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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad arterial periférica (EAP) constituye un
verdadero problema de salud, sin embargo, es subdiagnosticada y por tanto
tratada tardiamente. Los principales factores de riesgo asociados a ella son la
edad, el tabaquismo y la diabetes mellitus. Otros factores como la
dislipidemia, la prediabetes, la obesidad y la hipertension arterial, que
conforman el sindrome metabdlico, se relacionan también, aunque con
resultados heterogéneos y algunos como la obesidad hasta controversiales.
La asociacion de estos factores de riesgo es frecuente en la poblacion y
podria conferir un mayor riesgo de desarrollar EAP. Objetivo: Determinar la
relacion entre los factores de riesgo que conforman el sindrome metabdlico
con la enfermedad arterial periférica asintomatica. Metodologia: estudio
descriptivo de corte transversal, en pacientes de 40- 70 afios, con al menos
un factor de riesgo de los que conforman el sindrome metabdlico a los cuales
se les calculo el indice de presiones tobillo-brazo para identificar la EAP
asintomatica. Se excluyeron los diabéticos. Resultados: La edad media fue
de 55,9 + 9,5 afios. Se identific6 nueve pacientes con EAP asintomatica. El
49% tuvo indices elevados, lo cual indica vasos calcificados. La hipertension
arterial, la dislipidemia, prediabetes y la obesidad se relacionaron con la
aparicion de indices bajos. Otros variables como la edad, el sexo, la
inactividad fisica y la resistencia a la insulina también se relacionaron de
forma significativa con la EAP asintomatica. Conclusiones: El territorio
arterial mas afectado en los pacientes con EAP asintomatica fue el pedio.
Todos los factores de riesgo que conforman el sindrome metabdlico, asi como
la combinacion de tres o mas de estos factores se relacionan con la EAP

asintomatica.
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INTRODUCCION
La enfermedad arterial periférica de miembros inferiores (EAP) es una

manifestacion importante de la aterosclerosis sistémica. Puede afectar entre
4- 6% de las personas mayores de 40 afios y hasta el 15-20% a partir de los
70 afios. Los estudios en poblacion diabética han reportado entre el 20-29%
en mayores de 40 afios de edad, aunque la verdadera prevalencia de EAP es
dificil de determinar, ya que en la mayoria de los pacientes tiene una
presentacion asintomatica y se estima que solo el 25% de los individuos con

EAP son diagnosticados y tratados.

Es bien conocido que la EAP constituye el principal factor de riesgo de
amputacién de los miembros inferiores, sin embargo, en los dltimos afios
existe interés creciente por su valor pronéstico en la prediccién de enfermedad
aterosclerdtica en otros territorios arteriales de 6rganos como corazdén o
cerebro. Su presencia predice un riesgo aproximado al 30% de sufrir un
infarto agudo del miocardio, un evento de isquemia cerebral o muerte por
causa vascular en cinco afios, en pacientes sin enfermedad cardiovascular
clinica. Se ha evidenciado un incremento de la mortalidad cardiovascular
entre dos y seis veces comparado con los individuos sin EAP. Los pacientes
con un ictus reciente o EAP tienen casi dos veces mayor riesgo de sufrir un
evento vascular futuro que aquellos con cardiopatia isquémica. Es por ello que

se ha catalogado como un riesgo equivalente a la enfermedad coronaria. ®

Durante afios la enfermedad progresa sin que se produzcan sintomas. El
diagnostico basado exclusivamente en la presencia de signos de claudicacion
intermitente, detectaria solo el 10-15% de los pacientes afectados, mientras
gue explorando también los pulsos arteriales se detectaria alrededor del 50%
de los enfermos. Esto significa que la anamnesis y la exploracion fisica tienen
un valor limitado para el diagnéstico de la enfermedad porque, aunque son
muy especificos, su sensibilidad es baja y quedarian sin diagnosticar cerca de
la mitad de los pacientes. Es por ello que la identificacion de pacientes

asintométicos, permite el control intensivo de sus factores de riesgo y el



tratamiento temprano. Se estima que por cada paciente con EAP sintomatica,
existen tres o cuatro subdiagnosticados. >’

Con los datos antes expuestos podemos afirmar que la EAP constituye un
verdadero problema de salud (alta prevalencia), es subdiagnosticado y como
resultado los pacientes acuden a los servicios de salud en estadios muy
avanzados de la enfermedad, cuando las opciones terapéuticas son escasas

y en muchos casos la amputacion es la Unica alternativa.

En los ultimos afios existe interés por identificar marcadores de aterosclerosis
subclinica que puedan determinar la presencia del dafio aterogénico de forma
temprana y aungue se han propuesto multiples instrumentos, su utilidad en la
practica clinica es limitada por diversas razones tales como los costos, la baja

reproductibilidad, invasividad de los mismos y carencia en su estandarizacion.

El indice de presiones tobillo-brazo (ITB) es un método sencillo, barato, no
invasivo y reproducible con una alta sensibilidad (95%) y especificidad (100%)
para detectar EAP. Un indice <0,90 diagnostica la EAP, ademas, se
correlaciona indirectamente con el riesgo cardiovascular y la severidad de la
enfermedad vascular, de forma que a menor ITB, mayor severidad de las
lesiones ateroscleréticas y mayor riesgo de eventos cardiovasculares no
fatales, asi como de mortalidad cardiovascular y total. °** La medicién de este
indice puede mejorar la exactitud de la prediccion del riesgo cardiovascular
mas alla de los score de riesgo como el de Framingham. 1 Segun estudios, el
ITB puede reclasificar a una importante proporcion de personas hacia la
categoria de riesgo alto con respecto a las evaluaciones convencionales de
riesgo cardiovascular. La informacion anterior evidencia que el ITB es un
indicador de gran valor no solo de presencia de EAP sino también en la

prediccién de futuros eventos vasculares fatales y no fatales. >

Relacion entre los factores de riesgo del sindrome metabolico y la EAP



Es bien conocido que los factores de riesgo cardiovascular son utiles para
predecir el riesgo en poblaciones, sin embargo, su exactitud varia
considerablemente en predecir el riesgo a nivel individual. En este sentido, los
principales factores de riesgo asociados con la aparicion de EAP son el
tabaquismo, la edad y la diabetes mellitus. Todos los estudios
epidemioldgicos han demostrado de forma homogénea esta asociacion
causal. Asi por ejemplo, el habito de fumar es un factor de riesgo, dosis
dependiente, para la EAP. La diabetes se considera un predictor
independiente de la edad y el sexo, y aparece hasta en un 27% de los sujetos
ambulatorios con diabetes de tipo 2. A su vez, la edad, la duracion de la
diabetes y la presencia de neuropatia periférica aumentan el riesgo de su
aparicion. 23172

Sin embargo, otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension
arterial y las dislipidemias tienen menor potencia en la asociacion, de forma
similar ocurre con la prediabetes y la resistencia a la insulina. Con respecto a
la obesidad los resultados son inconsistentes y hasta controversiales en

cuanto a su relacion.

Los estados prediabéticos (glucemia en ayunas alterada (GAA) y la tolerancia
a la glucosa alterada (TGA) se consideran estados de riesgo para diabetes y
enfermedad cardiovascular, sobre todo la TGA. En ellos esta presente el dafio
endotelial aterogénico precoz, por lo que el inicio de los cambios en la
estructura y funcién arterial preceden el diagnostico clinico de la diabetes de
tipo 2. %% Con respecto a la EAP, se ha reportado una frecuencia del 10-20
% en el momento del diagnéstico de la diabetes. Los estudios que han
empleado la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) han evidenciado
asociacion entre las concentraciones de HbAlc y la EAP aun en personas sin
diabetes.  *° Otro aspecto a considerar es la calcificacion de la capa media
arterial, muy frecuente en los diabéticos y que generan falsas elevaciones en
la presion arterial del tobillo. Sin embargo, no esta claro en qué momento de la

enfermedad pueden aparecer y si dependen de otros factores, ademas, de la
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hiperglucemia. En el estudio EAS (Edinburgh Artery Study) el 19,9% de los
pacientes con tolerancia a la glucosa alterada tenian EAP, comparado con el

12,5% de las personas con tolerancia normal y el 22,4% de los diabéticos. *°

La hipertension arterial se relaciona con la arteriopatia periférica, aunque el
riesgo relativo de EAP es menor que con otros factores de riesgo como el
tabaquismo o la diabetes mellitus. Los pacientes hipertensos tienen entre 2,5
a 4 veces mas riesgo de desarrollar claudicacion que los normotensos. El ITB
< 0,9 en sujetos hipertensos puede estar presente hasta en el 27,5%. Sin
embargo, no todos los estudios han podido demostrar esta asociacién. 32 En
el Reykjavik Study se demostré que los Unicos factores de riesgo relacionados
con claudicacion intermitente fueron la edad, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia. 3 Estos resultados heterogéneos deben ser interpretados
con precaucién ya que la presién arterial es un componente en la definicion de
la enfermedad, ademas, su presencia podria afectar al grado de isquemia y la

aparicion de sintomas.

