Al menos un 75% de los hombres y un 95% de las

mujeres tenian un consumo moderado de alcohol.
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Gréfica 17. Distribucion de la muestra por consumo de alcohol, edad y sexo. Las lineas discontinuas

representan la media del consumo de alcohol/dia.
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6.1.4. Antecedentes clinicos personales.

Tras analizar el consumo de tabaco se estudiaron el resto de FRCV clasicos, obteniendo
los siguientes resultados: 276 sujetos (36.89%) eran hipertensos, 38 sujetos (5.08%)

eran diabéticos y 651 sujetos (87.03 %) eran dislipémicos.

Frecuencia Porcentaje
Hipertension
No 472 63.11%
Si 276 36.89%
Diabetes
No 710 94.92%
Si 38 5.08%
Dislipemia
No 97 12.97%
Si 651 87.03%

Tabla 12. Distribucion de la muestra por FRCV.

Al analizar la muestra por sexos se observd una mayor proporcién de pacientes
hipertensos en el grupo de los hombres, 268 sujetos (38.01%) frente a 8 sujetos
(18.60%) en el caso de las mujeres. Existiendo una relacion de dependencia estadistica
entre ambas variables, sexo y HTA (p-valor: 0.016).

Se detectd una proporcion baja de pacientes diabéticos, 38 sujetos (5.08%), siendo todos
ellos varones, por lo que no se pudo encontrar relacion de dependencia estadistica (p-
valor: 0.159).

La proporcion de pacientes dislipemicos fue bastante similar, con 618 sujetos (87.65%)
en el grupo de los hombres frente a 33 sujetos (76.74%) en el grupo de las mujeres. Sin
embargo, marginalmente se detectd una relacion estadisticamente significativa entre

ambas variables, y por tanto diferencias (p-valor: 0.066).
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Gréfica 18. Distribucion de los FRCV por sexos.

Se calcul6 el IMC para valorar la obesidad en la muestra, obteniendo los siguientes
resultados: el IMC méximo fue 42.6 y el minimo 19.5, la media 27.8 y la mediana 27.4.

La desviacion tipica fue de 3.5.

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maéaximo de RIQ
IMC 744 195 255 274 278 300 426 35 45

Tabla 13. Descriptivo del IMC en la muestra.

Aproximadamente la mitad de los sujetos sufrian sobrepeso, 400 sujetos (53.76%), el
resto se repartia a partes iguales en 2 grupos: 158 sujetos (21.24%) con normopeso y
186 sujetos (25%) que padecian obesidad. Los pacientes obesos se dividian a su vez en
3 categorias: 159 sujetos (21.37%) con obesidad tipo I, 25 sujetos (3.36%) con obesidad

tipo 11'y 2 sujetos (0.27%) con obesidad tipo I11.
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Al analizar esta variable por sexos se observo una mayor proporcion de mujeres con
normopeso, 27 sujetos (64.3%) frente a 131 (18.7%).

En el hombre hubo mayor proporcion de sobrepeso y obesidad, 391 sujetos (55.7%)
frente a 9 sujetos (21.4%) y 180 sujetos (25.6%) frente a 6 sujetos (14.3%),
respectivamente.

La obesidad tipo | fue la mayoritaria en el varén con 155 sujetos (22.1%), mientras que
la obesidad tipo Il y Il tuvo una representacion minima, 23 sujetos (3.3%) y 2 sujetos
(0.3%), respectivamente.

La obesidad tipo | también fue la mayoritaria en la mujer con 4 sujetos (9.5%), seguida
de la obesidad tipo Il, 2 sujetos (4.8%). No hubo ninguna mujer con obesidad tipo IlI.

Las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas (p-valor: 0.001).

Hombre Mujer
0/100 0/100

IMC

" Normopeso

| Sobrepeso

I Obesidad Tipo |
¥ Obesidad Tipo Il
[Z1Obesidad Tipo Il

25 75

Gréfica 19. Distribucion del IMC por sexos.
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El analisis del IMC como variable cuantitativa continua mostré la siguiente distribucion

en la muestra:

120~

80-

Sexo-Edad
Hombre <=50 afios
Hombre >50 afios
Mujer <=50 afios
Mujer >50 afios

40

Frecuencia

20 25 35 40

30
IMC

Gréfica 20. Distribucion de la muestra por IMC, edad y sexo. Las lineas discontinuas representan la
media del IMC.

Se calculé también el PA para valorar la obesidad de tipo central obteniendo que
aproximadamente un tercio del total, 238 sujetos (31.82%), presentaban obesidad de
tipo central.

No se encontrd relacion de dependencia estadistica entre sexo y PA (p-valor: 0.475):
227 sujetos (32.80%) fueron diagnosticados de obesidad central en el caso de los

hombres y 11 sujetos (26.20%) en el caso de las mujeres.
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Perimetro Abdominal
0/100

Gréfica 21. Distribucion del PA por sexos.

El perimetro abdominal maximo fue de 132 centimetros, con una media de 95.7
centimetros y una mediana de 96.5 centimetros. La desviacion tipica fue de 16.1

centimetros.

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ

Perimetro 748 63.0 90.6 96.5 95.7 1035 1322 161 129
abdominal

Tabla 14. Descriptivo del PA en la muestra.

130




El analisis del perimetro abdominal como variable cuantitativa continua mostrd la

siguiente distribucién en la muestra:

! !
1 |
40- 1 !
1 I
| [}
1 |
I I
1 I
30- i i
1 I
.(‘lj : : Sexo-Edad
5 1 I Hombre <=50 afios
5 ! ! Hombre >50 afios
820 ! ! Mujer <=50 afios
™ | ] J -
w . . Mujer >50 afios
1 |
I :
| |
10- ! !
1 |
| |
1 I
: I
| I
0 J T
1 I
60 80 120

100
Perimetro Abdominal

Gréfica 22. Distribucion de la muestra por PA, edad y sexo. Las lineas discontinuas representan las
medias del PA.

6.1.5. Triple toma de tensién arterial.

Tras realizar tres tomas de tension arterial se obtuvieron los siguientes resultados de
TAS y TAD media en la muestra, la TAS maxima fue de 197 mm de Hg y la minima de
89 mm de Hg. La TAS media fue de 125.2 mm de Hg y la mediana 124 mm de Hg. La

desviacion tipica fue de 14.1 mm de Hg.

Variable n Minimo gl Mediana Media 93 Maximo de RIQ

TAS 748 89 116 124 125.2 133.0 197 141 17.0

Tabla 15. Descriptivo de la TAS en la muestra.
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Su andlisis como variable cuantitativa continua mostr6 la siguiente distribucion por

edad y sexo:
| |
| |
| 1
1 |
30 : :
| I
I |
| I
1 |
@ ‘ ‘ S
3 ‘ : exo-Edad
%20' ‘ : Hombre <=50 afios
3 ‘ ‘ Hombre >50 afios
8 ‘ : Mujer <=50 afios
L : : Mujer >50 afios
| |
10- | |
I |
I |
I |
I |
: |
1 |
0 \ !
| 1
100 125 150 175 200

Tension Sistdlica

Gréfica 23. Distribucion de la muestra por TAS, edad y sexo. Las lineas discontinuas representan la
media de TAS.

La TAD maxima fue de 131 mm de Hg y la minima de 56 mm de Hg. La TAD media
fue de 84.0 mm de Hg y la mediana 84 mm de Hg. La desviacion tipica fue de 9.3 mm

de Hg.

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Méaximo de RIQ

TAD 748 56 78 84 84.0 89.2 131 93 112

Tabla 16. Descriptivo de la TAD en la muestra.
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Su anélisis como variable cuantitativa continua mostré esta otra distribucion en la

muestra:
50 : :
| I
| I
l l
40 : :
1 1
| 1
l l
30 1 I
3 : : Sexo-Edad
< | I Hombre <=50 afios
3 ‘ ‘ Hombre >50 afios
6 ! : Mujer <=50 afios
(r20 : : Mujer >50 afios
I 1
1 1
: :
] I
10 | I
1 1
1 1
: :
1 I
U 1 1
1 I

60 80 100 120
Tension Diastdlica

Gréfica 24. Distribucién de la muestra por TAD, edad y sexo. Las lineas discontinuas representan las
medias de TAD.

Si se clasificara a los pacientes atendiendo a estas cifras de presion arterial,

obtendriamos los siguientes resultados en la muestra:

Frecuencia Porcentaje

Hipertension

Optima 190 25.40%
Normal 177 23.66%
Normal-Alta 178 23.79%
HTA grado 1 161 21.52%
HTA grado 2 36 4.81%
HTA grado 3 6 0.80%

Tabla 17. Clasificacion de la muestra segun cifras de presion arterial.

133



Aproximadamente la mitad de los sujetos presentaron una presién arterial Gptima-
normal (TAS: <120 mm Hg y TAD: <80 mm Hg; TAS: 120/129 mm Hg y/o TAD:
80/89 mm Hg), una cuarta parte una presion arterial limite o normal-alta (TAS: 130-139
mm Hg y/o TAD: 85-89 mm Hg) y el resto una presion arterial patoldgica.

Los pacientes hipertensos fueron en su mayoria de grado 1 (TAS: 140-159 mm Hg y/o
TAS: 90-99 mm Hg). Tan solo un 5% fueron de grado 2 (TAS: 160-179 mm Hg y/o
TAD: 100-109 mm Hg) y menos de un 1% fueron de grado 3 (TAS: >180 mm Hg y/o
TAD: >110 mm Hg).

El paciente diabético se clasificd como hipertenso si presentaba cifras de presion arterial

>130/80 mm Hg.

6.1.6. Variables analiticas.

Los niveles de colesterol total y trigliceridos fueron analizados en ambos sexos,
observando una mayor proporcién de pacientes con niveles altos de colesterol en el
grupo de los hombres, con 583 varones (82.69%) frente a 32 mujeres (74.41%), aunque
no se encontrd relacion de dependencia estadistica (p-valor: 0.240).

También hubo una mayor proporcion de pacientes con niveles altos de triglicéridos en
el grupo de los hombres, 275 sujetos (39%), frente a 3 sujetos (6.97%) en el grupo de
las mujeres.

En este caso si que se encontrd relacién de dependencia estadistica (p-valor: 0.001),

siendo mas prevalente en el varon.
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Gréfica 25. Distribucion de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia por sexos.
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25 75

El valor de colesterol total maximo fue de 376 mg/dl y el minimo 118 mg/dl. La media

fue de 221.6 mg/dl y la mediana 221.0 mg/dl. La desviacién tipica fue de 35.4 mg/dl.

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ
Colesterol 748 118 197.0 2210 2216 2450 376 354 48.0

total

Tabla 18. Descriptivo de los niveles de colesterol total en la muestra.
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El andlisis del colesterol total como variable cuantitativa continua nos mostré la

siguiente distribucion:

11
i1
i
H |
i1
/|
I
I
20- i
11
I
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3 . Sexo-Edad
5 I Hombre <=50 afios
3 I Hombre >50 afos
8 I Mujer <=50 afios
I o Mujer >50 afios
10- =
(|
I
11
I
I
I
I
I
(I |
I 1
0 e
I

200 300
Colesterol Total

Gréfica 26. Distribucién de la muestra por niveles de colesterol total, edad y sexo. Las lineas

discontinuas representan las medias de los niveles de colesterol total.

El valor maximo de triglicéridos en sangre fue de 979 mg/dl y el minimo 35 mg/dl. La
media fue de 147.9 mg/dl y la mediana 122.0 mg/dl. La desviacion tipica fue de 94.1

mg/dl.

Variable n Minimo ql Mediana Media g3 Méaximo de RIQ

Triglicéridos 748 35 86.0 1220 1479 185.0 979 941 99.0

Tabla 19. Descriptivo de los niveles de trigliceridos en la muestra.
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El andlisis de los triglicéridos en sangre como variable cuantitativa continua nos mostré

esta distribucion:
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Gréfica 27. Distribucion de la muestra por niveles de trigliceridos, edad y sexo. Las lineas discontinuas

representan las medias de los niveles de trigliceridos.

Para completar el estudio lipidico se analizaron los niveles de HDL-colesterol en la
muestra, obteniendo los siguientes resultados: el valor maximo de HDL-colesterol fue
112 mg/dl y el minimo 24 mg/dl, la media fue de 53.1 mg/dl y la mediana 52 mg/dl, la

desviacion tipica fue de 11.8 mg/dl.

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ
HDL- 748 24 45.0 52 53.1 59.0 112 11.8 14.0
Colesterol

Tabla 20. Descriptivo de los niveles de HDL-colesterol en la muestra.
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El analisis del HDL-colesterol como variable cuantitativa continua mostro la siguiente

distribucion:
l
40- !
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I
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1
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< i Hombre <=50 afios
320 : Hombre >50 afios
2 : Mujer <=50 arfios
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HDL-Colesterol

Gréfica 28. Distribucion de la muestra por niveles de HDL-colesterol, edad y sexo. Las lineas

discontinuas representan las medias de los niveles de HDL-colesterol.

6.1.7. Riesgo cardiovascular.

Se realiz6 una clasificacion de los sujetos segin su RCV. En total se clasifico a 706
sujetos (94.38%) de una muestra de 748 sujetos (100%). Los pacientes diabéticos y
enfermos renales fueron excluidos de la clasificacion siguiendo recomendaciones
internacionales. Estos pacientes fueron clasificados directamente como pacientes de alto
riesgo o muy alto riesgo, obteniendo los siguientes resultados: 33 sujetos pasaron a
RCV alto por ser pacientes diabéticos y 4 por IRC moderada, 2 sujetos fueron
clasificados como RCV muy alto al ser pacientes diabéticos e hipertensos, 1 de ellos
con lesion de organo diana, y 3 sujetos pasaron también a RCV muy alto por ser

diabéticos y presentar lesion de organo diana.
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Los sujetos con RCV alto y muy alto fueron reagrupados finalmente para facilitar el
analisis estadistico de la muestra, dado el escaso nimero de pacientes con RCV muy

alto.

La clasificacion de la muestra por RCV mostrd la siguiente distribucion:

80

je

40-

Porcenta

20-

0_ ]

Bajo Moderado Alto-Muy Alto
Riesgo Cardiovascular

Gréfica 29. Distribucion de la muestra por RCV.

Como se observa, el grupo mas prevalente fue el de los sujetos con RCV moderado,
aquellos con una probabilidad de padecer un evento cardiovascular en los proximos 10
afios en torno al 1-4%, que representaron el 82.35% de la muestra. En el lado contrario
se encontraron los sujetos de RCV alto-muy alto, sujetos con mas de un 5% de riesgo de

padecer un evento cardiovascular en los proximos 10 afios, con un 6.15% del total.

Frecuencia  Porcentaje
SCORE de bajo riesgo (HDL-colesterol)
Riesgo cardiovascular (préoximos 10 afios)

Bajo (<1%) 86 11.50%
Moderado (1-4%0) 616 82.35%
Alto-Muy Alto (>5%) 46 6.15%

Tabla 21. Distribucién de la muestra por RCV.
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6.2. INDICE TOBILLO BRAZO.
Se calcul6 el ITB en ambas extremidades inferiores. EI ITB final fue el valor méas bajo
de las dos mediciones. Al tomar el ITB como variable cuantitativa continua se observo

la siguiente distribucion en la muestra:

Variable n Min gl Med Media 3 Max de RIQ
ITB lado Derecho 748 0.86 105 1.12 1.12 119 140 0.095 0.14

ITB lado Izquierdo 748 0.71 105 112 112 119 155 0.097 0.14

ITB final 748 0.71 1.03 110 110 117 140 0.092 0.14

Tabla 22. Descriptivo del ITB en la muestra, tomado como variable cuantitativa continua.

Nota: Min: minimo; Med: mediana; Max: maximo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el 1TB de ambas
extremidades (p-valor: 0.870).

Los valores més extremos se encontraron en la extremidad inferior izquierda, tanto
maximos como minimos, sin embargo media y mediana fueron iguales en ambas
extremidades.

La variabilidad fue mayor en la extremidad izquierda, con una desviacion tipica de
0.097.

