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PROLOGO

EL 20 de octubre de 2010, un grupo de expertos en la enfermedad arterial periférica, repre-
sentando a cuatro sociedad médicas espanolas, se reunian en Madrid para constituir un
comité cientifico y disenar una guia de consenso.

El acuerdo y el trabajo conjunto de esas sociedades, desarrollado durante este tiempo,
ha culminado en la redaccion de un “Documento de Consenso en la Enfermedad Arterial
Periférica”.

Esta guia-consenso se debe al trabajo y colaboracion de muchos, pero es obligado des-
tacar a los miembros del comité de redaccion: Sergi Bellmunt (SEACV), Miguel Camafort
(SEMI), Santiago Diaz (semFYC], y José Mancera (SEMERGEN). Su trabajo y dedicacion han
sido encomiables, y siempre se han ajustado a las peticiones del comité cientifico.

El apoyo logistico de la Unidad de Investigacion Clinico Epidemioldgica de Luzan 5, repre-
sentado en Fernando Caballero, Francisco Campos, Luis Garcia Olmos, y fundamentalmen-
te por Irene Santamaria, ha sido fundamental para el desarrollo y culminacién de la Guia.
Finalmente, y no por ello menos importante, sin el soporte econémico del grupo Ferrer, y
en su representacion de Emilio Ruiz, Pere Nolasc Roset y Anna Rota, esta Guia no habria
sido posible.

A todos muchas gracias por vuestro esfuerzo y dedicacion.

Esperamos que este Consenso sobre la Enfermedad Arterial Periférica sea una herra-
mienta Util para todos los profesionales implicados.

El comité cientifico






INTRODUCCION

l. Objetivo

Se pretende desarrollar un documento de consenso multidisciplinar sobre la isquemia arterial
crénica de las extremidades inferiores (mas conocida en el mundo anglosajén como “enfermedad
arterial periférica”), mediante la participacion paritaria de especialistas representantes de
cuatro sociedades cientificas implicadas en este tema, empleando un enfoque practico y un
formato sintético, que fomente su consulta como ayuda para la toma de las decisiones clinicas
que se plantean mas habitualmente durante el proceso asistencial en los distintos ambitos
clinicos (primaria y hospitalaria) en los que se atiende esta patologia.

No se pretende, por tanto, desarrollar una nueva guia de practica clinica exhaustiva sobre la
materia, ni actualizar ninguna preexistente, sino proponer a los colectivos de especialistas
implicados un documento de referencia y apoyo para la practica clinica, inspirado en la evidencia
cientifica (niveles A, B y C) mas actual y avalado por el consenso profesional de especialistas
espanoles expertos en la patologia.

Il. Método
FASE 1:

e El comité cientifico aprobé cuatro bloques tematicos (ver indice). Cada blogue consta de
preguntas clinicas, de interés directo para los diferentes especialistas, destinatarios del
documento, implicados en el proceso asistencial de los pacientes con isquemia arterial
cronica de los miembros inferiores. Las respuestas a estas preguntas, inspiradas en la
mejor evidencia disponible en la fecha de redaccion del documento, constituyen el eje ar-
gumental y estructural del presente documento.

e Busqueda bibliografica y clasificacion de la evidencia disponible.

FASE 2:

e Apartir de las evidencias localizadas, el comité de redaccidn desarrollé una propuesta pre-
liminar de respuestas de las preguntas seleccionadas, repartiendo el trabajo por bloques
apropiados al perfil experto y afiliacion profesional de cada especialista.
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FASE 3:

e Distribucion del primer borrador del documento mediante circulacion electrénica, para su
revision y analisis por los participantes en el proyecto.

e Consenso entre redactores, comité de expertos y coordinadores para aprobar independien-
temente cada boque tematico.

FASE 4:

e Homogenizacion de los bloques tematicos, para que el documento final tenga un formato
amigable que facilite su consulta y aplicacion, por ejemplo, mediante la insercion de boca-
dillos que extracten las principales recomendaciones de cada pregunta y que permitan una
lectura breve de las conclusiones.

e Adendum: este documento se presentara en los congresos y reuniones de grupos de trabajo
en riesgo vascular de las distintas sociedades participantes (Reunion del Grupo de Riesgo
Vascular de la SEMI, Jornadas Cardiovasculares de SEMERGEN, Reunién Anual de la Sec-
cion de Medicina Vascular-Angiologia de la SEACV, Congresos Nacionales de la SEACV, de
la SEMI, de la SEMERGEN y de la semFYC).

NIVEL A datos obtenidos de varios ECR o metaanalisis
NIVEL B datos obtenidos de un Unico ECR o de estudios no randomizados

NIVEL C consenso de expertos
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Epidemiologia y prondstico de la isquemia arterial
cronica de los miembros inferiores

1.1. ¢Cual es la prevalencia de enfermedad arterial
periférica asintomatica y sintomatica en la

poblacion general espanola? ;Cual es la
prevalencia de enfermedad arterial periférica
oculta (no diagnosticada)?

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patologia de dificil diagndstico por ser
de presentacién mayoritariamente asintomatica, que precisa un alto grado de sospe-
cha. Por otra parte, los resultados publicados sobre su prevalencia dependen de la
poblacion estudiada (sexo, raza, edad, zona geografica, &mbito de estudio, comorbi-
lidades, factores de riesgo, etc.), disefio metodoldgico, método diagnéstico utilizado,
punto de corte, etc., lo que hace que sdlo sean validos para ese grupo de sujetos.

El mejor método para determinar la prevalencia de EAP es la realizacion del indice to-
billo/brazo (ITB). Se utiliza de manera habitual para el cribado de la enfermedad, y es
el método mas coste-efectivo en Atencion Primaria. El diagndstico de EAP se realiza
cuando el valor del ITB es inferior a 0,9".

La prevalencia de EAP ha sido evaluada en multiples estudios epidemioldgicos y varia
entre el 3y el 18%. Se estima que el 16% de la poblacién americanay europea presen-
ta EAP, lo que supone mas de 27 millones de personas afectadas; de ellas, mas de 17
millones presentan la enfermedad de manera asintomatica.

En Espana contamos con varias publicaciones que presentan como denominador co-
mun el hecho de haber realizado los estudios en las personas o pacientes que acudian
a diferentes centros de salud distribuidos a lo largo de la geografia de nuestro pais?.

En un estudio sobre poblacién general mayor de 64 afios (edad media 74 afios) aten-
dida en Atencidn Primaria se obtuvo una prevalencia de EAP no diagnosticada previa-
mente del 24,5%, basado en un ITB < 0,93.

En otro estudio piloto publicado por Puras, et al.%, en el &mbito de Atencion Primaria,
se obtuvo una prevalencia de EAP del 23% en sujetos sin eventos trombéticos ni EAP
documentada.

Segun el estudio ESTIME?, la prevalencia de EAP total fue del 8,5% (10,2% en varones
y 6,3% en mujeres), con una tasa de EAP sintomatica del 6% y de EAP asintomatica
del 8% (ITB < 0,9 y cuestionario de Edimburgo) en poblacién de edades comprendidas
entre 55 y 84 anos (edad media 70 afos).

-13 -



Guia espanola de consenso
multidisciplinar en Enfermedad Arterial
Periférica de extremidades inferiores

En un estudio sobre 1.001 sujetos sin enfermedad vascular conocida atendidos en
Atencion Primaria, el ITB fue bajo (< 0,9) en un 3,8% de los participantes (un 3,9% de
las mujeres y un 3,6% de los varones). Se excluyd intencionadamente a los individuos
con clinica de claudicacién intermitente. Se considerd patolédgico (< 0,9 0 > 1,4) en un
6,4% (un 5,2% de las mujeres y un 8,8% de los varones) (p = 0,028)¢.

En Gerona, Ramos, et al.’7, encontraron que la prevalencia de EAP total en poblacion
general obtenida en 6.262 participantes de 35 a 79 afos fue del 4,5% (ITB < 0,9; ex-
cluidos 78 pacientes por ITB > 1,3), 5,2% en hombres y 3,9% en mujeres (p 0,015). La
prevalencia de EAP asintomatica (ITB < 0,9) fue del 3,83%. Sélo el 0,62% (p < 0,001)
presentaron claudicacion intermitente valorada mediante el cuestionario de Edimbur-
go (13,7%) de todos los participantes con ITB <0,9.

Por otra parte, en un trabajo realizado por Vallina, et al.?, en un area sanitaria de Gijon,
se determind la prevalencia de EAP (ITB <0,9) en poblacion general mayor de 65 afos.
Se trata de 114 hombres y 118 mujeres, con una edad media de 74,12 anos. La preva-
lencia obtenida fue del 9,9% (IC 95% = 5,8-13,9%).

En el estudio ARTPER?, realizado en centros de salud de la provincia de Barcelona
sobre 3.786 pacientes mayores de 49 afos (edad media 65 afnos), el 7,6% tenia un ITB
< 0,9 (IC 95% = 6,7-8,4). De estos pacientes, no estaban diagnosticados el 80,7%, a
pesar de que el 29,3% presentaba clinica de claudicacion intermitente. Se excluyd a
los pacientes con ITB > 1,4.

Con estos trabajos, podemos afirmar que la prevalencia de la EAP en poblacién
general espanola varia entre el 4,5-8,5% segun las series; de la que el 3,83-
24,5% es silente y 6-29,3% se puede presentar como claudicacion intermitente.

La prevalencia de la EAP es mayor que la percibida por los profesionales sanitarios,
asi como sus repercusiones, tanto clinicas como sociales y econdmicas, lo que la con-
vierte en un importante problema de salud. Es, por lo tanto, una enfermedad infraes-
timada e infradiagnosticada.

- 14 -
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1.2. { Hay diferencias en la prevalencia de la enfermedad

arterial periférica segunel sexo, la edad,
la raza o la zona geografica?

La EAP es una patologia que afecta a los dos sexos y a cualquier raza en los distintos
ambitos geograficos. Es importante conocer las diferencias de estas variables con el
fin de definir el perfil del sujeto con EAP.

La prevalencia de un ITB anormal varia en funcion del tipo de poblacién seleccionada,
su edady la cifra de corte que se utilice para considerarlo alterado. En la poblacién ge-
neral, y considerando un punto de corte de 0,9, la prevalencia es muy dependiente de
la edad pero poco del sexo. En la tabla | se exponen diversos estudios que nos sirven
para comprender la variabilidad de la prevalencia de la EAP segun el sexo, la edad y
la zona geografica. Por ejemplo, en el estudio de Rotterdam, la prevalencia global fue
del 19,1%, un 16,9% en varones y un 20,5% en mujeres, aumentando desde un 6,6% en
varones entre 55y 59 afos de edad a un 52% en varones con 85 anos o mas, y desde
un 9,5% en mujeres de entre 55 y 59 anos hasta un 59,6% en aquéllas de 85 anos o
mas. La prevalencia de EAP aumenta con la edad, incrementandose desde el 12% en
la década de los 50 hasta el 60% en la década de los 80™.

En Espana, el estudio PERART/ARTPER' encuentra una prevalencia de EAP en hom-
bres menor del 5% en los menores de 60 anos y de hasta el 25% en los mayores de 80
anos. Ramos, et al.’, informan de una prevalencia de EAP (ITB < 0,9) del 1,1-3,8% en
hombres con edades de entre 35y 64 anos que asciende hasta un 10-17,8% entre los
65-79 anos, mientras que en mujeres de los mismos tramos etarios es de 2,1-3,1% y
del 4,6-10,6% respectivamente.

La prevalencia de la EAP, tanto sintomatica como asintomatica, es mayor en los hom-
bres que en las mujeres, sobre todo en poblacidn joven, ya que en edades mas avan-
zadas se va reduciendo esta diferencia hasta casi igualarse. Segun diversos estudios,
esta proporcion puede llegar a ser de 2:1 o de 3:1, aunque pueda verse alterada en los
proximos anos debido a la tendencia a la baja en el consumo de tabaco en hombresy
al aumento de dicho consumo en mujeres.

En una revision sobre etnicidad y EAP, se ha visto que los afroamericanos son los que ma-
yor prevalencia tienen con respecto a otros grupos étnicos. Los blancos americanos tie-
nen una prevalencia ligeramente superior a los hispanos. Los chinos americanos tienen
la menor prevalencia, mientras que los que viven en China poseen una prevalencia mu-
cho mayor. La prevalencia de EAP en poblacion caucésica europea (10-19%) es superior
a los caucésicos americanos (3-13%]. El Unico estudio del continente africano hecho en
Sudéfrica informa de la mayor prevalencia de EAP entre todos los grupos étnicos (29,3%).
En el continente asiatico, China ostenta la mayor prevalencia (19,8%) (tabla II).
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Tabla I. Resultados de diversos estudios de prevalencia de EAP en distintas poblaciones

Autor/
Estudio

De Backer
Meijer
Kornitzer
Ogren
Schroll

y Munck
Leng
Zheng
Newman
Vogt
Newman

Murabito

McDermott

ESTIME

Vicente

Ramos

Forés

Tipo poblacion
Pais

General
Holanda

General
Holanda

General trabajadora
Bélgica

General

Suecia

General
Dinamarca

General
Escocia

General
EEUU

Ancianos alto riesgo
EEUU

General
EEUU

General
EEUU

General Framingham
EEUU

Ancianos
discapacitados
EEUU

General
Espana
General
Espana
General
Espana

General
Espana

Modificada de Mostaza, et al'2,

1.039

6.450

2.023

666

1.592

15.106

187

1.492

5.084

3.313

847

745

1.001

6.262

3.786

Edad (media)

18-50

55-85

40-55 (47)

(60

55-74

45-64 (54)

61-89

65-93 (71)

65

40 (59)

65 (78)

55 (70)

60-79 (69)

35-79

49 (65)
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Prevalencia (%)

Varones Mujeres

16,9 20,5
3,8
477 68
16 13
3,3 2,3
26 28
55
13,8 11,4
3,9 3,3
30
10,2 6,3
3,6 3,9
52 3,9

Ambos

19.1

14

14,3

18,2

26,7

12,4

8,5

3,8

4,5

7,6
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Tabla Il. Ejemplos de estudios poblacionales sobre prevalencia de EAP
en diferentes grupos étnicos.

Autor Pais Raza/grupo Muestra Edad Prevalencia
étnico EAP (%)
Fowkes Reino Unido Europea 1.592 55-74 18,3
Meijer Holanda Europea 6.450 >55 19,1
Carbayo Espana Europea 784 =40 10,5
Sigvant Suecia Europea 5.080 60-90 18
Diehm Alemania Europea 6.821 =65 18
He China Chinos 2.334 =60 19,8
Kumar Sudafrica Blancos africanos 542 > 50 29,3
Selvin EEUU Hispanos 2174 > 40 4,3
Afroamericanos (AA: 7,9;
Caucasianos C: 4,4; H:3,0)
Collins EEUU Hispanos 403 >55 16,6
Afroamericanos (AA: 22,8;
Caucasianos C:13,2;
H: 13,7)
McDermott EEUU Caucasianos 6.560 45-84 3,7
Chinos (Hombres:
Afroamericanos AA:7,1;C: 2,7,
Hispanos Ch:1,1;H:3
Mujeres:
AA: 6; C: 3,5;
Ch:2,2;
H:1,7)
Criqui EEUU Afroamericanos 2.343 29-91 44
Caucasianos (AA: 7,8;
Hispanos Asiaticos C:4,9;H:1.8
As: 1,4)
Allison EEUU Afroamericanos 6.653 45-85 4,3
Caucasianos (AA: 7,2;
Chinos C:3,6; H: 2,4;
Hispanos Ch: 2)

AA: afroamericanos; C: Caucasianos; Ch: Chinos; H: Hispanos. Modificada de Bennett, et al’s.
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En la poblacion de Asia (tanto general como de alto riesgo vascular], la prevalencia de
EAP es menor que la de poblacion occidental. La raza negra se asocia de forma inde-
pendiente con el doble de riesgo de padecer EAP.

En la poblacion general, la prevalencia es muy dependiente de la edad pero
poco del sexo. La prevalencia de la EAP, tanto sintomatica como asintomatica,
es mayor en los hombres que en las mujeres, sobre todo en poblacion joven,
ya que en edades mas avanzadas se va reduciendo esta diferencia hasta casi
igualarse. La prevalencia de EAP en poblacion caucasica europea es superior a
los caucasicos americanos. En la poblacion de Asia (tanto general como de alto
riesgo vascular), la prevalencia de EAP es menor que en la poblacién occiden-
tal. La raza negra aumenta el riesgo de padecer una EAP dos veces.

1.3. ¢Cual es la prevalencia de la enfermedad arterial
periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

hipertension arterial, cardiopatia coronaria, enfermedad
cerebrovascular y sindrome metabadlico?

Hoy es aceptado que la aterosclerosis es una patologia sistémica en la que se ven
envueltos varios territorios vasculares de forma conjunta. También es conocido que
la EAP, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabélico, ictus is-
quémico y la cardiopatia isquémica estan intimamente relacionados al ser factores de
riesgo para el desarrollo de la lesidon ateromatosa o expresion de la misma. Estudiar
las interrelaciones epidemioldgicas entre estas enfermedades es importante para de-
finir los perfiles de riesgo de los pacientes y desarrollar una prevencion adecuada a
cada caso. El gran obstaculo con que nos encontramos es la asiduidad con que estas
patologias se presentan de forma combinada en el mismo individuo, por lo que, a ve-
ces, es dificil extraer conclusiones epidemiolégicas definitivas sobre cada enfermedad
por separado o comorbilidades en niUmero pequeno. Analizar la incidencia de la EAP,
sobre todo la silente, en cada una de las enfermedades anteriores es importante para
establecer su busqueda con el fin de reclasificar el riesgo cardiovascular de un pa-
ciente y actuar de acuerdo a los resultados obtenidos.