Los trastornos lipidicos también se han asociado a la EAP. Las dislipidemias
aumentan la probabilidad de desarrollar EAP en 10% por cada 10 mg/dL que
aumenta el colesterol total. En el estudio de Framingham, Ia
hipercolesterolemia se asocié con un riesgo dos veces mayor de claudicacion.
% Resultados similares fueron reportados por el Reykjavik Study, ya
mencionado. * Datos provenientes de investigaciones mas recientes han
reportado dislipidemias (independientemente de las fracciones estudiadas)
entre 60-77% de pacientes con EAP. 3 18:20.2L.36.37 ) 5 prevalencia de EAP

en pacientes con hipercolesterolemia familiar fue de 17%. 3% °

La obesidad, es el factor de riesgo con resultados mas contradictorios en la
relacion con la EAP. Algunos estudios epidemiolégicos no han hallado
asociacion, otros por el contrario evidencian una asociacion inversa entre el
indice de masa corporal (IMC) y la EAP y se ha empleado el término de

d 3, 18, 20, 40- 42 4

paradoja de la obesida Ix JH y colaboradores, ** estudiaron
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adultos mayores y no hallaron asociacion en la muestra general, sin embargo,
entre las personas con buen estado de salud, que nunca fumaron, se
evidencié una asociacion positiva entre el IMC y la EAP. Los autores infieren
que el tabaquismo, el pobre estado de salud, la pérdida de peso corporal y la
EAP coexisten con frecuencia en los adultos mayores y por tanto dificultan la
interpretacion de esta relacion. Al excluir estas variables confusoras, se

observo que el sobrepeso corporal se asocio con la subsecuente EAP.

Otros marcadores hemostéticos, reolégicos e inflamatorios, como el
fibrinbgeno plasmético, la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), las interleuquinas, adiponectina, Yy la resistencia a la insulina,
también se han estudiado en la posible relacion con la enfermedad

aterosclerética, aunque sin evidencias sélidas sobre su relacién causal. **°

La sensibilidad a la insulina también se ha relacionado con la EAP. La
resistencia a la insulina (RI) contribuye al desarrollo de diabetes de tipo 2, un
conocido factor de riesgo de EAP. Los estudios de Pande RL y colaboradores,
® demostraron que la RI (medido por HOMA-IR) estd asociada
independientemente con la EAP, aun luego del ajuste de variables como la
diabetes y la HbAlc, por lo que sugieren que la Rl puede estar asociado con
la EAP a lo largo del espectro de sus valores y diferente al impacto de la
diabetes sobre la aparicion de la enfermedad. Estos hallazgos fortalecen la

posible asociacion entre los factores de riesgo metabdlicos con la EAP.

La combinacion de estos factores de riesgo que conforman el sindrome
metabdlico, es un fendmeno frecuente en la poblacion. No existen dudas de
su asociacion con la enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y mortalidad

cardiovascular, °*

sin embargo, dada la ponderada correlacion entre la
aterosclerosis a través de diferentes lechos vasculares, no esta esclarecido si
el SM se asocia de forma similar con la EAP y existen pocos estudios
prospectivos que evallen esta asociacion. Se podria inferir que la suma de

factores de riesgo podria tener mayor asociacion que cada uno de los factores
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por separado. En este sentido, los resultados son heterogéneos y se
mantienen las contradicciones. La explicacion podria deberse en primer lugar,
a la falta de consenso con respecto a los criterios diagnosticos del sindrome
metabdlico empleados y por las diferencias en los disefios de las
investigaciones. Algunos estudios han identificado al sindrome metabdlico
como un predictor independiente de enfermedad cardiovascular incluyendo la

EAP, aunque otros solo se lo han atribuido a la presencia de la diabetes. > **

Se plantea que la presencia de sindrome metabdlico con solo tres criterios,
parece no predecir mejor la EAP-MI con respecto a la diabetes clinica y la
exclusiéon de los diabéticos, (en la medicion del ITB en sujetos de bajo riesgo)
probablemente carezca de interés clinico y no sea una medida eficiente. Sin
embargo, la asociacién de més factores de riesgo podria tener mayor valor al
respecto. Un aspecto interesante seria conocer si la combinacion de cuatro o
mas de estos factores confiere el mismo riesgo de aparicién de EAP. >> 2% E
pesquisaje de la EAP en pacientes con factores de riesgo cardiovascular es
tema controversial, dado que su relacion no se ha demostrado

consistentemente en todos los estudios, como se ha planteado anteriormente.

Las recomendaciones de diferentes consensos respecto al empleo del ITB
para la busqueda activa de la enfermedad, son heterogéneas, también,
cuando se ha empleado para estimar el riesgo cardiovascular. 3 %4 ¢

Se propone que se realice en aguellos pacientes con sintomas y signos
tipicos o atipicos de EAP y los mayores de 50 afios con antecedentes de
tabaquismo o de diabetes mellitus y los mayores de 65 afos
independientemente de la presencia de factores de riesgo cardiovascular. % **
64,66 En aquellos individuos con riesgo cardiovascular intermedio podria ser de
gran valor, aunque se mantiene la incertidumbre de en cuales pacientes se
debe indicar. Se recomienda que no se realice el ITB a toda la poblacion, a
pesar de que se ha propuesto como herramienta de pesquisa costo efectiva a
nivel de atencién primario por algunos estudios, ®* pero es necesario

desarrollar instrumentos en la poblacion que determinen en cuales individuos
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deba realizarse. Basado en lo anterior es que se ha propuesto determinar si
los factores de riesgo del sindrome metabdlico se relacionan o no con la EAP,
por lo que se podria identificar individuos asintomaticos con alto riesgo de

presentarla.



3) Justificacion

La edad, el tabaquismo y la diabetes tienen una relacion indiscutible con la
EAP, sin embargo, otros factores de riesgo como los que conforman el
sindrome metabdlico, tienen resultados mas discutidos y por tanto
controversiales. Sitenemos en cuenta que esta relacion no esta bien definida
y que el ITB es un indicador util no solo de la presencia de la EAP sino
también de prediccidon de futuros eventos de otros territorios vasculares, si se
lograra determinar si existe relacion entre estos factores de riesgo con la
enfermedad, entonces se pueden identificar individuos asintomaticos con alto
riesgo de padecerla, que justificaria una intervencion urgente e intensiva.

4) Problema

¢Existe relacion entre los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabdlico (0 su combinaciéon) con la enfermedad arterial periférica

asintomatica?



6) Objetivos
Objetivo General:

Determinar la relacion entre los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabdlico con la EAP asintomética.
Objetivos Especificos:

1. Determinar la frecuencia de EAP asintomatica en los pacientes
estudiados.

2. ldentificar los territorios arteriales mas afectados en los pacientes
con EAP asintomatica.

3. Determinar la relacion entre los factores de riesgo que conforman el

sindrome metabdlico (o su combinacién) con la EAP asintomética.
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3er CAPITULO: MATERIAL Y METODOS

3.1- Tipo de investigacion

Investigacion- Desarrollo

3.2- Periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, en 198 pacientes entre
40 y 70 afios con al menos un factor de riesgo que conforman el sindrome
metabdlico (dislipidemia, prediabetes, obesidad e hipertension arterial) que
acudieron a la consulta de Endocrinologia del Instituto Nacional de Angiologia
y Cirugia Vascular, localizado en el municipio Cerro, provincia La Habana
desde enero de 2014.

3.3- Universo o muestra

El universo de estudio estuvo conformado por los pacientes que acudieron de
forma consecutiva a dicha consulta y cumplieron los criterios de inclusion.
Tamafio muestral y muestra: Para el calculo del tamafio muestral (n) se utilizd

la formula:

Se fijaron los siguientes parametros: seguridad del 95% (Z), error del 3% (e) y

minima variabilidad (o), siendo para esta investigacion el tamafio muestral

igual a 198 individuos, la cual se ajust6 para una pérdida del 2%.

Para ser admitidos en la investigacion los pacientes debieron cumplir los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Presencia de al menos un factor de riesgo que conforma el sindrome
metabdlico (dislipidemia, prediabetes, obesidad e hipertensién arterial).

e Edad entre 40 y 70 afios.

e Voluntariedad de participar. Recogida en el Anexo 1

Criterios de exclusion:

e Diabéticos.

12



e Diagnéstico previo de EAP, cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular aterotrombotica.

e Pacientes con sintomatologia sugestiva de EAP.

e Condiciones médicas o psicolégicas del paciente que interfieran en la
realizacion de la investigacion y pacientes que no den su consentimiento
informado.