Al elegir el valor méas bajo de las dos extremidades para el céalculo del ITB final, se
consiguié aumentar la S de la prueba, disminuyendo media, mediana y desviacién

tipica, técnica empleada cuando el ITB se usa como técnica de screening.
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Al dividir la muestra por rangos de normalidad se obtuvieron los siguientes resultados:

e Extremidad inferior derecha: 666 sujetos (89.04%) tenian un ITB no patoldgico,

78 sujetos (10.43%) un ITB limite y 4 sujetos (0.53%) un ITB patoldgico.

e Extremidad inferior izquierda: 664 sujetos (88.77%) tenian un ITB no

patolégico, 79 sujetos (10.56%) un ITB limite y 5 sujetos (0.67%) un ITB
patoldgico.
e |ITB final: 630 sujetos (84.22%) tenian un ITB no patoldgico, 112 sujetos

(14.97%) un ITB limite y 6 sujetos (0.8%) un ITB patolégico.

Se observa como al categorizar el ITB por rangos de normalidad también se obtiene un

mayor nimero de ITB limite y patoldgicos en el ITB final.

80 -

60 -

Porcentaje
5
1

20-

0—-

I 1 l
Limite No Patdlogico Patoldgico

ITB final

Gréfica 30. Distribucién de la muestra por ITB segln rangos de normalidad.
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Los ITB limite y patoldgico se agruparon para facilitar el andlisis estadistico de la
muestra, dado el escaso nimero de ITB patoldgicos. El resultado final se muestra en la

siguiente tabla:

Frecuencia  Porcentaje
ITB
Limite-Patologico 118 15.78%
No Patolégico 630 84.22%

Tabla 23. Distribucion de la muestra por ITB segin rangos de normalidad.

La siguiente grafica nos muestra estos mismos resultados de una forma mas visual:

Porcentaje

0-

1 I
Limite-Patolégico No Patoldgico

ITB

Grafica 31. Distribucién de la muestra por ITB segtn rangos de normalidad.
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Asi mismo, al analizar la muestra por edad y sexo, se obtuvieron los siguientes

resultados de ITB:

Variable  Edad n Min gl Med Media g3 Max de RIQ

ITB 40-45 53 0.90 1.00 1.10 1.08 1.16 1.27 0.090 0.16
Hombres

46-52 408 081 1.03 1.09 1.10 1.16 1.36 0.095 0.13

53-57 243 071 1.05 1.11 111 1.18 1.40 0.090 0.13

58-62 1 1.06 1.06 1.06 1.06 1.06 1.06 = 0.00

p=0.214 Total 705 071 104 1.10 1.10 1.17 1.40 0.093 0.13

Variable  Edad n Min ql Med Media g3 Maéx de RIQ

ITB 46-52 32 098 102 1.08 1.09 114 126 0.082 0.12
Mujeres

53-57 11 093 1.02 1.05 1.04 1.07 1.10 0.048 0.05

p=0.147 Total 43 093 1.02 1.07 1.07 1.12 1.26 0.078 0.10

Tabla 24. Descriptivo del ITB por edad y sexo en la muestra, tomando el ITB como variable cuantitativa

continua.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas por sexos (p-valor: 0.041), no
asi por edad (p-valor: 0.214 en los hombres y p-valor: 0.147 en las mujeres).

Al tener en cuenta ambas variables solo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los sujetos >50 afios (p-valor: 0.004). En sujetos < 50 afios no hubo

diferencias (p-valor: 0.540).

143



Hombre

Edad

Frecuencia
=

T8

Gréfica 32. Distribucién de la muestra por ITB, edad y sexo, tomando el ITB como variable cuantitativa
continua. Nota: 40=40-45 afios, 50=46-52 afios, 55=53-57 afios, 60=58-62 afios.

Al categorizar el ITB por rangos de normalidad, se observaron diferencias
estadisticamete significativas por edad y sexo en el grupo de los hombres (p-valor:

0.021). No asi en el grupo de las mujeres (p-valor: 0.622).

Hombres 40-45 afios ~ 46-52 aflos  53-57 afios  58-62 afios
Limite-Patoldgico 14 70 28 0
(26.41%) (17.16%) (11.52%) (0%)
No Patolégico 39 338 215 1
(73.59%) (82.84%) (88.48%) (100%)
Mujeres 40-45 afios ~ 46-52 aflos ~ 53-57 afios  58-62 afios
Limite-Patolégico 4 2
(12.50%) (18.18%)
No Patoldgico 28 9
(87.50%) (81.82%)

Tabla 25. Estratificacion del ITB por edad y sexo. ITB categorizado por rangos de normalidad.
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La siguiente grafica nos muestra estos mismos resultados de una forma mas visual:

40, Hombre

50, Hombre

55, Hombre

40, Mujer

50, Mujer

55, Mujer

80, Hombre

80, Mujer

85, Hombre

85, Mujer

T
Limite-Patoldgico

Gréfica 33. Estratificacién del ITB por edad y sexo. ITB categorizado por rangos de normalidad. Nota:
40=40-45 afos, 50=46-52 afios, 55=53-57 afios, 60=58-62 afios.

Cuando se analizo el resultado del ITB por grupos de RCV no se observé relacion de

No Patoldgico

T8

dependencia estadistica (p-valor: 0.693).

De los 86 sujetos con RCV bajo, 16 (18.60%) tuvieron un ITB limite-patologico y 70
(81.39%) un ITB no patoldgico. De los 616 sujetos con RCV moderado, 94 (15.25%)
tuvieron un ITB limite-patolégico y 522 (84.74%) un ITB no patoldgico. De los 46

sujetos con RCV alto, 8 (17.39%) tuvieron un ITB limite-patolégico y 38 (82.60%) un

ITB no patologico.
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Al representar graficamente estos datos se puede ver como la distribucion de los 1TB

limite-patoldgico fue bastante homogenea en los 3 grupos de RCV:
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Grafica 34. Distribucién del ITB por grupos de RCV.
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El analisis bivariante de los principales FRCV tomados como variable cualitativa

nominal dicotdbmica mostro una unica relacion de dependencia estadistica entre tabaco

y niveles bajos de ITB (p-valor: <0.0001). Marginalmente también se pudo observar

una relacion estadisticamente significativa entre HTA y niveles bajos de ITB (p-valor:

0.060). El resto de variables no mostraron una relacion directa con el ITB.

ITB ITB Bajo ITB Medio ITB Alto Total p-valor
n: 270 n: 233 n: 245 n: 748
HTA
No 158 (58.51%) 146 (62.66%) 168 (68.57%) 472 (63.10%) 0.060
Si 112 (41.49%) 87 (37.34%) 77 (31.43%) 276 (36.90%)
Tabaquismo
No 156 (57.77%) 139 (59.65%) 179 (73.06%) 474 (63.36%) <0.0001
Si 114 (42.23%) 94 (40.35%) 66 (26.94%) 274 (36.64%)
Diabetes
No 257 (95.18%) 220 (94.42%) 233 (95.10%) 710 (94.91%) 0.915
Si 13 (4.82%) 13 (5.58%) 12 (4.90%) 38 (5.09%)

Tabla 26 (). Relacién entre FRCV tomados como variable cualitativa nominal dicotémica y valores del
ITB tomado por terciles. Nota: ITB Bajo: 0.71-1.06; ITB Medio: 1.06-1.14; ITB Alto: 1.14-1.40.
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ITB ITB Bajo ITB Medio ITB Alto Total p-valor
n: 270 n: 233 n: 245 n: 748
Dislipemia
No 32(11.85%) 29 (12.44%) 36 (14.69%) 97 (12.96%) 0.606
Si 238 (88.15%) 204 (87.56%) 209 (85.31%) 651 (87.04%)
IMC
Normopeso 53 (19.62%) 48 (20.60%) 57 (23.26%) 158 (21.12%) 0.572
Sobrepeso 141 (52.22%) 131 (56.22%) 128 (52.24%) 400 (53.47%)
Obesidad 75(28.16%) 52 (23.18%) 59 (24.50%) 186 (25.41%)
Perimetro Abdominal
No 175 (64.81%) 162 (69.52%) 160 (65.30%) 497 (66.44%) 0.408
Si 89 (35.19%) 66 (30.48%) 83 (34.70%) 238 (31.81%)
Hipercolesterolemia
No 48 (17.77%) 41 (17.59%) 44 (17.99%) 133 (17.78%) 0.994
Si 222 (82.23%) 192 (82.41%) 201 (82.01%) 615 (82.22%)
Hipertrigliceridemia
No 160 (59.25%) 144 (61.80%) 166 (67.75%) 470 (62.83%) 0.127
Si 110 (40.75%) 89 (38.20%) 79 (32.25%) 278 (37.17%)

Tabla 27 (11). Relacién entre FRCV tomados como variable cualitativa nominal dicotdmica y valores del

ITB tomado por terciles.

El andlisis bivariante de los FRCV tomados como variable cuantitativa dicotdmica
mostré una Unica relacion de dependencia estadistica entre HDL-colesterol y niveles
bajos de ITB (p-valor: 0.02).
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Variable Niveles n Min gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ
Hb Alc ITB(B) 270 4.5 5.3 55 5.5 5.6 93 05 03
ITB (M) 233 4.8 5.3 55 5.6 5.7 112 06 04
ITB (A) 245 4.9 53 5.4 5.5 5.6 76 04 03
p-valor: 0.69  Total 748 4.5 5.3 5.5 5.5 5.6 11.2 05 0.3
Colesterol ITB (B) 270 1240 1975 2215 2222 2430 376.0 35.6 455
Total
ITB (M) 233 1180 201.0 223.0 2224 2490 310.0 356 48.0
ITB(A) 245 136.0 196.0 220.0 220.1 243.0 316.0 35.1 47.0
p-valor: 0.79  Total 748 118.0 197.0 221.0 2216 2450 376.0 354 48.0
HDL ITB(B) 270 250 432 50.5 51.8 58.0 112.0 125 1438
Colesterol
ITB(M) 233 240 450 53.0 53.2 59.0 91.0 109 140
ITB(A) 245 310 46.0 53.0 54.3  60.0 88.0 119 140
p-valor: 0.02  Total 748 240 450 52.0 53.1 59.0 1120 118 140
TAS ITB(B) 270 90.0 116.0 125.0 126.3 134.0 197.0 153 18.0
ITB(M) 233 90.0 116.0 123.0 1247 1320 168.0 134 16.0
ITB(A) 245 89.0 116.0 123.0 1244 1320 163.0 133 16.0
p-valor: 0.38  Total 748 89.0 116.0 1240 1252 133.0 1970 141 170
TAD ITB(B) 270 56.0 78.0 84.0 845 90.0 131.0 9.8 120
ITB(M) 233 580 79.0 84.0 84.2 90.0 1130 9.2 110
ITB(A) 245 570 770 83.0 83.2 89.0 1090 89 120
p-valor: 0.32  Total 748 56.0 78.0 84.0 840 89.2 1310 93 112
IMC ITB(B) 269 19.6 256 27.6 28.0 304 385 36 49
ITB(M) 231 195 257 27.3 277  29.6 395 34 39
ITB(A) 244 202 253 27.4 278 299 426 35 4.6
p- valor: 0.56 Total 744 195 255 27.4 27.8 30.0 426 35 45
Perimetro ITB(B) 264 630 910 97.0 97.3 104.0 123.7 106 13.0
Abdominal
ITB(M) 228 680 914 96.1 97.1 102.6 126.0 9.7 113
ITB(A) 243 66.0 905 97.2 97.6 103.8 1322 9.7 133
p-valor: 0.80 Total 735 63.0 91.0 97.0 97.4 103.7 132.2 100 127

Tabla 28. Relacién entre FRCV tomados como variable cuantitativa continua y valores del ITB tomados
por terciles. Nota: (B): Bajo, (M): Medio, (A): Alto.
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6.3. ESTUDIO CARDIACO POR TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA

MULTI-DETECTOR.
6.3.1. Score de calcio coronario.

Al analizar el SCC como variable cuantitativa continua, se obtuvieron los siguientes
resultados: el valor minimo fue 0 UA y el maximo 2334.9 UA. Debido al gran nimero
de sujetos con valores igual a 0 UA y los valores extremos registrados, se obtuvo una
media de 39.2 UA y una mediana de 0 UA, con una desviacion tipica de 148.7 UA. Al
menos la mitad de los pacientes presentaron un SCC=0 UA y un 75% del total tuvieron
un valor inferior a 8 UA.

Al clasificar el SCC seguln el grado de evidencia de lesion coronaria, se obtuvieron los

siguientes resultados:

Frecuencia  Porcentaje
SCC (UA)
0 477 63.77%
1-10 90 12.03%
11-100 117 15.64%
101-400 44 5.88%
>400 20 2.67%

Tabla 29. Clasificacién del SCC segun el grado de evidencia de lesidn coronaria: 0=no evidencia;
1-10=evidencia minima; 11-100= evidencia leve; 101-400= evidencia moderada; >401=gran evidencia de

lesion aterosclerotica.

Aproximadamente dos tercios del total, 477 sujetos (63.77%), tuvieron un SCC igual a
0 UA, y una cuarta parte, un valor inferior o igual a 100 UA. El resto (menos del 10%)
tuvieron una cifra superior a este valor y tan solo 20 sujetos (2.67%), tuvieron un SCC

superior a 400 UA.
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Al dividir la muestra por sexos se observo una relacion de dependencia estadistica (p-
valor: <0.001): la media y desviacion tipica fue mayor en el grupo de los hombres, con
valores de 41.4 UA y 152.8 UA, respectivamente, en comparacion con el grupo de las

mujeres, con valores de 3.4 UA y 14.3 UA, respectivamente.

Variable Categoria n Min gl Med Media 3 Max de RIQ

SCC  Hombre 705 0 O 0 414 100 23349 1528 10.0
(UA)

Mujer 43 0 O 0 3.4 00 892 143 00
p<0.001 Total 748 0 O 0 39.2 8.0 23349 148.7 8.0

Tabla 30. Descriptivo del SCC en la muestra, total y por sexos. SCC como variable cuantitativa continua.

Al estratificar la muestra por edad y sexo se pudo observar una relacién de dependencia
estadistica entre SCC y edad (p-valor: <0.0001). En el grupo de edad entre 46-52 afios,
el 66.66% de los hombres tuvieron un valor de SCC igual a 0 UA, mientras que el
5.63% tenian un valor superior a 100 UA. En el grupo de edad entre 53-57 afios,
aproximadamente el 50% de los hombres tenian un valor igual a 0 UA, mientras que el

16.87% tenian un valor superior a 100 UA. Esta tendencia se observo también en las

mujeres.
Hombres 40-45 aflos ~ 46-52 afos 53-57 aflos  58-62 afios
0 46 (86.80%) 272 (66.67%) 120 (49.38%) 1 (100%)
1-10 3(5.66%)  45(11.02%) 41 (16.87%) 0 (0%)
11-100 4 (7.54%) 68 (16.68%) 41 (16.87%) 0 (0%)
101-400 0 (0%) 17 (4.16%) 27 (11.12%) 0 (0%)
>400 0 (0%) 6 (1.47%) 14 (5.76%) 0 (0%)
Mujeres 40-45 ailos ~ 46-52 afos 53-57 aflos  58-62 afios
0 30 (93.75%) 8 (72.72%)
1-10 0 (0%) 1 (9.10%)
11-100 2 (6.25%) 2 (18.18%)
101-400 0 (0%) 0 (0%)
>400 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 31. Estratificacion del SCC por edad y sexo.
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La siguiente grafica nos muestra estos mismos resultados de una forma mas visual:
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Al analizar la relacion entre SCC y RCV se observé una relacion de dependencia
estadistica entre ambas variables (p-valor: <0.0001). Podemos ver como entre los
sujetos con SCC superior a 100 UA no existen personas de RCV bajo, y si en los
individuos de RCV alto-muy alto. Se detectaron concretamente 9 sujetos, 4 (9.1%) con
un SCC entre 101-400 UA y 5 (25%) con un SCC superior a 400 UA. Si prestamos

atencion a los sujetos con un SCC igual a 0 UA veriamos que 77 sujetos (16.1%)

50, Hombre 50, Mujer

55, Hombre 55, Mujer

60, Hombre 50, Mujer

65, Hombre 65, Mujer

T T T T T T T
101-400 >400 0 1-10 11-100 101-400 >400
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Grafica 35. Estratificacion del SCC por edad y sexo.

tuvieron un RCV bajo y solo 25 sujetos (5.2%) tenian un RCV alto.

