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Resum

La Malaltia arterial periferica (MAP) és una malaltia vascular aterosclerotica similar a la
malaltia vascular coronaria i cerebral pel que respecta al risc de presentacié de nous
esdeveniments vasculars i mort. Segons les guies de practica clinica, els pacients amb
MAP han de fer prevencié secundaria cardiovascular i ser tractats, quant al control
dels factors de risc cardiovascular (FRCV), igual que els que presenten altres patologies
vasculars aterosclerotiques. Letiologia inflamatoria cada cop és més present en els
estudis sobre MAP i la cerca de marcadors d’aquesta inflamacié ha augmentat molt en
els darrers anys. La majoria dels marcadors estudiats sén dificils d'implementar en la
practica clinica en Atencié Primaria (AP). El recompte de leucocits (RL) i neutrofils (RN)
també han estat estudiats com a marcadors en patologia vascular i seria adient
analitzar la seva influéncia per valorar el risc de presentacié de nous esdeveniments
cardiovasculars en pacients amb MAP ja que son determinacions facilment

implementables a I'AP.

D’ altra banda, s’ha comprovat que el control dels FRCV en pacients amb MAP és
suboptim i considerablement pitjor que aquest mateix control en els pacients amb
altres patologies vasculars aterosclerotiques, com la malaltia coronaria cardiaca(MCC)

o la malaltia cerebral vascular(MCV).

Es per aquesta rad que es considera adient plantejar dos estudis enllacats per millorar
la qualitat assistencial en pacients amb MAP en I’AP: per una banda, demostrar que el
RL i RN sén bons marcadors de risc cardiovascular ja que sén proves barates,
estandarditzades i de distribucid universal a I'abast dels professionals d’AP i per l'altra,
buscar estrategies de millora efectives per a la implementacié de les guies de practica

clinica en la MAP.



Objectius:

1. Descriure les caracteristiques de la poblaci6 amb MAP, els seus factors de risc
associats i el grau de control d’aquests.

2. Fer un seguiment de la poblacié amb MAP i descriure la incidencia de nous
esdeveniments vasculars, tant coronaris com cerebrals, i la mortalitat per
qualsevol causa.

3. Avaluar la capacitat predictiva del RL i del RN com a marcadors de risc de nous
esdeveniments vasculars, tant coronaris com cerebrals, i la mortalitat per
gualsevol causa en pacients amb MAP.

4. Valorar l'efectivitat d'una intervenciéo d’A&F a metges d'AP per millorar el grau

de control dels FRCV i el tractament antiagregant en pacients amb MAP.

Metodologia:

A fi de poder desenvolupar els tres primers objectius, es van realitzar un estudi
descriptiu transversal i un estudi de cohorts historiques amb seguiment de 5,5 anys
(juny 2006-desembre 2011). La poblacié d’estudi van ser pacients majors de 40 anys
amb diagnostic de MAP (diagnostic amb index turmell-bra¢ (ITB) patologic en AP o
recollit a I'alta hospitalaria) amb dades provinents del Sistema d’informacié per al
desenvolupament de la investigaci6 en AP (SIDIAP). Es van recollir dades
sociodemografiques, factors de risc (comorbiditats), patologia cardiovascular preévia,
medicacions, determinacions analitiques, RL i RN. Aquests es van recodificar d’acord
amb els valors de tall que aportaven la maxima especificitat i sensibilitat per predir
mortalitat o esdeveniments vasculars coronaris o cerebrals obtinguts mitjancant
I'analisi de la corba ROC del model de riscos proporcionals de Cox. Es van calcular
mesures de discriminacié i de reclassificacié (Net reclassification index (NRI)). Aquests
models també es van utilitzar per avaluar les associacions entre el RL/RN i el temps fins

als primer esdeveniment vascular i mortalitat per totes les causes.

El quart objectiu es va desenvolupar a traves d’un assaig clinic aleatori comunitari per
conglomerats (cluster randomized trial) realitzat a metges d'AP dels equips d’atencid

primaria (EAP) de I'Ambit de Girona (Institut Catalad de la Salut). Unitat d’analisi:



pacients amb MAP; conglomerat: EAP. Intervencid: Sessidé educativa inicial i posterior
audit de dades i feedback cada 3 mesos i durant un any, a cadascun dels professionals
amb la seglient informacid: Pacients MAP amb peticidé analitica, antiagregants, bon
control LDL, Hemoglobina glicosilada (HbAlc) i control de TA. Es recullen dades de
pacients a l'inici i final de l'estudi (Edat , sexe, comorbiditat: HTA, DM-II, Dislipeémia
(DLP), AVC , Tabaquisme, Colesterol LDL, HbAlc(en DM-II), TA, peticié analitica,
tractament antiagregant) i dels professionals (Edat, sexe, docéncia, index qualitat
assistencial(EQA) del Sistema d’informacié dels Serveis d’Atencid Primaria (SISAP).
Analisi de dades. Descripcié de la poblacié estudiada i analisi de la comparabilitat dels
grups. Lanalisi de I'efectivitat de la intervencid es va realitzar utilitzant models logistics
tot definint el centre com a efecte aleatori i aixi tenir en compte I'estructura jerarquica
del disseny. La interaccio entre el periode (2009 i 2010) i el grup d’aleatoritzacié va
permetre estimar l'efecte de la intervencié. Posteriorment, els models es van ajustar

per la puntuacié de I'EQA de cada metge de familia i per la capacitat docent del centre.

Resultats:

Estudi descriptiu transversal i estudi de cohorts historiques :12186 pacients amb MAP
(73,8% homes, edat mitjana 71,3[DE 11,1] anys), 38,7% havien tingut un
esdeveniments vascular major (EVM) previ, entés com la combinacié de MCC i MCV,
80,9% hipertensié arterial (HTA), 51,9% diabetis mellitus (DM), 50,3%
hipercolesterolémia, 39,3% eren fumadors i un 29,9% obesos. El 35,3% (IC95% 34,2-
36,5) tenien bon control de lipids (LDL<100), un 62,6% (IC95% 61,6-63,6) un bon
control de la tensié arterial (TA), un 47,1% (1C95% 45,5-48,7) un bon control de la DM i
un 39,3% (IC95% 38,4-40,2) continuaven fumant. El 62,4% (IC95% 61,5-63,2) seguien
tractament antiagregant, (dones 55,5%-homes 64,9% p<0,001).

La incideéncia al seguiment (esdeveniments/1000pacients-any, IC 95%) va ser de: EVM,
81,5(78,4-84,6); MCV, 38,8(36,7-40,8); MCC, 44,1(41,9-46,3), mortalitat per qualsevol
causa, 95,8(92,67-98,9).

Els valors de tall van ser RL=7,8 K/mcL i RN=4,6 K/mcL. Els Hazard Ratios (HR) per les
diferents associacions van ser: RL-EVM, 1,20(1,05-1,37); RL-MCV, 1,17(1,01-1,35); RL-
MCC, 1,20(1,02-1,42); RL-mortalitat, 1,28(1,13-1,45); RN-EVM, 1,23(1,10-1,39); RN-



MCV, 1,24(1,07-1,43); RN-MCC, 1,21(1,06-1,39); i RN-mortalitat, 1,37(1,22-1,53).

RL/RN reclassificaven el risc en totes les variables de resultat.

Assaig clinic aleatori comunitari per conglomerats : 2030 pacients amb MAP, majors de
40 anys, pertanyents a 23 EAP i 287 professionals. Edat 71,39 anys (DE 11,71). 71,6%
homes. A l'inici de I'estudi, el 71,53% tenien HTA, el 35,76% DM-II, un 45,76% DLP i un
6,85% fumadors. 16,75% havien tingut MCC i 2,22% MCV ( total combinat EVM
18,52%). Un 84,58% estaven tractats amb antiagregants/ anticoagulants, un 78,42%
tenien registre de TA, un 55,96% de LDL i un 85,4% de HbAlc (entre dels DM-II). El
45,47% tenien bon control de TA, el 20,74% de LDL i un 47,4% de HbA1c (entre els DM-
I). Les diferéncies en percentatge de milloria entre grup control/intervencié quasi
sempre van ser a favor de grup intervencid (tractament antiagregant/anticoagulant
1,27%, peticié analitica FRCV 13,27%, registre de TA 4,80%, peticié analitica FRCV +
registre de TA 20,67%, bon control de TA 2,93%, bon control HbAlc -11,18%, bon
control LDL 1,06%), havent-hi només diferéncies clinicament rellevants i

estadisticament significatives en la peticié analitica de FRCV + registre de TA

Conclusions:

El control dels FRCV en pacients amb MAP és baix. El RL>7.8 K/mcL i el RN>4.6 K/mcL
son predictors d’un risc incrementat per MCC, MCV, EVM i mortalitat per totes les
causes independentment dels factors de risc classics. RL/RN reclassifiquen els risc i
milloren la prediccié de riscs afegits als factors de risc classics.

Les millores en el control dels FRCV en pacients amb MAP mitjancant una intervencié
d’A&F en professionals d’AP sén baixes. Aquestes millores sén més importants a nivell

dels procediments en consulta que en el control metabolic dels FRCV.



