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La aterosclerosis es un proceso fisiopatolégico pro-
gresivo que puede afectar simultaneamente a multiples
territorios vasculares y tiene origen en diversos factores
como la diabetes mellitus, el tabaquismo, la hipertension
arterial o la dislipemia. Consecuentemente, la coexisten-
cia de enfermedad arterial coronaria y enfermedad arte-
rial periférica (EAP) es frecuente. Recientemente se han
publicado datos que indican que la EAP en el paciente
con enfermedad coronaria podria implicar un pronéstico
peor que el meramente establecido por los factores de
riesgo clasicos. Estos sefialan a la EAP como un marca-
dor de riesgo independiente en los distintos subgrupos
de pacientes con cardiopatia isquémica. Por lo tanto, la
criba de EAP mediante el indice tobillo-brazo en esta po-
blacién parece un paso obligado para detectar a pacien-
tes en mayor riesgo e intensificar en ellos las medidas
preventivas y terapéuticas de que disponemos.
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Prognostic Implications of Peripheral Arterial
Disease for Ischemic Heart Disease

Atherosclerosis is a progressive pathophysiologic
process that can simultaneously affect a number of
different vascular beds and that can be caused by a range
of factors such as diabetes mellitus, smoking, hypertension
and dyslipidemia. Consequently, coronary artery disease
and peripheral arterial disease (PAD) frequently coexist.
Recently published data suggest that the presence of
PAD in a patient with coronary artery disease implies a
poorer prognosis than would be expected from classical
risk factors alone. These findings indicate that PAD is an
independent risk factor in different subgroups of patients
with ischemic heart disease. Consequently, early diagnosis
of PAD in these patients by measuring the ankle-brachial
index would appear to be an essential step in identifying
those at a high risk and in bringing about an increase in
the use of currently available preventive and therapeutic
measures in these patients.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es actualmente la
principal causa de muerte en los paises industriali-
zados. Los programas de prevencion primaria y se-
cundaria basados en la reduccién de factores de
riesgo asociados con el desarrollo de la enfermedad
han sido parcialmente eficaces para frenar el avance
de la enfermedad, lo que indica que otras aproxi-
maciones podrian ser utiles para reducir su im-
pacto. La aterosclerosis es el proceso subyacente a
la cardiopatia isquémica. Esta se desarrolla de
forma progresiva y difusa afectando simultanea-
mente a multiples territorios vasculares, frecuente-
mente de manera silente durante muchos afios, por
lo que un abordaje basado en la determinacion de
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marcadores de aterosclerosis permitiria identificar a
sujetos en mayor riesgo e implementar en ellos me-
didas preventivas mas eficaces'.

Se han propuesto algunos marcadores como po-
tenciales predictores de morbilidad y mortalidad
cardiovasculares, entre ellos los tests no invasivos
de deteccion de enfermedad aterosclerotica asinto-
matica como son el grosor intima-media carotideo,
la calcificacion aodrtica o el indice tobillo-brazo
(ITB)*. De ellos, la determinacion del ITB proba-
blemente sea el factor mas ampliamente estudiado.
Dada la reconocida relacion entre enfermedad arte-
rial periférica (EAP) y otras formas de enfermedad
aterosclerotica, muchos estudios han analizado la
relaciéon del ITB y el prondstico de morbimorta-
lidad en la poblacion con o sin enfermedad arterial
coronaria (EAC) conocida®’. Un ITB bajo se asocia
a un exceso de mortalidad total, mortalidad cardio-
vascular, EAC y enfermedad cerebrovascular en la
poblacion general. El impacto pronostico de la
EAP también ha sido evaluado en el ambito de la
prevencidén secundaria, especialmente en pacientes
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ABREVIATURAS

EAC: enfermedad arterial coronaria.
EAP: enfermedad arterial periférica.
ITB: indice tobillo-brazo.