Score
0
110
11-100
101-400
=400

Riesgo Bajo Moderado Alto-Muy Alto Total p-valor
cardiovascular n: 86 n: 616 n: 46 n: 748

SCC (UA)

0 77 (16.1%) 375 (78.6%) 25 (5.2%) 477 (63.8%) <0.0001
1-10 2 (2.2%) 81 (90%) 7 (7.8%) 90 (12%)

11-100 7 (6%) 105 (89.7%) 5 (4.3%) 117 (15.6%)

101-400 0 (0%) 40 (90.9%) 4 (9.1%) 44 (5.9%)

>400 0 (0%) 15 (75%) 5 (25%) 20 (2.7%)

Tabla 32. Relacion entre SCC y RCV.
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Grafica 36. Relacion entre SCC y RCV.

6.3.2. Observaciones en la Tomografia Axial Computerizada.

Tras la determinacién del SCC en la muestra, el radidlogo visualizé las imagenes para
localizar las lesiones arteriales en el escaner. Como se puede observar en la siguiente
tabla, la concordancia entre el SCC y las observaciones en la TCMD no fue del 100%.
Se objetivaron 16 lesiones que no fueron detectadas por el SCC, lesiones puntiformes
minimamente calcificadas que el software no detectd como lesion, y 1 lesion detectada
por el SCC que no fue objetivada por el radidlogo, que podria corresponder a un

artefacto.

TCMD

scc Si No
Si 270 (36.10%) 1 (0.13%)

No (SCC=0) 16 (2.13%) 461 (61.64%)

Tabla 33. Concordancia entre SCC y TCMD.
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La concordancia de las dos fases del estudio cardioldgico dio los siguientes resultados o

indices epidemiologicos.

El 94.4% de los sujetos que tenian alguna observacion en el TCMD tuvieron un

valor en el SCC diferente a 0 UA.

- E199.8% de los sujetos que no tenian observaciones en el TCMD tuvieron un valor
en el SCC igual a 0 UA.

- E199.6% de los sujetos que tenian un valor de SCC diferente a 0 UA tuvieron algin
tipo de observacion en el TCMD.

- El96.6% de los sujetos que tenian un valor de SCC igual a 0 UA no tuvieron ningln

tipo de observacion en el TCMD.

Indices epidemioldgicos Valor
Sensibilidad 94.4%
Especificidad 99.8%
Valor Predictivo Positivo 99.6%
Valor Predictivo Negativo 96.6%

Tabla 34. indices epidemioldgicos: concordancia entre SCC y TCMD.

Se podria considerar que existe una buena concordancia entre estas dos fases, pese a las

diferencias observadas.
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Al analizar los hallazgos en el TCDM se observé que aproximadamente un tercio de la

muestra presentaba algun tipo de lesion arterial a nivel coronario:

Frecuencia Porcentaje
Hallazgo en TCMD
No 462 61.76%
Si 286 38.24%

Tabla 35. Hallazgos en el TCMD.

6.4. ESTUDIO RELACIONAL.

6.4.1. Relacion entre indice Tobillo Brazo y Tomografia Axial Computerizada

Multidetector por grupos de riesgo cardiovascular.

Se analizé la relacién entre los resultados del ITB y los hallazgos del TCDM, para ver si
existian diferencias en el ITB en los sujetos con y sin hallazgos al estratificar la muestra
por grupos de RCV. La variable ITB se estudié como variable cuantitativa continua para
aumentar la S del estudio.

Al analizar el total de la muestra, obtuvimos un valor minimo de 0.71 y un valor
méaximo de 1.40 asi como una media y mediana de 1.10 y una desviacion tipica de
0.092. Marginalmente se obtuvieron diferencias significativas entre ambos grupos
(p-valor: 0.07). En el grupo de los sujetos con algun tipo de observacion en el TCDM se
obtuvo un valor medio del ITB de 1.09 con una mediana de 1.09 y una desviacién tipica
de 0.091. En el grupo sin observaciones en el TCMD se obtuvo un valor ligeramente
superior en la media (1.10) con una mediana y desviacion tipica también ligeramente
superior (1.10 y 0.092, respectivamente). Esto nos muestra una cierta tendencia a

valores mas bajos del ITB en aquellos sujetos con hallazgos en el TCMD.
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Variable Categoria n Min gl Med Media g3 Max de RIQ

ITB Si 286 0.71 103 109 109 115 136 0.091 0.120

No 462 087 1.04 110 110 1.17 140 0.092 0.130

p=0.07 Total 748 0.71 103 110 110 117 140 0.092 0.140

Tabla 36. Relacion entre ITB y TCMD en el total de la muestra. ITB tomado como variable cuantitativa

continua.

Gréaficamente podemos observar una distribucion muy similar en ambos grupos, con un
gran solapamiento en los resultados del ITB al presentar medias y desviaciones tipicas
proximas y similares entre si. Un porcentaje muy alto de los sujetos de ambos grupos se
encontraban dentro de los margenes de la normalidad, con una proporcion entre los
sujetos sanos y con hallazgos en el TCMD de 3:2. Los valores de ITB mas extremos

fueron claramente patoldgicos, aunque su porcentaje fue minimo en la muestra.

TAC Coronario
Si
No

Frecuencia
5 5 3

Gréfica 37. Relacion entre ITB y TCMD en el total de la muestra, tomando ITB tomado como variable

cuantitativa continua.
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Al estratificar la muestra por grupos de RCV, el unico grupo en el que se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del ITB fue el grupo de
RCV moderado (p-valor: 0.02). En este grupo, los sujetos con hallazgos en el TCMD
tomaron un valor medio y mediana de 1,09 con una desviacion tipica de 0,091.

En los sujetos sin hallazgos se obtuvo un valor medio y mediana de 1,11 con una
desviacion tipica de 0,094. A continuacion detallamos los resultados obtenidos en cada

grupo de RCV.

RCV bajo

Variable Categoria n Min g1 Med Media 93 Maximo de RIQ

ITB Si 10 093 104 111 110 118 1.27  0.106 0.140

No 76 090 102 1.08 108 1.14 1.26 0.082 0.123

p=0.57 Total 86 090 102 108 1.09 1.14 1.27  0.084 0.127

Tabla 37. Relacion entre ITB y TCMD en los sujetos de RCV bajo, tomando ITB como variable

cuantitativa continua.

RCV moderado

Variable Categoria n Min gl Med Media 93 Méax de RIQ

ITB Si 252 071 103 1.09 109 115 136 0.091 0.122

No 364 087 105 111 111 118 140 0.094 0.130

p=0.02 Total 616 0.71 104 110 110 117 140 0.093 0.130

Tabla 38. Relacién entre ITB y TCMD en los sujetos de RCV moderado, tomando ITB como variable

cuantitativa continua.
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RCV alto

Variable Categoria n Min gl Med Media 93 Max de RIQ
ITB Si 24 093 102 108 109 114 130 0.093 0.113

No 22 093 103 109 109 115 128 0.096 0.117
p=0.75 Total 46 093 103 1.08 109 115 130 0.094 0.120

Tabla 39. Relacién entre ITB y TCMD en los sujetos de RCV alto-muy alto, tomando ITB como variable

cuantitativa continua.

Gréaficamente se puede observar esa minima tendencia a valores mas bajos en los

sujetos con algun tipo de hallazgo en el TCMD dentro del grupo de RCV moderado.

Los resultados observados en los grupos de RCV bajo y alto-muy alto no fueron

valorables, al no encontrarse relacion de dependencia estadistica en ellos.

Frecuencia

Bajo

Moderado

Alto-Muy Alto

Gréfica 38. Relacién entre ITB y TCMD por grupos de RCV, tomando ITB como variable cuantitativa

continua.
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Al valorar el ITB como técnica diagndstica para la deteccion de pacientes con lesion

aterosclerdtica subclinica, se obtuvieron los siguientes resultados:

Hallazgo en el TCDM
ITB Si No
Limite-Patoldgico 48 (6.42%) 70 (9.36%)
No Patoldgico 238 (31.82%) 392 (52.40%)

Tabla 40. Relacidn entre ITB 'y TCMD en el total de la muestra. Se aporta n (%).
La asociacion de estas dos pruebas dio los siguientes resultados:

El 16.8% de los sujetos con algln tipo de observacion en el TCMD tenian un ITB

limite-patoldgico.

- EI 84.8% de los sujetos sin hallazgo en el TCMD tenian un ITB no patolégico.

- El 40.7% de los sujetos con un ITB limite-patoldgico presentaron algun tipo de
observacion en el TCMD.

- El 62.2% de los sujetos con un ITB no patoldgico no presentaron ningun tipo de
observacion en el TCDM.

- EI 38.2% de los sujetos presentaron algun tipo de observacion en el TCMD.

- El 6.4% de los sujetos presentaron un ITB limite-patoldgico y algin tipo de
observacion en el TCMD.

- EI 15.8% de los sujetos presentaron un ITB limite-patoldgico.

Indices epidemiol6gicos Valor
Sensibilidad 16.8%
Especificidad 84.8%
Valor Predictivo Positivo 40.7%
Valor Predictivo Negativo 62.2%
Prevalencia 38.2%
Tasa de deteccion 6.4%
Prevalencia de deteccion 15.8%

Tabla 41. indices epidemiolégicos del ITB en la deteccion de pacientes con ateromatosis coronaria

subclinica.
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Al estratificar la muestra por grupos de RCV, se obtuvo que el grupo en el que la prueba
del ITB tuvo una mayor S fue el grupo de RCV bajo, con un valor del 20%. Si
hablamos de la E, el valor més alto se obtuvo en el grupo de RCV moderado, con un
valor del 85.7%. EI grupo con el Valor Predictivo Positivo (VPP) més alto fue el grupo
de RCV alto-muy alto, con un valor del 50%. Y en el caso del Valor Predictivo
Negativo (VPN), el grupo con el valor més alto fue el grupo de RCV bajo, con un valor
del 88.6%. A continuacion detallaremos los resultados obtenidos en cada grupo de

RCV.

RCV bajo

Hallazgo en el TCMD
ITB Si No
Limite-Patologico 2 (2.32%) 14 (16.28%)
No Patoldgico 8 (9.30%) 62 (72.10%)

Tabla 42. Relacion entre ITB y TCMD en los sujetos de RCV bajo. Se aporta n (%).

Indices epidemioldgicos Valor
Sensibilidad 20%
Especificidad 81.6%
Valor Predictivo Positivo 12.5%
Valor Predictivo Negativo 88.6%
Prevalencia 11.6%
Tasa de deteccién 2.3%
Prevalencia de deteccion 18.6%

Tabla 43. indices epidemioldgicos del ITB en la deteccion de pacientes con ateromatosis coronaria

subclinica en los sujetos de RCV bajo.
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RCV moderado

Hallazgo en el TCMD
ITB Si No
Limite-Patologico 42 (6.82%) 52 (8.44%)
No Patoldgico 210 (34.09%) 312 (50.65%)

Tabla 44. Relacion entre ITB' y TCMD en los sujetos de RCV moderado. Se aporta n (%).

Indices epidemioldgicos Valor

Sensibilidad 16.7%
Especificidad 85.7%
Valor Predictivo Positivo 44.7%
Valor Predictivo Negativo 59.8%
Prevalencia 40.9%
Tasa de deteccion 6.8%
Prevalencia de deteccion 15.3%

Tabla 45. indices epidemioldgicos del ITB en la deteccion de pacientes con ateromatosis coronaria

subclinica en los sujetos de RCV moderado.

RCV alto
Hallazgo en el TCMD
ITB Si No
Limite-Patoldgico 4 (8.70%) 4 (8.70%)
No Patoldgico 20 (43.47%) 18 (39.13%)

Tabla 46. Relacién entre ITB y TCMD en los sujetos de RCV alto. Se aporta n (%).

Indices epidemioldgicos Valor
Sensibilidad 16.7%
Especificidad 81.8%
Valor Predictivo Positivo 50%
Valor Predictivo Negativo 47.4%
Prevalencia 52.2%
Tasa de deteccion 8.7%
Prevalencia de deteccion 17.4%

Tabla 47. indices epidemioldgicos del ITB en la deteccion de pacientes con ateromatosis coronaria
subclinica en los sujetos de RCV alto.
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6.4.2. Relacion entre Indice Tobillo Brazo y Score de Calcio Coronario por grupos

de riesgo cardiovascular.

Estudiamos si habia una relacion directa entre la medicion del ITB y la medicion del
SCC en los tres grupos de RCV. Analizamos las correlaciones entre ambas variables y
observamos que no habia correlacion significativa en los grupos de RCV bajo y alto-
muy alto. Sin embargo, en el grupo de RCV moderado si que se observé una minima
correlacion negativa significativa (r: -0.093 con p-valor: 0.021). El resultado se podria
interpretar de la siguiente manera: al disminuir el valor del ITB existe un discreto

aumento del SCC.
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Grafica 39. Correlacion entre ITB y SCC por grupos de RCV.
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Gréfica 40. Correlacién entre ITB y SCC por grupos de RCV y sexo.

Al categorizar los grupos de RCV por sexo, se observo que el Unico grupo en el que el
coeficiente de correlacion fue significativamente distinto de 0, era el de los hombres con
un RCV moderado, aunque como ocurria en el total de la muestra, con un valor muy
préximo a cero (r: -0.096 con p-valor: 0.018).

Al analizar los valores del SCC distintos de 0, con valores comprendidos entre 1-100
UA, observamos que representaban el 12.03% y 15.64%, respectivamente de la muestra.
No se encontr6 a ningun sujeto con ITB patoldgico en los grupos de RCV bajo y alto-
muy alto. Solo 6 sujetos (0.80%) tenian un ITB limite, 2 de ellos con un SCC >10 UA.
En el grupo de RCV moderado, las 2 Unicas mujeres que hallamos, tenian un ITB
normal, una de ellas con un SCC>10 UA. En el grupo de los hombres, la mayor parte

presentaron cifras de ITB normales. Solo 2 sujetos tenian un ITB patologico, uno de
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ellos con un SCC superior a 10 UA. A si mismo, 33 sujetos presentaron un ITB limite,

pero solo 16 sujetos (2.13%) tenian un SCC>10 UA.
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Gréfica 41. Correlacion entre ITB y SCC por grupos de RCV y sexo. Valores de SCC=1-100 UA.

Al analizar los valores del SCC >100 UA, valores considerados como evidencia
moderada (SCC=101-400 UA) y alta (SCC >400 UA) de lesion aterosclerotica
calcificada, observamos que no habia mujeres ni sujetos de RCV bajo con
SCC >100 UA. Los individuos con evidencia moderada-alta representaron un 5.88% vy
2.67% respectivamente del total de la muestra. Dentro del grupo de RCV moderado, 52
sujetos (81.25%) tenian un ITB normal. Los individuos con un ITB patolégico, 2
(3.12%), presentaron un SCC mas bajo (SCC=101-400 UA) que los individuos con un

ITB limite, con un total de 10 sujetos (15.63%), 4 sujetos con un SCC=101-400 UA y 6
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sujetos con un SCC >400. Dentro del grupo de RCV alto-muy alto, todos los sujetos se
encontraron en rango de normalidad, con una proporcion bastante similar en ambos
grupos de RCV e ITB proporcionalmente més alto en los sujetos con SCC més alto. Los
individuos con valores extremos (SCC >1000 UA) se repartieron por igual en ambos
grupos, con 2 individuos cada uno. El Gnico paciente con SCC >2000 se localizé en el

grupo de RCV alto-muy alto.
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Gréfica 42. Correlacion entre ITB y SCC por grupos de RCV. Valores de SCC >100 UA.