Resumen

La Enfermedad Arterial Periférica (MAP) es una enfermedad vascular aterosclerédtica
similar a la enfermedad vascular coronaria y cerebral en lo que se refiere al riesgo de
presentacién de nuevos eventos vasculares y muerte. Segln las guias de practica
clinica, los pacientes con MAP deben realizar prevencién secundaria cardiovascular y
ser tratados, en lo referente al control de los Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV),
igual que los que presentan otras patologias vasculares aterosclerdticas. La etiologia
inflamatoria esta presente cada vez mas en los estudios sobre MAP y la busqueda de
marcadores de esta inflamaciéon ha aumentado mucho en los Ultimos afios. La mayoria
de los marcadores estudiados son dificiles de implementar en la practica clinica en
Atencion Primaria (AP). El recuento de leucocitos (RL) y de neutréfilos (RN) también
han sido estudiados como marcadores en patologia vascular y seria adecuado analizar
su influencia en la valoracion del riesgo de presentacion de nuevos eventos
cardiovasculares en pacientes con MAP ya que son determinaciones facilmente

implementables en AP.

Por otro lado, se ha demostrado que el control de estos FRCV en pacientes con MAP es
subéptimo y considerablemente peor que este mismo control en pacientes con otras
patologias vasculares aterosclerdticas, como la patologia vascular coronaria (MCC) o la

cerebral (MCV).

Por esta razén se considera adecuado plantear dos estudios enlazados para mejorar la
calidad asistencial en pacientes con MAP en AP: por un lado demostrar que el RLy RN
son marcadores adecuados de riesgo cardiovascular dado que son pruebas baratas,
estandarizadas y de distribucién universal al alcance de los profesionales de AP. Y por
otro, buscar estrategias de mejora efectivas para la implementacion de las guias de

practica clinica en la MAP.



Objetivos:

1. Describir las caracteristicas de la poblacion con MAP, sus FRCV asociados y el
grado de control de éstos.

2. Realizar un seguimiento de la poblacion con MAP y describir la incidencia de
nuevos eventos vasculares, tanto coronarios como cerebrales, y la mortalidad
por cualquier causa.

3. Evaluar la capacidad predictiva del RL y RN como marcadores de riesgo de
nuevos eventos vasculares, tanto coronarios como cerebrales, y la mortalidad
por cualquier causa en pacientes con MAP.

4. Valorar la efectividad de una intervencidon de A&F a los médicos de AP para
mejorar el grado de control de los FRCV y el tratamiento antiagregante en

pacientes con MAP.

Metodologia:

Para desarrollar los tres primeros objetivos se realizé un estudio descriptivo transversal
y un estudio de cohortes histdricas con un seguimiento de 5,5 afios (junio 2006-
diciembre 2011). La poblacién de estudio fueron pacientes mayores de 40 afios
diagnosticados de MAP (diagndstico por indice tobillo-brazo (ITB) patolégico en AP o
plasmado en el alta hospitalaria) con datos provenientes del sistema de informacién
para el desarrollo de la investigacion en AP (SIDIAP). Se recogieron datos socio-
demograficos, factores de riesgo (comorbilidades), patologia cardiovascular previa,
farmacos, determinaciones en andlisis de sangre, RL y RN. Estos dos valores se
recodificaron en relacién con los valores de corte que aportaban la maxima
especificidad y sensibilidad para predecir mortalidad o eventos coronarios y cerebrales
obtenidos mediante el analisis de la curva ROC de los valores predictivos del modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Se realizaron calculos de discriminacion y de
reclasificacion (Net reclassification index (NRI)). Estos modelos también se utilizaron
para evaluar las asociaciones entre el RL/RN y el periodo de tiempo hasta el primer

evento vascular y mortalidad por cualquier causa.

El cuarto objetivo se desarrollo con un ensayo clinico aleatorizado comunitario por



conglomerados (cluster randomized trial) realizado a médicos de AP de los equipos de
AP (EAP) del Ambito de Girona (Instituto Cataldn de la Salud). Unidad de andlisis:
pacientes con MAP, conglomerado EAP. Intervencidn: Sesiéon educativa inicial vy
posterior dudit de datos y feedback cada 3 meses y durante un afo, a cada uno de los
profesionales con la siguiente informacién: Pacientes MAP con peticiéon de andlisis,
antiagregantes, buen control de LDL, hemoglobina glicosilada (HbA1lc) y control de TA.
Se recogen datos de los pacientes al inicio y final del estudio (Edad, sexo,
comorbilidades: HTA, DM-II, Dislipemia (DLP), AVC, tabaquismo, Colesterol LDL, HbAlc
(en DM-II), TA, peticion de analisis, tratamiento antiagregante) y de los profesionales
(Edad, sexo, docencia, indice de calidad asistencial (EQA) del Sistema de informacién de
los Servicios de AP (SISAP). Analisis de datos: Descripcidn de la poblacion estudiada y
analisis de la comparabilidad de los grupos. El andlisis de la efectividad de la
intervencién se realizé utilizando modelos logisticos definiendo el centro como efecto
aleatorio para considerar asi la estructura jerarquica del disefio. La interaccion entre el
periodo (2009 y 2010) y el grupo de aleatorizaciéon permitieron estimar el efecto de la
intervencién. Posteriormente, los modelos se ajustaron por la puntacion EQA de cada

