IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL
NO CORONARIA PARA EL CARDIOLOGO CLiNICO

¢Debemos determinar el indice tobillo-brazo en el paciente

hipertenso o diabético?
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La enfermedad arterial periférica (EAP) es una mani-
festacién de la enfermedad aterosclerética y como tal se
asocia a mayor morbimortalidad. Estudios epidemioldgi-
cos han demostrado que la mayoria de los sujetos per-
manecen asintomaticos o presentan sintomas atipicos
de la enfermedad. Es muy frecuente la relacion entre los
principales factores de riesgo cardiovascular y la EAP,
como el tabaquismo, la diabetes mellitus y la hiperten-
sion. El indice tobillo-brazo (ITB) es un método diagnds-
tico sencillo y eficaz para el diagnoéstico de enfermedad
arterial periférica. Numerosos estudios observacionales y
ensayos clinicos han demostrado que un ITB bajo (< 0,9),
incluso en pacientes asintomaticos, se asocia con mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y que este riesgo es
particularmente alto en individuos con hipertensién y dia-
betes. En las actuales guias de actuacién se ha incluido
la determinacion del ITB como diagnéstico de EAP y a
su vez como factor prondéstico de riesgo de enfermedad,
independiente de los factores de riesgo y de la enferme-
dad cardiovascular, y se sefala que el ITB debe tener
una funcién independiente en la prediccion de eventos
cardiovasculares.
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Should We Measure the Ankle-Brachial Index
in Hypertensive and Diabetic Patients?

Peripheral arterial disease (PAD) is a manifestation of
atherosclerosis and is therefore associated with increased
morbidity and mortality. Epidemiological studies have
demonstrated that the majority of patients with the disease
remain asymptomatic or present with atypical symptoms.
PAD is frequently associated with the major cardiovascular
risk factors, such as smoking, diabetes and hypertension.
Measurement of the ankle-brachial index (ABI) is a simple
and effective technique for diagnosing PAD. Numerous
observational studies and clinical trials have shown that
the presence of a low ABI (i.e. <0.9), even in asymptomatic
individuals, is associated with an increased risk of a
cardiovascular event, and that this risk is particularly high
inindividuals with diabetes or hypertension. Current clinical
guidelines recommend ABI measurement as a diagnostic
test for PAD and regard the ABI as an independent risk
factor for the disease, irrespective of the presence of
other risk factors or of cardiovascular disease. Moreover,
they indicate that the ABI is an independent predictor of
cardiovascular events.
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INTRODUCCION

La enfermedad vascular aterosclerdtica es un
proceso inflamatorio sistémico y progresivo que
puede afectar de forma simultanea a varios territo-
rios vasculares, y la enfermedad arterial periférica
(EAP) es una de sus posibles manifestaciones. La
EAP afecta a un 15-20% de los sujetos mayores de
70 afios, aunque esta prevalencia esta subestimada,
ya que el sintoma clasico de la arteriopatia perifé-
rica (la claudicacion intermitente) s6lo aparece en
un 10% de los sujetos, y la mayoria de ellos (hasta
el 50%) tienen sintomas menos especificos (como
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pérdida del pelo, frialdad de las extremidades y
pulsos periféricos débiles) y cerca del 40% perma-
nece asintomatico!?. De esta forma, Unicamente el
25% de los individuos con EAP son diagnosticados
y tratados®. La principal utilidad de identificar a los
sujetos con EAP, aunque ésta sea asintomatica, es
que se trata de un predictor independiente de enfer-
medad cardiovascular e incluso se la ha conside-
rado un equivalente de enfermedad coronaria®.
Existen diferentes pruebas para el diagnéstico de
la EAP. El indice tobillo-brazo (ITB) es una técnica
barata, sencilla, no invasiva y reproducible para el
diagnostico de la arteriopatia periférica. En compa-
racion con la arteriografia de sustraccion digital
(considerada el estandar para el diagnodstico de
EAP), el punto de corte de 0,9 del ITB tiene una
sensibilidad del 76% y una especificidad del 90%
para el diagnostico de estenosis > 50%°. Se consi-
dera normal un resultado del ITB entre 0,91 y 1,3.
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ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus.