3.4- Operacionalizacion de las variables

Una vez identificado el paciente que podia participar en la investigacion y

dado su consentimiento se entrevisto para llenar la planilla de recoleccion del

dato primario, se realiz6 el examen fisico, se indicaron los estudios

bioguimicos y la prueba hemodindmica para calcular el indice tobillo-brazo. A

continuacion se detallan cada uno de los métodos y procedimientos antes

mencionados.

Las variables estudiadas fueron:

e Variables independientes: factores de riesgo que conforman el sindrome
metabdlico (dislipidemia, prediabetes, obesidad e hipertensién arterial).

e Variable dependiente: EAP asintoméatica

e Variables intermedias: Resistencia a la insulina, actividad fisica, habitos
endlicos, HbAlc, tabaquismo.

Definicion de variables independientes:

Prediabetes: ¢’ Constituye un estado de riesgo para diabetes, se considerd

prediabéticos aquellos pacientes en los que se constate una glucemia en

ayunas = 5,6 mmol/L y <7,0 mmol/L y/o una glucemia a la 2% hora de la

prueba de la tolerancia a la glucosa oral (PTG-0O) 27,8 y <11,1 mmol/L.

Dislipidemia: °

menos una de las siguientes condiciones:

e Colesterol total (Ct): > 5,2 mmol/L

se considerd un paciente dislipidémico si cumplié con al

e Triglicéridos (Tg): 21,7 mmol/L
e Diagnostico previo de alguna de las condiciones anteriores en el
ultimo ano.

Hipertension arterial (HTA): ®® Se consideré un paciente hipertenso si se

constataron cifras de tension arterial = 140/ 90 tomada en al menos dos
13



ocasiones diferentes o0 con diagnostico previo de HTA, requieran o no
tratamiento farmacoldgico.
Obesidad: " se consideraron pacientes obesos aquellos con IMC= 30,0 y/o
circunferencia abdominal = 90 cm en mujeres y 294 cm en hombres.
IMC= Peso en Kg / (Talla m)?

Definicién de variable dependiente:
EAP: % Se consideraron tres categorias segun el resultado del calculo de
ITB.

- Con EAP: aquellos con indices de presiones <0,90

- Sin EAP: aquellos con indices entre 0,90 y 1,39

- Calcificados: aquellos con indices 21,40
Definicion de variables intermediarias y modificadoras de efecto: (Estas
variables se consideran intermediarias y/o modificadoras de efecto por sus
posibles efectos en la relacibn en estudio, tanto en las variables

independientes como en la dependiente, por lo que fueron controladas).

Resistencia a la insulina: Se us6 para su diagnostico un método de ayuno,
ampliamente utilizado en la préctica clinica. El valor de corte fue: 2,6. ™

- Resistencia a la insulina: aquellos individuos con HOMA-IR 22,6

- Sin Resistencia a la insulina: aquellos individuos con HOMA-IR <

2,6

HbAlc: " constituye otro parametro para evaluar los trastornos de la
tolerancia a la glucosa a mas largo plazo con respecto a la PTG-O. No se
utilizé como criterio diagnostico de prediabetes.
Procedimientos para el examen fisico:

Masa corporal: se usé la bascula de la consulta médica para pesar a todos los

pacientes incluidos, con sello de calibracién por Metrologia. Se realizd6 segun
las recomendaciones orientadas por las gufas de actuacion.”® El paciente fue
pesado en posicién erguida, con la cabeza alineada siguiendo la linea trago
comisural, sin zapatos, luego de vaciar emuntorios y con la menor cantidad de
ropa posible. Lectura en kilogramos.

Talla: se realiz6 segun las recomendaciones orientadas por las guias de

actuacion.”® Se colocé al paciente en posicién antropométrica, la barra vertical

14



del estadiometro se puso en contacto con la espalda del paciente, buscando
el punto medio superior, la barra vertical se hizo coincidir con el vértex y
presionandolo ligeramente, para desplazar el pelo que puede afectar la
medicion, se realiz6 la lectura en metros.

Posicion antropométrica: sujeto de pie con el cuerpo recto, los talones unidos,
la punta de los pies separadas formando un &ngulo de 45° los brazos
relajados a lo largo del cuerpo y la cabeza orientada en el plano de Francfort
(linea imaginaria que une el borde inferior de la érbita izquierda con el margen
superior del meato auditivo externo; este plano se mantiene paralelo a la linea
de apoyo del sujeto cuando est4 en posicién antropométrica.”®

Circunferencia abdominal: se realiz6 segun las recomendaciones orientadas

por las guias de actuacion.” Se tomé con el sujeto de pie, con el abdomen
relajado, la cinta métrica flexible se coloc6 en la parte de atrds del sujeto a
nivel de la linea natural de la cintura o parte mas estrecha del torso. En los
pacientes en los cuales no se logre identificar esta zona, se localiz6 el borde
superior de las crestas iliacas y por encima de ese punto se rodeo la cintura
con la cinta métrica, de manera paralela al suelo, asegurando que la cinta
estuviese ajustada, directamente en la piel pero sin comprimirla. La lectura se
realizo al final de una espiracién normal.

Tensién arterial: se midioé con el esfigmomandémetro aneroide de la consulta

médica calibrado por Metrologia, segun las recomendaciones de las guias de

actuacion. ® Se tomd la presion arterial en ambos brazos. La lectura se

realiz6 en milimetros de mercurio (mmHg).

Métodos analiticos

Complementarios: se realiz6 la extraccion de sangre para todas las

determinaciones, previo ayuno de 12 horas.

e Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG-O): segun la metodologia
establecida para su realizacion. En condiciones de ayuno, se realizo la
primera extraccion de sangre y se administraron 75 g de glucosa en un
volumen de 200 mL de agua por via oral. Se determiné la concentracion

de glucosa con el método de glucosa-oxidasa.
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e Lipidos: los triacilglicéridos y colesterol total se determinaron por métodos
colorimétricos. Se utilizaron juegos de reactivos enzimaticos colorimétricos
de la firma HELFA Diagnostic (Cuba).

e La insulinemia se determind en ayuna (de la misma extraccion para
glucemia) y se realizé por método de RIA.

Los resultados se informaron de acuerdo al sistema internacional de

unidades, salvo en los indices derivados del modelo Homeostatico, los que se

calcularon tal como proponen sus autores.

Prueba hemodinamica: indice de presiones tobillo-brazo (ITB) %

Para la determinacion del ITB se usé el equipo de ultrasonido doppler

bidireccional con una frecuencia de emision entre 5y 10 MHz y un manguito

para la toma manual de la presion arterial. La determinacion de la presion

arterial se realizd en la zona de la arteria braquial en ambos brazos y pies, a

nivel de la arteria tibial posterior y de la arteria pedia dorsal. Antes de medir la

presion sistolica, el paciente debid estar recostado en decubito supino durante
cinco minutos. Se buscé con el transductor del doppler la zona que produce el
sonido mas audible y a continuacion, se aumento la presion del manguito al

menos 20 mmHg por encima de la presion arterial sistélica mayor identificada

en el brazo.
Variable | Tipo | Escalade clasificaciéon | Descripcion
Variables bio demogréficas
Edad Cuantitativa continua Segun afios cumplidos al realizar la
investigacion por el carnet de identidad
Cuantitativa nominal | Grupos de edad 40-49
50-59
60-69
Sexo Cualitativa nominal | Masculino Segun sexo hiolégico
dicotémica Femenino
Variables clinicas, bioquimicas y diagnd@sticas
Tabaquismo Cualitativa ordinal -no fumadores Fumadores: fuman en la actualidad
-fumadores Exfumadores: fumaron en algin
-exfumadores momento de la vida
(independentemente del tiempo de
consumo y del tiempo del abandono)
No fumadores: nunca han fumado
Actividad fisica Cualitativa ordinal Activos: definido por la practica de
actividad fisica programada,
caracterizada por ejercicios de
Acti intensidad moderada al menos cinco
- Activos . . ;
-Ocasionales dias a I_a semana, realizado por mas
Inactivos de 3Q minutos.
Ocasionales: no cumple con los
criterios anteriores.
Inactivos: no realizan actividad fisica
programada.
Habitos endlicos | Cualitativa ordinal -Abstemio Abstemio: no consume  bebidas
-Moderado alcohdlicas
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-Abusivo

Moderado: < 30 gramos de alcohol dia
(en hombres)

<15 gramos de alcohol ( en mujeres)
Abusivo:> 30 gramos de alcohol dia
(en hombres)

>15 gramos de alcohol ( en mujeres)
Cantidad (gramos de alcohol o sus
equivalentes)
Equivalencias
bebidas:

15 gramos de alcohol equivalen a:

. 50 ml de bebidas destiladas (= dos
lineas)