SCA: sindrome coronario agudo.

con EAC. Las primeras series que surgieron en este
sentido analizaron el valor pronodstico de la EAP en
pacientes que eran sometidos a revascularizacion
coronaria quirdrgica, pero luego se han publicado
estudios que inciden en el impacto de la EAP en las
distintas esferas de la cardiopatia isquémica. El pre-
sente trabajo pretende profundizar en el papel pro-
nostico de la EAP en pacientes con cardiopatia is-
quémica establecida y, especialmente, en pacientes
que han sufrido sindrome coronario agudo (SCA)
y/o los sometidos a revascularizacion coronaria, ya
sea percutanea o quirurgica.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA
ESTABLECIDA

Es bien conocido desde hace varias décadas que
la cardiopatia isquémica en los pacientes con EAP
es mucho mas frecuente que en la poblacion ge-
neral, y es la principal causa de muerte en ellos®®.
Sin embargo, tanto la prevalencia como el impacto
de la EAP en pacientes con enfermedad coronaria
establecida no se han analizado especificamente
hasta hace unos anos. Debido a que la mayoria de
los datos disponibles hasta el momento proviene de
series de pacientes sometidos a revascularizacidén
percutanea o quirurgica, es dificil saber cual es la
prevalencia real de la EAP en esta poblacion, ya
que los pacientes sometidos a revascularizacion pre-
sentan un peor perfil clinico y mas afeccidén coro-
naria. Por otro lado, habitualmente no se establece
el diagnoéstico de EAP mediante la estimacion del
ITB en la mayoria de los estudios, sino que se de-
fine por los antecedentes de arteriopatia periférica o
por la presencia de claudicacion intermitente, y es
conocido que gran parte de los pacientes no refieren
la historia tipica de claudicacion, por lo que dicha
entidad se encuentra infradiagnosticada. Uno de los
primeros trabajos que evaluo la presencia de EAP
mediante la determinacion del ITB en pacientes con
enfermedad coronaria establecida indicé una preva-
lencia en torno al 20%°. No obstante, de los datos
de ese estudio se desprende que las cifras de preva-
lencia pueden variar, dependiendo del espectro de
pacientes incluidos en los distintos estudios. Por
ejemplo, unicamente el 11% de los pacientes con
afeccion coronaria de un vaso presentaron un ITB

patoldégico, mientras que eran el 30% de los pa-
cientes con enfermedad coronaria de tres vasos.

Valor pronéstico

Hasta la fecha no existen estudios que hayan eva-
luado especificamente el papel de la EAP en pa-
cientes con angina estable. Los escasos datos que
hay al respecto se deben extrapolar de series de pa-
cientes sometidos a coronariografia con fines diag-
nésticos o de pacientes con cardiopatia isquémica
conocida a los que se realizdé una coronariografia.
Papamichael et al’ evaluaron la influencia del ITB
en 165 pacientes remitidos de manera electiva para
coronariografia, excluyendo a los que previamente
habian sido sometidos a revascularizacion, ya fuera
quirtrgica o percutanea. El I'TB se relacion6 inver-
samente con la intensidad y la extension de la enfer-
medad coronaria y se establecié como un indicador
de ulterior revascularizacion. Durante el segui-
miento, los pacientes con un ITB < 0,9 presentaron
un peor prondstico en cuanto a mortalidad cardio-
vascular, infarto de miocardio y angina inestable,
independientemente de la presencia de otros fac-
tores asociados. Ademas, diversos estudios, in-
cluido este ultimo, han demostrado la asociacion
del ITB con otros marcadores de aterosclerosis
precoz, como el grosor intima-media carotideo y fe-
moral®*'!, lo que confirma su valor para identificar
a pacientes con un proceso aterosclerotico mas
avanzado y, por lo tanto, subsidiarios de medidas
preventivas mas agresivas con el fin de reducir los
eventos cardiovasculares a medio y largo plazo.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN
PACIENTES CON SINDROME CORONARIO
AGUDO

Los antecedentes de EAP en pacientes que han
sufrido un evento coronario agudo han sido eva-
luados en diversos estudios y se sitian entre el 7 y el
12%">13. Dado que el cribado de arteriopatia perifé-
rica mediante la determinacién del ITB no se in-
cluye en el protocolo de evaluacion pronostica del
paciente con SCA en estos estudios, la verdadera
prevalencia de dicha entidad esta muy subesti-
mada?. Para dar respuesta a esta cuestion se realizd
en nuestro pais el registro PAMISCA!* (Prevalencia
de Afectacion en Miembros Inferiores en el paciente
con Sindrome Coronario Agudo). En este estudio
prospectivo y multicéntrico se incluyo a 1.410 pa-
cientes de 40 o mas afos de edad que ingresaron en
los 94 hospitales participantes con el diagnostico es-
tablecido de SCA y a los que se realizd6 de manera
protocolizada la determinacion del ITB. Segun
estos datos, casi el 40% de los pacientes que sufren
un SCA en nuestro pais presentan un I'TB <0,9. Sin
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embargo, unicamente el 7,1% de estos pacientes
tenia un diagnostico previo de EAP y tan solo un
tercio del total de pacientes con I'TB patoldgico pre-
sentaba clinica de claudicacion intermitente (fig. 1).