* Diabetes mellitus tipo 2.- La prevalencia de EAP estimada por ITB se conoce me-
jor en pacientes diabéticos, estimandose en un 8% en el momento del diagnéstico
de la diabetes, y alcanza el 45% tras 20 anos de evolucion segln Orchard, et al.™.
El Fremantle Diabetes Study evaluo la incidencia de EAP y su valor prondstico en
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sujetos con diabetes tipo 2. Se observo que la prevalencia de EAP era del 13,6%
y, la incidencia, del 3,7% por afio durante el seguimiento™. El PROactive Study'
encontré que el 32,1% de los sujetos diabéticos tenian EAP (valorada mediante
una escala de sintomas e ITB <0,9).

En Espania, Bundd, et al.””, encontraron una prevalencia de EAP (ITB < 0,90) del
21,4% en 289 pacientes diabéticos tipo 2 con una edad media de 65,3 anos aten-
didos en Atencion Primaria, cifra muy superior a la previamente documentada en
la historia clinica (6,9%).

En otro estudio similar, sobre 109 diabéticos de 67 afnos de edad media, Fernan-
dez, et al."®, obtuvieron una prevalencia de EAP (ITB < 0,9) del 32,7%. En el 24,5%
era sintomatica en diferentes grados y en el 8,2%, asintomatica.

Vicente, et al.”” encontraron que la prevalencia de un ITB bajo en sujetos con dia-
betes 2 era del 11,3%, mientras que el 18,8% tenia un ITB patoldgico (< 0,9 0> 1,4),
en comparacion con el 4,3% y el 7%, respectivamente, de los individuos sin dia-
betes. Tras el analisis multivariable, los Unicos factores independientes fueron la
edad y los afos de evolucion de la DM.

En el estudio VITAMIN®, entre 174 pacientes diabéticos ambulatorios atendidos
en 12 servicios de Medicina Interna, mayores de 45 anos, se obtuvo una prevalen-
ciade ITB<0,9 del 37,9%.

En el estudio MERITO? sobre 932 diabéticos de 50-85 anos, la prevalencia de EAP
desconocida (ITB <0,9) fue del 26,2%.

Puras, et al.?, obtuvieron una prevalencia de EAP (claudicacidn intermitente, ci-
rugia o ITB =0,9) en diabéticos de 59 afios de edad media, que acudian a consul-
tas externas de Endocrinologia, del 37,3%.

Castro, et al.?%, encontraron, en 277 pacientes ambulatorios diabéticos de 36-65
anos, una prevalencia de EAP asintomatica (ITB < 0,9 0 > 1,3) del 43-57%.

En un reciente estudio intrahospitalario espafiol de Escobar, et al.?, sobre 1.462
pacientes > 70 anos diabéticos tipo 2, se comprobd que el 60,6% tenia EAP (83,2%
en cirugia vascular frente al 31,9 % en otros servicios), pero cuando se media el
ITB, la prevalencia de EAP aumentaba hasta el 71% (80,2% en cirugia vasculary
59,6% en otros servicios).

La prevalencia de EAP en pacientes diabéticos es mayor que en poblacidn gene-
ral, aproximadamente del 27%, tanto en Atencion Primaria como en consultas
externas de medicina interna segun Mancera, et al®.

Hipertension arterial.- Datos del estudio Framingham demuestran un aumento
del riesgo de padecer EAP en 2,5-4 veces en pacientes hipertensos. Korhonen,
etal.?, encuentran en 972 sujetos hipertensos una prevalencia de EAP (ITB <0,9)
del 7,3% y del 23,7% de EAP border-Lline (ITB 0,91-1).

En la poblacidon de pacientes con hipertension sistélica aislada y mayores de 60
anos, el estudio SHEP?” encontré una prevalencia de EAP del 26,7%.

Luo, et al.?%, hallaron que un ITB < 0,9 en sujetos hipertensos llega a presentarse
hasta en el 27,5% de pacientes.
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En el estudio ATTEST? sobre 8.316 pacientes con enfermedad cardiovascular
(EAP, cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular solas o en asocia-
cion) reclutados en Atencion Primaria, se confirma la alta prevalencia de hiper-
tension arterial en este tipo de pacientes (80%), destacando el hecho de que la
hipertension arterial sistélica asilada fue la forma mas frecuente de presenta-
cidn en esta poblacion.

En Espana, un estudio de 171 pacientes hipertensos ambulatorios < 70 anos
(edad media 57,51 afios) de Torres, et al.*® encontraron una prevalencia de EAP
(ITB < 0,9 0>1,2) del 41%. De forma similar, Morillas, et al.*!, descubrieron que
la prevalencia de arteriopatia periférica es alta en pacientes hipertensos (42,6%).

Cardiopatia coronaria.- Se sabe que los pacientes con aterosclerosis en multi-
ples regiones vasculares tienen peor prondstico que los pacientes con ateros-
clerosis en un solo territorio vascular. Asi, en sujetos con enfermedad coronaria
conocida, la presencia adicional de EAP empeora considerablemente el pronds-
tico. Dieter, et al.*” informaron de una prevalencia de EAP (ITB <0,9) del 40% en
sujetos hospitalizados con cardiopatia isquémica. Moussa, et al.*, encontraron
una prevalencia de EAP asintomatica (ITB <0,9) en pacientes con cardiopatia is-
quémica ingresados, mayores de 50 anos, del 15%. El estudio IPSILON®** sobre
1.340 pacientes de Atencion Primaria con coronariopatia aislada encontrd una
prevalencia de EAP del 26%, 16,2% asintomatica Mehlsen, et al.**, descubrieron
una prevalencia de EAP (ITB <0,9), en sujetos con una edad media de 70 afos, e
historia anterior de un evento cardiovascular, del 35,3%; es decir, en los pacien-
tes con historia anterior de eventos coronarios o cerebrovasculares, la EAP se
produce con una prevalencia mucho mayor de lo previamente estimado.

En Espana, la EAP es relativamente comun en pacientes con sindrome coronario
agudo y pasa desapercibida en la valoracion clinica en un alto porcentaje de casos.
En el estudio AIRVAG realizado en Madrid por Huelmos, et al.*, sobre 141 pa-
cientes de 35-70 anos ingresados por sindrome coronario agudo, encontraron una
prevalencia de EAP (ITB <0,9) del 26,2% (IC 95%: 18,7-33,2%], de los que el 59,4%
presentaba claudicacion intermitente o se habian realizado un baipas vascular
periférico. En el estudio PAMISCA¥, se reclutaron 1.410 pacientes con sindrome
coronario agudo hospitalizados para ver la prevalencia de EAP (ITB =< 0,9) oculta
que resultd ser de 39,8%. En el estudio MERITO I1'?, se obtuvo una prevalencia de
EAP silente (ITB <0,9) del 33,8% en pacientes con enfermedad coronaria.

Ictus.- Hay pocos datos sobre la asociacion de EAP e ictus. En 374 pacientes con
ictus estudiados por Huttner, et al.*, la prevalencia de EAP fue del 16% en acci-
dente isquémico transitorio, 32% en el ictus isquémico y 20,8% en el hemorragi-
co. En un estudio OECROSS* sobre 739 pacientes de 69 anos de edad media con
ictus isquémico o accidente isquémico transitorio, la prevalencia de EAP (ITB <
0,9) fue del 44,9%, y sélo el 6,2% tenia una historia previa de EAP.
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En Espanfa, el estudio MERITO Il obtuvo una prevalencia de EAP (ITB < 0,9) asin-
tomatica del 32,% en pacientes con enfermedad cerebrovascular. En el estudio
APICA* sobre 977 pacientes con ictus de 69,1 afos de edad media, la prevalencia
de EAP (ITB <0,9) fue del 40,5% y, tras excluir a los diagnosticados previamente,
resulté ser del 35,6% (EAP asintomatica), cifras muy similares a las obtenidas en
el estudio MERITO I1.

Sindrome metabdlico.- En poblacion general, en un estudio de Schmolling, et
al.*", sobre 138 sujetos con sindrome metabdlico, la prevalencia de un ITB < 0,9
asintomatico fue del 10,1%. En pacientes con sindrome metabélico sin enferme-
dad cardiovascular conocida mayores de 50 anos, la prevalencia de EAP fue del
27% en el estudio MERITO 142 En un estudio poblacional de Calbo, et al.*®, sobre
pacientes con 40-70 afios, la prevalencia de EAP (ITB <0,9) obtenida entre los que
padecian un sindrome metabdlico fue del 12,5%.

Insuficiencia cardiaca.- Existen pocos datos sobre la relacion entre la enfermedad
arterial periférica y la insuficiencia cardiaca. En un estudio de Jones, et al.%, se
incluyeron 2.320 pacientes con insuficiencia cardiaca y se obtuvo una prevalencia
de EAP del 6,8%, aunque se trata de un estudio con varias limitaciones (analisis
post hoc, diagnostico de EAP que no exige la realizacion de ninguna prueba diag-
ndstica para la inclusion del paciente en la cohorte de EAP, no se aportan datos
sobre la extension y severidad de EAP, probable infradiagndstico de la EAP en
pacientes con enfermedad vascular asintomatical. En otro trabajo de Hebert, et
al.*®, la prevalencia de EAP (ITB < 0,9) en 794 pacientes con insuficiencia cardiaca
fue del 17,1% (25,9% en raza blanca, 13,4% en hispanos, y 13,7% en raza negra).

La prevalencia de EAP, aunque mayoritariamente asintomatica, es muy alta
en sujetos con enfermedad cardiovascular establecida en otros territorios asi
como en aquéllos en prevencidn primaria con factores de riesgo cardiovascular.
Aproximadamente 1 de cada 3-4 diabéticos tipo 2 presenta EAP, al igual que los
pacientes con hipertension arterial en los que su prevalencia se estima entre el
20y el 40%. Uno de cada 2-3 pacientes con cardiopatia isquémica o ictus isqué-
mico tienen EAP. Cifras menores se dan en pacientes con sindrome metabdlico
e insuficiencia cardiaca.
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1.4. ; Cuales son los factores de riesgo, clasicos
y emergentes, para la enfermedad arterial periférica?

¢Existen factores de riesgo genéticos para EAP?
¢Cual es la fuerza de asociacion para cada uno?

Los factores de riesgo para el desarrollo de la EAP han sido plenamente identifica-
dosy, basicamente, son los mismos que favorecen la aparicion de la arteriosclerosis.
La mayoria de los datos derivados de grandes poblaciones relacionados con factores
de riesgo para enfermedad arterial aterosclerdtica no coronaria derivan de estudios
que se han centrado principalmente en enfermedad coronaria, tales como el estudio
Framingham, el estudio ARIC, el estudio Honolulu y el estudio SHS. Con raras excep-
ciones, las pruebas de estos estudios indican que los factores de riesgo para la enfer-
medad aterosclerética generalmente sean similares e independientes del drgano final
(cerebro, rindn, arteria periférica, etc.). Asi, la edad, antecedentes familiares, los nive-
les de lipidos elevados, el habito de fumar, hipertension arterial sistélica y diastélica
y diabetes son los principales factores de riesgo para aterosclerosis cerebrovascular,
adrtica, renal y de extremidad inferior.

Algunos estudios han confirmado que los factores de riesgo mayores estan implicados
en un 80-90% de las enfermedades cardiovasculares. Todos los factores de riesgo se
interrelacionan entre si'y se potencian en la patogenia de la arteriosclerosis y, por tan-
to, de la EAP. Aproximadamente un 95% de individuos con EAP tiene, al menos, uno de
los factores de riesgo cardiovascular tradicionales. Existen algunos factores de riesgo
no modificables como la edad, raza, sexo masculino y los antecedentes familiares de
enfermedad aterotrombética. Los factores de riesgo modificables son el tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia y la hiperhomocisteinemia. Sin
embargo, son la diabetes mellitus y el tabaquismo los que estdn mas especificamente
relacionados con la EAP. Marcadores seroldgicos como la hiperfibrinogenemia y la
hiperhomocisteinemia o estados de hipercoagulabilidad presentan una actividad do-
cumentada con el desarrollo de la EAP, mientras que la ingesta moderada de alcohol
y la practica habitual de ejercicio han demostrado tener un papel protector.

Raza

Como se ha comentado con anterioridad, la incidencia de EAP en la poblacion de raza
negra duplica la de la poblacidon caucasica. Parece que esta diferencia es indepen-
diente de los factores clasicos de riesgo cardiovascular. Segun el National Health and
Nutrition Examination Survey de EEUU* es mas frecuente en sujetos de raza negra no
latinoamericanos (7,8%) que en sujetos de raza blanca (4,4%]); este factor de riesgo se
ha confirmado por el estudio GENOA (Genetic Epidemilogy Networt of Arteriopathy)*.
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Sexo

La prevalencia de la EAP, tanto sintomatica como asintomatica, es mayor en los hom-
bres que en las mujeres, sobre todo en poblacion joven, ya que en edades mas avan-
zadas se va reduciendo esta diferencia hasta casi igualarse. Ademas, la prevalencia
en los hombres es mayor en los grados de afectacion mas grave, como la isquemia
critica. Segun diversos estudios, esta proporcidon puede llegar a ser de 2:1 o de 3:1,
aunque puede verse alterada en los proximos anos debido a la tendencia a la baja en
el consumo de tabaco en hombres y al aumento de dicho consumo en mujeres?.

Edad

Es el principal marcador de riesgo de EAP. La incidenciay la prevalencia aumentan de
forma alarmante con la edad de la poblacién, de tal manera que la prevalencia es cer-
cana al 2,5% en la franja de edad de 50-59 anos y asciende hasta el 14,5% en mayores
de 70 anos'248,

Tabaco

Es el factor de riesgo modificable mas importante para el desarrollo de EAP y sus com-
plicaciones. También es el principal factor de riesgo cardiovascular de la EAP. En algunos
estudios se ha encontrado una asociaciéon mas importante entre abuso de tabaco y EAP
que entre abuso de tabaco y cardiopatia isquémica. Mas del 80% de los pacientes con
EAP son o han sido fumadores. El tabaco aumenta el riesgo de esta enfermedad en 2-6
veces. Este incremento de riesgo es dependiente de la dosis, y se incrementa en funcion
del nimero de cigarrillos consumidos por dia y en funcion del nimero de anos de habito
tabaquico. La EAP aparece con una década de adelanto en fumadores frente a no fuma-
dores. El tabaquismo activo influye en la gravedad de la EAP, aumenta el riesgo de ampu-
tacion, de oclusion, de procedimientos de revascularizacion y de mortalidad. El abandono
del habito tabaquico reduce progresivamente el riesgo de desarrollar la enfermedad. El
riesgo relativo de desarrollar claudicacion intermitente en las extremidades inferiores
es, como minimo, entre 2y 10 veces mas alto en fumadores que en no fumadores.

El tabaco aumenta el riesgo de progresion de una claudicacion estable a una isquemia
criticay a una amputacion. El tabaco estd mas intimamente relacionado con el riesgo
de desarrollar una EAP (odds ratio [OR] = 2-3) que con la cardiopatia isquémica o con
la enfermedad cerebrovascular. En el Edimburgh Artery Study* se observé un RR para
EAP sintomatica de 3,7 en pacientes fumadores frente a los que no lo eran y de 3,0
para los exfumadores que llevaban mas de cinco afos sin fumar'24,

El cese del tabaquismo se asocia con una rapida disminucion de la incidencia de la clau-
dicacion que se iguala a la de los no fumadores al ano de haber dejado de fumar'?#,
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Diabetes mellitus

Existe una relacion directa entre diabetes mellitus y EAP. La presencia de diabetes
mellitus se asocia con un incremento de dos a cuatro veces superior de desarrollar
EAP y entre 3,5y 8,6 veces de riesgo de claudicacidon en hombres y mujeres respecti-
vamente, con un mayor riesgo de desarrollar isquemia critica. La relacion diabetes-
claudicacion es tan estrecha como con la cardiopatia isquémica. La asociacion de la
diabetes con EAP no consiste en analisis mutivariados que incluyan otros factores de
riesgo, pero su severidad y la duracién afectan al nivel de riesgo'2.

En un estudio de Al-Delaimy, et al.*®®, el riesgo relativo para el desarrollo de EAP fue de
1,39 en diabéticos de 1-5 anos, de 3,63 para 6-10 anos, de 2,55 para 11-25 anos y de
4,53 para mas de 25 anos.

La diabetes es un factor de riesgo no solo cualitativo, sino también cuantitativo, ya que
por cada aumento del 1% de hemoglobina glucosilada se incrementa el riesgo de EAP
en un 25%°".

La resistencia a la insulina, aun sin criterios analiticos de diabetes, también es un fac-
tor de riesgo de EAP, que hace aumentar el riesgo en un 40-50%. Este incremento de
riesgo se asocia con las alteraciones metabdlicas del paciente diabético. La afectacion
de vasos distales es habitual y, junto con la microangiopatia y neuropatia, condicionan
un riesgo de amputacion de hasta 10 veces mayor que en pacientes no diabéticos.

Comparados con pacientes no diabéticos, los que presentan diabetes mellitus tienen
un porcentaje de mortalidad méas alto (el 51,7 frente al 25,6%; p < 0,002, en un segui-
miento de 4,5 afios), tienen una mortalidad mas precoz (64,7 £ 11,4 frente a 71,2 + 8,7
anos; p <0,04) y cinco veces mas probabilidades de amputacion (el 41,4 frente al 11,5%;
p < 0,0001). Ademas, los que presentaban una hemoglobina glucosilada (HbA, ) supe-
rior al 7,5% desarrollaron cinco veces mas claudicacion y hospitalizaciones por EAP?.