EAP: enfermedad arterial periférica.
HTA: hipertension arterial.

ITB: indice tobillo-brazo.

OR: odds ratio.

El ITB se correlaciona indirectamente con el riesgo
cardiovascular y la severidad de la enfermedad vas-
cular, de forma que a menor ITB, mayor riesgo y
mayor severidad de las lesiones. Asi, un resultado
de 0,7-0,9 refleja una obstruccién ligera; 0,4-0,69,
una obstruccion moderada, y < 0,4 representa una
enfermedad critica. Un ITB > 1,3 indica una escasa
distensibilidad arterial por calcificacion vascular,
por lo que algunos autores proponen que un ITB
alto también se asocia a mayor mortalidad cardio-
vascular®, Las recomendaciones de la American
Heart Association asumen determinar el I'TB en pa-
cientes segun su riesgo individual y basan la toma
de decisiones en el algoritmo actual de diagnoéstico
y tratamiento de EAP (fig. 1). Se considera que se
debe determinar el ITB en sujetos con sintomas de
arteriopatia periférica, en aquellos entre 50 y 69
afos con algun factor de riesgo cardiovascular y en
los individuos con un riesgo estimado a 10 anos
entre el 10 y el 20%°.

FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA

Como la EAP es una manifestacion mas de la en-
fermedad ateroscleroética, sus factores de riesgo son
los mismos que los de la aterosclerosis en otro terri-
torio vascular, aunque la diabetes mellitus (DM) y
el tabaquismo estan relacionados mas especifica-
mente con la EAP que con la cardiopatia isquémica
o el ictus’. En el Cardiovascular Health Study?® se
observo que la DM tenia un riesgo relativo (RR) de
presentar un I'TB < 0,9 de 4,05 y el tabaquismo ac-
tivo, RR = 2,55. También se observo que la hiper-
tension arterial (HTA), la hiperhomocisteinemia, la
edad y el colesterol total se asociaban de forma sig-
nificativa con la presencia de EAP (tabla 1). En los
resultados del Framingham Heart Study® se identi-
ficaron la edad, el sexo masculino, la concentracién
de colesterol, la HTA, el tabaquismo, la DM y la
enfermedad arterial coronaria como factores de
riesgo de claudicacion intermitente. Asi, en un me-
taanalisis de la Ankle Brachial Index Collabora-
tion'? se evaluo6 la combinacion del indice de riesgo
de Framingham con el ITB para predecir eventos
cardiovasculares y mortalidad. Destaca que un ITB
< 0,9 se relaciono con el doble de mortalidad total,
mortalidad cardiovascular y tasas de eventos coro-

narios mayores a los 10 afios, al compararlos con
las diferentes categorias de riesgo del indice de
Framingham; se concluy6 que la medicion del ITB
puede mejorar la exactitud de la prediccion cardio-
vascular del riesgo mas alla del indice de riesgo de
Framingham y determinar la prevalencia de la
EAP.

HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD
VASCULAR PERIFERICA

La HTA es el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente y se relaciona con la presencia de enfer-
medad cardiovascular, incluida la arteriopatia peri-
férica, aunque el RR de EAP es menor que con
otros factores de riesgo como el tabaquismo o la
DM. En el seguimiento de los pacientes de la co-
horte de Framingham, los hipertensos tenian 2,5
veces mas riesgo de tener EAP que los normo-
tensos!!.

Los mecanismos por los que la HTA favorece el
desarrollo de arteriopatia periférica no estan bien
definidos. Alteraciones en la activacion plaquetaria
y la fibrinolisis, la disfuncién endotelial y concen-
traciones anormales de factores homeostaticos
pueden favorecer un estado de estrés oxidativo y el
desarrollo de la respuesta inflamatoria que lleva a
la formacién de la placa aterosclerosa'>. Con la
HTA se produce un aumento de la presion arterial
media y de las resistencias periféricas totales, lo que
refleja una reduccién en el calibre arteriolar.
También la mayor rigidez arterial y la alteracién en
el tiempo y en la amplitud de la onda de reflexion
central hacen que aumente la presion arterial sistd-
lica en sujetos con EAP'3. La mayoria de las placas
ateroscleroticas en la circulacidén periférica tienden
a aparecer en regiones en las que hay mayores
fuerzas hemodinamicas (especialmente las fuerzas
de cizallamiento). Estas zonas proaterogénicas
suelen ser las bifurcaciones de las grandes arterias
(carotidas, aorta y femorales) y el riesgo de que
aparezcan estas lesiones esta muy aumentado en su-
jetos hipertensos'#. Un aspecto que tener en cuenta
en la relacion entre HTA y EAP es la frecuente co-