Valor pronéstico

Como ya se ha comentado, la presencia de arte-
riopatia periférica se asocia con un aumento de la
mortalidad y con la aparicion de eventos cardiovas-
culares. Sin embargo, la extensién de esta asocia-
cion en pacientes que han sufrido un evento coro-
nario agudo no ha sido evaluada hasta fechas
recientes. Los primeros datos al respecto surgen del
estudio OPUS-TIMI (Orbofiban in Patients with
Unstable Coronary Syndromes-Thrombolysis In
Myocardial Infarction)'?. En dicho estudio se in-
cluyé a mas de 10.000 pacientes con SCA y se ana-
liz6 la influencia de la historia de EAP y de la enfer-
medad cerebrovascular (ECV) en su pronostico.
Los pacientes con enfermedad vascular extracar-
diaca tenian el doble de riesgo de mortalidad y rein-
farto que aquellos sin enfermedad vascular extra-
cardiaca. Durante la estancia hospitalaria, los
pacientes con EAP presentaron una peor clase
Killip, ademas de precisar un soporte hemodina-
mico y ventilatorio mas profundo. En la coronario-
grafia, estos pacientes presentaron una enfermedad
coronaria mas extensa, con mayor prevalencia de
enfermedad de tres vasos (el 31,6 frente al 17,3%;
p < 0,001) y precisaron mas frecuentemente revas-
cularizacion quirurgica que los pacientes sin diag-
nostico de EAP. Un hallazgo llamativo de este es-
tudio fue el manejo menos agresivo de esta
poblacion en alto riesgo, con menos prescripeion de
agentes bloqueadores beta, lo que podria explicar,
al menos en parte, esa peor evolucion. Estos datos
han sido confirmados por otros autores, como el es-
tudio GRACE", que también observd un incre-
mento del objetivo combinado de muerte, shock,
angina ¢ ictus en pacientes con antecedentes de
EAP (odds ratio [OR] = 1,17; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,08-1,26), mayor mortalidad que se
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mantenia a los 6 meses de seguimiento, asi como
una menor utilizacion de farmacos beneficiosos
como antiagregantes, bloqueadores beta e hipolipe-
miantes en esta poblacion. No obstante, al igual
que ocurre con la prevalencia de arteriopatia perifé-
rica, la mayoria de estos estudios no realizd6 una
busqueda activa de EAP, por lo que el impacto po-
dria ser todavia mayor. El estudio PAMISCA,
ademas de estimar la prevalencia de EAP, analizo
la influencia de ésta en la evolucidon intrahospita-
laria de estos pacientes'*. Ese grupo presenté una
mayor mortalidad cardiovascular intrahospitalaria
(OR = 5,45; IC del 95%, 1,16-25,59; p < 0,05), asi
como un incremento en la incidencia de complica-
ciones hospitalarias como isquemia miocardica re-
currente, insuficiencia cardiaca y fibrilacion o aleteo
auricular (fig. 2). Asimismo se evidencié que los pa-
cientes hipertensos con un ITB patoldgico presen-
taban en mayor proporcion hipertrofia ventricular
izquierda y mayor prevalencia de enfermedad mul-
tivaso® (fig. 3). Agnelli et al'’, en un seguimiento de
1.003 pacientes con SCA durante 1 afio, también
han puesto de manifiesto esa peor evolucion en los
pacientes con un ITB disminuido, con una mayor
incidencia de infarto no fatal y mortalidad por cual-
quier causa (OR = 1,96; IC del 95%, 1,36-2,81), es-
pecialmente en el grupo de pacientes con menor
ITB.