6.5. NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: VARIABLES
ANALITICAS.

Se realiz6 una seleccion de las variables analiticas con mayor potencial desde el punto
de vista de la prevencion cardiovascular. La seleccion se hizo de acuerdo a
recomendaciones internacionales. Las variables elegidas para el estudio fueron:

hemoglobina glicosilada, proteina C reactiva y microalbuminuria. En el caso de la
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proteina C reactiva y la microalbuminuria no se pudo analizar el total de la muestra,

perdiendo 33 (4.41%) y 74 sujetos (9.89%), respectivamente.

El andlisis descriptivo de las variables se puede observar en las siguientes tablas.

Andlisis de sangre

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ
Hemoglobina 748 4.5 5.3 55 55 56 112 05 03
glicosilada

Proteina C 715 0.0 0.1 0.2 03 03 3.6 03 0.2
Reactiva

Tabla 48. Descriptivo de las variables analiticas en sangre.

Andlisis de orina

Variable n Minimo gl Mediana Media g3 Maximo de RIQ

Microalbuminuria 674 2.0 3.6 5.6 9.9 90 287.0 200 54

Tabla 49. Descriptivo de las variables analiticas en orina.

6.5.1. Variables analiticas y riesgo cardiovascular.

Se analizd la relacion existente entre las variables analiticas y el RCV de los sujetos,

para valorar si existian variaciones al aumentar el RCV de los individuos.

Hemoglobina glicosilada

Variable Niveles Minimo Mediana Media Maximo de
Hemoglobina Bajo 4.80 5.40 5.37 6.00 0.235
glicosilada
Moderado 4.50 5.40 5.46 6.40 0.280
Alto-Muy Alto 5.10 6.50 6.75 11.20 1.299
p<0.001 Total 4.50 5.50 5.53 11.20 0.520

Tabla 50. Relacion entre hemoglobina glicosilada y grupos de RCV.
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La hemoglobina glicosilada mostro diferencias significativas en su distribucion por

grupos de RCV (p-valor: <0.0001). Los sujetos con RCV bajo presentaron una media de

5.37 con una mediana de 5.40 y una desviacion tipica de 0.235.

Por otro lado, los sujetos con RCV moderado aumentaron ligeramente su media, 5.46,

manteniendo una mediana similar a los de RCV bajo. Su desviacion tipica fue de 0.280.

Los sujetos con RCV alto-muy alto aumentaron su media hasta 6.75 y su mediana hasta

6.50. Estos sujetos fueron los que presentaron una mayor variabilidad, con una

desviacion tipica de 1.299.
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Gréfica 43. Medianas y RIQ de hemoglobina glicosilada en los diferentes grupos RCV.

Proteina C Reactiva

Alto-Muy Alto

Variable Niveles Minimo Mediana Media Maximo de
Proteina C Bajo 0.02 0.15 0.20 1.18 0.192
Reactiva
Moderado 0.02 0.18 0.27 2.37 0.267
Alto-Muy Alto 0.03 0.19 0.34 3.60 0.563
p=0.06 Total 0.02 0.18 0.27 3.60 0.289

Tabla 51. Relacion entre PCR y grupos de RCV.
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El resultado de la PCR habria que interpretarlo con cautela, ya que marginalmente si
que se observa una relaciéon de dependencia estadistica entre PCR y RCV (p-valor: 0.05-
0.1). Observamos un aumento de sus valores al aumentar el RCV, pero las diferencias
son tan pequefias que desde el punto de vista estadistico no resultan significativas (p-

valor: 0.06).

0.3

PCR

0.2-

0.1

Bajo Moderado Alto-Muy Alto
Riesgo Cardiovascular

Grafica 44. Medianas y RIQ de PCR en los diferentes grupos de RCV.

Microalbuminuria en orina

Variable Niveles Minimo Mediana Media Maximo de
Microalbuminuria Bajo 2.00 5.50 7.60 71.70  8.80
Moderado 2.00 5.50 9.50 287.00 20.00
Alto-Muy 2.10 7.50 19.40 136.00 30.60
Alto
p=0.03 Total 2.00 5.60 9.90 287.00 20.00

Tabla 52. Relacién entre microalbuminuriay grupos de RCV.

La microalbuminuria mostrd diferencias estadisticamente significativas (p-valor: 0.03),

datos esperables, ya que se trata de uno de los parametros empleados en la
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estratificacion del RCV. La microalbuminuria se asoci6é en nuestro estudio a la

presencia de HTA (p-valor: 0.00021) y DM (p-valor: 0.02).

—

0

Microalbuminuria

Bajo Moderado Alto-Muy Alto
Riesgo Cardiovascular

Gréfica 45. Medianas y RIQ de microalbuminuria en los diferentes grupos de RCV.

6.5.2. Relacion entre variables analiticas y Score de Calcio Coronario por grupos

de riesgo cardiovascular.

Al relacionar las variables analiticas con el SCC en los diferentes grupos de RCV se

obtuvieron los siguientes resultados.

No se observd una correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de hemoglobina

glicosilada y el SCC en ninguno de los tres grupos de RCV (p-valor: >0.05).

168



Bajo Moderado Alto-Muy Alto

[

2000- = 0.034 = -0.008 =017
p= 0.753 p= 0.836 p= 0438
01500
2
@
Q
[0}
T g a
[0}
£1000 :
0
(0]
500 ‘
1)) S SR SR SO N SN B e e e
100 e b b b
10 ’"’mmgu&m UUWW%H’VW”W””U& 77777777777 o

6 8 10 ) 8 10 ) 8 10
Hemoglobina Glicosilada

Grafica 46. Correlacion entre hemoglobina glicosilada y SCC por grupos de RCV.

Al analizar los resultados por sexos tampoco se observd una correlacién
estadisticamente significativa entre los niveles de hemoglobina glicosilada y el SCC.
Aunque si podemos ver a modo descriptivo como en el grupo de los hombres la
variabilidad del SCC fue mucho mayor en los grupos de RCV moderado y alto-muy
alto. También se observd que los hombres con RCV alto-muy alto tenian una
variabilidad de hemoglobina glicosilada bastante mas alta que los sujetos con riesgo CV

bajo y moderado.
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Gréfica 47. Correlacion entre hemoglobina glicosilada y SCC por grupos de RCV y sexo.
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Observamos que habia una correlacion positiva marginal entre los valores de PCR y el

SCC en los sujetos de RCV moderado y alto-muy alto (p-valor: 0.06 y p-valor: 0.07,

respectivamente). Lo que significa que habria una cierta tendencia a valores mas altos

en el SCC cuando aumentan los valores de PCR.
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Gréfica 48. Correlacion entre PCR y SCC por grupos de RCV.

Al estratificar por sexos observamos que en los sujetos del sexo masculino habia una
correlacion positiva estadisticamente significativa en el grupo de RCV bajo (p-valor:
0.049) y marginalmente en los grupos de RCV moderado y alto-muy alto (p-valor:
0.061 y p-valor: 0.083, respectivamente). Sin embargo en las mujeres no se encontrd
dicha correlacion. Estos resultados habria que interpretarlos con cautela dado el escaso

namero de mujeres en la muestra.
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Gréfica 49.Correlacion entre PCR y SCC por grupos de RCV y sexo.

Observamos que habia una correlacion positiva estadisticamente significativa entre los
valores de microalbuminuria y el SCC en los sujetos de RCV moderado (p-valor:
<0.0001). Se podria decir que al aumentar los valores de microalbuminura también
aumentaban los valores del SCC. En el caso de los sujetos con RCV bajo y alto-muy

alto no se observd esa tendencia, presentando una correlacion no significativa (p-valor:

0.2 y p-valor: 0.6, respectivamente).
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Gréfica 50. Correlacion entre microalbuminuria y SCC por grupos de RCV.

Al estratificar por sexos, vimos que el patron observado en el total de la muestra se
mantenia en los sujetos de sexo masculino, existiendo una correlacién estadisticamente
significativa en los pacientes con RCV moderado (p-valor: <0.0001) y una correlacion
estadisticamente no significativa en los sujetos con RCV bajo y alto-muy alto. En las
mujeres, objetivamos una correlacién positiva estadisticamente significativa en los
sujetos de RCV bajo (p-valor: <0.0001), aunque este resultado habria que tomarlo con

cautela debido al escaso numero de mujeres que aparecen en el estudio.
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Gréfica 51. Correlacion entre microalbuminuria y SCC por grupos de RCV y sexo.
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7. DISCUSION.

7.1. DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS.

La muestra presentd una gran asimetria respecto a su distribucidn por sexos, con una
ratio hombre/mujer de 16:1. La cohorte fue extraida de un grupo de trabajadores
pertenecientes a una planta de montaje de automoviles, por lo que las diferencias
encontradas podrian ser un reflejo de la distribucion por sexos en este puesto de trabajo.
El método de seleccion de la muestra también pudo influir en estas diferencias, al
tratarse de una cohorte de voluntarios no aleatorizada. La exposicion a radiacion
ionizante podria ser una tercera explicacion a estas diferencias.

Con respecto a la edad, la distribucion de la muestra fue menos amplia de la esperada,
con una media de 51.3 afios (IC 95%: 51.07-51.58), una edad minima de 43 afios y una
edad méxima de 60 afios.

La participacion fue escasa en las edades mas extremas en ambos sexos. Este fendmeno
podria explicarse por la falsa sensacion de seguridad en los pacientes mas jovenes, los
cuales, en general, verian lejana la posibilidad de sufrir un evento cardiovascular y no
encontrarian un beneficio claro en el estudio.

Asi mismo, el hecho de que existiera un minimo de 3 afios para empezar a obtener los
primeros resultados del estudio pudo desmotivar a los sujetos mas mayores, los cuales

se encontrarian proximos a la jubilacion.
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7.2. HABITOS DE VIDA.

7.2.1. Tabaco.

La prevalencia en el consumo de tabaco fue alta (36.63%) si se compara con la media
espafiola (27%) segun la Encuesta Nacional de Salud de Espafia de 2011 o la media de
otros paises como Estados Unidos (17.8%) segun la National Health Interview Survey
de 2013.

Sin embargo, al comparar estos datos por grupos de edad y puesto de trabajo, el
porcentaje fue muy similar a los datos nacionales, ya que la tasa de fumadores es alta
dentro de los trabajadores manuales cualificados y no cualificados (33.7-36.2%).

La proporcion de fumadores fue mayor en el sexo femenino (55.8%), pero este hecho
habria que valorarlo con cautela dado el escaso nimero de mujeres en el estudio.
Aunque existe un incremento del tabaquismo en la mujer joven, el consumo en general
es mayor en el hombre tanto a nivel nacional (27.9% Vs. 20.2%) como internacional
(20.3% Vs. 15%). La prevalencia de tabaquismo en el hombre fue bastante similar por
grupos de edad a la poblacion espafiola (35.5% Vs. 32.8-34.3%), mientras que en el
caso de la mujer fue el doble o el triple a la esperada (55.8% Vs. 28.3-15.4%).

La media en el consumo de tabaco fue de 13 cigarrillos/dia (IC 95%: 11.86-14.28), con
una tasa superior en los sujetos mas jovenes (<50 afios). En el varéon predominaba el
consumo de 1 paquete/dia, seguido de aquellos que fumaban menos de 10
cigarrillos/dia, distribucién diferente a la poblaciéon espafiola, donde el consumo de
cigarrillos siempre es ascendente. En la mujer joven predominaba el consumo de méas de
1 paquete/dia, mientras que la media en mujeres mayores de 50 afios no llegaba a los 10

cigarrillos/dia.
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A nivel nacional, predomina el consumo de menos de 1 paquete/dia, con porcentajes
similares entre las mujeres que fuman medio paquete y las que fuman menos de un
paquete al dia (Encuesta Nacional de Salud de Espafia 2011).

La tasa de exfumadores fue alta, con un porcentaje mayor en el grupo de los hombres
(41.4% Vs. 18.6%). En Espafia, la tasa de exfumadores en este grupo de edad fue del
26.8% y 12.7%, respectivamente (Encuesta Nacional de Salud de Espafia 2011).

Esto podria indicar un cierto cambio de tendencia, sobre todo en el varon, donde se
observa un mayor descenso en el consumo de tabaco, tal y como refiere Cérdoba en uno
de sus articulos publicado en 2015, donde se confirma un descenso en la tasa de
fumadores del 1% anual en el varon y del 0.5% en la mujer desde 2006 (Cdérdoba,
2015).

La introduccion de la nueva ley antitabaco (Ley 42/2010, de 30 de diciembre), pudo
tener una influencia aunque seria escasa, ya que la recogida de los datos coincidio con la
implantacién de la ley y la media de afios sin fumar dentro del grupo de los

exfumadores fue de 14 afios.

7.2.2. Alcohol.

En Espafia, se considera que aproximadamente un 7.4% de la poblacion tiene un
consumo de alcohol de riesgo y un 0.3% de este porcentaje se podria clasificar como
dependiente al alcohol (Cérdoba, 2012). Este consumo de alcohol se asocia a un
aumento de la morbi-mortalidad por accidentes (domésticos, laborales, trafico, etc.) y
patologias asociadas a su ingesta (muerte subita, cancer, etc.), que podrian generar bajas
laborales por enfermedad (Plan Nacional sobre Drogas. Informe sobre alcohol. Febrero
de 2007).

Aunque el consumo moderado de alcohol (<10gramos/dia) se asocia con una cierta

disminucion de la mortalidad (17% en hombres y 18% en mujeres), esta asociacion es
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débil y no estd muy clara en los estudios presentes en la bibliografia. Por el contrario,
un consumo abusivo de alcohol (>40 gramos/dia en el varon, >20 gramos/dia en la
mujer) aumenta claramente el riesgo de muerte.

Esto se describe en un metaandlisis de Jayasekara y colaboradores, en el que analizaron
9 estudios de cohortes publicados entre los afios 1991-2010, llegando a la conclusién de
que el RR de muerte asociado al alcohol es de 0.9 para los sujetos que consumen 1-29
gramos/dia, de 1.19 para los que consumen 30-59 gramos/dia y de 1.52 en aquellos
sujetos que consumen >60 gramos/dia (Jayasekara, 2014).

En nuestra muestra el consumo de alcohol fue bastante moderado en el varén, con una
media de 21.03 gramos/dia (IC 95%: 19.52-22.54). Un 59,29% consumian menos de 20
gramos/dia y un 75% del total consumian como méaximo 31.4 gramos/dia. Sin embargo,
en el 25% restante se detectaron consumos de riesgo, concretamente en el 13.47% de los
sujetos, principalmente hombres menores de 50 afios (54.73%). Este dato podria ser
importante ya que la prevalencia de consumo abusivo de alcohol seria el doble de la
esperada. La media en el consumo de alcohol fue mayor en los hombres mayores de 50
afios, 23.77 gramos/dia (IC 95%: 20.88-26.67), que en los hombres menores de 50 afios,
19.58 gramos/dia (IC 95%: 17.86-21.24), aunque la proporcién de bebedores fue menor.
El consumo de alcohol en las mujeres fue minimo, con una media de 6.55 gramos/dia
(IC 95%: 4.16-8.94). La ingesta fue mayor en mujeres menores de 50 afios con 7.36
gramos/dia (IC 95%: 4.29-10.44), que en mujeres mayores de 50 afios con un consumo
de 4.19 gramos/dia (IC 95%: 1.14-7.23). En cuanto al consumo de riesgo, sélo se
observaron 2 mujeres (12.5%) menores de 50 afios que consumieran >20 gramos/dia de

alcohol.
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7.3. ANTECEDENTES CLINICOS PERSONALES.

7.3.1. Hipertension arterial.

La prevalencia de HTA en los paises europeos es francamente superior (41%) a la de
otros paises occidentales como Estados Unidos y Canada (28%).