médico de familia y por la capacidad docente del centro.

Resultados:

Estudio descriptivo transversal y estudio de cohortes histéricas: 12186 pacientes con
MAP (73,8% hombres, edad media 71,3[DE 11,1] afios), 38,7% habian presentado un
evento vascular mayor (EVM) previo, definido como la combinacién de MCC y MCV,
80,9% hipertensidon arterial (HTA), 51,9% diabetes mellitus (DM), 50,3%
hipercolesterolemia, 39,3% eran fumadores y un 29,9% obesos. El 35,3% (IC95% 34,2-
36,5) tenian control de lipidos correcto (LDL<100), un 62,6% (IC95% 61,6-63,6) un buen
control de la tension arterial (TA), un 47,1% (IC95% 45,5-48,7) un buen control de la
DM mientras que un 39,3% (1C95% 38,4-40,2) continuaban fumando. El 62,4% (IC95%
61,5-63,2) seguian tratamiento antiagregante, (mujeres 55,5%-hombres 64,9%
p<0,001).

La incidencia durante el seguimiento (eventos/1000pacientes-afio, IC 95%) fue de:

EVM, 81,5(78,4-84,6); MCV, 38,8(36,7-40,8); MCC, 44,1(41,9-46,3), mortalidad por



cualquier causa, 95,8(92,67-98,9).

Los valores de corte fueron RL=7,8 K/mcLy RN=4,6 K/mcL. Los Hazard Ratios para las
diferentes asociaciones fueron: RL-EVM, 1,20(1,05-1,37); RL-MCV, 1,17(1,01-1,35); RL-
MCC, 1,20(1,02-1,42); RL-mortalidad, 1,28(1,13-1,45); RN-EVM, 1,23(1,10-1,39); RN-
MCV, 1,24(1,07-1,43); RN-MCC, 1,21(1,06-1,39); y RN-mortalidad, 1,37(1,22-1,53).

RL/RN reclasificaban el riesgo en todas las variables de resultado.

Ensayo clinico aleatorizado comunitario por conglomerados: 2030 pacientes con MAP,
mayores de 40 anos, pertenecientes a 23 EAP y 287 profesionales. Edad 71,39 afios (DE
11,71). 71,6% hombres. Al inicio del estudio el 71,53% tenian HTA, el 35,76% DM-II, un
45,76% DLP y un 6,85% eran fumadores. 16,75% habian presentado MCCy 2,22% MCV
(total combinado EVM  18,52%). Un 84,58% estaban tratados con
antiagregantes/anticoagulantes, 78,42% tenian registro de TA, 55,96% de LDL y un
85,4% de HbAlc (entre los DM-II). 45,47% tenian buen control de TA, 20,74% de LDLy
un 47,4% de HbAlc (entre los DM-II). Les diferencias en porcentaje de mejora entre
grupo control/intervencidon casi siempre fue a favor del grupo intervencién
(tratamiento antiagregante/anticoagulante 1,27%, peticién andlisis FRCV  13,27%,
registro de TA 4,80%, peticidn analisis FRCV + registro de TA 20,67%, buen control de TA
2,93%, buen control HbAlc -11,18%, buen control LDL 1,06%), con diferencias
clinicamente relevantes y significacién estadistica solo en la peticién analisis de FRCV +

registro de TA.

Conclusiones:

El control de los FRCV en pacientes con MAP es bajo. RL>7.8 K/mcL y RN>4.6 K/mcL son
predictores de un riesgo incrementado de MCC, MCV, EVM y mortalidad por cualquier
causa independientemente de los factores de riesgo clasicos. RL/RN reclasifican el
riesgo y mejoran la prediccion de riesgo cuando se afiaden a los factores de riesgo
clasicos.

Las mejoras en el control de los FRCV en pacientes con MAP mediante una intervencion
de A&F en profesionales de AP son bajas. Estas mejoras son mas importantes a nivel de

procedimientos en consulta que en el control metabdlico de estos FRCV.