Hipertension arterial

Es el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente y se relaciona con la presencia de
enfermedad cardiovascular, incluida la EAP, aunque el riesgo relativo es menor que con
otros factores, como el tabaco o la diabetes. Se ha demostrado la relacién de hipertension
arterial y EAP en estudios epidemioldgicos, aunque la interpretacion de los resultados es
controvertida porque la presion arterial forma parte de la definicion de la enfermedad
(ITB) y puede también afectar el grado de isquemia y la aparicion de sintomas. Sin em-
bargo, no se ha encontrado asociacion entre el aumento de la presion y la claudicacion'2.

En contraste, en otro estudio®, el 5% de los pacientes recién diagnosticados de de hi-
pertension arterial presentaban EAP, mientras que el 55% con EAP eran hipertensos.
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En el estudio Framingham, los hipertensos tenian 2,5-4 veces mas riesgo de claudi-
cacion que los normotensos en hombres y mujeres respectivamente, siendo el riesgo
proporcional a la severidad de la hipertension. EL mecanismo por el que actua la hi-
pertension arterial no estad bien definido, pero parece hemodinamico, por alteracion
en la actividad plaquetaria, disfuncidén endotelial y concentracion anormal de factores
homeostaticos que pudieran favorecer el estrés oxidativo y el desarrollo de la respues-
ta inflamatoria que lleva a la formacion de la placa de ateroma.

Dislipemia

Existe un incremento del riesgo de desarrollar EAP asociado con alteraciones del me-
tabolismo lipidico. En el estudio NHANES, mas del 60% de pacientes con EAP tenia
hipercolesterolemia, mientras que, en el estudio PARTNERS®, la prevalencia de hiper-
lipemia en pacientes con EAP fue del 77%.

En el estudio Framingham se encontré que niveles de colesterol total por encima de
270 mg/dl se asociaban al doble de incidencia de claudicacion. En el estudio PHS% la
relacion colesterol total/colesterol HDL era el mejor predictor para el desarrollo de EAP.

Se ha visto que los pacientes con EAP tienen niveles mas elevados de triglicéridos,
colesterol VLDL, triglicéridos VLDL, colesterol ILDL y triglicéridos ILDL y bajos niveles
de colesterol HDL, que los controles®.

Hay controversias en cuanto a si el colesterol total es un factor independiente para la EAP.
El riesgo de EAP aumenta en un 10% por cada incremento de 10 mg/dl de colesterol total.

Valores de lipoproteinala) superiores a 30 mg/dl también son un factor de riesgo in-
dependiente de EAP. Los valores elevados de colesterol HDL y de apoproteina A1 son
protectores. Se calcula que un incremento de 1 mg/dl de HDL se asocia con un des-
censo del 2-3% en el riesgo de cardiopatia isquémica y del 4-5% en el riesgo de muer-
te cardiovascular?.

Factores emergentes

Aparte de los tradicionales factores de riesgo de la EAP, estan surgiendo una serie de
trabajos relacionando nuevos factores de riesgo con el desarrollo de la enfermedad 2.

e Hiperhomocisteinemia. Aproximadamente, el 30-40% de pacientes con EAP pre-
sentan altos niveles de homocisteinemia, que se ha asociado a un aumento de
2-3 veces el riesgo de desarrollar una enfermedad arterial aterosclerética. Hasta
un 30% de pacientes jovenes con EAP presentan hiperhomocisteinemia. Es un
factor prondstico adverso para los pacientes sometidos a revascularizacion. Sin
embargo, su asociacion con EAP también se ha definido como inconsistente.
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Insuficiencia renal cronica. Los pacientes con insuficiencia renal cronica presen-
tan mayor prevalencia de EAP. En el Ultimo consenso sobre tratamiento de la EAP
se reconoce que la enfermedad renal cronica es un factor de riesgo de EAP.
Inflamacion. La inflamacion es importante para el inicio y la progresion de la EAP,
y los mediadores inflamatorios que participan en este proceso son similares a los
que contribuyen al desarrollo de la enfermedad coronaria. El tabaco y la diabetes,
los mas fuertes predictores del desarrollo de EAP, promueven un estrés oxidativo
que, directa o indirectamente, participa en las vias inflamatorias. También la infla-
macion puede participar en la HTA, que afecta hasta un 80% de pacientes con EAP.
Asi, la angiotensina Il aumenta la expresion de citoquinas proinflamatorias como
la interleuquina-6 o la proteina-1 quimioconcentrante de monocitos. Ademas, la
dislipemia puede activar funciones inflamatorias para modificar la oxidacion de
lipoproteinas de baja y muy baja densidad. Se han publicado numerosos estudios
que demuestran una conexion entre la inflamacion y la EAP. Cada molécula inves-
tigada no es un simple marcador de inflamacion sino que desempefa un papel ac-
tivo en la aterogénesis periférica. En hombres aparentemente sanos de la cohorte
del estudio PHS (Physician’s Health Study)*, se demostré que el riesgo relativo de
desarrollar EAP aumentaba de forma significativa con la elevacion de la proteina C
reactiva (PCR). Esta relacidén también se ha demostrado en mujeres jévenes sanas.
En contraste, todavia no se ha definido claramente si estos aumentos de PCR son
causa o el efecto. Asi mismo, este estudio demostrd que valores elevados de mo-
léculas tipo 1 solubles intercelulares de adhesion, pero no de células vasculares,
estaban independientemente asociadas con el desarrollo de EAP. En el Edimburgh
Artery Study* se obtuvieron resultados similares y un 14% de pacientes desarro-
llaron EAP a los 17 afos de seguimiento. La PCR y otras moléculas proinflamato-
rias se asociaron claramente con el aumento de riesgo de desarrollar EAP.
Hiperviscosidad sanguinea y estados de hipercoagulabilidad e hiperfibrinogene-
mia. Se ha descrito un hematocrito elevado e hiperviscosidad, posiblemente rela-
cionados con el tabaquismo, en pacientes con EAP. Algunos estudios han demos-
trado que las concentraciones elevadas de fibrindgeno condicionan una alteracién
de la microcirculacion que se asocia con una clinica mas importante de EAP.
Fosfatasa alcalina. Un estudio con la cohorte del estudio NHANES muestra una
significativa asociacion entre los niveles elevados de fosfatasa alcalina, y no otros
enzimas hepaticos, con el desarrollo de EAP (OR = 1,89, p 0,023)%.

Niveles de fosforo. Se ha encontrado una correlacion positiva entre niveles de fosfo-
remia de 3,7-5 mg/dly un ITB > 1,3 tras ajustar las variables (OR = 4,78, p 0,003)%".
Uricemia. En algunos estudios existe una asociacion entre niveles altos de acido
Grico en sangre y EAP (OR = 1,62, p 0,015)%

Han sido descritos como factores protectores un indice de masa corporal (IMC] =2 5 kg/m?,
caminar mas de 7 horas a la semana y un nivel adecuado de colesterol HDL.
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Predisposicion genética

La predisposicion a presentar EAP es multigénica; aunque todavia es un campo poco
conocido. Segun algunos estudios, uno de cada 4 hermanos de los pacientes con EAP
prematura tendran un acontecimiento vascular antes de los 55 anos de edad, siendo la
enfermedad cardiovascular sintomatica mas frecuente en familiares de primer grado
de personas con EAP prematuras que en los familiares de personas sanas, y hasta
la mitad de los hermanos asintomaticos desarrollaran una enfermedad oculta a una
edad precoz (menor de 50 afios). En un estudio reciente® se ha demostrado sobre casi
2.500 pacientes multiétnicos de 29 a 91 anos que la presencia de una historia familiar
de EAP es un factor independiente de riesgo fuertemente asociado al desarrollo de
EAP. En otro trabajo®®se demostrd que el haplotipo H2 es mas frecuente en sujetos con
EAP que en los controles. Parece ser que los factores genéticos contribuyen en un 21-
48% de la variabilidad del nivel de ITB y la presencia de EAP. En un estudio reciente®'
se encontré una asociacion entre el alelo C rs 1333049 (una variante del cromosoma
9p21) y un aumento de la prevalencia de EAP medida por ITB.

Fuerza de la asociacion

En el Cardiovascular Health Study®?se observd que los pacientes con diabetes tenian
un RR de presentar un ITB < 0,9 de 4,05y el tabaquismo activo un RR de 2,5. También
se observd que la hipertension arterial (RR 1,5), la edad (RR 1,5 por cada 5 afios), el co-
lesterol total (RR 1,1 por cada 10 mg/dl) y la hiperhomocisteinemia (RR 1,4) se asocian
con la presencia de EAP. Los impactos calculados (OR) para cada factor de riesgo segun

Ejercicio limitado =
Varon B PERART/ARTPER

PCR TASC Il
Insuficiencia renal

Hiperhomocisteinemia

Dislipernia EE——
HTA | ——

Edad

Diabetes

———
— |
Tabaco —

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Figura 1.- Asociacion entre EAP y factores de riesgo (odds ratio] segin Nérgren, et al.?
(TASC Il) y el estudio PERAT/ARTPER. PCR: proteina C reactiva.
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el consenso TASC Il son los siguientes: raza no caucasica (1,5-1,9], sexo masculino
(1-2), edad por cada 10 afos (1,9-3), tabaquismo (2,9-3,9), diabetes mellitus (3,1-3,8),
hipertension arterial (1,5-2), dislipemia (1,5-2), niveles elevados de PCR (1,9-3), hiper-
homocisteinemia (1-2,8), insuficiencia renal crénica (1,4-2,4). En el estudio PERART/
ARTPER, se obtuvo una asociacién parecida de factores de riesgo para la EAP (fig. 1).

Los factores que influyen en la aparicion de la EAP son multiples, acumulati-
vos y requieren un abordaje global. Claramente la edad se posiciona como el
principal factor no modificable. Mientras que en edades avanzadas no existe di-
ferencia por sexos, en edades mas tempranas predomina en hombres. La raza
negra es la mas predispuesta a padecer EAP. El habito tabaquico es el factor
modificable mas importante para el desarrollo de EAP, seguido de la diabetes.
La concurrencia de varios factores incrementa el riesgo de EAP, sobre todo si
uno de ellos es el tabaco. EL RR se incrementa de 2,3 a 3,3y a 6,3 en aquellos
individuos que tienen uno, dos o tres factores de riesgo, respectivamente (ta-
baco, diabetes e hipertension arterial). No existen actualmente estudios que
demuestren una genética clara para el desarrollo de la EAP. Aunque se esta
estudiando la asociacion entre EAP y nuevos factores de riesgo, ninguno ha
mostrado una clara asociacién con esta patologia.

1.5. ;(Cual es el prondstico general [mortalidad
cardiovascular, reduccion de calidad de vida)

y local (riesgo de amputacion) de los pacientes con
enfermedad arterial periférica? ; Es diferente el
prondstico de la EAP asintomatica o sintomatica?

El prondstico de la EAP o, lo que es lo mismo, su historia natural, ha sido descrito en
numerosos trabajos y en las guias actuales de practica clinica. Los pacientes con EAP,
sintomaticos o no, presentan una mortalidad superior a la de los sujetos normales,
pero el prondstico es diferente para la extremidad que para el general del paciente.

Prondstico de la extremidad

La evidencia sugiere que la progresion de la EAP es idéntica en sujetos sintomaticos
que silentes. No hay nada que demuestre que el riesgo de deterioro local, con progre-
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sidn a isquemia critica, dependa de la presencia o ausencia de sintomas de claudica-
cion intermitente. Si desarrollan sintomas o no depende en gran medida del nivel de
actividad del sujeto?. En EAP asintomatica, el deterioro funcional a mas de dos afos
esta relacionado con el ITB basal y la naturaleza de los sintomas de presentacion.
Aunque la EAP es progresiva en el sentido patoldgico, en pacientes con claudicacidn
intermitente el curso es sorpresivamente estable en la mayoria de casos.

Ninguno de los estudios, desde los Ultimos 40 anos, ha alterado la impresion de que sélo
un 25% de pacientes se deteriorara de forma significativa progresando a estados clinicos
mas graves, lo que es mas frecuente en el primer afio del diagndstico (7-9%) comparado
con un 2-3% anual a partir del primer ano®. La estabilidad clinica puede deberse al desa-
rrollo de colaterales, adaptacion metabdlica del musculo isquémico, etc. EL5-10 % de pa-
cientes con EAP evolucionara a isquemia critica, de los que el 1-3% precisara amputacidn.

Se ha demostrado que en los pacientes con claudicacién, el mejor predictor de pro-
gresion de la EAP (por ejemplo, precisan cirugia o amputacién) es el ITB < 0,50, con un
hazard ratio > 2, comparado con los que tiene ITB > 0,50. También se ha informado de
que en pacientes con una presion del tobillo baja (40-60 mm Hg), el riesgo de progre-
sion a isquemia critica es del 8,5% por ano.

La incidencia anual de amputaciones varia entre 120 y 150 por millén en poblacion
general, con igual nimero por encima o por debajo de la rodilla. El prondstico de es-
tos pacientes es malo. A los 2 anos de seguimiento, en amputaciones por debajo de
la rodilla, el 30% ha muerto, el 15% ha tenido una amputacién contralateral y sélo el
40% conserva una movilidad plena. En los pacientes en que se presentan como una
isquemia critica (1-3%), el prondstico es peor, ya que, al afo, la tasa de amputacion es
del 30% y de mortalidad del 25%, aunque un 45% permanecera vivo sin amputacion'?,

Prondstico general del paciente

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en pacientes con
EAP (40-60%) y la enfermedad cerebrovascular supone un 10-20% de ella. La rotura
de un aneurisma adrtico supone un 10% de las muertes en estos pacientes, y sélo el
20-30% de pacientes muere por causas no cardiovasculares.

El aumento del riesgo de eventos cardiovasculares esta relacionado con la severidad
de la EAP. El porcentaje anual de esos eventos (infarto agudo de miocardio, ictus y
muerte vascular) es del 5-7%. Excluidos los pacientes con isquemia critica, la in-
cidencia anual de infarto de miocardio no mortal es del 2-3% y la de angina es 2-3
veces mayor que el de la poblacion de la misma edad. La morbimortalidad a 5, 10y
15 anos por todas las causas es del 30, 50 y 70% respectivamente. La diferencia de
mortalidad entre claudicantes y no claudicantes es 2,5 veces mayor en contra de los
claudicantes. Los pacientes con isquemia critica tienen un 20% de mortalidad en el
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primer afo del diagnéstico. Los que sobreviven, presentan unos patrones similares a
los pacientes con EAP crénica'?

La EAP es un potente predictor de la mortalidad global en ambos sexos®.

La mortalidad en una cohorte de sujetos normales fue del 15%, en sujetos con EAP
asintomatica fue del 45%, y en sintomaticos alcanzd el 75% a 10 anos®. En otro es-
tudio®, la mortalidad, en relacion al ITB obtenido, fue del 20% (ITB > 0,85); 50% (ITB
0,4-0,85) y del 70% (ITB < 0,4).

En el registro FRENA se reclutaron 1.265 pacientes hospitalizados con EAP sintoma-
tica, cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular. Tras doce meses de segqui-
miento, la incidencia de pacientes con EAP que presentaron un aumento de la inciden-
cia de eventos cardiovasculares mayores fue de 17% pacientes-ano frente a 7,9 en los
que tenian cardiopatia isquémica u 8,9 en los que presentaban enfermedad cerebro-
vascular. Dicha incidencia se correlaciona con la severidad de la EAPY.

Las diferencias de mortalidad entre los pacientes con EAP y la poblacién de la mis-
ma edad, una vez ajustada por factores de riesgo, indican que la EAP es senal de un
extenso e importante grado de aterosclerosis sistémica, que es la responsable de la
mortalidad, independientemente de la presencia de los factores de riesgo de EAP?.

La EAP afecta también negativamente a la calidad de vida y se asocia con un deterioro
funcional sustancial. La reduccion de la rapidez de la marcha y de la distancia recorrida
que se asocian con la claudicacién intermitente puede dar lugar a una pérdida progresiva
de la funcion y a una discapacidad a largo plazo. Cuando la enfermedad se agrava puede
producirse una isquemia critica de la extremidad que conduce a ulceraciones isquémicas
en el pie y a un riesgo de pérdida de la extremidad. Los sujetos con EAP presentan una
peor funcionalidad y calidad de vida, incluso los pacientes asintomaticos. Ademas, expe-
rimentan, tanto los sintomaticos como los asintomaticos, un significativo descenso de la
funcionalidad de la extremidad con el paso del tiempo, que es mas acusado en mujeres®.

Impacto de enfermedad polivascular aterosclerotica en el prondstico

En pacientes con aterosclerosis en un Unico territorio, la presencia de otra enferme-
dad en otro territorio vascular se asocia a un alto riesgo de clinica recurrente y com-
plicaciones en el primer territorio. De hecho, entre 828 pacientes del estudio Fra-
mingham® con un infarto agudo de miocardio, los que tenian una historia de ictus o
EAP sintomatica presentaron el doble de infartos agudos de miocardio recurrentes.