Posiblemente esta diferencia, como apunta Wolf-Maier y colaboradores, se deba a
factores de tipo ambiental y terapéutico (Wolf-Maier, 2003). Espafia, pese a ser
considerado un pais mediterraneo, tampoco escapa a este problema de salud publica. La
prevalencia general es de aproximadamente un 35% en la poblacion adulta, con un 43%
de hipertensos en poblacion madura (35-65 afios) y un 56% en poblacion anciana (>60
afios). Tal y como recoge Banegas en un articulo de revision publicado en 2002,
afectando a un total de 10 millones de individuos en nuestro pais (Banegas, 2002).

En nuestro caso los resultados fueron discretamente superiores a la prevalencia general
en poblacién adulta, con un 36.9%, pero algo inferiores si se comparan con su grupo
etario. El predominio fue claramente masculino, con un 38% de pacientes hipertensos
frente al 18.6% de las mujeres. Si nos fijamos en las cifras de presion arterial media,
una quinta parte de los sujetos se clasificaron como hipertensos grado 1 (21.52%) y un
5% fueron hipertensos grado 2, cifras inferiores a la media espafiola, aunque
manteniendo cierta proporcion con ellas. La mayor diferencia se encontré en los
hipertensos grado 3, donde su porcentaje fue minimo (0.8%), muy por debajo del 4%
esperado (Banegas, 2002).

Pese a los “relativos” buenos resultados, no debemos olvidar que la HTA es solo el pico
del iceberg de un problema sanitario mayor. Los individuos con niveles de presién
arterial normal-alta (TAS 130-139 mm Hg y/o TAD 85-89 mm Hg), que muchas veces
no se tienen en cuenta, presentan un RCV mayor que los sujetos con una presién arterial

normal u 6ptima, como publicaron Vasan y colaboradores en un articulo de 2001, en el
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gue analizaron 6.859 sujetos sanos, libres de hipertension y enfermedades
cardiovasculares, pertenecientes al estudio Framingham Heart Study.

En este estudio se objetivd un aumento de la tasa de eventos cardiovasculares si se
comparaban sujetos con presion arterial normal-6ptima e individuos con presion arterial
normal-alta, con una HR de 2.5 en la mujer y 1.6 en el hombre, a los 10 afios de
seguimiento (Vasan, 2001).

En Esparfia, un 17% de los sujetos entre 35-65 afios estan incluidos dentro de este grupo
segln Banegas.

En nuestra muestra, la cifra fue superior (23.8%), lo que supone un problema a tener en
cuenta, ya que aproximadamente el 20% de las muertes atribuibles a la presion arterial

se encuentran en estas cifras tensionales segun este autor (Banegas, 1999).

7.3.2. Diabetes Mellitus.

La prevalencia de diabetes a nivel mundial es del 8.3%, segln la International Diabetes
Federation (IDF), con una estimacion para el afio 2030 del 9.9% (IDF, 2011). En
Espafia, la tendencia también es ascendente desde 1993 si observamos las Encuestas
Nacionales de Salud (ENSE). Esta tendencia se atribuye a diversos factores, como el
envejecimiento de la poblacion, los cambios en los habitos de vida y una mayor
obesidad. El 85-95% de los casos son, por tanto, DM tipo 2. Los cambios en los
criterios diagnosticos provocaron un aumento en el diagnostico entre los afios 1997-
2001 y la deteccion a través de un seguimiento estructurado en Atencién Primaria
también ha jugado un papel en este aumento.

Segun el ultimo estudio epidemioldgico realizado en Espafia (di@bet.es) que analiz
5.072 pacientes pertenecientes a 100 centros de salud elegidos al azar, la prevalencia de

DM en mayores de 18 afios fue del 13.8%, la Glucemia Basal Alterada (GBA) del 3.4%
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y la Tolerancia Basal Alterada (TAG) del 9.2%, con una prevalencia mayor en el
hombre en todas las categorias (Soriguer, 2011).

En nuestra muestra, la prevalencia fue del 5.08%, todos ellos varones. Estos hallazgos
podrian tener dos posibles explicaciones. La primera, la distribucién etaria de la
muestra, ya que sabemos que la prevalencia aumenta drasticamente a partir de los 55
afos, pasando del 4.2% a un 11.5% (Encuesta Europea de Salud en Espafia 2009), y en
nuestro trabajo tan solo un 25% de la muestra se encontraba por encima de esta edad. La

segunda, el escaso nimero de mujeres presentes en el estudio.

7.3.3. Obesidad.

La prevalencia de obesidad en Espafia ocupa un puesto intermedio dentro de los paises
occidentales. Es superior a paises del norte y centro de Europa (Dinamarca, Suecia,
Francia, etc.) e inferior a otros como EEUU, Canada o Reino Unido. Se trata de un
problema de salud de primer orden que ha ido aumentando en los ultimos 25 afios de
forma inexorable en nuestro pais.

El estudio DECRE estim6 un aumento de la obesidad en Espafia del 34.5% de 1992 a
2006 (Rubio, 2006). Por otro lado, Camara analizé las encuestas nacionales de salud
realizadas en Espafa entre 1987 y 2006, para evaluar la prevalencia y evolucién del
sobrepeso y la obesidad en nuestro pais. Observo que el aumento en el peso medio fue
mayor en el hombre durante estos afios, con un incremento del 8.2% frente al 2.8% en la
mujer (Camara, 2010).

Segun el estudio DORICA, estudio epidemiologico transversal que incluye muestras
aleatorias representativas de la poblacion de 9 comunidades autonomas, la prevalencia
en poblacion adulta (25-64 afios) es del 15.5% con una prevalencia mas elevada en

mujeres (17.5%) que en hombres (13.2%). Estas cifras aumentan con la edad, sobre
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todo a partir de los 55-60 afios, con un 21.58% en los varones y un 33.9% en las
mujeres (Aranceta, 2005).

En nuestro estudio la prevalencia fue alta (25%) y la distribucidon inversa. Fue alta en el
vardn (25.6%) y discretamente inferior a la esperada en el caso de la mujer (14.3%), lo
que se puede interpretar como un signo de este cambio de tendencia entre hombres y
mujeres, aunque los datos deben ser interpretados con prudencia, dado el escaso nimero
de mujeres presente en la muestra. El porcentaje de sujetos con obesidad tipo | fue alto,
como ocurre a nivel nacional, pero se encontrd un porcentaje méas alto de obesos tipo 1l
en ambos sexos, 3.3% en hombres y 4.8% en mujeres, si se compara con el 0.79% en
hombres y 3.1% en mujeres, esperado.

Si hablamos de sobrepeso podemos decir que el porcentaje fue muy elevado, un 53.76%
del total de la muestra, lejos del 39% esperado en la poblacién adulta (25-60 afios).
Concretamente fue un 10% superior en ambos sexos, 55.7% Vs. 45% en el varon y
21.4% Vs. 32% en la mujer, si se compara con los resultados del estudio DORICA
(Aranceta, 2003).

Este aumento de obesidad y el sobrepeso se ha asociado a cambios en el estilo de vida
(mayor sedentarismo, menor consumo de frutas y verduras, mayor consumo de grasas y
alcohol, etc.), y como sugieren Aranceta y colaboradores, a otros factores como el nivel
de estudios y el estatus socio-econdmico, siendo mas prevalente en aquellos estratos de
la socidad con niveles educativos mas basicos y un nivel socio-econdmico mas bajo,
perfil similar al de nuestra muestra.

Con respecto a la obesidad central, Schroder y colaboradores analizaron una cohorte de
2.383 hombres y 2.525 mujeres de 25-74 afios durante 5 afios de seguimiento,
observando un aumento de la prevalencia en los ultimos afios a expensas

fundamentalmente del sexo masculino (Schroder, 2007).
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En nuestro caso, la prevalencia fue alta afectando a un tercio de la muestra (31.82%),
aunque no se encontraron diferencias significativas por sexo (p-valor: 0.47), con un
32.8% en los hombres y un 26.2% en las mujeres. Este hallazgo deberia ser interpretado
con prudencia y valorar su evolucion a lo largo del tiempo, por si se hubiese un cambio
de tendencia al respecto.

Tanto la obesidad como la obesidad central se han asociado a un aumento del resto de
factores de riesgo (HTA, diabetes, hipercolesterolemia, niveles bajos de HDL-

colesterol, etc.) y podrian explicar esta alta comorbilidad.

7.3.4. Dislipemia.

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacion general espafiola depende del
punto de corte empleado para su definicion, colesterol total >200 mg/dl (5.2 mmol/L) 6
>190 mg/dl (4.9 mmol/L).

Asi publicaciones como el estudio ERICE en el que se analizaron a un total de 19.729
sujetos procedentes de 8 estudios epidemiologicos (Gabriel, 2008), o trabajos como el
realizado por Sanchez-Chaparro y colaboradores sobre una cohorte de 216.914
trabajadores, arrojan prevalencias del 40-60% (Sanchez-Chaparro, 2006), mientras que
otros, como el estudio DARIOS, realizado sobre 28.887 sujetos procedentes de 11
estudios de cohortes, muestran prevalencias del 80% (Grau, 2011).

En nuestro estudio se observé una prevalencia muy elevada de dislipemia (87.03%), con
una tasa global de hipercolesterolemia del 81.01%, al emplear el punto de corte de las
guias europeas (Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice, 2007). La
prevalencia de hipercolesterolemia fue del 82.7% en los hombres y del 74.4% en las
mujeres, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ellas (p-valor:

0.24), cifras similares al estudio realizado por Grau y colaboradores. Aunque, Si nos
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fijamos en cifras altas de colesterol total (> 250 mg/dl), si que encontramos diferencias
con la poblacion espafiola, con cifras bajas en el varon (21.41% en la muestra frente al
32-49% en la poblacion general) y cifras similares a la poblacién general en el caso de
la mujer, aunque en el margen mas bajo (20.93% en la muestra frente al 19-55% en la
poblacion general).

La media de HDL-colesterol fue de 53.08 mg/dl (IC 95%: 52.23-53.93), cifras que
podrian considerarse como “Optimas”, con tasas muy bajas de sujetos con HDL-
colesterol bajo, sobre todo en la mujer. El porcentaje de varones con HDL-colesterol
(< 40 mg/dl) fue del 10.49%, aproximadamente la mitad del esperado (20%). Y el
porcentaje de mujeres con HDL-colesterol (< 50 mg/dl) fue del 6.97%, una cuarta parte
de la cifra estimada a nivel nacional (28%).

El tratamiento con estatinas y el consejo médico, podrian estar detrds de este control
parcial en las cifras de colesterol total y del buen resultado en las cifras de HDL-
colesterol. Otros factores que han podido influir en los niveles de HDL-colesterol
encontrados en la muestra, serian los factores de tipo dietético, como el tipo de grasas
incluidas en la dieta, ya que algunos autores, como Campos y colaboradores asocian la
ingesta de &cidos grasos poliinsaturados con un aumento en los niveles de HDL-
colesterol (Campos, 2013). El tabaco es otro factor en contra (Singh, 2007). El sexo
(Alegria, 2005), la edad y la menopausia (Barrios, 2007) también, aunque el nimero
analizado de mujeres fue pequefio. Los factores de tipo genéticos también se deberian
tener en cuenta, ya que estan detras de aproximadamente el 50-70% de las variaciones

en los niveles de HDL-colesterol (McGrowder, 2011).
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7.4. RIESGO CARDIOVASCULAR.

Se sabe que la distribucion de los FRCV no es homogeénea en la poblacion general y
existen variables, como la actividad laboral, que pueden estar implicadas en el aumento
de la prevalencia de los FRCV en sectores como la industria y la construccion (Sanchez-
Chaparro, 2006). Segun algunos estudios, como el realizado por Molina y
colaboradores, sobre una cohorte de 2.573 trabajadores de la comunidad auténoma de
Catalufia, las diferencias encontradas no se deben tanto a los riesgos laborales
intrinsecos del sector como a los habitos y conductas higiénicas de los trabajadores, que
son en definitiva los que influyen en el RCV del sujeto (Molina, 2008).

El binomio trabajo sedentario-tabaquismo se asocia con frecuencia a inactividad fisica,
consumo de alcohol y sobrepeso, como asi se recogidé en un trabajo realizado por
Zimmermann y colaboradores en el que se analizaron un total de 16.048 encuestas
pertenecientes a trabajadores de la comunidad autonoma de Madrid (Zimmermann,
2010).

La asociacion del RCV con la carga fisica del trabajo o el estrés laboral ha sido descrita
por algunos autores y se ha relacionado con el aumento de la ingesta calérica (Schulte,
2007), los niveles de colesterol y el IMC (Kivimaki, 2002).

Otros autores asocian ese estado de fatiga fisica y mental con un mayor consumo de
alcohol, como recogi6 Lallukka al analizar 6.243 encuestas realizadas a trabajadores de
la ciudad de Helsinki (Lallukka, 2004). De la misma forma, otros aspectos del trabajo,
como el turno de trabajo (turno rotatorio o de noche) o las jornadas prolongadas, pueden
derivar en fatiga y llevar a los sujetos a habitos de vida poco saludables, aumentando el
IMC y la obesidad central (Yamada, 2002).

En nuestro caso, aunque el analisis comparativo de los FRCV vy los factores socio-

laborales recogidos en la empresa no formaron parte del estudio, se observa que existe
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un porcentaje alto de fumadores en ambos sexos, con un consumo excesivo de alcohol
en un 13.47% de los varones. También se observan problemas de sobrepeso, obesidad y
niveles altos de colesterol, fundamentalmente en el hombre, con cifras de tension
arterial y diabetes similares a la poblacion general. El analisis de una poblacién
trabajadora podria llevar a pensar que detras del RCV de estos sujetos existe un factor
socio-laboral claro, como explicacion a nuestros resultados, pero el uso de la variable
socio-laboral como Unico factor predictor de habitos no saludables asociados al RCV
podria enmascarar el efecto de otros factores més explicativos desde el punto de vista
cardiovascular. Entre ellos encontramos el nivel socio-econémico o las causas de tipo
ambiental (dieta, actividad fisica recreacional, etc.), incluyendo las condiciones
laborales de los trabajadores (tecnificacion creciente del puesto de trabajo) y el
ambiente laboral (MacDonald, 2009).

La relacién entre nivel socio-econémico y RCV no es un hallazgo nuevo. Fue descrita
en el estudio Whitehall (The Whitehall study), trabajo en el que se analiz6 a una cohorte
de 17.530 funcionarios de la ciudad de Londres durante la década de los afios 70. En
este estudio se observd que los hombres con nivel socio-econdmico més bajo
presentaban 3.6 veces mas riesgo de muerte por cardiopatia isquémica que los
individuos de clase social alta. También tenian una estatura méas baja, sufrian mas
sobrepeso, tenian presion arterial y glucemia basal mas elevadas, fumaban mas y hacian
menos ejercicio en su tiempo libre (Marmot, 1978).

El calculo del RCV seria por tanto, una herramienta Util a la hora de tomar decisiones si
nos enfrentamos a una poblacién de riesgo como la nuestra.

La eleccion de la tabla para el calculo del RCV no es tarea facil, ya que la tabla perfecta
no existe. Las estimaciones que provienen del estudio Framingham tienden a

sobreestimar el riesgo en la poblacion espafiola (Wilson, 1998).
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Las tablas existentes del proyecto SCORE también tienden a sobreestimar el riesgo
(Conroy, 2003), aunque con distinto porcentaje segln la elegida (1.24% con la tabla
SCORE-HDL, 4.73% con la tabla SCORE para paises de bajo riesgo y 15.44% con la
tabla SCORE calibrada para Espafia).

En nuestro caso, y siguiendo las recomendaciones de las guias europeas de prevencion
cardiovascular en su version de 2012 (Perk, 2012) y la adaptacion espafiola del Comité
Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC) en su version de
2008 (Lobos, 2008) manejamos la tabla de SCORE para paises de bajo RCV, utilizando
el cociente colesterol total/colesterol HDL.