Summary

Peripheral artery disease (MAP) is a vascular atherosclerotic disease similar to coronary
and cerebral vascular disease if we talk about the risk to present new vascular events
and death. According to clinical practice guidelines, MAP patients must be doing
secondary cardiovascular prevention and be treated to control cardiovascular risk
factors (FRCV) as well as those who present other atherosclerotic vascular diseases.
Inflammatory aetiology is increasingly frequent in MAP studies and the search of
markers of this inflammation has grown a lot in recent years. Most of the markers
studied are difficult to implement in clinical practice in Primary Care (AP). Leukocyte
count (RL) and neutrophil count (RN) have also been studied as markers of vascular
disease and it would be appropriate to analyze their influence to assess the risk to
present new cardiovascular events in patients with MAP because they are laboratory

parameters easy to implement in AP.

On the other hand, there is increasing evidence that FRCV control in MAP patients is
suboptimal and considerably worse than this control in patients with other
atherosclerotic vascular diseases, such as heart coronary disease (MCC) or cerebral

vascular disease (MCV).

That is why it is appropriate to propose two linked studies to improve the care quality
in patients with MAP in AP. On the one hand, to prove that RL and RN are good
cardiovascular risk markers because they are inexpensive, standardized and worldwide
distributed laboratory parameters and available to AP settings; and, on the other hand,
to search for strategies to improve the implementation of MAP clinical practice

guidelines.

Objectives:

1. To describe the characteristics of the population with MAP, their FRCV



associated and their degree of control.

2. To monitor the MAP population and to describe the incidence of new vascular
events, both coronary and cerebral, and all-cause mortality.

3. To analyse the predictive capacity of RL and RN as risk markers of new vascular
events, both coronary and cerebral, and all-cause mortality in MAP patients.

4. To analyse the effectiveness of an A&F intervention for AP physicians to
improve the FRCV degree of control and antiplatelets prescription in MAP

patients.

Methodology:

To develop the first three objectives, we perform a cross-sectional descriptive study
and a historical cohort study with a 5.5-year follow-up (June 2006-December 2011).
Participants were patients older than 40 years with MAP diagnosis in AP (registered
ICD-10 diagnosis and ankle brachial index (ITB) <0.9) or hospital discharge diagnosis of
MAP (or revascularization procedures) and data from the Information System for the
Development of Research in Primary Care (SIDIAP). Sociodemographic data, FRCV
(Comorbidities), previous cardiovascular diseases, drug prescriptions, laboratory tests,
RL and RN were collected. RL and RN were re-codified according to the cut-off values
that provided the maximum combined specificity and sensitivity to predict mortality or
coronary or cerebral vascular events. These values were obtained by ROC curve
analysis of the prediction values of Cox proportional hazards models. Measures of
discrimination and net reclassification improvement (NRI) were calculated. These
models were also used to evaluate the associations between RL/RN and time to the

first vascular event and all cause mortality.

The forth objective was developed with a cluster randomized trial performed to AP
physicians at AP teams (EAP) from AP area of Girona (Catalan Institute of Health). Unit
of inference: MAP patient; cluster: EAP. Intervention: An initial educative session and a
subsequent data audit and feedback every 3 months and for a year, to each one of the
professionals with the following information: MAP patients with a blood test done,

antiplatelets prescription, and good control of: LDL, HbAlc and TA. Patients data were

10



collected at the beginning and at the end of the study (Age, sex, Comorbidities: HTA,
DM-II, Dislipemia (DLP), EVC, smoking, LDL cholesterol, HbAlc (in DM-II), TA, blood test
done, antiplatelets prescription) and professional data (Age, sex, teaching EAP, care
quality index (EQA) from the Information System of Primary Care Services (SISAP). Data
analysis: Description of the population and group comparability. The effectiveness of
the intervention was analysed using logistic models defining the centre as a random
effect to consider the hierarchical structure of the design. The interaction between
periods (2009 and 2010) and the randomization group allow us to estimate the effect
of the intervention. Afterwards the models were adjusted for each physician EQA value

and the EAP teaching ability.

Results:

Cross-sectional descriptive study and historical cohort study: From 12186 patients
(73.8% men, mean age 71.3[DE 11.1] years) with MAP, 38.7% had previous major
vascular events (EVM) as a combination of MCC and MCV; 80,9% arterial hypertension
(HTA), 51,9% diabetes mellitus (DM), 50,3% hypercholesterolemia, 39,3% were
smokers and 29,9% had obesity. 35,3% (IC95% 34,2-36,5) had a good lipid control
(LDL<100), 62,6% (IC95% 61,6-63,6) had a good blood pressure (TA) control, 47,1%
(1C95% 45,5-48,7) had a good DM control and 39,3% (IC95% 38,4-40,2) continued
smoking. 62,4% (IC95% 61,5-63,2) received antiplatelet treatment (women 55,5%-men
64,9% p<0,001).