El registro REACH” recluté 68.236 paciente con enfermedad arterial aterosclerética es-

table (cardiopatia isquémica, EAP, ictus; n = 55.814) 0 3 0 mas factores de riesgo trom-
boticos (n = 12.422). La incidencia de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio,
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ictus u hospitalizacion por eventos aterotrombdticos en un afio aumenté con el niumero
de territorios sintomaticos, desde 5,3% para pacientes con factores de riesgo sélo a
12,6, 21,1y 26,3% para pacientes con 1, 2 o 3 territorios afectados respectivamente. A
los 2 anos, el porcentaje de infarto agudo de miocardio, ictus, muerte vasculary hospita-
lizacion fue del 25,5% en pacientes con afectacion sintomatica de un territorio vascular
frente al 40,5% en pacientes con afectacion sintomatica en varios territorios vasculares.

La presencia de EAP se asocia con un riesgo mayor de cardiopatia isquémica y de las
secuelas que puedan derivarse, incluidos la angina, baipas coronario, infarto agudo de
miocardio no mortal o total, insuficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio mortal o
muerte por cardiopatia isquémica. En diferentes estudios, la prevalencia de EAP medida
por una ITB < 0,9 se estima en un 25-40% en pacientes hospitalizados con cardiopatia
isquémica, mientras que s6lo menos del 10% pudo ser detectada por examen clinico. La
comparacion de resultados sugiere que la EAP sintomatica se asocia con mas fuerza a
angina sintomatica posterior que la EAP asintomatica (hazard ratio = 2,3). De hecho, la
EAP asintomatica no mostroé tendencia a un aumento de nuevos casos de angina.

La EAP se asocia con aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio no mortal (ha-
zard ratio = 1,2-1,4) en todas las categorias (sintomatica, asintomatica y muy sintomati-
ca). En pacientes sin historia de enfermedad cardio- o cerebrovascular, la EAP se asoci6
con un significativo aumento de la progresion de insuficiencia cardiaca (60%). También
se asocia significativamente a infarto agudo de miocardio mortal y muerte cardiovascu-
lar. La coexistencia de EAP en pacientes coronarios se asocia con peor pronostico.

En el registro REACH, el porcentaje de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocar-
dio, ictus u hospitalizacién por otro evento aterotrombatico fue del 13% para pacientes
con cardiopatia isquémica sola y 23% para pacientes con EAP y cardiopatia isquémica.

En el estudio MONICA (Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Di-
seasel, el porcentaje de mortalidad en sindrome coronario agudo fue del 18,8% en
pacientes con EAP y del 13% en los que no presentaban EAP. Incluso en aquellos pa-
cientes con angina estable, tuvieron una mortalidad un 25% mayor si asociaban EAP
que si no, a los 10 anos de seguimiento.

En general, los pacientes con EAP y cardiopatia isquémica presentan el doble de ries-
go que los que padecen soélo la cardiopatia’.

Un ITB < 0,9 se asocia con un aumento de ictus. En un estudio espanol, la EAP se aso-
ci6 tanto a ictus isquémico como hemorragico’".

La EAP produce un aumento de morbimortalidad en pacientes con enfermedad car-
dio- y cerebrovascular, con una razon de riesgo de 2-6.
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EAP asintomatica frente a sintomatica

La EAP ha demostrado estar asociada con mayor riesgo de mortalidad prematura y
eventos cardio y cerebrovasculares. Sélo unos pocos estudios han sido disefiados para
casos de EAP sintomatica frente a sintomatica pero no ofrecen resultados conclu-
yentes. Describen un aumento progresivo de mortalidad en pacientes con EAP que
fueron asintomaticos, sintomaticos o severamente sintomaticos e informaron de que
los asintomaticos tienen tasas mas altas de eventos que los pacientes sintomaticos.
Ademas esta descrito que los pacientes con EAP asintomatica tenian una funcionali-
dad y calidad de vida peores que los claudicantes’.

En una cohorte de 6.880 sujetos = 65 anos con EAP seguidos durante 5 anos en Aten-
cion Primaria’, el riesgo asociado a EAP sintomatica, comparada con la EAP asinto-
matica, aumento significativamente para la variable combinada: mortalidad por to-
das las causas o eventos vasculares graves (infarto de miocardio, revascularizacion
coronaria, accidente cerebrovascular, revascularizacion carotidea) (HR 1,48; IC 95%,
1,21-1,80), no encontrandose un mayor riesgo para cada uno de los componentes de la
variable compuesta, analizados individualmente. La EAP fue un potente predictor del
objetivo compuesto en el modelo ajustado.

Por lo tanto, la EAP asintomatica diagnosticada a través de un cribado rutinario en
Atencidn Primaria se asocia a una elevada mortalidad y riesgo de eventos vasculares.

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en pacien-
tes con EAP (40-60%). EL aumento del riesgo de eventos cardiovasculares esta
relacionado con la severidad de la EAP. La diferencia de mortalidad entre clau-
dicantes y no claudicantes es 2,5 veces mayor en contra de los claudicantes.
Aunque la EP es progresiva en el sentido patoldgico, en pacientes con claudi-
cacion intermitente el curso es sorpresivamente estable en la extremidad en la
mayoria de los casos.

La EAP afecta también negativamente a la calidad de vida y se asocia con un
deterioro funcional sustancial. Los sujetos con EAP presentan una peor funcio-

nalidad y calidad de vida, incluso los pacientes asintomaticos.

El riesgo de mortalidad fue similar en los pacientes sintomaticos y asintomati-
cos con EAP y significativamente superior a la de aquéllos sin EAP.
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1.6. ;Modifica la estratificacion del riesgo
cardiovascular la presencia de la enfermedad arterial

periférica asintomatica (indice tobillo/brazo reducido),
0 es un mero marcador?

Todas las guias de practica clinica aconsejan la estimacion individual del riesgo car-
diovascular global como herramienta basica para realizar intervenciones eficientes.
Las distintas tablas de riesgo se han disenado a partir de factores de riesgo cardio-
vascular (tabaco, presién arterial, colesterol total y colesterol HDL y diabetes). Sin
embargo, la mayoria de acontecimientos cardiovasculares sucedera en pacientes con
riesgo bajoy, sobre todo, intermedio, pues constituyen la mayor parte de la poblaciéon
y, aunque la capacidad predictiva de las funciones de riesgo es bastante buena para
los pacientes clasificados como riesgo alto, no ocurre lo mismo en los de RCV bajo
o moderado por la escasa capacidad de discriminacion de los factores utilizados en
dichas tablas’™. Las guias de practica clinica aconsejan iniciar tratamiento a partir
de un riesgo cardiovascular del 10% segun REGICOR, 20% segun Framingham y 5%
seguin SCORE. La incorporacion de otros marcadores de riesgo, como es el sindrome
metabdlico y la proteina C reactiva han tenido un éxito parcial en la prediccion y se
esta prestando especial interés a los indicadores de aterosclerosis subclinica, como el
calcio coronario, grosor intima-media carotidea e ITB.

La prueba mas usada para la estimacion de la prevalencia de la EAP asintomatica es
la medicion del indice tobillo-brazo. Un ITB < 0,9 es diagnéstico de EAP, a pesar de que
mas del 80% de estos sujetos no tenga manifestaciones clinicas?

En nuestro pais, en el estudio VITAMIN™ se observé una prevalencia de EAP asinto-
matica del 27,4% en 493 pacientes asistidos en Medicina Interna sin antecedentes de
enfermedad vascular o EAP, también se vio que en una proporcion elevada de pacien-
tes con riesgo cardiovascular intermedio o alto se detectaba enfermedad arterial pe-
riférica asintomatica y, al analizar la relacion del ITB con el riesgo coronario estimado
segun la ecuacion de Framingham, se comprobé que la prevalencia de un ITB bajo
(< 0,9) aumentaba de forma continua y lineal en las categorias sucesivas de riesgo.
El estudio ESTIME® evalu6 la prevalencia con base poblacional de un ITB <0,9. En él,
la proporcidn de sujetos de entre 55 y 84 afios con un ITB < 0,9 fue del 8% (6,6% en
mujeres, 11% en varones). En otro estudio poblacional realizado en sujetos de entre
35-79 anos por Ramos, et al.’, la prevalencia fue del 4,5%. Vicente et al.® encontraton
una prevalencia de un ITB bajo (< 0,9) o patolégico (< 0,9 0> 1,4) del 4,6% y el 8,7% en
los sujetos de riesgo intermedio segiin Framingham (entre el 10-20%) en personas de
entre 60-79 anos sin enfermedad vascular conocida y sin diabetes. Dhangana, et al.”,
evaluaron recientemente la prevalencia de un ITB anormal entre 822 sujetos de 64,3
anos de edad media no considerados de alto riesgo segun las tablas de Framingham.
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Hallaron una prevalencia de ITB anormal de 14,2%. Entre los sujetos de bajo riesgo y
de riesgo intermedio, la presencia de un ITB anormal fue del 12,3% y 12,2% respecti-
vamente, y calculan que el nUmero de personas con un riesgo bajo o intermedio segun
las tablas de Framinghamy sin enfermedad cardiovascular o condiciones equivalentes
de riesgo conocidas, que se necesita cribar para identificar un caso de un ITB anormal
es de 8,1. En el estudio europeo PANDORA’®, la prevalencia de EAP asintomatica (ITB
< 0,9) en sujetos de alto riesgo, segun las tablas de Framingham, fue del 24,9%, pero
también se presento en el 16,9% de pacientes con riesgo intermedioy en el 15% de los
de bajo riesgo cardiovascular. Cuando se utilizo la tabla SCORE en la clasificacion del
riesgo cardiovascular, la prevalencia de EAP fue del 19,4%, 17,9% y del 15,8%.

Pero, ademas, la presencia de un ITB disminuido se asocia con una mayor incidencia
de complicaciones coronarias y cerebrovasculares y un mayor riesgo de mortalidad a
expensas del incremento de la mortalidad cardiovascular. Una revision sistematicay un
metanalisis de Doobay, et al.”’, que incluyeron 7 estudios poblacionales, con un total de
28.679 sujetos, demostrd una relacion significativa entre una ITB bajo y prondstico car-
diovascular adverso. La especificidad de un ITB bajo para coronariopatia, ictus y mor-
talidad cardiovascular fue del 92,7%, 92,2%y 87,9% respectivamente. El riesgo relativo
ajustado de mortalidad cardiovascular oscild entre 2y 6,377. Un metanalisis reciente de
Fowkes, et al.®con 16 estudios que incluian 48.294 individuos destaca que un ITB bajo
predice enfermedad cardiovascular en aquéllos pacientes sin historia de enfermedad
coronaria, y atribuye un riesgo relativo ajustado para mortalidad cardiovascular de 2,9
en hombres y 3,0 en mujeres. Diehm, et al.” también demostraron que EAP se asocit a
un riesgo relativo ajustado para muerte cardiovascular del 2.1.

El riesgo atribuible a un ITB patoldgico es independiente de la edad, del sexo y de la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, y estd aumentado tanto en sujetos sin
enfermedad vascular conocida como en aquéllos con antecedentes de enfermedad
coronaria o cerebrovascular, donde la afectacion de un segundo territorio confiere
un riesgo adicional. De manera resenable, no existen diferencias importantes en el
incremento de riesgo conferido por un ITB bajo en funcidn de si existe o no clinica
de claudicacion intermitente, por lo que la bisqueda de un ITB patoldgico en sujetos
asintomaticos seria una manera de identificar a sujetos de riesgo elevado”.

Pero no sélo un ITB < 0,9 es un factor predictor de riesgo cardiovascular, sino que en
el estudio de la Ankle Brachial Index Collaboration (ABIC)”® se encontré que las rela-
ciones de riesgo (hazard ratio] de muerte para los distintos niveles de ITB, en compara-
cion con un ITB referenciade 1,11 a 1,20, en todos los estudios combinados, formaban
una curva en forma de J inversa para hombres y mujeres. Para niveles de ITB < 1,11
las hazard ratio aumentaron constantemente con la disminucion del ITB. Para un ITB >
1,40 también se incrementaron las hazard ratio (1,38 para hombres [IC del 95%: 1,17-
1,621y 1,23 [IC 95%: 1,00-1,52] para las mujeres). Estos resultados eran similares a los
del Cardiovascular Heart Study [fig. 2).
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Por tanto, un ITB < 0,9 es, ademas de ser diagndstico de EAP asintomatica, sindnimo
de alto riesgo cardiovascular, por lo que habra que tratar intensivamente los factores
de riesgo y valorar la indicacion de iniciar tratamiento antiagregante®.

En el estudio de la ABIC, un ITB < 0,9 se asocid con, aproximadamente, dos veces mas
mortalidad total, mortalidad cardiovasculary eventos coronarios mayores en comparacion
con la tasa general en cada categoria de las tablas de riesgo de Framingham. Incluyen-
do el ITB en la estratificacion del riesgo cardiovascular en las tablas de riesgo de Fra-
mingham, daria lugar a la reclasificacion de la categoria de riesgo y a la modificacion de
las recomendaciones de tratamiento en aproximadamente 1 de cada 5 hombresy en 1 de
cada 3 mujeres™. En un estudio de Ramos et al.’, y utilizando la fdrmula de Framingham
adaptada para la poblacion del Registre Girona del COR (REGICOR], la determinacién del
ITB permitia que el porcentaje de sujetos con riesgo moderado-alto (4,10%) pasara del
11,4 al 13,5% en varones y del 1,6 al 4,6% en mujeres, lo que implicaba tener que medir el
ITB a 48 varones o0 a 33 mujeres para llegar a modificar el nivel de riesgo a una persona.
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Figura 2.- Relacion de riesgo (hazard ratio] para la mortalidad total segun los valores
del ITB en el Cardiovascular Heart Study (CHS) y en el metanalisis de la Ankle Brachial
Index Collaboration (ABIC).
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Mas recientemente, el estudio ARTPER comunica que en varones la utilizacién del ITB
supuso un aumento en la categoria de riesgo alto del 5,8% con Framingham-Wilson, el
19,1% con REGICORYy el 4,4% con SCORE. En mujeres fue del 78,6% con Framingham-
Wilson, el 151,6% con REGICOR y el 50% con SCORE y concluye que el ITB reclasifica
a una importante proporcion de personas hacia la categoria de riesgo alto, sobre todo
en mujeres y con la funcién REGICOR.

La EAP asintomatica, diagnosticada por un ITB < 0,9, modifica la estratificacidn de ries-
go cardiovascular. La poblacién que mas se beneficiaria de la realizacion del ITB seria
aquélla con un riesgo cardiovascular intermedio (entre 10-20% segtn Framingham, o
del 3-4% segun SCORE]J, dado que un resultado patoldgico situaria al paciente en una
situacion de alto riesgo y obligaria a intensificar el tratamiento de los factores de riesgo
y a antiagregar. Para aumentar la eficiencia, seleccionariamos a aquéllos de riesgo in-
termedio con mas de 70 afosy a los mayores de 60 afios con glucemia anormal en ayu-
nas o fumadores. Un segundo grupo que se podria beneficiar de la realizacion del ITB
seria el de los diabéticos o los sujetos de alto riesgo sin enfermedad cardiovascular®®

A tenor de los datos disponibles, la EAP asintomatica, medida por una ITB < 0,9,
puede modificar la estratificacion del riesgo cardiovascular hacia estadios supe-
riores que harian intensificar el control de los factores de riesgo cardiovascular.

1.7. ¢ Como modifican el prondstico de la enfermedad
arterial periférica: su diagnadstico precoz, la modificacion

de estilos de vida (abandono del tabaco), el tratamiento
médico y el tratamiento quirurgico?

La modificacion del prondstico de la EAP se asienta en varios pilares basicos: diagnds-
tico precoz, control de los factores de riesgo y la implementacion del ejercicio.

Es conocido por todos que los pacientes con EAP mueren sobre todo por eventos car-

diovasculares, un objetivo prioritario es prolongar la supervivencia basandose en la
prevencion de los eventos cardiovasculares.
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Diagnostico precoz

Supone la posibilidad de actuar de una manera temprana y mas agresiva sobre los
factores de riesgo y evitar el primer evento cardiovascular y la pérdida de la extremi-
dad. En este sentido, la medicion del ITB en pacientes con factores de riesgo para la
EAP es la prueba mas asequible para el diagndstico precoz de una enfermedad que es
mayoritariamente asintomatica?“.

Abandono tabaco

El abandono completo del tabaquismo es la medida de prevencion mas efectiva de
todas, con un excelente coste-beneficio. Reduce el riesgo de mortalidad un 36%, que
es sustancial comparada con otras terapias de prevencion secundaria, como reducir el
colesterol. Aquellos que cesan en el habito tabaquico disminuyen la tasa de progresion
de la EAP, amputacion, infarto de miocardio y mortalidad. Comparados con los sujetos
que fuman, los individuos con EAP que dejan de fumar tienen el doble de supervivencia
en un seguimiento de 5 anos que los fumadores. Ademas, es probable que disminuyan
los sintomas de claudicacidn y mejoren la capacidad de ejercicio.

Tratamiento médico

Es imprescindible el control de los factores de riesgo mayores de la enfermedad para
lograr una disminucién de la morbimortalidad.