Pese al elevado porcentaje de obesidad y FRCV, el 82.35% de la muestra fue clasificada
como RCV intermedio. Aquellos sujetos que fueron clasificados como RCV alto o0 muy
alto (6.15%), lo hicieron en su mayoria por su condicién de paciente diabético, mas que
por la suma de FRCV. La edad de los sujetos pudo influir en el alto porcentaje de
sujetos con RCV moderado. La dieta, el abandono del héabito tabaquico y el tratamiento
meédico pudieron disminuir el RCV en estos sujetos, evitando cifras altas de tension

arterial y colesterol.

7.5. INDICE TOBILLO BRAZO.

La medicion del ITB es en la actualidad la herramienta méas empleada para el
diagnostico de la EAP en la poblacion general, por este motivo, dicha técnica es el tema
principal de nuestro estudio. La EAP se asocia a multiples FRCV, aunque con distinto
grado de implicacion si se compara con otras enfermedades cardiovasculares, dando un
mayor protagonismo al tabaco (OR=4.46) y la diabetes (OR=2.71), y menor
importancia a la HTA (OR=1.75) y la dislipemia (OR=1.68). Este hecho lo describid

Selvin en un articulo publicado en 2004 tras analizar los resultados de 2.174 sujetos
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mayores de 40 afios pertenecientes a una encuesta de salud y nutricion realizada en
Estados Unidos (Selvin, 2004). Al analizar estos FRCV en nuestra muestra se objetivd
una relacion estadisticamente significativa entre tabaco y niveles bajos de ITB (p-valor:
<0.0001) y marginalmente una relacion de dependencia estadistica con la HTA (p-valor:
0.06). Sin embargo, no se objetivé una relacion directa con la dislipemia (p-valor: 0.60)
y la diabetes (p-valor: 0.91). Tampoco se hallé relacion de dependencia estadistica con
otros factores como la obesidad (p-valor: 0.57) o criterios implicados en el sindrome
metabdlico, exceptuando el HDL-colesterol (p-valor: 0.02).

La edad es un factor importante en la patogénesis de la EAP. En Estados Unidos, la
prevalencia varia del 4.3% en adultos mayores de 40 afios, al 14.5%, por encima de los
70 afnos (Selvin, 2004). En Espafia, la prevalencia es similar, 3.7% a los 40 afios, con
una prevalencia acumulada del 6.2%, 9.1% y 13.1% a los 50, 60 y 70 afios,
respectivamente. Estos datos proceden de un estudio transversal realizado por Félix-
Redondo y colaboradores, en el que se analizaron a 2.833 sujetos con una edad
comprendida entre los 25-79 afios procedentes del area de salud de Don Benito en
Badajoz (Félix-Redondo, 2012).

El sexo, sin embargo, no es un factor tan claro. La EAP es méas frecuente en el varén,
sobre todo en edades tempranas, con una relacion (2:1 6 3:1), por ejemplo, en el estudio
realizado por Félix-Redondo la prevalencia fue del 5.0% en varones y el 2.6% en
mujeres, y se tiende a igualar con el paso de los afios, aunque los casos mas graves son
siempre mas prevalentes en el varén, como ya comentamos en la introduccion al hablar
de la EAP. En nuestra muestra se objetivaron diferencias por sexo (p-valor: 0.04),
aunque estos resultados deberian ser interpretados con prudencia dado el escaso nimero

de mujeres en la muestra.
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En algunos estudios poblacionales, como el realizado por Smith y colaboradores, sobre
una muestra de 1.592 sujetos con una edad comprendida entre los 55-74 afios, se
observaron diferencias entre ambas extremidades, siendo mas alta (+0.03 de media) en
la extremidad inferior derecha (Smith, 2003). Esto podria indicar una mayor tendencia
a la patogenia en la extremidad inferior izquierda. En nuestra caso, no se hallaron
diferencias significativas entre ambas extremidades (p-valor: 0.87), pero si que se
observaron valores mas extremos, tanto superiores como inferiores y mayor variabilidad
en la extremidad inferior izquierda. La edad podria ser una explicacion a la ausencia de
diferencias.

La prevalencia de EAP fue muy baja en la muestra, tan solo un 0.8% de la muestra
presentd un ITB patoldgico. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con ITB limite fue
alto, un 14.95% del total. La edad de la muestra y la inclusion de sujetos sin
antecedentes de tipo cardiovascular, podrian explicar en parte esta prevalencia tan baja.
En el estudio PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis), trabajo
realizado en nuestro pais con el objetivo de determinar la presencia de aterosclerosis
subclinica en distintos territorios de la circulacion arterial, el protocolo de medicién del
ITB tuvo que ser suspendido al encontrar solo un sujeto con ITB patoldgico entre los
primeros 2.536 sujetos a estudio (Fernandez-Friera, 2015). La prevalencia es mas alta
en pacientes con historia previa de infarto, angina o insuficiencia cardiaca si se compara
con sujetos libres de enfermedad, como refiere Newman y colaboradores. En el estudio
de cohortes publicado por estos autores, se analizaron 5.084 sujetos mayores de 65 afos
obteniendo que el ITB patoldgico fue 2.1 veces méas frecuente en caso de infarto, 1.7
veces mas frecuente en caso de angina y 2.6 veces mas frecuente en caso de

insuficiencia cardiaca (Newman, 1993).
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La prevalencia de los distintos FRCV seria otro punto a tener en cuenta, pese a tener
una tasa alta de fumadores, la diabetes tuvo una prevalencia baja, acorde a su grupo de
edad. La prevalencia de otros factores como la HTA fue alta, o muy alta en el caso de la
obesidad y la dislipemia, pero su papel en la patogenia de la enfermedad es mas
limitado. Posiblemente, esta muestra deberia ser objeto de un seguimiento méas estrecho
en los proximos afos, sobre todo a partir de los 60-70 afios cuando la prevalencia de la
EAP aumenta de forma exponencial para valorar asi la progresion de la enfermedad.
Otro factor seria la presencia de sesgos en la medicion. Esta fue realizada por personal
sanitario entrenado ex profeso, pero una medicion a “doble ciego” hubiera sido mas
fiable. Para futuros estudios habria que tener en cuenta las recomendaciones de las guias
clinicas, que sugieren una medicion doble en cada extremidad (Recomendacion de
Clase lla, nivel de evidencia C de la AHA). De esta forma, se podria calcular la
variabilidad inter e intraobservador (Recomendacion de Clase 1, nivel de evidencia C de
la AHA).

Por otro lado, ante la presencia de un porcentaje tan elevado de pacientes con un ITB
limite hubiese sido recomendable repetir la medicion (Recomendacion de Clase lla.
Nivel de evidencia B de la AHA) (Stoffers, 1996) o ampliar el estudio (Recomendacion
de Clase lla. Nivel de evidencia A de la AHA). Para ello se aconseja emplear
herramientas como el ITB post-ejercicio o alguna técnica de imagen no invasiva, como
la ecografia-Doppler (Fowkes, 2008) ya que un aumento de la PAS en el tobillo >30
mm de Hg o un descenso en el ITB post-gjercicio >20% también son criterios de EAP
(Hoogeveen, 2008). Lamentablemente, no se tuvo acceso a estas pruebas.
Independientemente de la existencia de un posible sesgo en la medicion, este no

limitaria mas que parcialmente el estudio, ya que nuestro objetivo principal no es el
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analisis de la prevalencia de EAP en la muestra sino la busqueda de la correlacion
existente entre el ITB y la enfermedad aterosclerotica subclinica a nivel coronario.
Segun las guias clinicas, la presencia de EAP se asocia con aproximadamente el doble
de mortalidad a 10 afios (Fowkes, 2008) y los pacientes con un ITB=0.91-1.00 son
considerados limite desde un punto de vista cardiovascular. Se ha observado que los
sistemas cléasicos de estratificacion del RCV no estiman correctamente el riesgo de estos
pacientes y que la inclusion del ITB podria reclasificar y modificar el tratamiento a
aproximadamente el 19% de los hombres y el 36% de las mujeres, estratificAndolos
como sujetos de alto RCV (Fowkes, 2008).

En nuestra muestra al estratificar los individuos con ITB limite-patol6gico en grupos de
RCV, vimos que no habia diferencias estadisticamente significativas (p-valor: 0.69).
Esto indica una distribucién homogénea y posiblemente una subestimacion del RCV
“real” en aproximadamente un 14.7% de los sujetos, de los cuales un 0.8% modificarian
su RCV de forma directa al presentar un ITB < 0.90, y un 13.9% serian susceptibles de
cambio al presentar un ITB limite. El analisis de la carga aterosclerética de estos sujetos

y la estimacion de su verdadero RCV seran los siguientes puntos a discutir.

7.6. SCORE DE CALCIO CORONARIO.

La aterosclerosis es un proceso temprano, que puede evidenciarse a partir de la segunda
o tercera década de la vida (McGill, 1998). Las lesiones iniciales (estrias grasas o fatty
streak) aparecen inicialmente en aorta, afectando posteriormente a otros territorios,
como las arterias coronarias y la circulacion cerebral (Luisis, 2000).

La presencia de calcio en las arterias coronarias es practicamente patognomonica de
aterosclerosis. Se trata de un fendmeno frecuente y suele ser un indicador de cambios

cronicos en el remodelado de la pared arterial (Ross, 1993). La calcificacion de la placa
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arterial aumenta la rigidez y estabilidad de la misma, modificando las propiedades
mecanicas de la placa (Demer, 1991).

Ciertos datos biomecénicos sugieren que estas areas calcificadas son menos propensa a
la ruptura (Cheng, 1993). Asi en un estudio realizado por Mintz y colaboradores, se
objetivo que la placa calcificada era aproximadamente 5 veces més resistente que una
lesion celular o que la pared normal del vaso (Mintz, 1995).

La medicion del SCC, técnica desarrollada por Agatston, permite cuantificar el calcio
coronario por medio de tomografia computerizada, y detectar estas lesiones calcificadas,
proporcionando una estimacion precisa de la carga aterosclerotica coronaria.

El SCC es un predictor potente de eventos cardiovasculares en el paciente asintomatico
(Arad, 2005), aunque algunos autores consideran que la correlacion entre calcificacion
arterial y eventos coronarios agudos es sub-6ptima, ya que las lesiones responsables de
infarto agudo y angina inestable estdn menos calcificadas que las lesiones de la angina
estable (Beckman, 2001).

Esta aparente controversia se puede explicar, ya que los pacientes con placas
calcificadas también presentan placas no calcificadas. A mayor afectacion cronica
aterosclerdtica, mayor asociacién con placas vulnerables o de alto riesgo y mayor
incidencia de eventos isquémicos (Rumberger, 1995). Por otro lado, la interfase entre la
seccion calcificada y no calcificada de la placa podria ser una zona de mayor estrés
endotelial, y ser mas proclive a la ruptura (Stary, 1995). Aunque la relacion entre la
calcificacion de la arteria coronaria y la placa vulnerable es desconocida (Davies, 1997).
Los depdsitos de calcio se encuentran con mayor frecuencia en individuos mayores y
lesiones ateroscleroticas mas avanzadas, siendo la edad y el sexo los factores de riesgo
mas importantes para la presencia de calcio a nivel coronario (Goel M, 1992). En

nuestro estudio también se observo esta relacion, siendo significativa en ambos casos.
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Los niveles de calcio coronario fueron mas elevados en el varon (p-valor: 0.00062), con
un media de 41 UA (IC 95%: 41.4 + 305.6) frente a 3.4 UA (IC 95%: 3.4 £ 28.6) en la
mujer. Los valores mas altos se encontraron en el grupo de los hombres. De hecho, no
se encontrd a ninguna mujer con un SCC >100 UA. Al estratificar por edad y sexo se
hallaron diferencias estadisticamente significativas. Se observo que el 66.66% de los
hombres entre 46-52 afios tenian un valor de SCC igual a 0 UA, mientras que el 5.63%
tenian un valor superior a 100 UA, por otro lado, el 50% de los hombres entre 53-57
afios tenian un valor igual a 0 UA, mientras que un 16.87% tenia un valor superior a 100
UA. Esta misma tendencia se observé en el grupo de las mujeres, aungue siempre con
valores més bajos.

La prevalencia de ausencia de calcio coronario es alta en la poblacion general,
aproximadamente un 30-65% del total, una vez ajustada por raza y sexo, por lo que un
grupo considerable de sujetos podrian clasificarse de bajo riesgo segin la AHA (Budoff,
2009).

En nuestra muestra el 63.77% de los sujetos presentaron un SCC=0 UA. Si estos
individuos fueran eliminados de la ecuacion, la distribucién del SCC seguiria una
distribucion normal (Pletcher, 2004). La distribucion no es del todo conocida en la
poblacion asintomética de mediana edad. Uno de los mejores estudios publicados al
respecto en nuestro pais ha sido el estudio PESA, comentado con anterioridad. En él se
analizaron 4.066 trabajadores de “cuello blanco” (sujetos que se decican basicamente a
trabajos de oficina). La poblacion tuvo una media de edad similar a la nuestra pero con
una categoria laboral diferente, predominando también el sexo masculino. Tenemos que
recordar que aproximadamente el 85% de la muestra se podria definir como trabajadora
de “cuello azul” (trabajos de tipo manual). En este estudio se observé una menor carga

aterosclerotica, con un 14% de sujetos con carga aterosclerotica leve frente al 27% de la
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nuestra y una prevalencia de sujetos con carga aterosclerética moderada-grave del 3% y
0.7%, respectivamente, frente al 6% y 2%, respectivamente, en nuestro estudio. El
analisis comparativo de poblaciones con un nivel socio-econémico y socio-laboral
diferente podria ser muy interesante en un futuro.

La medicion del calcio coronario también se ha relacionado con el RCV. Aunque la
medicién del SCC no sea util para localizar una placa estendtica o vulnerable, si que
puede identificar a pacientes de alto riesgo por su fuerte asociacion con la carga
aterosclerdtica del sujeto (O'Rourke, 2000).

Si nos fijamos en los datos recogidos en el estudio, observamos como existe una
relacion estadisticamente significativa (p-valor: <0.0001) entre los niveles de calcio
coronario y el RCV. Asi, en los sujetos de bajo riesgo, el 16.1% presenté un SCC=0 UA
y no se encontrd a ningn paciente con SCC >100 UA, mientras que en los sujetos de
alto riesgo, el 5.2% present6 un SCC=0 UA y el 25% un SCC >400 UA o alta carga
aterosclerdtica.

En general, los sujetos sin calcio coronario o con niveles bajos, tienen menor
probabilidad de presentar eventos coronarios que los sujetos con niveles altos.

El estudio MESA mostr6 que solo 8 de sus 3.409 pacientes con una puntuacién igual a 0
UA tuvieron un evento cardiovascular a los 3.8 afios de seguimiento (Budoff, 2009).
Por otro lado, Kramer y colaboradores estimaron como un SCC >300 UA elevaba el
riesgo aproximadamente un 20% a los 7 afios (Kramer, 2008). La prediccion del RCV a
través del SCC y la mejora en la estratificacion del riesgo de los sujetos es de tal
complejidad estadistica y matematica, que no formé parte del estudio, al superar

ampliamente nuestras expectativas.
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7.7. UTILIDAD PRACTICA DEL INDICE TOBILLO BRAZO EN LA
DETECCION DE ATEROSCLEROSIS CORONARIA SUBCLINICA.

En la actualidad se estdn evaluando nuevas técnicas de imagen no invasivas para la
deteccion de aterosclerosis subclinica a nivel poblacional. La determinacién del calcio
coronario, la medicién del grosor intima media carotideo, el calculo del indice tobillo
brazo y la utilizacion del eco-Doppler abdominal son algunas de las mas empleadas.

Los avances en estas técnicas de imagen nos permiten conocer la prevalencia y
evolucion de la enfermedad cardiovascular subclinica a nivel poblacional, asi como la
relacion existente entre estas medidas y los factores de riesgo cardiovascular,
tradicionales y emergentes.