Follow-up incidence (events/1000patients-year, 1C95%) was: EVM, 81,5(78,4-84,6);
MCV, 38,8(36,7-40,8); MCC, 44,1(41,9-46,3), all-cause mortality, 95,8(92,67-98,9).
Cut-off values were RL=7.8 K/mcL and RN=4.6 K/mcL. Hazard ratios were LC-MVE,
1.20(1.05-1.37); LC-IS, 1.17(1.01-1.35); LC-CHD, 1.20(1.02-1.42); LC-mortality,
1.28(1.13-1.45); NC-MVE, 1.23(1.10-1.39); NC-IS, 1.24(1.07-1.43); NC-CHD, 1.21(1.06-
1.39); and NC-mortality, 1.37(1.22-1.53). LC/NC reclassified risk in all outcomes.

Cluster randomized trial: 2030 MAP patients, over 40 years old, from 23 EAP and 287
professionals. Age 71,39 years old (DE 11,71). Men 71,6%. At the beginning of the
study, 71,53% had HTA, 35,76% DM-II, 45,76 DLP and 6,85% were smokers. 16,75% had
had MCC and 2,22% MCV (total combined EVM 18,52%). 84,58% received treatment
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with antiplatelets/anticoagulant, 78,42 had TA registry. 55,96% had LDL determination
and 85,4% HbAlc determination(in DM-II patients). 45,47% had a good TA control,
20,74% good LDL control and 47,4% good HbAlc control (in DM-Il patients).
Differences in percentage in improvement between control/intervention group were
almost always for the intervention group (antiplatelet/anticoagulant treatment 1,27%,
blood test request for FRCV 13,27%, TA registration 4,80%, blood test request for FRCV
+ TA registration 20,67%, good TA control 2,93%, good HbA1lc control -11,18%, good
LDL control 1,06%). There were only clinical relevant and statistically significant

differences in blood test for FRCV + TA registration.

Conclusions:

FRCV control is low in MAP patients. LC>7.8 K/mcL or NC>4.6 K/mcL are predictors of
increased risk for MCC, MCV, EVM and all-cause mortality, independently of classical
risk factors. LC/NC reclassifies risk and improves risk prediction in addition to classical
risk factors.

The improvements in FRCV controls in MAP patients with an A&F intervention in AP
professionals are low. These improvements are more important when we talk about

office procedures than in metabolic control of FRCV.
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Malaltia arterial periférica

Definicio

La malaltia arterial periférica (MAP) es defineix com la malaltia de les artéries causada
per aterosclerosi i que afecta les artéries de les extremitats (tant superiors com
inferiors). Sén lesions per estenosi o oclusid i poden manifestar-se tant de forma
aguda com cronica, asimptomatica o amb un ampli espectre de simptomes (limitacions
funcionals, claudicacié intermitent (Cl), dolor en repds, ulceres i gangrena) i estan
limitades a les artéries, excloent els territoris renal, coronari, central, mesentérici les

formacions aneurismatiques(1).

Etiologia

Cal valorar I'etiologia de la MAP com una disfuncié de I'endoteli vascular. Uendoteli és
la capa que cobreix la part interior dels vasos sanguinis i es comporta com un organ del
cos capag d’intervenir en el to vascular, el flux sanguini, la permeabilitat a nivell
capil-lar, I'adhesié leucocitaria i I'alliberament de substancies vasoactives. Tant per un
efecte mecanic com per l'accié indirecta d’alguns dels factors de risc cardiovascular
(FRCV), la lesié que s’hi produeix és la placa d’ateroma que causara I'obstruccié a nivell

de vas arterial(2,3).

Tot i que al segle XIX J. Hodgson ja fes esment de I'observacié de les caracteristiques
inflamatories en les lesions ateromatoses i, posteriorment, entrat el segle XX, W. Osler
proposés una etiologia inflamatoria i infecciosa per aquesta(4-6), la teoria inflamatoria
com a causa de l'aterosclerosi es va deixar de banda per la preponderancia de la teoria
hipercolesterolémica. No va ser fins a finals d’aquest mateix segle XX quan van
comencar a sorgir noves veus que tornaven a atribuir a la inflamacié la causa de la

formacio de la placa d’ateroma(2,7).
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Sén molts els processos bioquimics que actuen en la formacié de la placa d’ateroma,
pero les lipoproteines de baixa densitat (LDL) sén un factor molt important en la

creacio de la mateixa placa, alhora que un factor de risc important a nivell general(8).