. 350 ml de cerveza (= una botella o
lata)

.150 ml de vino (= medio vaso)

entre las diferentes

Prediabetes

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Concentracion de glucosa
sanguinea
expresada en mmol.L™*

-Glucemia en ayunas alterada (GAA):
5,6- 6,9

-Tolerancia a la glucosa alterada
(TGA): glucemia a la 2% hora de la
PTG-O: 7,8- 11,0

- Doble: GAAy TGA

Hipertensién

Cuantitativa continua

Valor de presién arterial

Arterial sistélica vy diastoélica
(mmHg)
Cualitativa nom. | si/no Hipertenso PA = 140/ 90 o diagnostico
dicotémica previo.
Dislipidemia Cuantitativa continua | Concentraciones de
colesterol total y
triglicéridos expresadas
en mmol.L™"
Cualitativa nominal | Segin tipo de fraccién | -Hipercolesterolemia: si Colesterol total
dicotomica lipidica alterada si/no | (Ct)>5,2
expresadas en mmol.L* -Hipertrigliceridemia: si  Triglicéridos
(Tg) 21,7
Obesidad Cuantitativa continua | Peso en Kg IMC = 30,0
IMC= peso/talla® (Kg.m?)
Circunferencia abdominal Mujer CA 290 cm

en centimetros

Hombre CA 294 cm

Cualitativa nominal | Si/no Obesidad: presencia de al menos una
dicotomica. de las categorias anteriores
EAP-MI (indice | Cualitativa ordinal Relacion entre las | Normal (ITB 0,90- 1,39 normal)

de presiones
tobillo-brazo)

presiones en  mmHg
determinadas en la pierna
y el brazo

Con EAP-MI (ITB < 0,90 indica EAP)
Calcificados (=1,40)

Resistencia a la

Cuantitativa continua

HOMA IR= (10 x G0)/ 22,5

insulina (RI) 10: insulinemia  ayuna
cualitativa  nominal | mU/ml Con RI: HOMA = 2,6
dicotémica si/no GO: glucemia ayuna | Sin Rl: HOMA < 2,6
mmol/L
HbAlc Cuantitativa continua | Expresada en %

3.5- Métodos de recoleccién y procesamiento de la informacién

El procesamiento de los datos y los analisis estadisticos se realizaran

mediante el programa Microsoft Office Excel 2007° Microsoft Corporation y el
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programa Statistic StatSoft, Inc. (2001): STATISTICA (data analysis software
system), version 8.0
Las variables cualitativas seran resumidas como frecuencias absolutas y

relativas y si se requiere de algun andlisis de asociacion entre variables se
llevara a cabo mediante la prueba estadistica Ji cuadrado (;°). Las variables

cuantitativas seran expresadas mediante las medidas de tendencia central:
media y desviacion estandar de la media y se les comprobara normalidad
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y homogeneidad de varianza a
través de la prueba de Bartlett.

Se aplicaran pruebas paramétricas en los casos en que las variables sigan
una distribucién normal y tengan homogeneidad de varianza, y en los casos
contrarios se aplicardn pruebas no paramétricas. Se realizaran analisis de
varianza en los casos que los requieran y se aplicara la prueba a posteriori de
Tukey para las comparaciones multiples de medias. Los analisis univaridos de
las variables cualitativas se llevaron a cabo mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney. Para las comparaciones entre las medias de
las presiones arteriales y de los indices de presiones se utilizd la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis o andlisis de varianzas por rangos. Para
realizar el analisis de todas las variables en interaccion se realizé un analisis
de regresion mdltiple. Los resultados se expresaran en tablas y graficos para
Su mejor comprension.

3.6- Aspectos éticos

A todos los pacientes se les explico con detalles las caracteristicas de la
investigacién, en qué consistia cada uno de los procederes a realizar y su
autonomia de abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee
aungue no haya terminado el proceso de recoleccion de la informacion y sin
dar explicaciones de su decision; de estar de acuerdo se les pidié que
firmaran el documento de consentimiento informado. Anexo 1

Ademads, a los pacientes incluidos que se les diagnosticé una EAP-MI se les
informo de inmediato y recibio atencion medica especializada en la Institucion
segun los protocolos de actuacion actuales. De igual manera sucedi6 si se

identifico algun otro factor de riesgo o enfermedad.
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V. CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION
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4to CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1- Resultados

En el grafico 1 se representan los factores de riesgo mas frecuentes en la
muestra estudiada. El 84,8% de los pacientes fueron obesos, el 81,8% eran

prediabéticos y el 76,7% tenia resistencia a la insulina.
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Dislipidemia Prediabetes Obesidad TabaquismoResistencia insulina

© O ©o o o o

Factores de riesgo

Gréfico 1. Distribucion de pacientes segun algunas de las variables

estudiadas

La distribucion de los pacientes estudiados segun el nimero de factores de
riesgo empleados en la investigacion como variables independientes se
muestra en el grafico 2. La mayoria de los pacientes tenian tres o mas
factores de riesgo. Solo el 1% (2 pacientes) tenia un factor de riesgo en

estudio.
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Gréfico 2. Distribuciéon de pacientes segun numero de factores de riesgo

presentes en cada uno

En el grafico 3 se muestra la distribucion de los pacientes estudiados segun el
indice de presiones tobillo- brazo. La mayoria de los pacientes (49%) tuvo
indices elevados (= 1,4), lo cual se traduce en vasos rigidos o calcificados. El
46,4% de los pacientes presentd indices normales entre 0,9-1,39. Se
identificaron 9 pacientes con EAP asintomatica (4,5%), cuyos indices eran

menores de 0,9.

#<0,9
#0,9-1,39
21,40

Grafico 3. Distribucion de las frecuencias relativas de los pacientes

segun el indice tobillo-brazo
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La edad media de los pacientes estudiados fue de 55,9 £ 9,5 afios. En las
mujeres fue 55,9 + 9,4 y la media en los hombres fue 57,6 + 9,2, sin
diferencias significativas entre ambos grupos, demostrado mediante la prueba
U de Mann-Whitney (ICgsy [50,50; 62,69], p=0,445). La mayoria de los
pacientes estuvo en el grupo de edad 60-69 afios. Predominaron los hombres
con respecto a las mujeres en los tres grupos, no superando el 3% entre los
que tuvieron EAP (ICgsy [1,50; 2,79], p=0,324). (Tabla 1)

Los pacientes abstemios (tabla 1) superaron a los consumidores moderados y
abusivos de alcohol, con porcentajes en cada grupo cercano al 50% respecto
al total cuantificado en cada grupo (ICgse [41,20; 51,14], p=0,105). Entre los
pacientes con indices normales predominaron los de consumo moderado,

mientras que los abusivos tuvieron tendencia a tener indices elevados.

Con respecto a la actividad fisica, las frecuencias de individuos inactivos
fueron las mas elevadas, con valores superiores al 87%, observandose que
en el grupo de pacientes con EAP el 100% no realizaba ejercicios en el
momento de la investigacion (ICesy [82,10; 95,33], p=0,103).

El 23,7% de los pacientes estudiados fumaba mientras que el 63,6% nunca lo
hizo. De los pacientes con EAP, seis de los nueve enfermos estaban
expuestos al habito tabaquico o lo habian hecho en algdn momento de sus

vidas.

El 67% del total de los pacientes (n=133) eran hipertensos (Tabla 1). De los
nueve pacientes con EAP, seis eran hipertensos, cifra estadisticamente
superior respecto a las frecuencias de los otros dos grupos, que no superaron
el 50%, analisis realizado mediante la prueba Ji cuadrado no paramétrica.
(1Cgs% [60,56; 75,11], p=0,041) Sin embargo, las presiones diastolicas medias
(ICos% [147,00; 160,09], p=0,002) y sistélicas medias (ICose [95,01; 97,36],

p=0,001) fueran estadisticamente superiores en los pacientes con indices
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altos respecto a los que tuvieron EAP (Tabla 1) demostrado mediante la
prueba U de Mann-Whitney.