* Hipolipemiante. En el subgrupo de pacientes de alto riesgo cardiovascular con EAP

sola del estudio HPS (Heart Protection Study), simvastatina redujo el riesgo relativo
(RR) de eventos cardiovasculares mayores en un 22%. En el estudio LEADER?®', el
tratamiento con bezafibrato obtuvo un efecto beneficioso sobre la incidencia de
eventos coronarios no mortales (RR 0,60), pero no redujo la incidencia de la varia-
ble principal de eficacia compuesta por la combinada de eventos coronarios (RR
0,96). En una revision Cochrane de Aung, et al. sobre el efecto del tratamiento hi-
polipemiante en pacientes con EAP, los resultados del analisis de subgrupos indicé
que el tratamiento de reduccién de lipidos disminuyd significativamente el riesgo
del total de eventos cardiovasculares (OR 0,74; IC95% 0,55 a 0,98). Este resultado
se debid principalmente a un efecto positivo sobre el total de eventos coronarios
(OR 0,76; 1C95%: 0,67 a 0,87).
Se ha visto también que el tratamiento con estatinas en estos pacientes mejora
no solo la funcidn renal, sino también disminuye la progresion de la aterosclero-
sis carotidea®2. Ademas, las estatinas probablemente disminuyen la morbimor-
talidad perioperatoria en pacientes que deben someterse a cirugia®. Por otra
parte, en el estudio 45%también se ha demostrado reducir la tasa de disminucion
anual en la funcionalidad de la extremidad yaumentar la maxima distancia cami-
nada en 50-100 m de promedio y la maxima distancia caminada sin dolor.
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Antiagregacion.- Los antiagregantes reducen la incidencia de eventos cardiovas-
culares en pacientes con EAP, aligual que en pacientes con cardiopatia isquémicay
enfermedad cerebrovascular. El estudio CLIPS® reclutd pacientes con EAP avanza-
day demostro una significativa reduccion en eventos cardiovasculares isquémicos
entre los sujetos aleatorizados a acido acetilsalicilico. EL uso de aspirina en preven-
cién secundaria fue apoyado por los resultados de dos metanalisis. Un analisis de
subgrupos de pacientes con EAP demostrd una reduccion del 23% de eventos vas-
culares graves con tratamiento antiplaquetario. Este beneficio también se produjo
en pacientes con EAP sintomaticay en los que habian sufrido una revascularizacion
percutanea o quirdrgica®®. Un metanalisis de Berger, et al.%, demostrd un 34%
(RR 0,64) de reduccion en ictus no mortal entre los pacientes que tomaron aspirina
sola, pero no obtuvo una reduccién estadisticamente significativa de los eventos
cardiovasculares (RR 0,75). En el reciente estudio AAA (Aspirin for Asymptomatic
Atherosclerosis, JAMA 2010) para analizar el efecto de aspirina frente a placebo en
pacientes con EAP asintomatica, no se encontraron diferencias en la incidencia del
objetivo compuesto [inicio evento coronario mortal o no, ictus, revascularizacion,
angina, claudicacion, ataque isquémico transitorio y mortalidad por cualquier cau-
sa). Sin embargo, hubo un incumplimiento en el grupo de aspirina del 40%.

En el estudio STIMS® en pacientes con claudicacidn intermitente tratados con ticlo-
pidina o placebo, el antiagregante redujo la incidencia de infarto agudo de miocardio
mortal o no, ictus, ataque isquémico transitorio y la necesidad de cirugia vascular.
En un subanalisis del estudio CAPRIE® en pacientes de alto riesgo cardiovascu-
lar con EAP sintomatica, el tratamiento con clopidogrel comparado con aspirina,
obtuvo una reduccién del RR del objetivo compuesto (ictus, infarto agudo de mio-
cardio, muerte cardiovascular) del 23,8%, mientras que en el total de pacientes
con enfermedad aterotrombdtica esta RRR fue del 8,7%.

Antihipertensivo.- Los inhibidores de la enzima de conversion (IECA) son Utiles
para la prevencidn de eventos cardiovasculares, ya que han probado su efecto
beneficioso en pacientes de alto riesgo con EAP sintomatica, al obtener una re-
duccion del objetivo compuesto de IAM, ictus y muerte cardiovascular del 25% en
el estudio HOPE" 0 en eventos cardiovasculares en el estudio EUROPA". En el
estudio ONTARGET®, los resultados del ARA-II telmisartan en pacientes con alto
riesgo cardiovascular no fueron inferiores al IECA ramipril, por lo que se infiere
que ambos grupos de farmacos tienen efectos similares, aunque se toleran me-
jor los ARA-II. En cuanto a los beta-bloqueantes, y en consonancia con la guias
actuales sobre el manejo de EAP"2%, hay que resefnar que su uso no esta contra-
indicado en estos pacientes. Un metanalisis de 11 estudios aleatorios controla-
dos encontré que los beta-bloqueantes no afectan negativamente a la capacidad
de marcha o empeoran los sintomas de claudicacion intermitente en pacientes
con leve a moderada EAP. También los beta-bloqueantes obtuvieron una reduc-
cion del 53% de nuevos eventos coronarios en pacientes con EAP e infarto agudo
de miocardio anterior®.
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* Antidiabético.- El estricto control de la glucemia y la normalizacién de la hemo-
globina glucosilada (HbA, ] en pacientes diabéticos ha demostrado ser beneficioso
para prevenir el desarrollo de la enfermedad microvascular (retinopatia, neuropa-
tia y nefropatia) pero no se han obtenido beneficios sobre la prevencion de enfer-
medad macrovascular®™. Un analisis de los datos del estudio UKPDS indican que
cada descenso del 1% de la hemoglobina glucosilada se asocia a una reduccion
del21% en el riesgo de muertes relacionadas con la diabetes y a un 14% de reduc-
cion en IAM mortal o no, en 10 afios. Un tratamiento intensivo de la glucemia redu-
ce elriesgo de IAM en un 16%, pero no el riesgo de muerte, ictus o amputacion? .

 Tratamiento sintomatico.- Cilostazol redujo eventos vasculares y cerebrovascu-
lares comparado con placebo, pero no hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la reduccion de eventos cardiacos?”. También demostré mejorar las
distancias caminadas en pacientes con EAP sintomatica y la calidad de vida'®.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico puede mejorar la claudicacion intermitente, como se ha demostrado
con programas planificados y supervisados de ejercicio. Ademas, estos programas
mejoran también otros parametros, como la calidad de vida, los factores de riesgo y la
funcion endotelial. Por otra parte, la actividad fisica previene y ayuda a tratar muchos
factores de riesgo aterosclerdticos establecidos, incluyendo la hipertension arterial,
resistencia a insulina e intolerancia a la glucosa, concentraciones de triglicéridos ele-
vadas, colesterol LDL elevado, bajas concentraciones de colesterol HDL y obesidad'".

Cirugia

Mientras la revascularizacion es obligatoria en pacientes con isquemia critica, la evi-
dencia a largo plazo del tratamiento endovascular frente al ejercicio supervisado y el
tratamiento médico adecuado no es concluyente, sobre todo en pacientes con clau-
dicacion media o moderada'?. Hay estudios que demuestran una disminucion de la
mortalidad con la revascularizacion.

El control de todos los factores de riesgo cardiovascular, con especial mencion
al cese del habito tabaquico, y el tratamiento antiagregante, sobre todo en pa-
cientes sintomaticos, han demostrado disminuir la morbimortalidad de pacien-
tes con EAP ademas de mejorar la capacidad de marcha y la calidad de vida. EL
ejercicio fisico y el tratamiento sintomatico mejora la capacidad de marcha y la
calidad de vida, como también lo hace la cirugia. Asi pues, con el diagnéstico pre-
coz y el tratamiento adecuado segun la severidad de la EAP, se puede modificar
el prondstico cardiovascular del paciente con EAP y mejorar su calidad de vida'®.
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Deteccion precoz y diagnéstico de la
isquemia arterial cronica de los miembros
inferiores

Los esfuerzos diagndsticos en esta patologia se han de centrar, en el dmbito de la
medicina extrahospitalaria (Atencién Primaria) y hospitalaria (Medicina Interna), en
cuatro objetivos:

« Diagndstico precoz de la enfermedad arterial periférica (EAP) en individuos asin-
tomaéticos con factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

e Blsqueda activa de sintomas y signos en pacientes con FRCV.

e Confirmacion de la EAP en los pacientes que consultan por clinica de claudicacion.

* Seleccion de pacientes que requieren valoracion quirlrgica.

En los pacientes con EAP muy evolucionada y riesgo elevado de amputacidn, la deter-
minacion precisa de la localizacién de la lesion y su extension, asi como la indicaciony
la eleccidon de la técnica quirlrgica, requieren el empleo de pruebas complementarias
que siempre han de ser indicadas y evaluadas por el cirujano vascular.

2.1. ;Es util el despistaje de la EAP en pacientes

asintomaticos? ;Qué prueba habria que realizar
y qué poblacion deberia ser estudiada?

La prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares se articula en torno a
las funciones de riesgo cardiovascular, que permiten establecer acciones individuales
basadas en estudios poblacionales. La capacidad predictiva de dichas funciones es
alta en los pacientes considerados de riesgo elevado, pero la mayoria de los casos
apareceran en los grupos de riesgo bajo y, sobre todo, intermedio, ya que son los
mas numerosos, con lo cual disminuye la rentabilidad de las funciones de riesgo. La
determinacion del indice tobillo-brazo (ITB) permite diagnosticar pacientes con EAP
asintomaticos, es decir, con enfermedad arteriosclerética subclinay, por tanto, con un
elevado riesgo de padecer algun evento cardiovascular.

El ITB consiste en el cociente entre la presion sistélica maxima medida mediante
Doppler a nivel maleolar (arterias pedia y tibial posterior] y en el brazo (arteria bra-
quial) con el paciente en reposo y en decubito supino. Existiran, por tanto, dos ITB uno
por cada miembro inferior. En condiciones de normalidad, la presiéon maleolar sera
similar o ligeramente superior a la del brazo, por lo que el ITB estara en torno a 1.
Valores < 0,9 son diagndsticos de afectacion oclusiva con un sensibilidad del 95% y una
especificidad del 90-100%'?, aunque recientes estudios han puesto de manifiesto que
el empleo de la minima presidn sistdlica del tobillo incrementa la sensibilidad de la
prueba®*. indices anormalmente elevados pueden aparecer en pacientes con calcifica-
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ciones arteriales que impiden el colapso arterial; en estos casos, los ITB> 1,4 también
se correlacionan con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares®¢, aunque este dato
no ha sido confirmado en todos los estudios’.

Como método de despistaje de enfermedad cardiovascular, la determinacion del ITB
constituye una técnica eficaz, sencilla y barata, pero que consume un tiempo elevado
en la consulta. Para minimizar este problema se han testado recientemente modifica-
ciones simplificadas de la técnica sustituyendo el Doppler por la palpacion de pulsos
distales o el empleo de aparatos automaticos oscilométricos mas rapidos. La deter-
minacion del ITB mediante palpacion de pulsos distales ha demostrado tener una alta
sensibilidad para el diagndstico de la EAP sélo en pacientes de moderado-alto riesgo
cardiovascular®y la determinacion del ITB mediante oscilometria presenta una menor
sensibilidad, sobre todo en pacientes sin pulsos distales palpables’.

La rentabilidad de la determinacion del ITB para diagnosticar pacientes con EAP es
baja en la poblacion general'®, pero se incrementa en las poblaciones de mayor ries-
go'"'; por tanto, la eficiencia del cribado aumenta al seleccionar dichas poblaciones.
De hecho, la determinacién del ITB ha demostrado ser un elemento muy eficaz para la
recalificacion del riesgo cardiovascular de bajo o intermedio a alto, calculado tanto con
las tablas de Framimgham', como con las funciones del REGICOR™y del SCORE'"?, con
el consecuente cambio de actitud terapéutica. Aunque la prevalencia de la EAP asin-
tomatica en pacientes con ECV establecida es alta'®, no parece Gtil determiar el ITB en
estos pacientes si no hay clinica de claudicacion, ya que no se modifica la conducta.

La progresion de la EAP determinado por el descenso del ITB también se ha asociado a
una mayor morbimortalidad cardiovascular', por lo que también se recomienda la valo-
racion periddica del indice siempre que de su progresion se derive un cambio terapéutico.

Ha de realizarse la determinacion del ITB* en ambos miembros inferiores

en todo paciente con FRCV y RCV bajo-intermedio sin clinica de claudicacion
intermitente, para determinar la presencia de EAP asintomatica (evidencia A),
y reevaluarse de forma periddica, al menos cada 3 afos (evidencia B).

En caso de ITB > 1,4, se recomienda remitir al paciente para la realizacion de
test mas especificos (evidencia B).

*La recomendacion se refiere a la determinacion del ITB mediante Doppler, ya
que el resto de métodos no han sido suficientmente validados.
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2.2. ;Es util la busqueda activa de claudicacion

intermitente y la palpacion de pulsos distales
en los pacientes con factor de riesgo cardiovascular?

La manifestacion clinica fundamental del sindrome de isquemia crénica de MMII es la
claudicacion intermitente, cuya presencia constituye un dato poco sensible pero muy
especifico de EAP, segun el cuestionario de Edimburgo para claudicacion?. Consiste
en un dolor intenso y agudo sobre grupos musculares de la extremidad afectada, que
aparece al caminar, obliga al paciente a detenerse y que desaparece con el reposo.
Dicha claudicacion es constante, reproducible y empeora si se incrementa la velocidad
o aumenta la pendiente. Su ubicacion se correlaciona con la localizacién de la oclusion,
apareciendo mas frecuentemente, pero no de forma exclusiva?', a nivel gemelar como
consecuencia de la afectacion del sector fémoro-popliteo. Cuando se incrementa el pro-
ceso oclusivo la isquemia se hace critica, apareciendo entonces un cuadro de pareste-
siasy disestesias con dolor distal incluso en reposo cuando el paciente se encuentra en
decubito, que mejora al dejar el pie en declive. En los casos mas evolucionados pueden
aparecer lesiones troficas (Ulceras isquémicas, lesiones gangrenosas) en las porciones
mas distales del pie. Estos pacientes representan el grupo de mayor afectacion sistémi-
ca con peor pronostico vital a largo plazo y mas elevada morbimortalidad cardiovascular.

A pesar de la progresion de la oclusion, el curso clinico de la EAP suele ser benigno,
ya que gracias al desarrollo de colaterales y a la adaptacion metabdlica del musculo a
la isquemia, solo el 25% de los pacientes experimenta progresion de la claudicacion,
alrededor del 5% alcanza la fase critica a los 5 afos de seguimiento y menos de un 2%
requiere amputacion mayor?*%; no obstante, la evidencia sugiere que la progresion de
la enfermedad es independiente de la presencia o no de sintomas?, mientras que si
que guarda relacion con el ITB en el momento del diagndstico®.

La ausencia de sintomas no descarta la presencia de EAP; de hecho, el grupo de pa-
cientes con isquemia subclinica presenta un especial riesgo de desarrollar lesiones
tréficas ante pequenos traumatismos o sobrecargas en el pie, sobre todo en pacientes
diabéticos con neuropatia distal asociada.

Al contrario que la determinacion del ITB, la busqueda activa de claudicacién intermi-
tente en pacientes con FRCV no permite recalificar de forma significativa a pacientes
con RCV bajo™.

La exploracion fisica fundamental del paciente con sospecha de EAP sera la palpacion

de los pulsos de la extremidad (femoral, popliteo, tibial posterior y pedio). La ausencia de
pulsos a algun nivel sera diagndstica, aunque existe una importante variabilidad interob-
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servadory, hasta en un 10% de la poblacion general, alguno de los pulsos distales puede
estar ausente en ausencia de enfermedad. Otros datos semioldgicos caracteristicos del
paciente isquémico incluyen atrofia musculary frialdad, palidez y pérdida de anejos en la
porcion distal de la extremidad. Las lesiones troficas son Ulceras necréticas muy doloro-
sas que aparecen en territorios distales o en zonas de apoyo y presion; presentan un fondo
palido, isquémico, con abundante esfacelo y se circundan de piel fragil, palida o ciandtica.

La palpacidn sistematica de pulsos distales si que permite diagnosticar EAP en pa-
cientes asintomaticos con FRCV?.

En la valoracion inicial de los pacientes con FRCV se debe realizar una historia
dirigida sobre la presencia de clinica de claudicacion intermitente (dolor en los
MM Il que aparece con la deambulacion y desaparece con el reposol y, en caso
negativo, instruir al paciente para que consulte si aparece (evidencia C).

En la valoracion inicial de los pacientes con FRCV y en las sucesivas reevalua-
ciones, la exploracion ha de incluir el examen de los pulsos accesibles de los
MM Il (evidencia C).

2.3. ;Cual es la exploracion complementaria

fundamental para confirmar la sospecha
clinica de la Enfermedad arterial periférica?

La presencia de claudicacion intermitente es un dato muy especifico de EAP, pero su
presentacion de forma tipica sdlo ocurre en un tercio de los pacientes, en el resto son
frecuentes los cuadros de dolor atipico o la ausencia de dolor por falta de actividad
fisica?’; por contra, en un importante nimero de individuos sanos existe ausencia de
pulso en las arterias mas distales por la presencia de ramificaciones precoces. En
consecuencia, para evitar los errores diagndsticos inducidos por la clinica, es impres-
cindible recurrir a una prueba diagndstica objetiva ante toda sospecha de EAP.
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La principal prueba complementaria para determinar la presencia de flujo arterial y
sus caracteristicas es el Doppler; no obstante, su realizacion requiere entrenamiento
y esta sometida a importantes variaciones interobservador y, ademas, la mera consta-
tacion de flujo no es indicativa de normalidad. Para evitar estas cuestiones y objetivar
los resultados, se han estandarizado los indices de presién (cociente entre la presion
arterial sistélica de la arteria a explorar y la arteria braquial, obtenidas ambas me-
diante Doppler], siendo el mas empleado el ITB. Los estudios de validacion del ITB han
demostrado que valores del ITB < 0,9 son diagnosticos de EAP con una sensibilidad del
95% y una especificidad del 90-100%, un valor predictivo positivo del 90% y un valor
predictivo negativo del 99% cuando se comparan con los resultados de la arteriogra-
fia?®%, aun en ausencia de clinica especifica. Los valores anormales del ITB constituyen
una variable continua por debajo de 0,9, considerandose que la EAP es de moderada
severidad cuando el ITB estd comprendido entre 0,41y 0,9, y es severa con valores <
0,4. Aparte de su utilidad en el diagndstico de la EAP, el ITB presenta una excelente
correlacion con la magnitud del proceso oclusivo y constituye un parametro predictor
de la evolucidon del paciente muy Util para determinar el riesgo de desarrollar isquemia
critica: valores > 0,5 sugieren una progresidn a isquemia critica muy poco probable
durante los siguientes 6 afos®!, mientras que el descenso apreciable entre dos deter-
mianciones si identifica individuos de rapida progresion®. Por otro lado, el ITB no pre-
senta una buena correlacion con la presencia y la intensidad de la clinica, ya que ésta
depende mas de la relacion entre el aporte hemodinamico y las demandas del ejercicio.