Algunos de los trabajos mas conocidos son: el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) con una cohorte de 6.500 sujetos procedente de diferentes etnias de los
Estados Unidos de América (EE.UU.) y una edad comprendida entre los 45-84 afios
(Bild, 2002); el estudio CHS (Cardiovascular Health Study) con una cohorte de 5.888
sujetos y una edad minima de 65 afios procedentes de 4 estados de EE.UU. (Fried,
1991); el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) con una cohorte de
15.792 sujetos de mediana edad (45-64 afios) procedentes de otros 4 estados de EE.UU.
(The ARIC investigators, 1989) y el estudio HRP (High-risk Plaque Initiative Bioimage
Study) con una cohorte de 7.687 sujetos y una edad comprendida entre los 55-80 afios
(Muntendam, 2010).

El objetivo de todos ellos es encontrar aquellas medidas que mejoren la prediccion del
riesgo cardiovascular y permitir el disefio de nuevas estrategias de prevencion
basandose en estas mediciones.

Aunque para algunos autores, como Detrano y colaboradores, la determinacion del

calcio coronario parece ser el unico biomarcador que aporta un beneficio claro en la
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predicciéon del RCV (Detrano, 2008). Esta idea es compartida por la American College
of Cardiology Foundation y otras sociedades cientificas afines, en su Gltimo documento
de consenso (Taylor, 2010).

El ITB es una medida de la severidad de la aterosclerosis en las extremidades inferiores
y ha demostrado ser un predictor independiente de eventos cardiovasculares, aunque la
relacion existente entre esta medida y la presencia de aterosclerosis subclinica a nivel
coronario no es del todo conocida.

Esta relacién ha mostrado resultados positivos en el paciente anciano asintomatico.
Newman analizé una cohorte de 414 sujetos con una edad media de 79.9 afios. En ella,
tanto el Grosor de Intima Media (GIM) carotideo como el ITB, mostraron una
correlacion estadisticamente significativa con el calcio coronario (correlacion de
Spearman: r: 0.30, p-valor: <0.0001 y r: -0.10, p-valor: 0.059 respectivamente).
Aunque estos resultados deberian ser interpretados con prudencia, ya que la correlacion
con el ITB fue bastante modesta. La S fue baja, 21.1%, frente al 61.2% del GIM
carotideo, y la E moderada, 83.5%.

La combinacion de ambas técnicas mejoraba la S (82.5%), pero perdia E (35.8%) en la
deteccion de estos pacientes. Pese a los buenos resultados, el 17.5% de los pacientes con
un SCC >400 UA no fue detectado al combinar ambas técnicas, porcentaje que
aumentaba hasta el 40-75% si solo se empleaba una de ellas (Newman, 2002).
Independientemente de los resultados, seria importante plantearnos las implicaciones
éticas, la utilidad practica “real” de estas medidas y su costo-efectividad, sobre todo
cuando hablamos de prevencion primaria en poblacién anciana.

El estudio Rotterdam (The Rotterdam Coronary Calcification Study) evalud esta misma
asociacion en 2.013 individuos de mediana edad (> 55 afios). El analisis de los datos

mostré asociaciones claras entre el SCC y las mediciones realizadas a nivel
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extracoronario (GIM carotideo, placas carotideas, calcificacion adrtica e ITB), con una
asociacion positiva para los tres primeros y una relacion inversa en el caso del ITB. Si
bien, al analizar la relacion entre el calcio coronario y el ITB se observd que no
mantenia una relacion lineal. La asociacion con el calcio coronario fue mas fuerte en el
caso de las placas carotideas (B: 0.39 p-valor: <0.01 en hombres; B: 0.35 p-valor: <0.01
en mujeres) y la calcificacion aortica (B: 0.38 p-valor: <0.01 en hombres; B: 0.46 p-
valor: <0.01 en mujeres), que en el caso del GIM carotideo (B: 0.17 p-valor: <0.01 en
hombres; B: 0.12 p-valor: <0.01 en mujeres) y el ITB (B: -0.13 p-valor: <0.01 en
hombres; B: -0.12 p-valor: <0.01 en mujeres), incluso después de corregir estos
resultados por FRCV vy excluir a los sujetos con antecedente de 1AM (QOei, 2002). El
estudio no hizo referencia a la capacidad de deteccion de aterosclerosis coronaria
subclinica en ninguna de estas variables, ni a la utilidad de tipo practico que se podria
derivar de ellas.

En nuestro caso, se estratificd la muestra por grupos de RCV, para ajustar los sujetos
por edad, sexo y FR, y se analizaron las diferencias existentes entre el ITB de los
sujetos con y sin hallazgos en el TC coronario. El Unico grupo en el que se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas (p-valor: 0.02) fue el grupo de RCV
moderado, debido al escaso nimero de sujetos en los otros grupos. La distribucion fue
tan similar que se observd un gran solapamiento en los resultados del ITB en los 2
grupos. La media de los sujetos con hallazgos en el TC coronario fue 1.09 (IC 95%:
1.080-1.104) y la de los sujetos sin hallazgos de 1.10 (IC 95%: 1.100-1.116).

Al analizar en este grupo la capacidad del ITB como herramienta diagndstica en la
deteccion de aterosclerosis coronaria subclinica, obtuvimos una S muy baja (16.7%),
con una E moderada (85.7%) y un VPP préximo al 50% (44.7%). Por lo que no se

podria considerar una herramienta eficaz en la deteccion de este tipo de pacientes.
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Ademas, la capacidad para descartar a los sujetos sanos tampoco fue buena, al presentar
un VPN bajo, del 59.8%.

Al analizar la correlacion entre el ITB y el SCC, solo se encontr6 una discreta
correlacion negativa en este mismo grupo (r: -0.093 con p-valor: 0.021), a expensas del
sexo masculino (r: -0.096 con p-valor: 0.018). Lo cual nos indica una minima tendencia
al aumento del SCC con la disminucion del ITB. Posiblemente, la diferente
cronopatologia de estas dos enfermedades hace que la correlacion no sea buena,
aumentando solo de forma modesta en edades avanzadas de la vida, como ocurria en el
estudio realizado por Newman.

Ademas si analizamos los resultados con més detalle vemos que el ITB no fue capaz de
discriminar a aquellos pacientes con mayor carga aterosclerética, ya que tan solo 12
sujetos, un 1.60% de la muestra, presentaron un SCC >100 UA e ITB limite-patologico.
De los 12 sujetos, solo 2 personas, un 0.26% de la muestra presentaron un SCC
>100UA e ITB patologico (< 0.9). El resto de los sujetos con un SCC >100 UA, 52
sujetos, un 6.95% del total, se localizaron dentro del rango de normalidad. Por otro lado,
la escasa carga aterosclerética de la mujer podria explicar su menor riesgo y una
evolucion maés tardia de la enfermedad, aproximadamente 5-10 afios con respecto al
hombre, como sugiere Fernandez-Frieda y colaboradores en el estudio PESA.

El ITB no seria una herramienta Util en la deteccion de aterosclerosis coronaria
subclinica ni permitiria predecir con mayor precision futuros eventos cardiovasculares
tal y como aseguran las guias clinicas, al no ser capaz de detectar a los sujetos con

mayor carga aterosclerética y por tanto de mayor riesgo cardiovascular.
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7.8. NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. VARIABLES

ANALITICAS.

7.8.1. Hemoglobina glicosilada.

La Hb Alc, parametro analitico empleado en el diagndstico y control glucémico del
paciente diabético, podria ser Gtil también en el paciente no diabético. Los valores de
Hb Alc situados entre 5.7-6.4% son considerados marcadores de prediabetes segun la
ADA vy se asocian no solo con un aumento del riesgo de padecer diabetes sino también
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Esta asociacion se basé en un principio en el hallazgo de una relacion entre los valores
de prediabetes y la prevalencia de retinopatia diabética en algunos estudios transversales
(Edelman, 2004). La asociacion se confirmé posteriormente en articulos como el
realizado por Selvin y colaboradores, sobre una cohorte de 11.092 sujetos de mediana
edad, no diabéticos, procedentes del estudio ARIC. En él se observd como el riesgo de
sufrir cardiopatia isquémica aumentaba de forma lineal al alejarse de su valor de
referencia (Hb Alc: 5-5.5%), pasando de una HR de 1.23 con una Hb Alc (5.5-6%) a
una HR de 1.95 con una Hb Alc (>6.5%) (Selvin, 2010).

Resultados similares han obtenido otros autores como Hijazi y colaboradores en un
estudio de cohortes de similares caracteristicas, con una HR de 1.25 (Hb Alc: 5.5-6%),
1.88 (Hb Alc: 6-6.5%) y 2.46 (Hb Alc: >6.5%), respectivamente (Hijazi, 2009). Este
aumento del RCV se ha relacionado con un aumento en el nimero de lesiones
ateroscleroticas subclinicas, como asi han demostrado algunos autores.

En un estudio de cohortes perteneciente al estudio Dallas Heart Study 2 (DHS-2) en el
que se analizaron a un total de 2.340 sujetos de mediana edad, no diabéticos y libres de
enfermedad cardiovascular, Xing y colaboradores observaron valores mas altos en el

SCC dentro de los pacientes prediabéticos con una OR: 1.8 (Xing, 2014). Sin embargo
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esta relacion no pudo demostrarse que fuera independiente. Xing y colaboradores
apuntaron que posiblemente existan otros factores asociados a la poblacion prediabética
que aumenten los valores del SCC, como por ejemplo, la obesidad. Esta es una
conclusién a la que también han llegado otros trabajos, como el estudio CARDIA
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults) o el Framingham Offspring
Study (Loria 2007; Rutter, 2012), dos de los estudios de cohorte méas grandes existentes
hasta el momento, con 3.043 sujetos y 3.054 sujetos, respectivamente.

En nuestro estudio, sin embargo, no se observd una correlacion significativa entre
HbAlc y SCC en ninguno de los tres grupos de RCV. Tampoco se hall6 correlacion al
analizar la muestra por sexos. De hecho, al analizar el grupo de RCV intermedio, se
observd una mayor nimero de sujetos con carga aterosclerética moderada-severa en los
individuos con Hb Alc <5.7. De los 474 sujetos con Hb Alc <5.7, 44 sujetos (9.28%)
presentaron un SCC >100 UA y 12 sujetos (2.53%) presentaron un SCC >400 UA,
mientras que de los 135 sujetos con Hb Alc (5.7-6.4), 11 sujetos (8.14%) presentaron
un SCC >100 UA y 3 sujetos (2.22%) presentaron un SCC >400 UA.

Seria interesante desde un punto de vista médico valorar la correlacion existente entre
estos dos parametros en los proximos 5-10 afios, cuando la prevalencia de diabetes sea

mayor, y observar si se producen cambios en estos resultados.

7.8.2. Proteina C Reactiva.

La inflamaciéon de la pared arterial parece ser un mecanismo etiopatogénico implicado
en el inicio, desarrollo e inestabilizacion del proceso aterogénico. De hecho, en la
actualidad, la aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria. Recientemente
se ha postulado que la PCR no seria un mero marcador biolégico de inflamacion
sistémica. Se plantea que es un FRCV directamente implicado en la génesis de la placa

aterosclerotica vulnerable, ejerciendo multiples efectos en la biologia endotelial que
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favorecen fendmenos proinflamatorios y proaterogénicos en la pared vascular, asi como
fuera de ella, aumentando la expresion del receptor de la angiotensina tipo 1 (AT1-R) en
las células musculares lisas y estimulando el estrés oxidativo celular con la liberacion de
radicales libres de oxigeno (Libby, 2002). Los niveles altos de PCR se han asociado a
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, sin embargo, no se ha establecido
correctamente si una PCR elevada refleja un aumento de la carga aterosclerotica
coronaria subclinica.

Algunos estudios como el realizado por Redberg y colaboradores en mujeres
postmenopausicas (Redberg, 2000) o Hunt y colaboradores en varones de 40-45 afios
(Hunt, 2001) no fueron capaces de demostrar una correlacion positiva entre PCR y el
SCC, posiblemente debido a la edad de los sujetos, ya que estudiaron poblacion
excesivamente joven.

Otros autores como Newman y colaboradores estudiaron sujetos de edad avanzada,
encontrando solo una correlacion positiva en el grupo de las mujeres (Newman, 2001).
La falta de correlacion en el sexo contrario se atribuyd a un posible sesgo de
supervivencia en el varon. Aquellos sujetos que sobrevivieron y finalizaron el estudio
presentaban niveles mas bajos de PCR en todas las categorias del SCC.

En un estudio de similares caracteristicas al nuestro, realizado por Wang y
colaboradores, se analizaron 321 sujetos de mediana edad pertenecientes al estudio
Framingham Hearth Study, fueron ajustados por edad y puntuacién de RCV segun la
escala Framingham, obteniendo una correlacion positiva en ambos sexos (r: 0.25 en el
hombre y r: 0.26 en la mujer; p-valor: 0.01) (Wang, 2002).

En nuestro estudio, tambien se encontro una correlacion positiva en los sujetos de RCV
intermedio (r: 0.077; p-valor: 0.062) y RCV alto-muy alto (r: 0.267; p-valor: 0.076),

aunque de forma marginal, y al analizar la muestra por sexos una correlacion positiva en
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el varon en los tres grupos de RCV, con una correlacion positiva estadisticamente
significativa (r: 0.292; p-valor: 0.049) en el grupo de RCV bajo. El escaso numero de
mujeres, presentes en su mayoria en este grupo, y sus bajos niveles de SCC y PCR
serian la explicacion a la falta de correlacion existente al analizar el total de la muestra.
Los resultados méas discretos de nuestro estudio podrian justificarse por diferentes
causas. Uno de ellos la edad de la muestra, aproximadamente 10 afios de media mas
joven que la del estudio realizado por Wang y colaboradores, disminuyendo la
variabilidad de los niveles de PCR encontrados. Otra causa seria la presencia de un
posible sesgo o limitacién en el citado estudio al realizar la determinacion de PCR 4-8
afios antes que la medicién del SCC, lo que podria haber modificado la progresion de la
aterosclerosis coronaria en los sujetos con PCR maés elevados. El uso de tratamiento
médico podria ser otra explicacion, ya que algunos farmacos como las estatinas o los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) parecen ejercer un
cierto efecto antiinflamatorio que disminuiria los niveles de PCR.

Desde un punto de vista practico, no se podria decir que la PCR fuera capaz de
discriminar a los sujetos con una carga aterosclerética moderada-severa, ya que la gran
mayoria de estos sujetos se encontraron dentro de los limites considerados como
normales para el adulto sano (0-1 mg/L). Sin embargo, seria intererante valorar la
evolucion de estos sujetos en los proximos afios, sobre todo en el grupo de RCV
moderado, y observar si se produce un aumento en la variabilidad de los valores de PCR
con la edad, ya que una estrategia terapeutica precoz en los sujetos con PCR elevado
podria modificar la evolucion de la placa de ateroma y evitar de este modo la aparicion

de eventos coronarios en un futuro (Ridker, 2001).
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7.8.3. Microalbuminuria.

La microalbuminuria es considerada un marcador de dafio organico y su relacion con
otros FRCV como la HTA y la DM esta plenamente establecida, siendo un signo de
afectacion glomerular incipiente. Aunque algunos autores como Hillegue vy
colaboradores, al analizar una cohorte de 85.421 sujetos con una edad comprendida
entre los 28-75 afios, demostraron que la microalbuminuria podia aparecer en poblacién
general no hipertensa no diabética. Concretamente, un 6.6% de los sujetos presentaron
microalbuminuria sin ser hipertensos ni diabéticos, asocidndose de forma independiente
con un incremento de los FRCV y la morbimortalidad cardiovascular (Hillege, 2001).
Este hallazgo ha sido confirmado por otros investigadores, como Roest y colaboradores,
que estudiaron una cohorte de 12.239 mujeres postmenopausicas, observando un
aumento de la mortalidad cardiovascular en aquellas personas con una excrecién mas
elevada de albumina, independientemente de la presencia de diabetes o hipertensién

(Roest, 2001).

Estudios como el Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) en el que se
analizaron a un total de 9.000 individuos, objetivaron un aumento en el RR de
desarrollar un evento cardiovascular grave (infarto agudo de miocardio, ictus o muerte
subita) entre aquellos que presentaban microalbuminuria frente a los que no,
concretamente un 1.97 y 1.61, respectivamente, independientemente de la presencia de

otros FRCV (Gerstein, 2001).