El 100% de los pacientes con EAP eran obesos, con un indice de masa
corporal medio superior respecto al resto de los grupos, valor
estadisticamente significativo al realizar las comparaciones de medias
mediante la prueba U de Mann-Whitney (ICgsy [31,80; 32,51], p=0,000), sin
embargo, la circunferencia abdominal fue superior en el grupo de pacientes

con indices altos (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes con indices bajos tuvieron alguna alteracion
lipidica. No se observaron diferencias significativas entre las frecuencias de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en cada grupo, resultados obtenidos
mediante la prueba Ji cuadrado no paramétrica. El estado prediabético méas
frecuente fue la glucemia en ayunas alterada, seguido por la doble (GAA+
TGA). La mayoria de los casos con EAP eran prediabéticos (8 pacientes de
9), de ellos el 77% tenian prediabetes doble. (ICgs9 [71,11; 85,36], p=0,000)
Entre los pacientes con indices elevados, la GAA fue el estado prediabético
mas frecuente. Con respecto a la resistencia a la insulina, la mayoria de los
pacientes tenian indice de HOMA 22,6. El 88% de los enfermos con EAP eran

resistentes a la insulina. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas y clinicas de los
pacientes segun el indice tobillo-brazo

Variables ITB< 0,9 09=<ITB=<1,39 ITB21,4
N (%) 9 (4,5) 92(46,5) 97(49,0)
Edad (afios)
40-49 2(1,0) 29(14,6) 28(14,1)
50-59 3(1,5) 30(15,2) 33(16,6)
60-69 4(2,0) 33(16,6) 43(21,7)
Sexo [n(%) ]
masculino 6(3,0) 53(26,8) 54(27,3)
femenino 3(1,5) 39(19,7) 43(21,7)
Habitos endlicos [n(%)]
Abstemio 4(2,0) 53(26,8) 57(28,8)
Consumo moderado 1(0,5) 28(14,1) 21(10,6)
Consumo abusivo 4(2,0) 11(5,6) 19(9,6)
Actividad fisica [n (%0)]
Activos 0(0) 1(0,5) 3(1,5)
Ocasionales 0(0) 6(3,0) 2(1,0)
Inactivos 9(4,5) 85(42,9) 92(46,5)
Tabaquismo
Fumadores 3(1,5) 23(11,6) 21(10,6)
Exfumadores 3(1,5) 10(5,1) 12(6,0)
No fumadores 3(1,5) 59(29,8) 64(32,3)
HTA (%) 6(3,0) 66(33,3) 61(30,1)
PAS (X+DS)-mmHg 143,048,2 130,0+7,1 153,0+6,3
PAD (X+DS)-mmHg 95,0+4,3 80,0+1,0 96,8+16,3
Obesidad (%) 9(4,5) 78(39,4) 81(40,9)
IMC (X+DS)-kg/talla® 32,0+2,7 27,8+0,9 31,4454
CA (X£DS)-cm 79,0+1,4 103,7+£10,7 108,0+7,2
Dislipidemia (%)
Hipercolesterolemia 5(2,5) 48(24,2) 47(23,7)
Hipertrigliceridemia 7(3,5) 34(17,1) 45(22,7)
Prediabetes (%) 8(4,0) 81(40,9) 73(36,9)
GAA 2(1,0) 40(20,2) 37(18,7)
TGA 0(0) 13 (6,6) 14 (7,1)
Doble 6(3,0) 28(14,1) 22(11,1)
Resistencia a la insulina 8(4,0) 66(33,3) 78(39,3)
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PAS: presioén arterial diastélica; PAD: presion arterial diastdlica; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia
abdominal; GAA: glucemia en ayunas alterada; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; X: media aritmética; DS:
Desviacion estandar de la media; indice tobillo-brazo; IC gsy: Intervalos de confianza para el 95% de probabilidad; *:
diferencias significativas (p<0,05); **: diferencias altamente significativas (p<0,01).

En la tabla 2 se observa la distribucion de las variables bioquimicas segun el
indice tobillo-brazo. Los valores medios de glucemia en ayunas, glucemia a
las dos horas, colesterol total, triglicéridos, insulinemia e indice HOMA fueron
estadisticamente superiores en los pacientes con indices bajos, demostrado
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Sin embargo, las medias de acido
arico y hemoglobina glucosilada fueron significativamente superiores en los

pacientes con indices elevados.

Tabla 2. Distribucién de las variables biogquimicas segun el indice tobillo-

brazo

Variables ITB<O0,9 ITB2 0,9-1,39 ITB21,4 [Cos506 p
(X+DS) (X+DS) (X+DS)

Glucemia 6,16+0,47 4,80+0,74 5,70+0,89 5,30-7,21 0,001

Glucemia 2% 8,20+1,63 6,55+1,85 7,44+1,68 6,88-9,66 0,002

hora

Acido Urico 275,11+69,57 | 242,11+45,33 | 321,04+33,56 | 252,22-350,10 | >0,05

Colesterol 5,41+0,75 5,18+0,90 5,33+1,10 5,25-5,66 <0,05

Triglicéridos 2,09+0,69 1,65+0,52 1,98+0,30 1,70-2,21 0,004

Insulinemia 20,88+2,94 13,66+1,94 18,69+1,85 14,78-27,01 0,001

indice HOMA 5,74+0,91 4,01+0,26 4,79+0,32 4,33-6,20 0,001

HbAlc 5,47+0,56 4,54+0,78 5,59+0,80 5,01-6,23 <0,05

Al realizar el analisis segun el numero de factores de riesgo se observo que
en los pacientes con indices bajos, para que la enfermedad se manifieste al
menos tiene que haber tres de los factores analizados, pues la frecuencia de
pacientes con tres y cuatro factores fue similar (44%) y superior a cuando
solamente se conjugan dos factores (11%). De forma similar ocurrié con los
indices altos. Estas comparaciones fueron realizadas a través de la prueba Ji

cuadrado no paramétrica. Tabla 3
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Tabla 3. Niumero de factores de riesgo segun el indice tobillo-brazo

Numero de FR ITB<0,9 ITB20,9- 1,39 ITB=21,4
1FR 0(0) 0(0) 2(1,0)

2FR 1(0,5) 23(11,6) 17(8,6)
3FR 4(2,0) 33(16,7) 35(17,7)
4FR 4(2,5) 34(17,1) 37(18,7)

En la tabla 4 se muestran las medias de presion arterial y del indice tobillo

brazo en los pacientes con indices bajos (relacionados con la presencia de

EAP) y altos (relacionado con arterias calcificadas). Los valores medios mas

bajos de presiones en los pacientes con EAP fueron registrados en el sector

pedio con indices mas bajos. En este sector arterial la media registrada en el

lado izquierdo fue estadisticamente inferior respecto a la del lado derecho,
demostrado mediante la prueba U de Mann-Whitney (ICgsy, [117,00; 120,89],
p=0,001). Con respecto a los pacientes con indices elevados, las medias de

presion arterial y los indices fueron mayores en las arterias popliteas.

Tabla 4. Medias de la presion arterial y del indice tobillo-brazo

Arterias Presion arterial

MIDgap Mllgap MID¢aic Mllcac
Pedias 121,55+21,88 | 120,77+21,33 | 132,95+22,06 | 133,31+10,24
Tibial posterior 126,44+23,93 | 123,33+21,04 | 134,08+16,99 | 135,11+17,31
Popliteas 129,34+24,04 | 127,54+21,18 | 137,55+16,21 | 139,21+12,08

indices

MIDgap Mllgap MID¢alc Mllcac
Pedias 0,63+0,07 0,65+0,12 1,40+0,08 1,39+0,04
Tibial posterior 0,73 +0,13 0,71+0,04 1,41+0,10 1,40+0,11
Popliteas 0,69+0,07 0,70+0,07 1,44+0,17 1,45+0,19

MID: Miembro inferior derecho, MIl: Miembro inferior izquierdo, EAP: enfermedad arterial periférica, calc:
arterias calcificadas. En todos los casos se expresa ademas la desviacion estandar de la media.
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Al realizar el andlisis de las interacciones entre las medias de presiones de las
arterias pedias, respecto a la conjugacion de las popliteas y tibiales
posteriores, solo en los pacientes con EAP, se comprobd que del lado
derecho fueron significativamente inferiores, o mismo sucedié en el lado
izquierdo, y al comparar ambos lados, el derecho tuvo una media menor.
Cuando se comparé un lado con el otro, pero teniendo en cuenta los indices
de presiones de las arterias pedias respecto a las popliteas y tibiales
posteriores (en conjugacion) del lado derecho, se obtuvo que el indice de
presiones medio del lado derecho fue mas bajo respecto al lado izquierdo,
andlisis realizado mediante un ANOVA por rangos. (Tabla 5)

Tabla 5. Resultados del andlisis de varianzas por rangos de las
presiones arteriales e indices de arterias pedias con respecto a los otros
sectores arteriales en pacientes con EAP

Interacciones 1C 959 P
Presion arterial
Pedia derecha — poplitea'y TP der. 116-123 0,038629*
Pedia izquierda — poplitea y TP izqg. 119-125 0,003678**
indices
Pedia derecha — poplitea'y TP der. 0,64-0,71 0,001094**
Pedia izquierda — poplitea y TP izqg. 1,22- 1,49 0,001323**

Prueba de Kruskal-Wallis.TP: arteria tibial posterior, der.: lado derecho, izq.: lado izquierdo, IC gs%:
Intervalos de confianza para el 95% de probabilidad.