Por otro lado, la calcificacion de la arteria tibial
diagnosticada por radiografia, comunmente obser-
vada en la diabetes mellitus!” y la insuficiencia renal
terminal’®, es un marcador de mal pronostico. Esta
calcificacion hace que la arteria sea incompresible y
que el ITB resulte aumentado, habitualmente por
encima de 1,4. Recientemente, el Strong Heart
Study'® ha aportado importante informacion a este
respecto, ya que demuestra una clara asociacion en
forma de «U» entre el ITB y la mortalidad en la po-
blacién general. Los datos del Cardiovascular
Health Study® y, méas recientemente, los publicados
por un metaanalisis’ que incluyd 16 estudios y a
mas de 45.000 pacientes confirman esta asociacion
no lineal y establecen un prondstico peor en quienes
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Fig. 3. Prevalencia de lesiones coronarias significativas segun el valor del indice tobillo-brazo (ITB) en poblacion hipertensa con sindrome coronario agudo.

El registro PAMISCA.
Adaptada de Morillas et al's.

presentan un ITB < 1-1,1 y > 1,4 (fig. 4). Esta aso-
ciacion también ha sido confirmada en pacientes
con SCA, ya que en el estudio PAMISCA' los pa-
cientes con ITB > 1,4 presentaron una mortalidad
comparable a la de quienes tenian un I'TB < 0,7, asi
como una mayor incidencia de insuficiencia car-
diaca que el resto de subgrupos analizados (fig. 2).

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
EN PACIENTES SOMETIDOS A
REVASCULARIZACION CORONARIA

Probablemente donde mejor se ha estudiado el
impacto de la EAP sea el grupo de pacientes some-

tidos a revascularizacion coronaria. Las primeras
series arrojaron una prevalencia de EAP en pa-
cientes sometidos a revascularizacion quirurgica
entre el 15 y el 26%7?"?2. Sin embargo, la falta de
datos objetivos que identifiquen a pacientes asinto-
maticos con EAP en alguna de estas series hace
pensar que la cifra puede ser mayor. En este sen-
tido, en los ultimos afnos han aparecido trabajos
que indican que esta cifra podria ser superior al
30%. Uno de los primeros estudios que estimo6 la
prevalencia de EAP mediante la determinacién del
ITB en pacientes sometidos a revascularizacion qui-
rargica fue el BARI (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation)®. Dicho estudio
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>1,4

establecio una prevalencia de EAP en torno al 17%
en esta poblacion. Sin embargo, los pacientes in-
cluidos en ese trabajo tenian una media de edad in-
ferior a 60 afios, un porcentaje de diabéticos infe-
rior al 20% y una prevalencia de enfermedad
coronaria de tres vasos del 33%, por lo que proba-
blemente esta cifra no sea representativa de la po-
blacion quirtrgica. Posteriormente, Aboyans et al**
incluyeron una poblacién con un perfil sensible-
mente peor. La media de edad era 67 afios, el 26%
de los pacientes eran diabéticos y un 64% de ellos
tenian lesiones angiograficas significativas en tres
vasos. La prevalencia de EAP basada en criterios
clinicos fue del 14% en esta poblacion, pero as-
cendia hasta el 27% si se incluia a los pacientes con
EAP asintomatica segun un ITB < 0,85 y al 39% si
se incluia a pacientes con calcificacién de la arteria
tibial (ITB > 1,5).

Valor pronéstico

Como hemos comentado, la EAP es una afeccion
frecuente en los pacientes sometidos a revasculari-
zacion coronaria quirurgica. En estos pacientes, la
determinacion clinica de EAP se ha asociado con
un peor prondstico a corto® y a largo plazo?-?>%,
Sin embargo, en la mayoria de estos estudios, la ar-
teriopatia periférica también se define segiin haya
antecedente de revascularizacion o claudicacion in-
termitente, lo que podria suponer que se subestime
el impacto prondstico de esta afeccion. Los datos
sobre el impacto de EAP subclinica en los pacientes
sometidos a revascularizaciéon quirtrgica eran es-
casos hasta hace unos afios. Los primeros resul-
tados provienen de dos estudios. Un subestudio del
BARI? incluyé a 405 pacientes revascularizados
consecutivamente (el 46% mediante cirugia) y es-
tudié el impacto de un ITB bajo en la evolucion a
medio plazo de estos pacientes. Aunque en dicho
estudio no se hizo una distincion entre EAP sinto-
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matica y asintomatica, el riesgo relativo de morta-
lidad fue casi 5 veces mayor en el grupo de pacientes
con un ITB < 0,9. El segundo estudio lo realizé un
grupo finlandés, que encontr6 una asociacion inversa
entre el ITB y el infarto de miocardio postoperatorio
o la fibrilacién auricular?’. Posteriormente se ha pu-
blicado resultados mas robustos que confirman estos
datos iniciales sobre la influencia en la mortalidad de
la EAP?* (tabla 1). Como se ha comentado previa-
mente, la presencia de un ITB elevado tiene una im-
portancia prondstica similar a la de un ITB dismi-
nuido. Este aspecto ha sido analizado en pacientes
sometidos a revascularizacion quirurgica y, al igual
que ocurre con la poblacion general, un ITB aumen-
tado conlleva un prondstico ominoso?.