TABLA 1. Factores de riesgo independientes
de enfermedad arterial periférica

Factor de riesgo RR (IC del 95%)

Diabetes mellitus 4,05 (2,8-5,9)

Tabaquismo activo 2,55 (1,76-3,69)
Edad (por cada 5 afios) 1,54 (1,50-1,92)
Hipertension arterial 1,51 (1,15-1,99)
Hiperhomocisteinemia 1,44 (1,10-1,87)
Colesterol total (por cada 10 mg/dl) 1,10 (1,06-1,14)

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Basado en los resultados del Cardiovascular Health Study®.
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Fig. 1. Diagndstico y tratamiento de la enfermedad arterial periférica asintomatica (EAP) y del dolor anormal de las piernas. ECA: enzima de conversion de
angiotensina; ITB: indice tobillo-brazo.

existencia de estenosis de las arterias renales, que
llega hasta el 34%"5. Aunque no parece que la causa
principal de la HTA en estos pacientes sea la vascu-
lorrenal, la disminucion de la perfusion renal con-
lleva una mayor activacion del sistema renina-an-
giotensina que exacerba la HTA en estos pacientes.
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Numerosos estudios han demostrado la asocia-
cion entre la HTA y la EAP. La HTA en sujetos
con EAP es frecuente. En un estudio italiano, el
35% de los sujetos con EAP tenian HTA y se de-
mostré que la presencia de ambas entidades tenia
una odds ratio (OR) de 1,48 de tener un evento car-
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TABLA 2. Diferencias clinicas y desarrollo de eventos segun ITB en el estudio PAMISCA?

Total ITB>09 ITB <09 p

Pacientes (%) 1.101 (100) 643 (58,4) 458 (41,6)

Edad (afios) 67,4114 651 11,2 70,6 £10,9 < 0,01
ITB 0,89 +0,2 1,03 +0,1 0,71+0,2 < 0,01
Presion arterial (mmHg) 131,1/74,7 130/74,8 132,6/74,5 0,08
SCA con elevacion del ST 412 (37,4) 258 (4,1) 154 (32,8) < 0,01
SCA sin elevacion del ST 634 (60,6) 349 (52,5) 285 (60,8) 0,06
Muerte cardiaca 12(1,1) 1(0,2) 11(2,3) < 0,01
Angina 130 (11,8) 58 (9,2) 72 (15,4) < 0,01
Insuficiencia cardiaca 130 (11,8) 54 (8,5) 76 (16,2) < 0,01

ITB: indice tobillo-brazo; SCA: sindrome coronario agudo.
Datos presentados como media + desviacion estandar o n (%).

diovascular. En ese estudio también se observo que
la mortalidad total se asociaba con la presencia de
un ITB bajo's. En otro estudio en China, la HTA
en sujetos con arteriopatia periférica fue mas fre-
cuente (55%)'". Por otro lado, la EAP en poblacion
de sujetos hipertensos es menos frecuente. La pre-
valencia de claudicacién intermitente en pacientes
con HTA varia entre el 2 y el 5%, y su prevalencia
aumenta con la edad. Sin embargo, un ITB < 0,9 en
sujetos hipertensos llega hasta el 27,5%'3. En este
estudio se evaluo el valor pronoéstico del ITB en pa-
cientes con HTA, y se observd que un ITB bajo se
asociaba a mas mortalidad por cualquier causa y
mortalidad cardiovascular que entre los sujetos con
ITB normal (OR = 1,62; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,11-2,2, y OR = 2,45; IC del 95%, 1,53-
3,93, respectivamente). Los autores concluyen que
se deberia determinar el ITB a todos los individuos
hipertensos como estratificacion de riesgo. Sin em-
bargo, no todos los estudios han demostrado rela-
ciéon entre la HTA y la arteriopatia periférica. En el
Reykjavik Study se encontrd que los inicos factores
de riesgo relacionados con claudicacién intermi-
tente fueron la edad, el tabaquismo y la hipercoles-
terolemial®,