En la tabla 6 se muestran los factores estudiados cuando se aplicé un andlisis
factorial por regresiéon multiple. Se obtuvo que con ocho factores se pudiera
explicar el 92% (ICgs0 [85,00; 98,19], p=0,0211) de la varianza total, lo que
significa que estos factores influyen en la aparicion de la EAP en la muestra
estudiada. Sin embargo, al analizar solamente la dislipidemia, la obesidad, la
HTA y la prediabetes, se demostré que los cuatro factores en conjugacion
explican el 87% de la varianza total (ICgse [83,54; 91,03], p=0,0001), lo que se
traduce en que estos podrian ser los factores mas importantes en la aparicion

de EAP en los individuos que la padecian en el momento de la investigacion.
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Tabla 6. Resultados del analisis factorial por regresion multiple de las

variables asociadas con la EAP

Variables OR IC 959 p
Edad mayor de 59 afios 1,52 1,01-1,93 0,001
Sexo masculino 2,30 2,17-2,44 <0,05
Dislipidemia
Hipercolestorolemia 2,56 1,87-3,20 0,002
Hipertrigliceridemia 1,79 1,60-1,96 0,036
Obesidad 1,15 0,75-1,65 0,021
HTA 1,63 1,22-2,06 0,001
Prediabetes ( Doble) 2,36 1,75-3,00 0,003
Actividad fisica (inactivos) 1,19 1,10-1,37 <0,05
Resistencia a la insulina 2,68 1,54-3,82 0,001
# de factores de riesgo
3 factores 5,19 4,56-5,82 0,001
4 factores 3,35 2,88-3,82 <0,05
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4.2- Discusion

A pesar de que se trata de un estudio que no se ha disefiado exclusivamente
para determinar la prevalencia de la EAP y sus caracteristicas
epidemiologicas, con un numero limitado de pacientes, se pueden extraer
diversas consideraciones. La muestra de pacientes estudiados se considera
de riesgo cardiovascular intermedio segun los criterios de las guias del NCEP
y ATP Il (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 1Il) %, si se tiene en cuenta que no tenian diagnosticada
enfermedad aterosclerética en ninguno de los territorios arteriales o al menos
de forma sintomatica previo al estudio, pero si tenian al menos un factor de
riesgo de los que conforman el sindrome metabdlico o alguna combinacion
entre ellos, un fendmeno frecuente en la poblacién de adultos; por lo que este
trabajo permite explorar el proceso de la aterosclerosis, aun en etapa
subclinica a través de un método sencillo como lo es el indice de presiones

tobillo-brazo en este grupo poblacional.

En este estudio se identifico que el 4,5% de los pacientes tenia EAP, lo cual
coincide con algunos de los trabajos revisados en poblacién similar.
Regensteiner JG y colaboradores " reportaron 12% de la poblacién adulta
con EAP. En un estudio realizado en pacientes con caracteristicas similares,
solo el 2% de los sujetos mayores de 50 afios presentaron un ITB< 0,9
justificandose por tener bajo riesgo estimado por Framingham Risk Score y el
puntaje SCORE. " En la investigacion PANDORA (Prevalence of peripheral
Arterial disease in subjects with moderate CVD risk, with no overt vascular
Diseases nor Diabetes mellitus) ", un estudio observacional multicéntrico en
paises de Europa que enrold personas con al menos un factor de riesgo
aterogénico sin enfermedad cardiovascular conocida y no diabéticos, para
conocer la prevalencia de EAP, la frecuencia de EAP fue muy superior
(17,8%) probablemente porque no tenia un limite superior de edad para
participar. "
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Otras investigaciones en sujetos sin enfermedad cardiovascular establecida,

1, 3-5, 15, 19-21

han reportado la prevalencia de EAP entre 3,7-14%, sin embargo,

en pacientes con expresion clinica del dafio aterosclerético aumenta hasta 15-
40%. ® En poblacién japonesa general Ohnishi H y colaboradores
encontraron 1,7% de enfermos con EAP, algo inferior a lo reportado en otros

estudios.

Se conoce que la verdadera prevalencia de EAP no esta bien delimitada, ya
que la mayoria de los enfermos son asintoméaticos, sin embargo, los estudios
realizados en poblaciones de adultos mayores o diabéticos de larga evolucion
muestran frecuencias muy superiores si tenemos en cuenta el papel
acelerador de estos factores en la patogenia de la enfermedad aterosclerotica

en territorio arterial periférico.

Cuando se calcula el indice tobillo-brazo a partir de las presiones en
miembros superiores e inferiores, las personas sin enfermedad aterosclerotica
significativa de las extremidades, tienen la presion arterial sistélica en las
arterias tibiales posteriores y pedias, mayor que en la arteria braquial, por ello
el indice de presiones habitualmente es mayor que 1. En este estudio se
detecté una elevada frecuencia (49%) de personas con indices elevados, lo
cual se ha asociado con arterias calcificadas, que tienen poca distensibilidad.
La presencia de calcificacion arterial definida como un indice 21,4 se ha
estimado en 6,2% en poblacién mayor de 49 afios. ® Como el estudio no
conté con un grupo control no podemos afirmar que ello se deba a la
presencia de los factores de riesgo estudiados. Sin embargo, debemos
considerar que en los pacientes con arterias rigidas y calcificadas el
diagnostico de la EAP a través del indice tobillo-brazo puede falsear los
resultados y subestimar la verdadera frecuencia de la enfermedad. Es por
ello que la presencia de EAP no puede ser excluida de forma absoluta en
presencia de arterias calcificadas. "® Este aspecto constituye una limitacién de
nuestro estudio, ya que podria haber algin paciente con EAP

subdiagnosticado.
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Tener arterias calcificadas es un fendmeno de gran relevancia en la
actualidad por ser un importante marcador de aterosclerosis subclinica y
representa un factor de riesgo mayor de eventos cardiovasculares y
mortalidad cardiovascular por todas las causas. Se ha asociado con EAP,
alteracion de la funcion miocardica, hipertrofia ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca y menor supervivencia que aquellos con indices
normales. ** 8 8 Seglin los resultados de Arain FA y colaboradores, % el
riesgo de muerte es cuatro veces mayor con respecto a las personas con
indices normales y 1,6 veces mayor con respecto a los enfermos con indices
bajos. Estos hallazgos evidenciados en el estudio podrian ser justificados por
la edad avanzada y la presencia de mas comorbilidades en el grupo de

indices altos. &

La rigidez arterial se presenta con mayor frecuencia en personas con diabetes
de larga evolucion, en la enfermedad renal crénica y en los obesos. 2% Esta
dltima causa podria explicar en parte la alta frecuencia hallada en nuestro

estudio, que se caracteriza por tener el 84,8% de pacientes con obesidad.

Con respecto a la edad y sexo de los pacientes con EAP, predominé el sexo
masculino y aumenté su presentacion con la edad, a pesar de ser una
muestra escasa, estas caracteristicas coinciden con muchas series de casos
y estudios poblacionales revisados. Se ha reportado una proporcién hombre-
mujer de 2:1 en pacientes asintomaticos y de 3:1 en presencia de isquemia

critca de la extremidad. Schroll M y colaboradores

reportaron una
prevalencia de 16% y 13% en hombres y mujeres respectivamente.
Resultados similares hallaron Newman A y Ness J, en poblacién sin
enfermedad cardiovascular diagnosticada. ' ® Otros estudios no han
encontrado diferencias significativas entre mujeres y hombres. " Por el

contrario, en otras series ha predominado el sexo femenino. &’
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La incidencia y prevalencia de la EAP aumentan con la edad. Las personas
mayores de 65 afios en la investigacién Framingham Heart Study, *° y las
mayores de 70 en el National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), ® tuvieron mayor riesgo de desarrollar EAP. Segun los resultados
de Criqui MH y colaboradores, la prevalencia en mayores de 40 afios fue de
4,3% comparado con el 14,5% en mayores de 70 afios. *

El consumo moderado de bebidas alcohdlicas se ha relacionado con una
menor prevalencia de sindrome metabdlico, diabetes, enfermedad
cardiovascular y EAP pero no con ictus cuando se compara con una poblacion
mediterranea no consumidora de alcohol. Sin embargo, el consumo abusivo
se asocia con un incremento de todas las causas anteriores. * En el estudio
PANDORA, los pacientes con EAP tuvieron mayor consumo de bebidas
alcohdlicas, el consumo moderado y alto se asocié significativamente con
EAP. ™ En este trabajo, los pacientes estudiados fueron mayormente
abstemios y en aquellos con indices normales predominaron los de consumo
moderado, mientras que los abusivos tuvieron tendencia a tener indices

elevados.