A l'inici de la lesié aterosclerotica, les particules de LDL passen a través de I'endoteli
vascular, s'acumulen a nivell de I'espai subendotelial i queden retingudes en I'intima
arterial. Aquest és el punt que desencadenara el procés inflamatori que iniciara i fara

progressar la lesio aterosclerotica.

En un vas sa, I'endoteli vascular té propietats antiaterogeniques i antitrombotiques
atribuides a la produccié de substancies com I'0xid nitric que inhibeix I'agregacio
plaquetaria. L'oxid nitric és un important vasodilatador i té funcié antiinflamatoria. A
més, prevé I'adhesio i infiltracid dels leucocits(9). Aquests leucocits tenen un paper
primordial a l'inici de I'aterogenesi. Lincrement de la permeabilitat vascular per la
disfuncié endotelial fa que els leucocits passin cap a I'intima arterial per interaccié amb
molecules, com la molecula de citoadhesio vascular-1(VCAM-1) i la molécula d’adhesid
intercel-lular-1(ICAM-1). Aquestes estan incrementades en zones propenses a fer
lesions. Sobretot la VCAM-1 esta incrementada en condicions d’hipercolesterolemia i
sembla que l'expressid és sensible a la concentracié de colesterol i, per tant, podria

tenir un paper determinant en l'aterogénesi promoguda per dislipemia(DLP)(10).

Les plaguetes també sén importants en la patogenia de l|aterosclerosi ja que
contribueixen a l'activacié endotelial i modulen la resposta inflamatoria, a més del seu

efecte en la trombosi i I’hemostasia(9).

Lincrement de l'adhesivitat cap a leucocits i plaquetes fa que s’augmenti la
permeabilitat vascular. Un cop hi ha major permeabilitat a LDL i a cel-lules sanguinies,
aquestes entren en l'intima arterial i es produeix la proliferacié i migracié de les
cél-lules musculars llises. Els leucocits acumulen LDL oxidades al seu interior i es
transformen en macrofags tot formant les cel-lules espumoses tipiques de

I’aterosclerosi.
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Figura 1. Formacié de la placa d'ateroma. 1 i 2. Entrada de les lipoproteines fins al subendoteli i
posterior modificacié. 3 i 4. Alliberament de factors de creixement i citoquines que promouen la
diapedesi de monocits addicionals cap a I'intima i la seva diferenciacié en macrofags. 6, Formacio de
cél-lules espumoses a causa de la internalitzacid6 de lipoproteines modificades i oxidades. 7.
Establiment de I'estria grassa a causa de I'acumulacio de cél-lules espumoses. De Rodriguez et al. (10)
modificat de Faxon et al. (11)

Epidemiologia

La MAP és un problema de salut a nivell mundial. Es calcula que actualment hi ha
aproximadament 202 milions de persones a tot el mén amb aquesta patologia. A la
decada 2000-2010 el nombre de persones amb MAP va incrementar un 23,5%. Aquest
increment va ser causat per la millora en l'esperanca de vida. Als paisos de renda alta
va augmentar en la poblacié per sobre de 80 anys i en els de renda mitjana i baixa
també es va estendre entre les persones majors de 55 anys, que és quan hi ha una
prevalenca més alta d’aquesta patologia. Comparant aquests increments, s‘'observa que
el més important ha estat el dels paisos de renda mitja i baixa (28,7%)(12). El fet que
els pacients amb MAP tinguin tres cops més risc de mortalitat i presentacid
d’esdeveniments vasculars que la poblacié general fa que es pugui considerar la MAP
com una patologia amb una alta carrega de morbi-mortalitat associada a malalties no
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declarables croniques(13).

A Catalunya, les malalties cardiovasculars, on s’inclou la MAP, sén la segona causa de
mort (228,46 morts x 100.000 hab. al 2013) al mateix nivell que les causes tumorals. En
homes sén lleugerament superiors els tumors mentre que en les dones dominen
discretament les malalties vasculars(14). Uns percentatges similars es donen en l'analisi
de mortalitat a tota Espanya, on les malalties vasculars tenen unes taxes de 252,1

morts x 100.000 hab., essent aqui superiors a les causes tumorals(15).