Los estudios previos se realizaron en poblacion
general; sin embargo, cuando se analizan los resul-
tados de los estudios de prevencioén secundaria, la
relacion entre EAP ¢ HTA es aun mayor. En este
sentido, ha sido publicado recientemente el estudio
PAMISCA (Prevalencia de Afectaciéon de Miem-
bros Inferiores en el Paciente con Sindrome
Coronario Agudo)®, que evalta la prevalencia y el
pronéstico de la EAP (medida por ITB < 0,9) en
pacientes que han sufrido un evento coronario
agudo (tabla 2); se hallé una prevalencia de EAP
del 39,8%; es interesante que se observara que uni-
camente el 33% de los pacientes con un ITB bajo
habia presentado clinica de claudicacion intermi-
tente, lo que refleja la alta prevalencia de EAP sub-
clinica en pacientes con cardiopatia isquémica

aguda. En un subestudio en pacientes hipertensos?',
se demostr6 que la prevalencia de arteriopatia peri-
férica es alta en este tipo de pacientes (42,6%) y que
la EAP se relaciona con mayor mortalidad hospita-
laria (OR = 13; 1,3-82,4), mayor insuficiencia car-
diaca tras el sindrome coronario agudo (OR = 1,4;
1,01-2,1) y mayor tasa combinada de mortalidad,
insuficiencia cardiaca y angina (OR = 1,4; 1,04-1,9).

Por lo tanto, teniendo en cuenta la alta preva-
lencia de EAP (sobre todo subclinica) en sujetos
con HTA y su alto valor pronostico, la medicion
del ITB deberia ser sistematica, especialmente en
los pacientes de prevencion secundaria. Asi lo re-
flejan las ultimas guias de practica clinica europeas
de manejo de la hipertension, en las que se reco-
mienda la practica de técnicas de cribado no inva-
sivas para identificar anomalias en la estructura y la
funcion de 6rganos diana relacionados con la HTA.

DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA

La DM es uno de los principales factores de
riesgo cardiovascular y se la considera un equiva-
lente de enfermedad coronaria. Las complicaciones
vasculares de la DM se dividen en microvasculares
(neuropatia, nefropatia y retinopatia diabética) y
macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfer-
medad cerebrovascular y arteriopatia periférica).

La fisiopatologia de la EAP en pacientes diabé-
ticos es la misma que en los no diabéticos; sin em-
bargo, la DM tiende a producir afeccion vascular
mas distal. Ademas, la duracién y la severidad de la
DM se asocian con la presencia y la extension de la
EAP, del mismo modo que los sujetos diabéticos
son mas propensos a tener ulceras isquémicas, gan-
grena y amputacion de extremidades inferiores que
los sujetos no diabéticos?>. También los pacientes
con DM que presentan EAP tienen mayor riesgo de
sufrir un evento coronario agudo o un ictus®. La
resistencia a la insulina es importante en el desa-
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rrollo de la EAP, incluso en sujetos sin DM, pues
incrementa el riesgo de EAP en un 40-50%?%. Del
mismo modo, el control de la DM influye en la apa-
ricion de EAP, de forma que por cada 1% de incre-
mento en la hemoglobina glicosilada, se produce un
incremento del riesgo de EAP del 26%%.