Trabajos como el realizado por Kramer y colaboradores, en el que se analiz6 a un total
de 6.814 sujetos con una edad comprendida entre los 45-85 afios, libres de enfermedad
cardiovascular, han asociado la microalbuminuria con una mayor carga aterosclerotica

en la poblacion general (Kramer, 2005).
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Autores como DeFilippis, tras realizar un seguimiento de 2.4 afios en esta misma
cohorte también asociaron la microalbuminuria con una mayor progresion de la placa
ateromatosa (DeFilippis, 2010).

Otros estudios, como el realizado por Park y colaboradores, en una cohorte de 1.318
sujetos, no hipertensos ni diabéticos, también han mostrado una asociacion entre
microalbuminuria y SCC, encontrandose diferencias estadisticamente significativas
entre los sujetos con y sin microalbuminuria, con un 15.3% de sujetos con
microalbuminuria y SCC >100 UA frente a un 7.6% en el caso de los sujetos sin
microalbuminuria (Park, 2013).

En nuestro estudio se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre
microalbuminuria y SCC en los sujetos de RCV intermedio (r: 0.1; p-valor: <0.0001), y
al analizar la muestra por sexos una correlacion también significativa en las mujeres de
bajo RCV (r: 0.654; p-valor: <0.0001), posiblemente de menor relevancia clinica dado
su escaso numero Y el nivel bajo de SCC. Sin embargo, en el grupo de RCV alto, donde
estaban incluidos la totalidad de los pacientes diabéticos de la muestra no se hallo
correlacion. El escaso nimero de sujetos dentro del grupo de RCV alto podria ser una
explicacion a este hecho.

Desde un punto de vista préctico, parece poco probable que la medicion de
microalbuminuria en orina pueda discriminar a los sujetos con carga aterosclerotica
moderada-severa, aunque si que podria ser una herramienta Gtil en la deteccion de
sujetos con un perfil de riesgo. De los 24 sujetos (4.33%) con microalbuminuria
presentes en el grupo de RCV moderado, 5 sujetos (20.83%) tuvieron un SCC >100 UA
y 1 sujeto (4.16%) tuvo un SCC >400 UA. Es decir, aproximadamente el 25% de los
sujetos con microalbuminuria en el grupo de RCV moderado tenian una carga

aterosclerotica moderada-severa y por tanto un mayor RCV. La deteccion de estos
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pacientes podria ser interesante desde un punto de vista médico, ya que podrian

beneficiarse de un tratamiento preventivo precoz.

7.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS FUTURAS.

7.9.1. Limitaciones del estudio.

Las principales limitaciones al estudio dependen tanto del tipo de poblacion analizada
como de la distribucion por sexos de la muestra. En primer lugar, al tratarse de una
poblacion trabajadora, es posible que los resultados no puedan extrapolarse a la
poblacion general. Por otro lado, la ratio hombre:mujer limitaria el estudio de las

distintas variables en el sexo femenino, y su comparacion con el sexo contrario.

La prevalencia de EAP detectada con la técnica del ITB podria subestimar la tasa real
de la enfermedad, al presentar una sensibilidad variable en poblacion asintomatica,

constituyendo una tercera limitacion al estudio.

7.9.2. Perspectivas futuras.

El seguimiento de esta cohorte permitiria valorar la progresion de la aterosclerosis
coronaria subclinica y la relacién de esta enfermedad con los factores de riesgo
tradicionales y emergentes. La realizacion del ITB y el SCC en un periodo de 5y 10
afios, por ejemplo, permitiria una caracterizacion detallada de la historia natural de la
aterosclerosis en los participantes del estudio e identificar los factores determinantes de
su progresion. El andlisis de los factores socio-laborales, asi como la inclusion de
nuevas variables analiticas o pruebas complementarias seria muy interesante en

préximos estudios.
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8. CONCLUSIONES.

1. El ITB no es una herramienta atil en la deteccion de aterosclerosis coronaria
subclinica al presentar una escasa S y VPP, asi como una discreta correlacion

negativa con el SCC, por lo que se acepta la hipotesis alternativa (Hy).

2. Al analizar el ITB se encuentran diferencias estadisticamente significativas por sexo

y edad, no asi al estratificar la muestra por grupos de RCV.

3. El andlisis bivariante de los principales FRCV muestra solo dos relaciones de
dependencia estadistica con niveles bajos de ITB: el tabaco y los niveles bajos de
HDL-colesterol. Marginalmente también se observa una relacion directa con la

HTA.

4. La prevalencia de EAP diagnosticada por medio de la técnica del ITB es inferior a la
esperada en la poblacion general. Una sexta parte de la muestra presenta un ITB

limite-patoldgico.

5. Al analizar el SCC se encuentran diferencias estadisticamente significativas por
sexo, edad y al estratificar la muestra por grupos de RCV. Aproximadamente dos

tercios de la muestra no presenta lesion arterial coronaria.

6. No se observa una correlacion estadisticamente significativa entre Hb Alcy SCC en

ninguno de los 3 grupos de RCV.

7. Se objetiva una correlacion estadisticamente significativa entre PCR y SCC en los
sujetos de RCV bajo y marginalmente en los sujetos de RCV medio y alto-muy alto

al analizar el grupo de los hombres.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Se detecta una correlacion estadisticamente significativa entre microalbuminuria y
SCC en los sujetos de RCV intermedio a expensas de los hombres, y en las mujeres

de RCV bajo.

La mayor parte de los individuos se han clasificado como sujetos de RCV

moderado.

La prevalencia de HTA es discretamente superior a la de la poblacion general
aunque inferior si se compara con su grupo etario, encontrandose diferencias

estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.

La prevalencia de DM es inferior a la de la poblacidn general pero acorde a la edad

de la muestra.

La prevalencia de hipercolesterolemia es similar a la de la poblaciéon general, sin

encontrarse diferencias estadisticamente significativas por sexos.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad es superior a la de la poblacion general,

objetivandose diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres.

La prevalencia en el consumo de tabaco es superior a la esperada en la poblacion
general, aunque al comparar los resultados por grupos de edad y puesto de trabajo se

observa un porcentaje similar a las encuestas nacionales.

El consumo abusivo de alcohol es aproximadamente el doble de lo esperado en la

poblacién general, siendo mas frecuente en los sujetos mas jovenes.
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Anexo I. Niveles de evidencia y grados de recomendacion.

CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES EN FUNCION DEL NIVEL

DE EVIDENCIA DISPONIBLE

la La evidencia cientifica procede a partir de meta-andlisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados.

Ib La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado.

lla La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado,
bien disefiado y sin aleatorizar.

b La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien
disefiado.

i La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales,
bien disefiados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y
controles.

v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio.

GRADOS DE RECOMENDACION

A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib).

B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, 11 by ).

C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de

consenso. (Recoge el nivel de evidencia V).
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Anexo 1l. Tabla SCORE para paises de bajo riesgo cardiovascular utilizando el

cociente colesterol total/ colesterol HDL.

P
%
§ 10-year risk of
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9 low CVD risk
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~ N
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Anexo Ill. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado del
proyecto AWHS.

== GOBIERNO Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud um
== DE ARAGON Programa de Investigacion Cardiovascular de Aragén ma

HOJA DE INFORMACION PARA EL TRABAJADOR

Naturaleza del proyecto

Aragén, al igual que otros paises desarrollados, estd sufriendo una epidemia de
sobrepeso y de obesidad, que conlleva un mayor riesgo de padecer diabetes, sindrome
metabdlico, enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedades hepdticas, respiratorias
y musculo-esqueléticas. Sin embargo no afecta por igual a todas las personas, algunas
estdn mas predispuestas que otras. Sabemos que los factores genéticos y ambientales

(como el estilo de vida) pueden influir en el desarrollo futuro de la enfermedad.

Con esta preocupacién nace el estudio de los trabajadores de Aragdn, también

llamado AWHS (Aragén Workers” Health Study),

El objetivo de este estudio es conocer qué factores ambientales y genéticos hacen que
progresen los factores de riesgo (obesidad, diabetes, colesterol elevado, tabaquismo,
sedentarismo, etc.) y nos lleven a sufrir la enfermedad clinica: angina de pecho, infarto

de miocardio, claudicacion de extremidades, accidente cerebrovascular, etc.

El fin dltimo es lograr una prevencién cardiovascular mas eficaz, centrandola sobre los

trabajadores mas predispuestos o con mayor riesgo de sufrir la enfermedad.

Los investigadores responsables de este estudio pertenecen al Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud (I+CS), a la Universidad de Zaragoza, al Centro Nacional de

investigaciones cardiovasculares (CENIC) y al Servicio Aragonés de la Salud (SALUD).

La duracion del estudio serd de 10 afios, comenzando en el 2007.
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En qué consiste la participacion.
Solicitamos su consentimiento informado para que usted nos autorice a:

- Acceder a los datos clinicos que se han recogido en el reconocimiento
médico anual habitual en su empresa, de forma totalmente andnima y exclusivamente

con fines de investigacion.

Utilizar los restos de sangre, suero y plasma que son desechados tras el anadlisis de
sangre rutinario de su reconocimiento médico anual para realizar en esos restos los
analisis bioquimicos y genéticos que nos permitan encontrar un marcador que nos
indique de forma temprana el riesgo de enfermedad cardiovascular que tiene cada

trabajador.

- Realizar distintas técnicas de imagen incruentas, no invasivas y exentas
de riesgo, a individuos seleccionados, para poder detectarle lesiones precoces de
enfermedad aterosclerdtica en sus arterias, y poder asi aplicarle la mejor prevencion

cardiovascular posible.
Qué hacen los investigadores con las muestras de sangre.

Las muestras de sangre se procesaran en el laboratorio para poder separar el plasma
de las células. El plasma se guarda congelado para, posteriormente, hacer analisis
bioquimicos. De las células sanguineas se extrae el material genético (el DNA) con el

gue se haran los analisis.

Parte del plasma y del DNA de su muestra se depositard congelado en el banco de
muestras para analisis futuros con el mismo objetivo. Este material podra ser
compartido con otros grupos de investigacién, procedimiento que siempre se hara
bajo las normas de seguridad y confidencialidad necesarias. El Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud y el Centro Nacional de Enfermedades Cardiovasculares seran los

responsables de la custodia de dichas muestras.
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Qué hacen los investigadores con los datos que recogen.

Los datos se guardan en ficheros, en soporte de papel o en bases de datos
informatizadas. Estos ficheros identifican a cada participante con un cédigo, por tanto
no contienen ni su nombre ni otro dato que pueda ir contra su derecho a la
confidencialidad. Con los datos de estos ficheros después se hacen andlisis estadisticos
para relacionarlos con los resultados de los andlisis genéticos. Finalmente los
resultados derivados de estos andlisis se publican en revistas cientificas. Estos datos no
se utilizaran para otra finalidad que no sea la descrita y para su uso se seguira siempre:
su voluntad, la normativa vigente respecto a proteccién de datos de caracter personal

y en general a la ética en la investigacion cientifica.

Los resultados de los andlisis de sangre, tanto de los habituales, como de los especiales
y de DNA, asi como los resultados de las exploraciones de imagen, son entregados
directamente al Servicio de Prevencién de Riesgos Laborales de General Motors
Figueruelas, para que sea su médico de empresa el que le transmita la informacion

confidencial a cada trabajador.

Beneficios y riesgos de participar en el estudio.

El beneficio del estudio para la sociedad es profundizar en el conocimiento de la
enfermedad cardiovascular y asi intentar encontrar herramientas (marcadores) para
detectar la enfermedad antes de que provoque sintomas, para mejorar su prevencion
y tratamiento, detectando a las personas que tienen mas riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular: infarto de miocardio, angina, infarto cerebral etc. Este
estudio ayudard a identificar rasgos de la enfermedad y genes que contribuyan a

descubrir nuevas posibilidades diagnésticas y nuevos tratamientos.

A corto plazo no se prevé que los resultados obtenidos del estudio puedan beneficiar
directamente al individuo participante, aunque esperamos obtener estas herramientas
diagnésticas utiles a partir de los tres afios de iniciado el estudio. Por ello, es probable
que usted pueda salir beneficiado de unas novedosas e incruentas técnicas de imagen
para el diagndstico de enfermedad subclinica y un conocimiento mas profundo sobre

sus metabolismo, habitos de vida y, por tanto, sobre su riesgo cardiovascular.
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Los riesgos para los participantes del estudio son inexistentes.
Garantia de participacion voluntaria.

Si a pesar de todo decide no participar, su atencién por el personal médico de la
factoria General Motors Espafia Figueruelas no se verd afectada en nada, Ademas, en
el caso que usted acepte participar, ha de saber que se puede retirar en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones, y en tal caso, su muestra serd retirada del

banco de almacenamiento.
Confidencialidad y anonimato.

El Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, a través de sus investigadores, se
responsabiliza de que en todo momento se mantenga la confidencialidad respecto a la
identificacion y los datos del participante. El nombre y los datos que permiten
identificar al paciente sélo constan en la historia clinica. Todos los datos de esta
investigacion, se guardan informatizados en unos ficheros especialmente disefiados
para la investigacidon y no aparecera ni su nombre ni ningin otro dato que le pueda
identificar. Cada participante se identifica con un cddigo, para evitar utilizar su
nombre, que le identifica en todo el estudio (en las muestras, en los analisis, en las
bases de datos, etc.). Los investigadores que no pertenecen al equipo de asistencia,
como por ejemplo los del laboratorio, reciben las muestras identificadas sélo con el
cédigo. Estos procedimientos estan sujetos a la Ley Organica 15 /1999 sobre

Proteccion de Datos de Caracter Personal ya la Ley 41/02 de Autonomia del Paciente.
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== GOBIERNO Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud ﬂm
=—= DE ARAGON Programa de Investigacion Cardiovascular de Aragon [:]B

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO: Estudio de la salud de los trabajadores de Aragén

| o PSPPSR (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CoN: ...evieeiee e (nombre y apellidos del

investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
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Doy mi conformidad para que mis datos clinicos, y analiticos sean revisados por
personal ajeno al centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este

consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado Firma del

Investigador

Fecha:

258



Anexo V. Documento de aprobacion del proyecto AWHS por el Comité Etico de
Investigacion Cinica de Aragon.

E GOBIERNO COMITE ETICO DE INVESTIGACION
=—=DE ARAGON CLINICA DE ARAGON (CEICA)

Departaments dz Salud y Consuma
Avda. Gomez Laguna. 25 planta 3

50009 Zaragoza

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragdn.

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacion titulado “Aragéon Workers Health Study *

Investigador Principal: Dr. Jose Antonio Casasnovas Lenguas.
Ha sido evaluado por este Comité v tras la revision de la documentacién aportada, este CEIC
resuelve AUTORIZAR la realizacion del estudio. segin consta en el acta 09/2007. de 16 de mayo

de 2007, y en este sentido se informa al Investigador Principal del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza. a 23 de mayo de 2007.

Maria Gonzalez Hinjos
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Anexo V. Documento de aprobacion de la presente tesis por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon.

Informe Dictanien Favorable
Proyecto Investigacién Biomédica

' C.P. - C.I P115/0132
29 de julic de 2015

Diia. Marfa Gonzdlez Hinjos, Secretarla del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que ¢l CEIC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 291’6?!2015, Acla N° 132015 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Deteccién precoz de la patologia cardiovascular en poblacién activa: Medicién del indice de
tahillo brazo. Factores sacio-laborales y nuevos factores de riesgo cardiovascular,

ln\}estigador Principal: Alberto Royo Villa. Universidad de Zaragoza

Versién protocolo: junio/ 2015
Version hoja de informacién a los participantes y consentimiento informado: junio/2015

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su

realizacion es pertinente,

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan

justificacios los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento mformado como la compensacion prevista
* para los sujetos por dafics que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, Q 29 de julio de 2015

i, Dﬁa Marfa Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA}
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