Dado que los pacientes con isquemia subclinica presentan, sobre todo si son diabéti-
cos, un especial riesgo de ulceracion, la EAP también requiere ser confirmada ante la
presencia de Ulceras en los miembros inferiores que tarden en cicatrizar si no existe
una causa evidente que las justifique.

Los pacientes con estenosis ileo-femorales pueden presentar un ITB normal duran-
te el reposo si desarrollan suficientes colaterales. Por esta causa, los pacientes con
clinica muy sugerente de EAP e ITB normal en reposo deben ser remitidos para la
realizacion de pruebas diagndsticas mas especificas®.

En resumen, un ITB patoldgico en un paciente sintomatico confirma la existencia de
una enfermedad arterial oclusiva entre el corazdn y el tobillo, de mayor gravedad
cuanto menor es el indice. En caso de clinica atipica, un ITB patolégico también se
asocia con una elevada probabilidad de arteriopatia oclusiva, aunque sean necesarias
otras pruebas para confirmar el diagnostico.

Los pacientes sintomaticos con ITB patolégicamente elevados (> 1,4) también deben
ser remitidos para la realizacion de pruebas diagnésticas mas especificas.
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En todo paciente con sospecha clinica de EAP [tipica o atipica) ha de realizarse
como primera prueba diagnéstica la determinacion del ITB (evidencia A).

Ante la presencia de una Ulcera en la extremidad inferior de evolucion térpida y
sin diagnéstico alternativo, ha de determinarse el ITB, incluso en ausencia de
clinica de EAP (evidencia A).

Los pacientes con clinica tipica de EAP e ITB normal o patolégicamente elevado
han de ser remitidos para la realizacion de pruebas diagndsticas mas especi-
ficas (evidencia B).

Los pacientes con EAP establecida han de ser valorados periddicamente me-
diante la determinacion del ITB, aunque permanezcan clinicamente estables
(evidencia B).

Los pacientes con EAP establecida han de ser reevaluados mediante la deter-
minacion del ITB siempre que se agrave su situacion clinica (evidencia B).

2.4. ;Cuando ha de remitirse un paciente con Enfermedad

Arterial Periférica para evaluacion quirurgica?

Los pacientes con EAP presentan isquémica critica cuando refieren dolor en reposo o
cuando la obstruccidn arterial ha provocado lesiones tréficas. En estos casos, la evalua-
cién quirdrgica es necesaria ya que el riesgo de amputacion es muy elevado. En la ma-
yoria de las ocasiones, el paciente suele debutar directamente con este cuadro, siendo
mas infrecuente la progresion de la claudicacion de fases poco a muy sintomaticas.

La ausencia de sintomas no descarta la presencia de EAP. El grupo de pacientes con
isquemia subclinica presenta un especial riesgo de desarrollar lesiones tréficas; de he-
cho, el 50% de las amputaciones por isquemia critica aparece en pacientes sin clinica
previa de claudicacion en los 6 meses previos a la cirugia®, probablemente en relacién
con la presencia de circulacion colateral o la ausencia de actividad fisica suficiente.

ELITB presenta una excelente correlacion con la magnitud del proceso oclusivo, sien-

do util en la estratificacion del riesgo de desarrollar isquemia critica en pacientes
claudicantes. Un ITB < 0,5 se correlaciona con un mayor riesgo de presentar deterioro
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clinico, amputacién de la extremidad y complicaciones cardiovasculares, constituyen-
do el principal indicador de progresion de la enfermedad al multiplicar por dos la pro-
babilidad de requerir tratamiento quirdrgico o amputacion en los 6 afios siguientes®®,

En caso de sospecha de isquemia critica, también ha demostrado ser de utilidad la de-
terminacion de las presiones sistdlicas absolutas a nivel distal, y se ha sugerido que los
grados mas profundos de isquemia se correlacionan mejor con estos valores absolutos
(presidn en el tobillo < 50 mm Hg en paciente con dolor de reposo de dos semanas, o
presion < 70 en paciente con lesiones troficas) que con los valores de ITB%, aunque el
valor de las presiones por si solas no excluye el diagndstico de isquemia critica.

La realizacion de técnicas de imagenes esta indicada siempre que se requiere valora-
cion de una posible revascularizacion; es decir, ante cualquier isquemia critica o en caso
de claudicacion incapacitante. Dado que los pacientes con isquemia critica tienen por
lo general afectacion arterial a varios niveles; se recomienda la realizacion de estudios
angiograficos globales para poder planificar correctamente la técnica quirurgica.

Todos los pacientes con sospecha de EAP critica (dolor isquémico de reposo,
ITB < 0,5, presencia de lesiones tréficas) han de ser remitidos para estudio y
valoracion quirdrgica (evidencia A).

Los pacientes con claudicacion intermitente incapacitante a pesar de tratamien-
to médico 6ptimo han de ser remitidos para valoracion quirtrgica (evidencia B).

-hhH -



Guia espanola de consenso
multidisciplinar en Enfermedad Arterial
Periférica de extremidades inferiores

Bibliografia

Gresele P Ankle-brachial index measured
by palpation for the diagnosis of peripheral
arterial disease. Fam Pract. 2008; 25:
228-32.

-h6 -

Hiatt WR, Hoag S, Hamman RF. Effect of 9. MacDougall AM, Tandon V, Wilson MP,
diagnostic criteria on the prevalence of Wilson TW. Oscillometric measurement of
peripheral arterial disease. The San Luis ankle-brachial index. Can J Cardiol. 2008;
Valley Diabetes Study. Circulation. 1995; 24: 49-51.
91: 1472-9. 10. Alzamora MT, Forés R, Baena-Diez
Shinozaki T, Hasegawa T, Yano E. JM, Pera G, Toran P, Sorribes M, et al.
Ankle-arm index as an indicator of The peripheral arterial disease study
atherosclerosis: its application as a (PERART/ARTPER): prevalence and risk
screening method. J Clin Epidemiol. 1998; factors in the general population. BMC
51:1263-9. Public Health. 2010; 10: 38.
Espinola-Klein C, Rupprecht HJ, Bickel C, 11. Manzano L, Garcia-Diaz J de D,
Lackner K, Sawidis S, Messow CM, et al. Gdmez-Cerezo J, Mateos J, del Valle FJ,
Different calculations of ankle-brachial Medina-Asensio J, et al. Clinical value
index and their impact on cardiovascular of the ankle-brachial index in patients
risk prediction. Circulation. 2008; 118: at risk of cardiovascular disease but
961-7. without known atherothrombotic disease:

. Oksala NK, Viljamaa J, Saimanen E, VITAMIN study. Rev Esp Cardiol. 2006; 59:
Venermo M; ATTAC study group. Modified 662-70.
ankle-brachial index detects more 12. Manzano L, Mostaza JM, Suérez C, Cairols
patients at risk in a Finnish primary health M, Redondo R, Valdivielso P, et al. Value of
care. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2010; 39: the ankle-brachial index in cardiovascular
227-33. risk stratification of patients without
Resnick HE, Lindsay RS, McDermott MM, known atherotrombotic disease. MERITO
Devereux RB, Jones KL, Fabsitz RR, et al. study. Med Clin (Barc). 2007; 128: 241-6.
Relationship of high and low ankle brachial ~ 13. Cacoub P, Cambou JP, Kownator S,
index to all-cause and cardiovascular Belliard JP, Beregi JP, Branchereau A, et
disease mortality: the Strong Heart Study. al. Prevalence of peripheral arterial disease
Circulation. 2004; 109: 733-9. in high-risk patients using ankle-brachial
O'Hare AM, Katz R, Shlipak MG, index in general practice: a cross-sectional
Cushman M, Newman AB. Mortality and study. Int J Clin Pract. 2009; 63: 63-70.
cardiovascular risk across the ankle- 14. Doobay AV, Anand SS. Sensitivity and
arm index spectrum: results from the specificity of the ankle-brachial index to
Cardiovascular Health Study. Circulation. predict future cardiovascular outcomes:
2006; 113: 388-93. a systematic review. Arterioscler Thromb

. Wattanakit K, Folsom AR, Duprez DA, Vasc Biol. 2005; 25: 1463-9.
Weatherley BD, Hirsch AT. Clinical 15. Fowkes. Ankle Brachial Index Combined
significance of a high ankle-brachial With Framingham Risk Score to Predict
index: insights from the Atherosclerosis Cardiovascular Events and Mortality.
Risk in Communities (ARIC] Study. A Meta-analysis. Ankle Brachial Index
Atherosclerosis. 2007; 190: 459-64 Collaboration. JAMA. 2008; 300: 197-208.
Migliacci R, Nasorri R, Ricciarini P, 16. Ramos R, Quesada M, Solanas P, Subirana

[, Sala J, Vila J; REGICOR Investigators.
Prevalence of symptomatic and
asymptomatic peripheral arterial disease
and the value of the ankle-brachial index



Deteccion precoz y diagnéstico de la
isquemia arterial cronica de los miembros
inferiores

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

to stratify cardiovascular risk. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2009; 38: 305-11.

pressure index. Med Decis Making. 2002;
22:99-107.

Baena-Diez JM, Alzamora MT, Forés R, 26. Cournot M, Boccalon H, Cambou J,

Pera G, Toran P, Sorribes M; ARTPER Guilloux J, Taraszkiewicz D, Hanaire-
study. Ankle-brachial index improves Broutin, H et al. Accuracy of the screening
the classification of cardiovascular risk: physical examination to identify subclinical
PERART/ARTPER Study. Rev Esp Cardiol. atherosclerosis and peripheral arterial
2011; 64: 186-92. disease in asymptomatic subjects. J Vasc
Kownator S, Cambou JP, Cacoub P, Léger Surg. 2007; 46: 1215-21.

P, Luizy F, Herrmann MA, et al. Prevalence  27. Criqui MH, Fronek A, Klauber MR, Barrett-
of unknown peripheral arterial disease in Connor E, Gabriel S. The sensitivity,
patients with coronary artery disease: data specificity, and predictive value of

in primary care from the IPSILON study. traditional clinical evaluation of peripheral
Arch Cardiovasc Dis. 2009; 102: 625-31. arterial disease: results from noninvasive
Criqui MH, Ninomiya JK, Wingard DL, Ji testing in a defined population.

M, Fronek A Progression of peripheral Circulation. 1985; 71: 516-22.

arterial disease predicts cardiovascular 28. Fowkes FG. The measurement of

disease morbidity and mortality. J Am Coll atherosclerotic peripheral arterial
Cardiol. 2008; 52: 1736-42. disease in epidemiological surveys. Int J
Leng GC, Fowkes FGR. The Edinburgh Epidemiol. 1988; 17: 248-54.

claudication questionnaire: an improved 29. Lijmer JG, Hunink MG, van den Dungen
version of the WHO/Rose questionnaire JJ. ROC analysis of noninvasive tests for
for use in epidemiological surveys. J Clin peripheral arterial disease. Ultrasound
Epidemiol. 1992; 45: 1101-1109. Med Biol. 1996; 22: 391-8.

Manzano L, Garcia-Diaz J de D, Suarez 30. Feigelson HS, Criqui MH, Fronek A.

C, Mostaza JM, Cairols M, Gonzalez- Screening for peripheral arterial disease:
Sarmiento E, et al. MERITO Study Group. the sensitivity, specificity, and predictive
Thigh and buttock exertional pain for the value of noninvasive tests in a defined
diagnosis of peripheral arterial disease. population. Am J Epidemiol. 1994; 140:
Eur J Intern Med. 2009; 20: 429-34. 526-34.

Widmer LK, Biland L. Incidence and course  31. Jelnes R, Gaardsting O, Hougaard Jensen
of occlusive peripheral artery disease in K, Baekgaard N, Tennesen KH, Schroeder
geriatric patients. Possibilies and limits of T. Fate in intermittent claudication:
prevention. Int Angiol. 1985; 4: 289-94. outcome and risk factors. Br Med J. 1986;
Kanel WB, Skinner JJ, Schwartz MJ, 293: 1137-40.

Shurtleff D. Intermittent claudication. 32. Yao ST. Haemodynamic studies in
Incidence in the Framinghan Study. peripheral arterial disease. Br J Surg.
Circulation. 1970; 41: 875-83. 1970; 57: 761-6.

McDermott MM, Criqui MH, Greenland P, 33. Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, Bakal
Guralnik JM, Liu K, Pearce WH, et al. Leg CW, Creager MA, Halperin JL, et al. ACC/
strenght in peripheral arterial disease: AHA 2005 Practice Guidelines for the
associations with disease severity and Management of Patients With Peripheral
lower-extremity performance. J Vasc Surg. Arterial Disease (Lower Extremity, Renal,
2004; 39: 523-30. Mesenteric, and Abdominal Aortic).

Hooi JD, Stoffers HE, Kester AD, Circulation. 2006; 113: e463-e465.
Knottnerus JA. Peripheral arterial 34. Dordmandy J, Belcher G, Broos P,

occlusive disease: prognosis value of
signs, symptoms, and the ankle-brachial

-57 -

Eikelboom B, Laszlo G, Konrad P, et al.
Prospective study of 713 below-knee



Guia espanola de consenso
multidisciplinar en Enfermedad Arterial
Periférica de extremidades inferiores

amputations for ischaemia and the effect 36. Caruana MF, Bradbury AW, Adam DJ.

of a prostacyclin analogue on healing. The validity, reliability, reproducibility

Hawaii Study Group. Br J Surg. 1994; 81: and extended utility of ankle to brachial

e33-e37. pressure index in current vascular surgical
35. Dormandy JA, Murray GD. The fate of the practice. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2005;

claudicant: a prospective study of 1969 29: 443-51.

claudicants. Eur J Vacsc Surg. 1991; 5:

131-3.

-h8 -



Tratamiento no quirurgico
de la enfermedad arterial

periférica y prevencion
secundaria







Tratamiento no quirurgico de la
enfermedad arterial periférica
y prevencion secundaria

3.1. ¢ Cuales son los principios del tratamiento de
la enfermedad arterial periférica? (Tratamiento

de los factores de riesgo y mejoria del flujo en
el paciente sintomatico)

Uno de los principales objetivos terapéuticos en el paciente con enfermedad arterial
periférica (EAP) consiste en evitar su progresion a isquemia critica, asi como en con-
sequir la reduccion del alto riesgo de presentar nuevos episodios de enfermedad vas-
cular en otros territorios. Para ello es necesario un control adecuado de los factores
de riesgo cardiovascular. Asi mismo, es preciso conseguir una mejora en la distancia
de claudicacion.

La EAP es un proceso arteriosclerdtico, y comparte, por tanto, con las demas enfer-
medades arteriosclerdticas los factores de riesgo. No obstante, se deben tener en
cuenta las diferencias existentes entre factores de riesgo preferentes para cada te-
rritorio vascular. De este modo sabemos que, en el desarrollo de la EAP, los facto-
res de riesgo preferentes son la diabetes mellitus y el tabaquismo. Asi, el riesgo en
diabéticos de desarrollar una EAP es 4 veces mayor que en no diabéticos'3. Por otra
parte, la existencia de tabaquismo supone un riesgo multiplicado por 5% respecto a
los no fumadores, asi como sabemos que el nimero de paquetes/afo se asocia con
una mayor gravedad de la enfermedad, mayor riesgo de amputacién, mayor riesgo de
oclusion del injerto, y mayor mortalidad.

En cuanto a los demas factores de riesgo, la dislipemia supone un mayor riesgo de
EAP calculandose una odds ratio de 1,2 para cada elevacion de 40 mg/dl de colesterol
total. Asi mismo, otros pardmetros como niveles aumentados de triglicéridos, o nive-
les disminuidos de colesterol HDL, no han demostrado una relacidon consistente con el
desarrollo de la EAP®,

En cuanto a la hipertension, su existencia implica una odds ratio de 1,5 en hipertensos
moderados y de 2,2 en hipertensos graves’ respecto a la aparicion de EAP.

El tratamiento médico de la EAP es fundamental a lo largo de toda la historia
natural de la enfermedad. Debe incluir modificaciones del estilo de vida, aban-
dono del tabaquismo, asi como el control de todos y cada uno de los factores
de riesgo cardiovascular comunes a todas las manifestaciones de la enferme-
dad cardiovascular, con los objetivos definidos para prevencidon secundaria. El
establecimiento de un programa controlado de ejercicio, junto al control de los
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factores de riesgo es capaz de reducir la morbimortalidad y aumentar la dis-
tancia caminada total y la distancia caminada sin dolor. Ademas de todo ello, el
tratamiento de la EAP debe incluir aquellos farmacos con eficacia probada en
el tratamiento de la claudicacion intermitente.

TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIESGO
Cambios en el estilo de vida: tratamiento del tabaquismo

El principal factor de riesgo cardiovascular de la EAP es el tabaquismo. Por ello es
imprescindible conseguir que dichos pacientes dejen de fumar.

El tratamiento del tabaquismo debe incluir necesariamente apoyo al paciente. Los
programas de ayuda acompanando al consejo médico han mostrado mayor eficacia
que placebo (nivel de evidencia A)®.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, las alternativas disponibles son bupropion,
vareniclina y tratamiento sustitutivo de nicotina (parches).

Bupropion ha mostrado su eficacia frente a placebo aumentando la tasa de pacientes
abstinentes al tabaco al afio (22% frente a un 9%) (nivel de evidencia A)’.

Vareniclina es otra alternativa de tratamiento eficaz (nivel de evidencia A). Estudios
realizados comparandose con placebo muestran su superioridad observandose al ano
de tratamiento un 22,4% de abstinentes con la dosis de 1,0 mg, frente a tan sélo un
3,9% de abstinentes con placebo™.

El tratamiento sustitutivo con nicotina tan sélo ha mostrado eficacia en combinacion
(nivel de evidencia B). En un estudio realizado comparando el tratamiento combina-
do de bupropiéon mas tratamiento sustitutivo con nicotina, éste se mostré superior al
grupo de sustitucion de nicotina, y al grupo de bupropidn, presentando el grupo de
placeboy el grupo de sustitucion con nicotina niveles de abstinencia al ano similares'.
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3.2. ;Como hemos de tratar los factores de riesgo

vascular clasicos?

Objetivos para la dislipemia. Objetivos para la presion arterial. Objetivos para la diabe-
tes mellitus tipo 2. ;Cuales son los principios de la antitrombosis en estos pacientes?
(fase asintomatica y fase sintomatica) ; Cuadndo y con qué debemos antiagregarlos?

Dislipemia

El tratamiento hipolipemiante, que ha demostrado su utilidad en la prevencién secun-
daria de cardiopatia isquémica, también ha mostrado su eficacia en EAP, en cuanto a
reduccidn de nuevos eventos cardiovasculares (nivel de evidencia A) en otros territo-
rios, asi como en la progresion local de la enfermedad (nivel de evidencia B)'>"5.

Asi, los objetivos terapéuticos de control lipidico son aconsejables también para los
pacientes con EAP (evidencia de nivel C)'¢"7:

Objetivos terapéuticos

En cuanto a los objetivos terapéuticos, es recomendable que el tratamiento hipolipe-
miante vaya dirigido a alcanzar los siguientes niveles de colesterol LDL:

* En pacientes sintomaticos, deben conseguirse niveles de colesterol LDL < 100
mg/dl (< 2,59 mmol/l).

* En pacientes con riesgo elevado (definidos como aquellos que presentan enfer-
medad vascular en multiples lechos vasculares), los niveles de colesterol LDL
deben ser <70 mg/dLl (< 1,81 mmol/l].

e En pacientes con niveles elevados de triglicéridos que hacen no calculable el co-
lesterol LDL, utilizaremos como objetivos terapéuticos, los niveles de colesterol
no-HDL, que deben ser menores de < 130 mg/dl (< 3,36 mmol/l) en pacientes
sintomaticos, y en pacientes de alto riesgo deben ser inferiores a < 100 mg/dl
(< 2,56 mmol/l).

* En pacientes con EAP asintomatica y sin otra evidencia en enfermedad vascular,
el objetivo de colesterol LDL debe ser un nivel < 100 mg/dl (< 2,59 mmol/l) o de
colesterol no-HDL < 130 mg/dl (< 3,36 mmol/l)

El tratamiento recomendado de forma inicial es la modificacion dietética. Sin embar-
go, en la mayoria de los casos, la dieta sola no sera util para conseguir los objetivos
terapéuticos, por ello en esos pacientes con objetivos exigentes debe introducirse el
tratamiento farmacolégico.
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Las estatinas son el tratamiento farmacoldgico de eleccion (evidencia de nivel B), asi
mismo, en aquellos pacientes con elevacion de triglicéridos y/o disminucion de coleste-
rol HDL, debe considerarse el tratamiento con fibratos o niacina (evidencia de nivel CJ.

Las estatinas tiene ademas per se efecto sobre la progresion de la EAP, aumentando
la distancia caminada [nivel de evidencia B). Asi, un reciente metanalisis ha mostrado
que el tratamiento con estatinas aumenta la distancia maxima caminada en una media
de hasta 163 m'2. Ademas, datos de estudios observacionales muestran que aquellos
pacientes en tratamiento con estatinas tienen un menor deterioro funcional respecto a
aquellos sin estatinas, medido por distancia maxima caminada y test de la marcha de
los 6 minutos.

Hipertension

Tradicionalmente, las guias de hipertension indican la necesidad del tratamiento de
aquellos pacientes con presion arterial elevada y enfermedad arterial arteriosclero-
tica, por su efecto beneficioso en reduccidn de eventos cardiovasculares. Por tanto,
el tratamiento antihipertensivo debe formar parte de la prevencidén secundaria en los
pacientes con EAP. Siguiendo las recomendaciones de las guias, el objetivo terapéu-
tico debe ser mantener la presion arterial por debajo de 140/90 mm Hg. Aunque en
ediciones previas las guias habian recomendado un objetivo mas estricto en pacientes
diabéticos y con insuficiencia renal, la ultima actualizacion de las guias europeas a la
luz de recientes estudios ya no recomienda objetivos tan bajos en este segmento de
poblacion (nivel de evidencia B).

La evidencia directa existente es escasa, por lo que no se puede recomendar un tipo
especifico de antihipertensivo. Una reciente revision de la Cochrane library ha anali-
zado el efecto de los diferentes tipos de antihipertensivos en la evolucion de la EAP?
concluyendo que la evidencia existente para recomendar uno u otro tipo de antihi-
pertensivo es escasa, pero que el tratamiento antihipertensivo debe necesariamente
formar parte del tratamiento de la EAP (nivel de evidencia B).

Destacan los resultados obtenidos con los IECA, en el andlisis por subgrupos por ra-
miprilo en el estudio HOPE?, en el que el subgrupo de pacientes con EAP presentaba
una reduccion del objetivo combinado en un 22%. En otro estudio, en el que sé6lo un
10% tenia EAP, se valord perindoprilo vs. placebo?, observandose un incremento en la
distancia caminada hasta la claudicacion aunque de significado marginal, y una reduc-
cion en la distancia maxima caminada.

En cuanto a los betabloqueantes, una revision Cochrane? no aprecié un efecto deleté-
reo sobre la distancia caminada. No obstante, a falta de grandes estudios, los autores
recomiendan precaucion a la hora de recomendar betabloqueantes en EAP (nivel de
evidencia B).
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Diabetes

Al ser uno de los principales factores de riesgo de la EAP, su existencia aumenta su
riesgo habitual en 3 0 4 veces. Sin embargo, aunque existe un gran niumero de estu-
dios que han demostrado que la normalizacidn de las cifras de glucosa puede prevenir
complicaciones microvasculares, no existen estudios disenados a evaluar el efecto del
control glucémico sobre la evolucidn de la EAP.

No obstante, las recomendaciones de la ADA%, en relacion a la prevencion de enferme-
dad macrovascular en general, aconseja un objetivo de HbA, <7%, pudiéndose recomen-
dar un objetivo de < 6,5% en pacientes seleccionados en los que no se haya objetivado
hipoglucemia. Sin embargo, en pacientes con presencia de enfermedad macrovascular,
se recomiendan objetivos mas laxos (< 8%). Sin embargo, no queda claro si la consecu-
cién de estos objetivos previene el agravamiento de la EAP (evidencia de nivel C).

Antiagregacion

Se han observado beneficios inequivocos en la prevencion de las enfermedades car-
diovasculares con el tratamiento antiagregante, especialmente con el uso de acido
acetilsalicilico (AAS). Asi, por ejemplo, en el metanalisis del Antithrombotic Trialists’
Collaboration y en la revision Cochrane, se ha demostrado que el uso de antiagregan-
tes, en pacientes con cualquier enfermedad vascular, incluyendo pacientes con EAP,
reduce de forma significativa el riesgo de nuevos episodios cardiovasculares. Por ello
se recomienda su uso en pacientes con EAP sintomatica®®? (evidencia de nivel A).

Aunque el mayor peso de evidencia corresponde al acido acetilsalicilico, existen datos
con clopidogrel. Asi, en el estudio CAPRIE se observé en pacientes que recibian clopi-
dogrel (nivel de evidencia B) una reduccion de riesgo relativo de ictus, infarto agudo
de miocardio y muerte vascular, del 24% comparados con aquellos que recibian acido
acetilsalicilico?.

En cuanto a aquellos pacientes con EAP asintomatica (indice tobillo/brazo [ITB] <0,9],
el uso de antiagregantes puede ser Util para prevenir la apariciéon de nuevos suce-
sos cardiovasculares (evidencia de nivel C). Por contra, los resultados de 2 estudios
(Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis Trial]®® y POPADAD? han mostrado que la
utilizacion de AAS en pacientes con ITB limitrofe (0,91-0,99) no disminuye de forma
significativa el nUmero de nuevos eventos, por lo que no debe recomendarse antiagre-
gar a estos pacientes (evidencia de nivel A).

En cuanto al uso de anticoagulantes, su uso no se recomienda para la indicacion de EAP
(nivel de evidencia A), dado que los estudios realizados con heparina no han demostrado
un aumento de la distancia maxima caminada ni de la distancia libre de dolor, ni reduc-
cion de riesgo de amputacion ni de nuevos eventos. De la misma manera el uso de anti-
coagulantes orales no ha mostrado una mejoria clinica y si un aumento de sangrados®.
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TRATAMIENTO DE LA CLAUDICACION INTERMITENTE
El ejercicio

El ejercicio supervisado siempre debe formar parte del tratamiento inicial del paciente
con EAP (nivel de evidencia A), dado que su eficacia del ejercicio como medida tera-
péutica tiene un gran peso de evidencia para ser recomendada®'.

Estudios prospectivos han mostrado que el ejercicio supervisado produce una mejoria
en la distancia caminaday en la distancia caminada sin dolor23, Esta mejoria se man-
tuvo durante todo el periodo de seguimiento (hasta 2 afos).

Los programas de ejercicio deben ser supervisados, dado que los datos que comparan
éstos con el consejo médico demuestran que el ejercicio supervisado se traduce en
una mejoria de la distancia maxima caminada con respecto a programas de ejercicio
no supervisado® (nivel de evidencia B).

Dicho programa debe consistir en al menos 3 sesiones de ejercicio por semana, con
una duracion entre 30 a 60 minutos. Se recomienda realizar ejercicio sobre tapiz ro-
dante, a una velocidad e inclinacion que induzca claudicacion moderada a los 3-5
minutos del inicio, después se recomienda descanso al paciente y volver a reiniciar
el ejercicio hasta volver a sentir un dolor moderado. En general, los programas de
ejercicio® deben durar 3 meses. Después de completar el periodo de entrenamiento
intensivo deberia continuarse con cualquier tipo de ejercicio regular. Otros programas
de entrenamiento se han sugerido pero su efectividad estd menos documentada®.

Existen® como es logico limitaciones obvias al entrenamiento, como son las enferme-
dades musculares, articulares o neuroldgicas. Las patologias cardiacas o respirato-
rias pueden asimismo disminuir la capacidad de conseguir un nivel de entrenamiento
suficiente como para obtener resultados positivos. Esto sumado a aspectos practicos
como la dificultad que pueda existir para asistir de forma regular o el rechazo al en-
trenamiento continuado hace que los resultados en el mundo real sean peores que
en los estudios. Aquellos pacientes en clase IV de Fontaine no deberian someterse a
entrenamiento regular.

No obstante debe también tenerse en cuenta que, en estos estudios, el ejercicio no
mostroé efectos concluyentes disminuyendo la mortalidad, ni la amputacion.
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3.3. ¢ Es util el tratamiento con farmacos
modificadores del flujo arterial de la Enfermedad
arterial periférica?

¢De qué farmacos disponemos? ;Cuales son
sus mecanismos y evidencias?

Existen diferentes aproximaciones farmacoldgicas que pudieran aumentar la distan-
cia caminada en pacientes con Cl.

Sin embargo, la evidencia relativa a estos farmacos es limitada o inexistente. De hecho,
las mejorias en la distancia caminada son en general leves o moderadas y se encuen-
tran por lo general dentro de un margen amplio de intervalo de confianza. Asi mismo,
los mecanismos de accion son diversos.

Cilostazol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa Ill, que posee por tanto efectos vasodilatadores,
pero tiene ademas efectos metabdlicos mejorando el perfil lipidico y efectos antiagre-
gantes plaquetares.

Las evidencias existentes con cilostazol han mostrado su eficacia tanto frente a place-
bo, como comparandolo con pentoxifilina y placebo.

Una revision Cochrane®” de la evidencia existente con cilostazol ha analizado 7 ensa-
yos clinicos aleatorizados con casi 2.000 pacientes, en la cual se ha observado que
cilostazol mejora de forma significativa la distancia caminada hasta la claudicacién
comparado con placebo (evidencia de nivel A). Asi mismo, se observa una mejoria sig-
nificativa respecto a la distancia maxima caminada® cuando comparamos cilostazol
con placebo (evidencia de nivel A).

Asi mismo, cuando comparamos cilostazol con pentoxifilina®, cilostazol mejora de
forma significativa la distancia hasta el inicio de la claudicacion, asi como la distancia
maxima caminada (evidencia de nivel A).

Cilostazol también ha mostrado su eficacia y su seguridad a largo plazo, y también su
efectividad en diferentes subpoblaciones®. Para ello se incluyeron en el analisis datos
de 9 ensayos controlados o aleatorizados que valoraron el efecto de cilostazol en la
EAPy se valoraron los cambios en la distancia maxima caminada a lo largo del tiempo.
Comparado con placebo, cilostazol produjo una mejoria en la distancia maxima cami-
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nada sin dolor del 50,7% comparado con una mejoria del 24,3% en el grupo de placebo.
Dicha mejoria se mantuvo a lo largo de las 24 semanas de seguimiento, observandose
incrementos continuados. Después de estratificar en diferentes subgrupos, se aprecio
que la mejoria se observaba en todos los grupos (estratificados por edad, sexo, taba-
quismo, duracion de la EAP, diabetes, hipertension, infarto agudo de miocardio previo,
o uso de betabloqueantes). Cilostazol no aumentd el riesgo de mortalidad global (RR
0,95 [0,68-1,35])*° (evidencia de nivel A).

Naftidrofurilo

Es una antagonista de tipo 2 de la 5 hidroxitriptamina que reduce la agregacion plaqueta-
riay eritrocitaria*'. Sus efectos se han valorado en un metanalisis que incluye 5 estudios y
un total de 888 pacientes. Aquéllos tratados con naftidrofurilo mostraron una mejoria en
la distancia caminada sin dolor del 26% frente a placebo (evidencia de nivel B).

Aunque recientemente una guia NICE recomienda este farmaco como de primera
eleccion, la evidencia disponible es menor, y la recomendacién de la guia NICE se
basa en criterios econdmicos.

A diferencia de cilostazol, en el caso de naftidrofurilo, existe un menor nimero de estu-
dios que sélo lo han comparado con placebo, valorando su efecto en la distancia maxi-
ma caminada. Tampoco disponemos de datos de seguridad ni de efecto a largo plazo.

Pentoxifilina

Actta como inhibidor de la fosfodiesterasa y, como consecuencia, disminuye la visco-
sidad sanguinea. En un reciente metanalisis®' de seis estudios con pentoxifilina en el
que participaron 788 pacientes, se documentd un aumento significativo de la maxima
distancia recorrida (+59 m). No obstante, cuando se compararon cilostazol, pentoxifili-
nay placebo, pentoxifilina mostré efectos muy similares a placebo®.

Carnitina y propionil-L-carnitina

Es probable que estos farmacos afecten al metabolismo del musculo isquémico. En
dos ensayos multicéntricos*>*, propionil- L-carnitina mejord la distancia recorrida a
piey la calidad de vida con respecto a placebo. No obstante los datos son insuficientes.

Buflomedil

El buflomedil actia mediante la inhibicion de la agregacion plaquetaria y mejorando la
deformabilidad de los hematies, disminuyendo la viscosidad sanguinea. También tiene
efectos adrenoliticos a1y a2. En un reciente estudio controlado con placebo en el que
participaron 2.078 pacientes*, se ha demostrado una mejoria sintomatica significa-
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tiva. No obstante, esta mejoria ha sido puesta en duda en un reciente metanalisis®.
El rango terapéutico de dosis es estrecho, con riesgo de convulsiones*. Por ello, en
algunos paises europeos ha sido retirado del mercado.

Otros farmacos
Otros agentes farmacologicos evaluados son el inositol, los proteoglucanos y las pros-

taglandinas. Aunque son positivos, los resultados precisan de confirmacion ulterior.
Un reciente metanalisis no ha mostrado una mejora significativa en la distancia reco-

rrida a pie con el uso de ginkgo biloba*’.
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Indicacion quirudrgica y criterios de derivacion
entre especialistas. Seguimiento del paciente con
isquemia cronica de los miembros inferiores

4.1. ;Es preciso indicar un tratamiento quirurgico
a los pacientes con isquemia cronica en fase
de claudicacion intermitente para mejorar

la evolucion de su enfermedad y qué nivel
asistencial ha de valorar a estos pacientes
y con qué premura de tiempo?