Numerosos estudios han demostrado la relacion
entre la EAP y la DM. La prevalencia de diabetes
en sujetos con EAP es alta. Datos de la cohorte de
Framingham reflejan que el 20% de los sujetos con
sintomas de EAP eran diabéticos’. En el estudio de
Rein et al*® se vio que el 38,7% de los sujetos con
arteriopatia periférica eran diabéticos, el 26,1% de
los no diabéticos tenian alteracion en el test de so-
brecarga oral de glucosa y el 23,5% de los sujetos
con tolerancia normal a la glucosa presentaba alte-
racion de la glucosa basal, por lo que se demuestra
que los sujetos con EAP tienen una gran preva-
lencia de alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa. Sin embargo, la presencia de EAP en sujetos
con DM es menos conocida por la mayor propor-
cion de individuos asintomaticos que entre los no
diabéticos, debido a que la presencia de neuropatia
periférica puede alterar la sensibilidad al dolor y
hace que la claudicacion intermitente y la ausencia
de pulsos distales tengan menor valor diagnoéstico
en este grupo de sujetos?. Los estudios que han em-
pleado el ITB demuestran una prevalencia de EAP
en sujetos diabéticos en torno a un 20-30%?’. En
Espana, Vicente et al*® demostraron que la preva-
lencia de un ITB bajo en sujetos con DM era del
11,3%, mientras que el 18,8% tenia un I'TB patolo-
gico (< 0,9 o > 1,4), en comparacion con el 4,3 y el
7%, respectivamente, de los individuos sin DM.
Tras el analisis multivariable, los tinicos factores in-
dependientes fueron la edad y los anos de evolucion
de la DM?,

Diferentes estudios también han demostrado la
utilidad de determinar el ITB como factor pronos-
tico. En este sentido, el Fremantle Diabetes Study?®
evalu¢ la incidencia de EAP y su valor prondstico
en sujetos con DM. Se observd que la prevalencia
de EAP era del 13,6% y la incidencia, del 3,7% por
afio durante el seguimiento. Se demostré que un
ITB bajo se asociaba con mayor mortalidad car-
diaca, con un incremento del riesgo del 67%. De
igual modo, el PROactive Study*® demostré que el
32,1% de los sujetos diabéticos tenian EAP (valo-
rada mediante una escala de sintomas y el ITB
< 0,9), y que la EAP se relacionaba significativa-
mente con mayor tasa del objetivo primario (com-
binado de mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio no fatal, ictus, sindrome coronario
agudo, tratamiento intervencionista o quirurgico de
arterias coronarias o de las piernas y amputacion
por debajo del tobillo), con OR = 1,64 (1,44-1,86),
del objetivo secundario (tiempo hasta la muerte, in-
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farto de miocardio no fatal o ictus), con OR = 1,46
(1,24-1,73) y de cada uno de los eventos por sepa-
rado.

Por lo tanto, es evidente que la correlacion entre
la EAP y la DM es frecuente, los sujetos con DM
suelen tener peor evolucidén de su arteriopatia que
los no diabéticos y que la EAP supone un incre-
mento del riesgo cardiovascular en estos sujetos. En
este sentido, la American Diabetes Association re-
comienda determinar el ITB a todos los sujetos dia-
béticos mayores de 50 afios y a los menores de 50
que tengan otro factor de riesgo adicional o una
DM de mas de 10 afos de evolucién. En caso de
que la prueba sea normal, se debe repetir cada 5
afos o cuando aparezcan sintomas o signos de
EAP. En caso de que el resultado sea positivo, se
aconseja un manejo terapéutico agresivo para dis-
minuir el riesgo cardiovascular®.

CONCLUSIONES

Los pacientes hipertensos y diabéticos presentan
un mayor riesgo cardiovascular, que se incrementa
de forma importante en presencia de EAP demos-
trada, aunque ésta sea asintomatica. EI ITB es util
tanto para valorar el diagnostico de EAP como
para estimar su prondstico, de forma que un valor
< 0,9 se asocia con mayor incidencia de eventos,
tanto en sujetos hipertensos como en diabéticos.
Por lo tanto, para mejorar la estratificacion del
riesgo cardiovascular en pacientes con HTA o DM,
la determinacion del ITB debe formar parte de la
practica clinica diaria, tal y como recomiendan las
guias de practica clinica actuales, para valorar la
presencia de enfermedad cardiovascular y poder
tomar una actitud terapéutica mas agresiva para
evitar la aparicion de complicaciones cardiovascu-
lares.
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