Es bien conocido que la inactividad fisica es un factor de riesgo cardiovascular
y aumenta la mortalidad por todas las causas. El ejercicio fisico previene la
aparicion de EAP a través de la modulacion de la inflamacion y la funcion
endotelial. °** % La mayoria de los pacientes estudiados eran inactivos y fue

mas evidente entre los que tenian EAP.

El tabaquismo se considera el factor de riesgo modificable mas importante
para el desarrollo de la EAP y tiene una relacién dosis dependiente. Esta
asociacion es mas fuerte que con la cardiopatia isquémica. " 8 %% En |a
mayoria de los estudios, los pacientes con claudicacion han fumado en algin
momento de la vida. Dejar de fumar se asocia a un rapido descenso en la
aparicion de claudicacion, y al afio luego de abandonar el habito equivale a la

de un no fumador.
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Tanto los fumadores como los exfumadores tienen mayor riesgo de
desarrollar EAP, sin embargo, en estos ultimos disminuye el riesgo y es
menos probable el desarrollo de isquemia critica. ** % La investigacion
Edinburgh Artery Study 97 demostré que los fumadores tienen 4 veces mas
riesgo de desarrollar EAP que los no fumadores. En este trabajo, la mayoria
de los pacientes con EAP fumaban o lo habian hecho en algin momento de
sus vidas. Asi, en el estudio NHANES, antes mencionado, el hdbito tabaquico
actual (OR= 5,48), y la historia previa de habito tabaquico (OR=1,94), se
asociaron con la presencia de EAP. ® De forma similar, en la investigacion

PANDORA, el tabaquismo se asocié de forma significativa con la EAP.

La HTA se relaciona con la presencia de enfermedad cardiovascular, incluida
la EAP, y se considera un factor de riesgo independiente para su aparicion,
aunque el RR es menor que con otros factores de riesgo como el tabaquismo
o la diabetes. *

Entre el 50-92% de los pacientes con EAP padecen de hipertension arterial.
Se ha estimado un riesgo 2,5- 4 veces mayor de desarrollar claudicacion
intermitente. > la probabilidad de desarrollar EAP entre pacientes hipertensos
es mayor, se ha reportado un 27,5% de personas afectadas. Algunos autores
han recomendado determinar el indice de presiones en todos los sujetos
hipertensos, sin embargo, no todos los estudios han demostrado esta
relacion. La hipertension sistélica aislada esta asociada con rigidez arterial y
progresion de la aterosclerosis. * En este estudio se evidencié que las medias
de presion tanto sistolicas como diastélicas fueron mayores en los pacientes
con indices altos y por tanto arterias calcificadas. En los pacientes con EAP,
las medias de presion arterial son superiores con respecto a los pacientes con
indices normales. Asi, en el estudio NHANES, la hipertension arterial tratada
pero no controlada (OR=1,95), y la hipertensién arterial no tratada (OR=1,68)

se asociaron con la presencia de EAP. %
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Los resultados de Emdin y colaboradores ** demuestran que la presion arterial
sistdlica se comportd como un riesgo continuo relacionado con la aparicién de
EAP. Por cada 20 mm Hg de presion sistolica mayor se asocié con un 63% de
mayor riesgo de EAP mientras que un incremento de la diastdlica lo
incremento en 35%. La fortaleza de la asociacion disminuyé con el incremento

de la edad y del indice de masa corporal. **

En el estudio PANDORA, " hubo méas pacientes hipertensos con EAP vy las
medias de presion arterial fueron mayores. La investigacion The
Cardiovascular Health Study, ®* fue realizado en una cohorte de pacientes
mayores de 65 afios con sindrome metabdlico, la hipertension arterial fue el
Gnico componente del sindrome que mostré asociacién independiente con la
aparicion de EAP. Es posible que las caracteristicas de los pacientes de esta
cohorte (mayor edad y con mas factores de riesgo) podria explicar las

discrepancias encontradas con respecto a otros estudios. °* %’

Es bien conocido que la obesidad es uno de los mas importantes factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, sin embargo, varios
estudios han reportado un fenébmeno contradictorio, conocido como paradoja
de la obesidad, en el cual, el incremento del peso corporal se asocia con
mejor prondstico en pacientes luego de un evento cardiovascular como un

infarto del miocardio e insuficiencia cardiaca. 4> 4% 10

Se ha evidenciado que en pacientes con EAP, el peso corporal se comporta
como un factor protector de mortalidad y supervivencia, de acuerdo con la
paradoja antes descrita. * ** % Sin embargo, el anélisis de este fenémeno
en estudios prospectivos, mas alla de los estudios transversales ha propuesto
gue la desnutricibn que suele acomparfiar a estos pacientes con EAP, sobre
todo en aquellos con disminucion del filtrado glomerular podria explicarlo. *° Ix
y colaboradores, ** no observaron asociacion entre el indice de masa corporal
(IMC) y la incidencia y prevalencia de EAP en todos los pacientes estudiados,

pero entre las personas quienes tenian buen estado de salud y nunca habian
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fumado se observd una asociacion positiva del IMC con la EAP. Ademas, en
los pacientes con EAP fue menos probable haber ganado peso a partir de los
50 afios y mas probable el reporte de pérdida de peso no intencional. Ello
demuestra que el tabaquismo, el mal estado de salud, la pérdida de peso, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la EAP con frecuencia coexisten
en personas mayores y complican la evaluacién de la asociacion entre el IMC
y la EAP. Cuando se analizan personas sin estos factores confusores se
demuestra que la mayor adiposidad se asocié con mayor EAP subsecuente

aun en personas mayores. **

Ademés, se ha evidenciado que los pacientes obesos tienen arterias
calcificadas comparados con los normopesos. Segun los resultados de Tison
GH vy colaboradores, ® el peso corporal y el IMC se relacionaron mejor con
indices altos que las medidas de obesidad abdominal. En este estudio todos
los pacientes con EAP eran obesos a expensas principalmente del indice de
masa corporal, sin embargo, los pacientes con indices altos tuvieron una
media mayor de circunferencia abdominal. Estos resultados no coinciden con

los estudios mencionados.

Las alteraciones lipidicas asociadas con la EAP incluyen: aumento del
colesterol total, de las lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y de los
triglicéridos con disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc). ™
7. 94101 Estos trastornos juegan un rol importante en la progresion de la
aterosclerosis en el territorio arterial periférico (OR=1.68; 95% CI. 1.09-2.57).
3 El indice colesterol total-HDLc se ha propuesto como el mejor predictor de
EAP, entre las fracciones antes expuestas, mientras que los niveles bajos de
HDLc se ha reportado en otros estudios .”

En el Framingham Heart Study las alteraciones lipidicas se asociaron con un
incremento de 2-3 veces un riesgo mayor de claudicacion.®® En el estudio
NHANES, mas del 60% de los pacientes con EAP tenian hipercolesterolemia,
mientras que en la investigacion PARTNERS (PAD Awareness, Risk, and

Treatment. New Resources for Survival) program, la frecuencia de
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dislipidemia fue del 77% en pacientes con EAP conocida. '* ' En este trabajo
la mayoria de los pacientes con EAP tuvieron alguna alteracion lipidica pero
no se identificd ninguna con diferencias significativas con respecto a la otra.
Ello podria deberse a la limitacién con respecto a los lipidos estudiados ya
que no se pudo hacer determinaciones de otras subfracciones y particulas

mas especificas.

La diabetes es un factor de riesgo importante de EAP y de enfermedad
cardiovascular mas generalizada; los pacientes con diabetes tienen 2-4 veces
més probabilidad de desarrollar EAP que los pacientes sin diabetes. *> La EAP
progresa con mas rapidez en los diabéticos, quienes tienen 5-10 veces mas
posibilidad de necesitar una amputacion mayor que los pacientes sin diabetes.
El control glucémico y el tiempo de evolucion de la diabetes favorecen esta
asociacion, como lo demostrdé un metaanalisis de 13 estudios que hall6 que el
aumento del 1% de la hemoglobina glucosilada se asocia con un 26% de
riesgo de desarrollar EAP y 28% de muerte. ?® Asi, en el estudio NHANES, la
diabetes mellitus (OR=1,81), se asoci6 con la presencia de EAP. ® En la
investigacién Cardiovascular Health Study ®* se observé que la diabetes tenia

un riesgo relativo (RR) de presentar un ITB < 0,9 de 4,05.

Estadios previos a la diabetes, como lo son la glucemia en ayunas alterada
(GAA) y la tolerancia a la glucosa alterada (TGA) se reconocen como factores
importantes en la aparicién de dafio vascular aterogénico. > ?* Existe
asociacion entre las concentraciones de HbAlc y la EAP aun en personas sin
diabetes. 2" > Los pacientes con arterias rigidas en este trabajo tuvieron
HbAlc superior, lo cual refleja el impacto de este factor en la aterogénesis.