Diversos autores han analizado el papel de la
EAP en pacientes sometidos a revascularizacion per-
cutanea. Los primeros datos provienen también del
estudio BART?. Los pacientes con EAP presentaron
menores tasas de éxito tras angioplastia, un au-
mento significativo de complicaciones intrahospita-
larias y un pronostico a largo plazo peor que los pa-
cientes sin EAP. Ademas, las tasas de oclusion
coronaria fueron mayores después de la angio-
plastia. Posteriores trabajos realizados en pacientes
revascularizados mediante stent han confirmado
estos resultados. El grupo de la Clinica Mayo in-
cluyo a mas de 7.000 pacientes a los que se realizo
angioplastia con stent®®. El 18% de los pacientes te-
nian antecedente de EAP, aunque no se les deter-
mino6 el ITB. Este grupo presentd una tasa de mor-
talidad 3 veces superior a la de los pacientes sin
EAP. Ademas, las tasas de infarto de miocardio in-
trahospitalario, ictus, isquemia cerebral transitoria y
hemorragia fueron también mayores, mientras que
el éxito del procedimiento se alcanzo6 en una propor-
cion de pacientes menor (el 95 frente al 97%;
p < 0,001). Por otro lado, en pacientes revasculari-
zados percutancamente, la EAP adquiere especial
importancia, ya que el acceso del procedimiento
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TABLA 1. Predictores independientes de mortalidad total y cardiovascular en pacientes sometidos

a revascularizacién quirurgica

Variable Mortalidad total Mortalidad cardiovascular
RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p

Edad 1,04 (1,01-1,07) 0,004 — NS
Sexo 1,70 (1,10-2,62) 0,016 2,00 (1,16-3,46) 0,013
Arritmia supraventricular — NS 1,93 (1,04-3,57) 0,035
Insuficiencia renal 2,68 (1,45-4,95) 0,002 — NS
Fraccion de eyeccion < 40% — NS 2,43 (1,32-4,48) 0,002
Cirugia valvular concomitante 2,62 (1,71-4,05) < 0,0001 3,51 (2,07-5,95) < 0,0001
EAP asintomatica 2,15 (1,26-3,67) 0,005 3,34 (1,69-6,61) 0,0005
Calcificacion arterial 2,05 (1,17-3,60) 0,012 2,59 (1,29-5,20) 0,0075
EAP sintomatica 2,62 (1,53-4,49) 0,0004 3,38 (1,70-6,72) 0,0005

Modificada de Aboyans et al**.

suele ser femoral en muchos centros y podria estar
complicado por placas de aterosclerosis y calcifica-
cion en la zona de puncion. Por ultimo, diagnosticar
la EAP podria ayudar a dirigir la actitud terapéutica
en pacientes con EAC multivaso. Un estudio publi-
cado recientemente encontré mas mortalidad en pa-
cientes con EAP y EAC multivaso sometidos a re-
vascularizacion percutanea que en los que fueron
sometidos a revascularizacion quirurgica®.

CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios publicados des-
tacan la intensa relacion entre los distintos territo-
rios vasculares, de tal manera que la afeccion ate-
rosclerotica de uno de ellos multiplica el riesgo de
que otros resulten afectados, lo que repercute de
manera significativa en el pronostico cardiovascular
de estos pacientes. A la luz de todas estas eviden-
cias, se deberia recomendar la determinacion siste-
matica del ITB en todos los pacientes con enfer-
medad coronaria, con el objetivo de identificar un
subgrupo con alto riesgo en el que probablemente
estaria indicada la adopcion de medidas terapéu-
ticas mas agresivas.
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