El tratamiento principal del paciente con claudicacion intermitente estd encaminado a re-
ducir su riesgo cardiovascular, mediante control de factores de riesgo y farmacoterapia, y
a mejorar su distancia de claudicacidn, asi como a evitar su progresion a isquemia critica.

Si nos centramos en su limitacion funcional, el tratamiento principal es el ejercicio super-
visado o estructurado y, en los casos de claudicacion a corta distancia, el uso de farma-
cos. En los pacientes en los que estas medidas sean insuficientes o en los que la mejora
sea escasa y no permita mejorar su calidad de vida o recuperar la funcionalidad que sus
actividades requieran, se puede optar por valorar la indicacion de revascularizacion de la
extremidad. La indicacidn de revascularizacion vendra determinada por el balance entre el
riesgo y el beneficio de la técnica empleada (nivel de evidencia A)' y dependera del grado
de severidad de su claudicacion (peor en claudicantes a corta distancia), por la anatomia de
las lesiones arteriales [peor cuanto mas extensas y multifocales) y por el potencial riesgo
cardiovascular del paciente al ser intervenido. A pesar de ello, en los pacientes con afecta-
cion proximal (sector aortoiliaco) sospechada por la presencia de claudicacion gliteay au-
sencia de pulsos femorales, se puede valorar esta indicacién desde un primer momento?.

En los pacientes en los que se decida la revascularizacion, la primera opcion sera
realizar una técnica endovascular en las lesiones que asi lo permitan en los sectores
iliaco y fémoro-popliteo (nivel de evidencia B)?, teniendo en cuenta que los resultados
de permeabilidad decrecen cuanto mas distal sea la lesion’.

La cirugia abierta también puede utilizarse en el tratamiento del paciente claudicante, siem-
pre valorando con especial rigurosidad la relacion de riesgo/beneficio [nivel de evidencia B)'
y no se aconseja en pacientes menores de 50 afos (nivel de evidencia B)'. Se ha de recordar
que la cirugia del claudicante siempre ird encaminada a mejorar su funcionalidad y nunca
serd indicada para evitar la progresion a isquemia critica (nivel de evidencia B)'.

Los pacientes claudicantes requieren control de factores de riesgo, tratamiento
médico y ejercicio fisico supervisado. Sélo en casos seleccionados se indicara
tratamiento quirdrgico, siempre a cargo de un angiélogo y cirujano vascular.
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4.2. ;Es preciso indicar un tratamiento quirargico
(abierto o endovascular) a los pacientes con
isquemia cronica critica en fase de dolor en

reposo o lesion isquémica para mejorar el
estado y la evolucion de su enfermedad y qué
nivel asistencial ha de valorar estos pacientes
y con qué premura de tiempo?

Los pacientes que presenten isquemia cronica critica (dolor en reposo o lesion isqué-
mica) han de ser tratados con diferentes objetivos: aliviar el dolor, curar sus lesiones,
prevenir la pérdida de extremidad, mejorar su calidad y cantidad de vida? Para ello,
la primera opcidn es la revascularizacion de la extremidad (evidencia B)? aunque en
ocasiones la amputacion directa de ésta puede ser la mejor opcion para el paciente.

Para valorar estos pacientes, se precisa una derivacion prioritaria al especialista de
cirugia vascular (nivel de evidencia C)>. En esta valoracién se aplicard un enfoque
multidisciplinar para lograr el control del dolor, el riesgo cardiovascular y otras enti-
dades de comérbidas (nivel de evidencia C)>.

La técnica de revascularizacion indicada dependera de la comorbilidad del paciente y
del balance riesgo/beneficio de la intervencidn, asi como de los posibles resultados de
ésta en términos de éxito clinico y permeabilidad.

La eleccion de amputaciony su nivel vendran determinadas por las posibilidades de cicatri-
zacién, la rehabilitacion y la mejoria de la calidad de vida del paciente (nivel de evidencia C).

Los pacientes con una isquemia cronica critica antigua o correctamente tratada han de
ser evaluados un minimo de dos veces cada ano por un cirujano vascular ante el alto ries-
go de recurrencia [nivel de evidencia C)'. Los pies de estos pacientes han de ser inspec-
cionados en cada visita, sin los zapatos y calcetines (nivel de evidencia B)', asi como los
pacientes con riesgo de presentar una isquemia critica: indice tobillo/brazo (ITB) menor
de 0,4 en un paciente no diabético o cualquier diabético con una arteriopatia conocida.

Todos los pacientes con historia de isquemia critica o con riesgo de padecerla han de
recibir instrucciones para evitar la recurrencia [nivel de evidencia C)'.

Los pacientes con isquemia crénica critica han de ser valorados por un angiélogo
y cirujano vascular para intentar tratar el dolor y salvar la extremidad. Siempre
se intentara revascularizar el miembro y, en algunos casos y como Ultima op-
cidn, se indicara la amputacion. El seguimiento posterior ha de ser estricto.
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4.3. ;Qué nivel asistencial ha de valorar los

pacientes intervenidos con cirugia arterial
abierta o endovascular y durante cuanto tiempo?

Las técnicas de revascularizacion no curan a los pacientes y tienen como objetivo
restablecer el flujo arterial a las extremidades afectadas. Los pacientes contintan
presentando la enfermedad y por ello es muy importante mantener las medidas de
control sobre los factores de riesgo. Debido a esta persistencia de la enfermedad, los
pacientes tienen una elevada probabilidad de recurrencia de la enfermedad, tanto en
la extremidad revascularizada como en la contralateral.

Los pacientes que han sido intervenidos mediante un baipas (tanto venoso como pro-
tésico) han de ser evaluados de forma periddica hasta al menos dos afos tras la revas-
cularizacion'?, En estas visitas se ha de interrogar sobre los sintomas de isquemiay se
ha de realizar una exploracion fisica detectando pulsos. En los pacientes con un baipas
venoso se realiza un eco-Doppler de todo el recorrido del baipas en busca de estenosis
(exploracidn que no ha demostrado su coste-efectividad)® y en los baipas protésicos se
realizarad un indice tobillo/brazo pre y postejercicio (nivel de evidencia A)'.

Los pacientes revascularizados de las extremidades inferiores seran seguidos
un minimo de dos afos por un angidlogo y cirujano vascular. Dependiendo de la
técnica de revascularizacion, el control sera clinico, con ITB, con eco-Doppler y/o
pruebas de imagen.

4.4 ;Cual es el mejor tratamiento médico para
los pacientes intervenidos con cirugia arterial

abierta y durante cuanto tiempo para mejorar
la permeabilidad de la cirugia y el resto de las
variables relevantes?

Los pacientes que son revascularizados mediante un baipas han de tomar medicacion
que ird encaminada a dos objetivos: disminuir su riesgo cardiovascular y aumentar la
permeabilidad del injerto.
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Se recomienda suministrar a estos pacientes tratamiento con 75-100 mg de acido
acetilsalicilico (AAS), incluso iniciandolo de forma preoperatoria (nivel de evidencia
A)“. No se recomienda en estos pacientes el tratamiento con dextranos, heparina o
anticoagulacién oral [nivel de evidencia B)*. A los pacientes que son portadores de
un baipas venoso en riesgo de trombosis se les recomendara el tratamiento con anti-
coagulacién oral combinado con AAS (nivel de evidencia B)“. No se recomienda el uso
sistematico de anticoagulacion oral en estos pacientes.

En cambio, en los pacientes a los que se les ha practicado un baipas protésico por
debajo de la rodilla, se recomienda el tratamiento con doble antiagregacion (AAS y
clopidogrel) durante 1 afio®.

Los pacientes revascularizados mediante bypass han de ser antiagregados con
AAS a dosis de 100 mg/dia para aumentar su permeabilidad y mejorar la mor-
bimortalidad cardiovascular. En algunos casos se afadira de forma individuali-
zada y puntual anticoagulacion oral o doble antiagregacion.

4.5. ;Cual es el mejor tratamiento médico para
los pacientes intervenidos con cirugia
endovascular mediante angioplastia con o sin

STENT y durante cuanto tiempo para mejorar la
permeabilidad de la cirugia y el resto de las
variables relevantes?

En los pacientes que han sido tratados mediante técnicas endovasculares, es decir,
angioplastia con o sin stent, se recomienda tratamiento antiagregante con acido ace-
tilsalicilico a dosis de 75-100 mg/dia (nivel de evidencia C)“¢7 0 75 mg/dia de clopido-
grel. En estos pacientes no se recomienda el uso de anticoagulacion oral [nivel de evi-
dencia A)“®y no se ha demostrado el beneficio de la doble antiagregacion* aunque en
la practica se realice extrapolando los resultados de estudios en pacientes con stent
coronario, con una patologia, un procedimiento y unos calibres de la arteria y del stent
que no son comparables. Es por ello que no podamos asegurar que exista un beneficio
respecto al riesgo de sangrado que suponga la doble antiagregacion.
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Los pacientes revascularizados mediante angioplastia con o sin stent han de
recibir antiagregacion con acido acetilsalicilico. No esta indicado el uso de an-
ticoagulacion oral ni doble antiagregacion.

4.6. ;Qué valoracion clinica y exploraciones
complementarias se han de aplicar en la

evaluacion del paciente con isquemia cronica
asintomatica y qué nivel asistencial las ha de
liderar? ;Con cuanta periodicidad?

Las guias nos aconsejan que indaguemos la posibilidad de clinica isquémica (claudi-
cacion, dolor en reposo o lesion) en los pacientes mayores de 70 afios, en las mayores
de 50 anos con factores de riesgo, especialmente tabaquismo y diabetes, o en los pa-
cientes con un riesgo segun la escala Framingham del 10%-20%"2. La presencia de
claudicacion intermitente en un paciente no sélo dependera del grado de afectacion de
sus arterias sino que también lo hara del grado de funcionalidad del paciente, aunque
el valor prondstico de riesgo cardiovascular estara igualmente afectado, claudique
o no’. En aquellos pacientes en los que queramos diagnosticar una isquemia créni-
ca asintomatica, realizaremos una exploracién fisica y un ITB (nivel de evidencia B)'.
También podria ser (til la realizacion de una prueba de esfuerzo (test de Strandness)
en la que se realiza un ITB pre- y postesfuerzo. Esta prueba nos servira para poner de
manifiesto una arteriopatia en pacientes con ITB normal (nivel de evidencia C)'. En
aquellos pacientes en los que se detecte un ITB mayor de 1,3, debido a una calcifica-
cion arterial, se les podra realizar un indice dedo/brazo (nivel de evidencia C)'.

La realizacion ITB en los pacientes asintomaticos en riesgo corresponderd a la Medicina
Primaria y/o Medicina Interna, ya que son las especialidades encargadas de la prevencion
CV en poblacion general y en pacientes de riesgo que indicaran dicha prueba. Ante la pre-
sencia de una clinica dudosa o elevada calcificacién (ITB > 1,3), el paciente tendra que ser
derivado a un servicio especializado para completar el estudio mediante el comentado indi-
ce dedo/brazo o test de Strandness. Las guias no nos informan de si es necesario repetir la
exploracién en caso de negatividad de la misma. Parece razonable repetir el indice tobillo/
brazo en caso de cambio sustancial de los factores de riesgo o patologia concomitante.
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El diagnéstico de isquemia crénica asintomatica se realizara en pacientes ano-
sos y con factores de riesgo y se podra realizar mediante exploracion clinica y
pruebas hemodindamicas.

4.7. ;Qué valoracion clinica y exploraciones
complementarias se han de aplicar en la
evaluacion del paciente con isquemia cronica

en fase de claudicacion intermitente y qué nivel
asistencial las ha de liderar? ;Con cuanta
periodicidad?

Los pacientes que presentan clinica de claudicacion intermitente, o sospecha de la
misma, han de ser interrogados y explorados para detectar los signos y sintomas de
la enfermedad. Dicha evaluacion ha de incluir la realizacidn de un indice tobillo/brazo
(nivel de evidencia B)' que nos permitirad confirmar el diagndstico, medir el grado de
afectacion hemodinamica y marcara un punto de partida para evaluaciones posterio-
res. En los pacientes en los que la clinica de claudicacion sea evidente y el ITB sea
normal, es necesario realizar un test de Strandness (nivel de evidencia B)'. Estas
exploraciones hemodindmicas no seran realizadas de forma sistematica en los pa-
cientes claudicantes y s6lo seran repetidas en caso de variacion significativa de la cli-
nica de claudicacion para confirmar la causa vascular y descartar otros diagnosticos
alternativos que puedan alterar la marcha.

Para una correcta valoracion del estado funcional de estos pacientes y para concretar
el diagnostico diferencial de los mismos no es necesario realizar ninguna prueba de
imagen (eco-Doppler, tomografia, resonancia, arteriografia, etc.). Unicamente esta-
ran indicadas algunas pruebas de imagen en caso de sospecharse otras causas no
arteriosclerosas como causantes de la clinica (por ejemplo, atrapamientos arteriales)
(nivel de evidencia C)'.

Las pruebas de imagen, en los casos de claudicacion arterial, seran indicadas por el
especialista en Angiologia y Cirugia Vascular y sélo en los casos en los que se plan-
tee la posibilidad de revascularizacion del paciente. La eleccidn de la prueba se hara
basandose en la localizacidn de la lesidn y del tipo de paciente y sus comorbilidades.
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Los pacientes claudicantes han de ser interrogados sobre sus sintomas, han de
ser explorados, y se les realizard un ITB. Las pruebas de imagen sélo estaran indi-
cadas, en casos seleccionados, por un angiélogo y cirujano vascular, para orientar
el diagndstico diferencial o para planear la estrategia de revascularizacion.

4.8. ;Qué valoracion clinica y exploraciones
complementarias se han de aplicar en la

evaluacion del paciente con isquemia critica
y qué nivel asistencial las ha de liderar?

Aligual que los pacientes con claudicacidn intermitente, la evaluacion del paciente con
sospecha de isquemia critica se basara en una correcta anamnesis cardiovascular glo-
bal (incluyendo cerebrovascular y cardioldgico), una exploracion fisica y la realizacion
de un indice tobillo/brazo. Hemos de tener en cuenta que, en pacientes con lesiones
isquémicas, la presion Doppler en la pierna es alrededor de 50-70 mm Hg y en pacien-
tes con dolor en reposo de 30-50 mm Hg? Estos datos pueden ser complementados
mediante analitica general y electrocardiograma basal, pruebas que nos informaran
sobre posibles causas del agravamiento de la clinica isquémica y nos informaran sobre
posibles comorbilidiades. Los datos que nos ofrecen estas exploraciones seran sufi-
cientes para diagnosticar al paciente y decidir sobre su derivacion. Sera el especialista
en Angiologia y Cirugia Vascular el que decidira sobre la necesidad de realizar pruebas
de imagen arterial. El control global de estos pacientes, dado su alto riesgo CV, es
aconsejable que lo lleven a cabo Servicios de Medicina Interna y/o Atencién Primaria.

Las pruebas de imagen arterial que se realizaran a un paciente con isquemia
critica de miembros inferiores seran indicadas por un angiélogo y cirujano vas-
cular. Sera necesario un estudio complementario preoperatorio que valorara su
estado de salud global de cara a la intervencion y a su prondstico cardiovascular.
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4.9. ;Qué valoracion clinica y exploraciones
complementarias se han de aplicar en la evaluacion del

paciente intervenido de cirugia arterial abierta o
endovascular con evolucion estable o favorable y qué
nivel asistencial las ha de liderar?

Los pacientes que hayan sido intervenidos mediante una técnica de revascularizacion
arterial, ya sea abierta o endovascular, han de ser evaluados de forma periddica y
sistematica por lo menos durante los dos siguientes anos tras el procedimiento. Este
periodo de tiempo viene determinado por la posibilidad de presentar problemas de
permeabilidad de la técnica debido a defectos técnicos (en el periodo mas precoz) o a
hiperplasia arterial. Tras este periodo de dos anos, las causas de empeoramiento de
la vascularizacion de la extremidad suelen ser debidas a progresion de la enfermedad.

Por ello, se recomienda que los pacientes que hayan sido revascularizados sean exami-
nados de forma sistematica como minimo hasta dos anos tras el procedimiento, interro-
gando sobre el grado de funcionalidad de la extremidad y explorando pulsos y soplos. En
los casos indicados se les realizarad eco-Doppler y/o indice tobillo/brazo. En los casos de
revascularizacion por claudicacion intermitente, ademas, se les puede evaluar mediante
una claudicometria (exploracion que mide la distancia de claudicacion en condiciones
estandar de velocidad e inclinacién) y mediante un cuestionario validado especifico o
uno general de calidad de vida?. Estos uUltimos cuestionarios suelen utilizarse con fines
cientificos en estudios de investigacion y pocas veces se aplican en la clinica habitual.

Por lo tanto, podemos afirmar que los pacientes revascularizados seran controlados por
el angidlogo y por el cirujano vascular, de forma periddica, por lo menos durante los dos
primeros anos tras el procedimiento, de forma simultaneay tras este periodo, los pacien-
tes deben ser controlados por Servicios de Medicina Interna, junto a Atencion Primaria.
Sus factores de riesgo pueden ser controlados por Medicina Primaria.

Los pacientes revascularizados seran controlados por el angiélogo y cirujano
vascular, de forma periddica, por lo menos durante los dos primeros afos tras
el procedimiento para vigiliar su permeabilidad. Simultdneamente se realizara
un control de su riesgo cardiovascular.
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