En la investigacion Edinburgh Artery Study, la frecuencia de EAP fue mayor
en los diabéticos o con tolerancia a la glucosa alterada (20,6%) con respecto a
los sujetos normales (12,5%). ' En este estudio el estado prediabético méas
frecuente fue la GAA, seguido por la doble (GAA+ TGA). La mayoria de los

casos con EAP eran prediabéticos doble. Nos llama la atencién que no hubo
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casos con TGA la cual ha sido asociada con enfermedad cardiovascular pero
podria ser explicado por el tamafio de la muestra.

Con respecto a la resistencia a la insulina, se ha evidenciado su asociacion de
forma independiente con la EAP y se ha propuesto como uno de los mdltiples
mecanismos implicados en la asociacién con la enfermedad vascular. > 1%
En este estudio, la mayoria de los pacientes tenian resistencia a la insulina
segun la esperado por el nimero de factores de riesgo y la mayoria de los

enfermos con EAP tuvieron un indice HOMA-IR mayor de 2,6.

La combinacion de los factores de riesgo antes expuestos y que conforman el
sindrome metabolico aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Existen varios estudios que han intentado esclarecer la relacién con la EAP,
pero los resultados son heterogéneos debido a la variedad de criterios
disponibles para el diagndstico del sindrome metabdlico, sin que exista un
consenso al respecto. La disfuncion endotelial es uno de los mecanismos que
explican parte de la asociacion entre el sindrome metabdlico y la severidad de
EAP. 1%

En la investigacion Women's Health Study, '°

una cohorte de mujeres
jovenes sin enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico se asocié con
mayor incidencia de EAP. En otro estudio de pacientes seguidos durante 24
afios, Joosten MM vy colaboradores ** evidenciaron que la combinacién de
cuatro factores de riesgo (tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertension y
diabetes tipo 2) se asocié de forma independiente con el riesgo de EAP
confirmada clinicamente. EI HR de los participantes sin estos factores de
riesgo fue de 0,23 para desarrollar EAP. Un estudio observacional realizado
por Summer AD y colaboradores *’ en adultos asintomaticos mayores de 40
afnos, evidencio que los pacientes con sindrome metabdlico tenian mayor

prevalencia de EAP.
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La investigacion The Cardiovascular Health Study, realizado en una cohorte
de pacientes mayores de 65 afios, con un seguimiento de 13,7 afos,
evidencié que el sindrome metabdlico segun los criterios de Adult Treatment
Panel (ATP) lll, se asociaba con la aparicibn de EAP tanto clinica como
detectada por indices bajos. Entre los criterios del sindrome metabdlico, la
hipertensién arterial mostré mayor asociacién. ® Los resultados de Lee IT y
colaboradores, ®° hallaron el sindrome metabdlico como un factor de riesgo
independiente para indices bajos en personas con diabetes. Calbo Mayo JM y
colaboradores *°” hallaron que el 12,5% (4/32) de los pacientes con sindrome
metabdlico tenia EAP, frente al 3,2% (5/156) de prevalencia de EAP en
individuos sin este sindrome, con diferencias significativas. Ellos concluyen
qgue los pacientes con sindrome metabdlico presentan un mayor riesgo de

desarrollar EAP, y recomiendan su deteccion precoz en fases asintomaticas.

En otros estudios también se ha evidenciado esta asociacion cuando la
diabetes esta presente entre los criterios pero desaparece cuando se ajusta
para este factor. °* °% % Asi por ejemplo, en el estudio de Lahoz C y
colaboradores, *° la EAP representaba el 7,5% de los individuos con sindrome
metabdlico, frente al 2,3% sin este sindrome y se asocié con la EAP
asintomética, pero no agregé mas riesgo que otros factores de riesgo clasicos
en la prediccion de la EAP asintomatica. Los resultados de Lopez-Suérez Ay
colaboradores >®> demostraron que la asociacién de sindrome metabdlico e
indices bajos perdi6é significacion estadistica luego de excluir la diabetes y
concluyen que el sindrome metabdlico no mejora la identificacion de indices
anormales mas alla de la diabetes. Ademas, tener mayor niumero de factores
de riesgo aumenta la probabilidad de tener indices bajos. "® En el estudio
PANDORA, " tener dos 0 mas factores de riesgo aumentaba el riesgo de
EAP.

Los resultados de la cohorte de Edinburgh Artery Study no mostraron
asociacion entre el sindrome metabdlico y la aparicion de EAP (OR=0,89;

95% IC: 0.57-1.38). >° Esta falta de asociacién podria ser explicada por las
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diferencias en la poblacion muestreada. En este estudio, tener tres o mas
factores de riesgo de los estudiados aumenté la posibilidad (87% de la
varianza total) de tener indices bajos. A medida que se sumaron otros
factores de riesgo se incrementd esta posibilidad lo cual coincide con otros

trabajos revisados. % 1%°

Las arterias distales son mas afectadas en las personas con diabetes, entre
ellas las infrapopliteas. *° En este estudio el sector pedio fue el mas afectado
por lo que estos pacientes con factores de riesgo del sindrome metabdlico se
comportan de forma similar a los diabéticos. En los pacientes con indices
elevados el sector popliteo se comportd como el mas afectado. En este
sentido no tenemos una explicacion al respecto, sin embargo, en un estudio

realizado por Savigne W y colaboradores, !

en piernas de diabéticos
amputados aplicando el sistema aterométrico, se observé que el segmento
arterial mas dafiado resultd ser topograficamente, la arteria poplitea, con un
indice de aterogenicidad y de obstruccion mas alto aunque, la mas afectada

de las tres arterias por debajo de la rodilla, fue la tibial anterior
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CONCLUSIONES

1. El territorio arterial mas afectado en los pacientes con EAP
asintomaética fue el pedio.

2. La hipertension arterial, la obesidad, la dislipidemia y la prediabetes se
relacionan con la EAP asintomatica.

3. La combinacion de tres o mas factores de riesgo que conforman el
sindrome metabdlico se relaciona con la EAP asintomatica.

4. Otros factores en estudio como la edad, el sexo, la inactividad fisica y

la resistencia a la insulina mostraron relacién con la EAP asintomatica.
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ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Yo: estoy de acuerdo en

participar en el estudio: Enfermedad arterial periférica asintomatica en
pacientes con factores de riesgo del sindrome metabdlico, cuyo objetivo es
Determinar la relacion entre los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabalico con la EAP asintomatica.

Para obtener este consentimiento he recibido una amplia explicacion sobre las
caracteristicas del estudio dirigido por la Dra.Yudit Garcia Garcia quien me
informé lo siguiente:

1. Los analisis clinicos que me realizaran consistiran en dos extracciones de
sangre utilizando jeringuillas plasticas desechables.

2. El estudio hemodinamico que me realizara es simple y no es invasivo.

3. Mi participacion es absolutamente voluntaria y el hecho de no aceptar no
afectard mis relaciones con la doctora o el hospital segun las normas de la
institucion ni con otra institucion de salud.

4. En cualquier momento puedo retirarme del estudio sin que tenga que dar
explicaciones de ningun tipo.

5. Si apareciera algun problema relacionado con mi salud durante los
estudios, seré avisado(a) y podré recibir atencibn médica especializada.

Y para qué conste por mi libre voluntad firmo este consentimiento junto con la

doctora que me brindé las explicaciones a los -------- del mes de ------------- del
20----

Paciente: MEdiCO ------------mm-mmemm e eee-
Firma: Firma =-=--s==eeseemmem s eeeee

54



ANEXO 2. Planilla de recogida del dato primario
|._ DATOS GENERALES

1. Nombre y apellidos:
2. Edad:
3. Sexo: a.. Masculino__ b. Femenino__
II. HABITOS TOXICOS:
4. Fuma: (1) si: (2) no: (3) exfumador:
5. Realiza actividad fisica programada: (1) si: (2) no:

Tipo de ejercicio:
Veces por semana:
Tiempo que le dedica por sesion:
6. Habitos endlicos: Nunca consume: si
consume:
Cantidad que consume por dia:
Veces por semana:
Tipo de bebida que consume:
Il ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES:

7. HTA: (1) si: (2) no:

8. Dislipidemia: (1) si: (2) no:

9. Prediabetes: (1) si: (2) no:
IV. EXAMEN FiSICO Y ANTROPOMETRICO:

10. Tension arterial: MSD: TAS TAD
MSI: TAS TAD
11.Peso (kg)
12. Talla (cm)
13. Circunferencia abdominal (cm)
IV. ESTUDIOS DE LABORATORIO

14.PTG-0O: Glucemia basal: glucemia 2horas:
15.Insulinemia basal:__
16. Colesterol total:
17.triglicéridos:
18.HbAlc:
V. ESTUDIO HEMODINAMICO

Arterias Presion en MID | Presion Ml
Pedia
Tibial
posterior
Poplitea
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