La prevalenca total de la MAP basada en multiples estudis epidemiologics se situa
globalment entre el 3% i el 10% de la poblacid, incrementant-se fins a un 15% - 20% si
ens centrem persones de més de 70 anys(16). Sembla que hi ha un increment de
prevalenca en afroamericans respecte a poblacié blanca i la prevalenga és menor en
paisos amb ingressos mitjans i baixos(17). Les variacions en diversos estudis obeeixen a
la diferent seleccié de poblacions i al métode diagnostic. En 'ambit internacional hi ha

diversos estudis que mostren prevalences variades (Taula 1).
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Taula 1. Prevalenga de MAP en estudis internacionals

Nom

Edinburgh Artery
Study(18)

Cardiovascular
Health Study(19)

Limburg PAOD
Study(20)

The Rotterdam
Study.(21)

Framingham
Offspring
Study(22)

Poblacio

Homes i
dones
entre 551
74 anys

Homes i
dones >=65
anys

Homes i
dones 45-
74 anys

Homes i
dones per
sobre de 55
anys
Homes i
dones. Edat
mitjana 59
anys

Pais

Escocia

Estats Units

Holanda

Holanda

Estats Units

Any

1991

1993

1996

1998

2002

Tipus diagnostic

Questionari de la
OMS de la Cl,mesura
de ITBicanvien la
pressio sistolica de
turmell durant
hiperemia reactiva
ITB

ITB

Questionari de la
OMS de la Cl,mesura
de ITB

ITB

Prevalenga

9% per ITB i
16,6 sumant
pressioé
sistolica del
turmell

12,4%(13,8%
en homes i
11,4% en
dones).
6,9% (7,2%
en homes i
6,5% en
dones)
19.1%(16.9%
en homes i
20.5% en
dones).
3,9% en
homesi 3,3%
en dones

En el nostre ambit diversos estudis mostren incidéncies que se situarien a la part baixa

d’aquests parametres. Aixi, Ramos et al(23) en poblacié de Girona troben un 4% de

prevalenca mitjangcant diagnostic per ITB similar al que troba, amb el mateix

procediment diagnostic, Vicente et al a Madrid i que esta al voltant del 3,8%(24).

Posteriorment I'estudi Peripheral Arterial Disease Study (ARTPER)(25) realitzat al nord

de Barcelona, va trobar prevalences més elevades(7,6%),

trobades a Catalunya.
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Taula 2.Prevalenca de MAP en estudis espanyols

Nom Poblacié Localitzaci6 Any Tipus diagnostic Prevalenca
Vicente et al(24) Homes i Madrid 2005 ITB 3,8%(3,6%
dones per en homes i
sobre de 55 3,9% en
anys dones).
Carballo et al(26) Homes i Albacete 2006 ITB 10,5%(11,4%
dones >=40 en homesi
anys 9,7% en
dones).
Grau et al(27) Homes i Extremadura 2009 ITB 4,9%
dones >50
anys
Blanes et al(28) Homes i Espanya 2009 ITB 8,03%
dones de 55 (ESTIME)
a 84 anys
Alonso et al(29) Homes i Malaga 2009 ITB 10,2%
dones
treballadors
>55 anys
Ramos et al(23) Homes i Girona 2009 ITB 4,5%(5,2%
dones entre en homes i
35i79 anys 3,9% en
dones).
Alzamora et Homes i Barcelona 2010 ITB 7,6%(10,2%
al(25) dones en homesi
majors de 49 5,3% en
anys dones).
Felix-Redondo et Homes i Badajoz 2012 ITB 3.7% (5% en
al(30) dones de 25 homes i 2.6%
a 75 anys en dones)

Per grups d’edat aquesta prevalenca augmenta de forma geometrica. En la cohort
ARTPER(25) per cada increment d’edat en grups de 10 anys la prevalenca de MAP es
duplica. En el nostre mitja, Ramos et al(23) dona aquests valors de prevalenca segons

trams d’edat: (Taula 3).
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Taula 3. Prevalenga per edat segons Ramos et al.(23)

Grup d’edat (anys) Homes(%) Dones(%)
35-44 1,2 3,4
45-54 1,1 2,1
55-64 3,8 31
65-74 10 4,6
75-79 17,8 10,6
Tots 5,2 3,9

Pel que fa a la incidéncia hi ha pocs estudis que facin un seguiment de la MAP al llarg
dels anys amb ITB i, a més, les metodologies sdn molt variades. La majoria dels estudis
valoren la incidéncia a partir de la presentacié de Cl. A l'estudi Limburg(20) Ila
incidéncia anual (homes-dones) va ser de 1,7-5,9/1000 de 40-54 anys, 1,5-9,1/1000 de
55-64 i 17,8-22,9/1000 als majors de 65 anys observant-se clarament que era major en
dones. En el nostre ambit, en la cohort del registre gironi del cor(REGICOR)(31), la
incidéncia anual va ser de 3,8/1000, essent la distribucié entre homes-dones i en
diferents grups d’edat de 1,3-1/1000 de 34-44 anys, 2,9-1,1 de 45-54 anys, 3,5-
2,3/1000 de 55-64 anys, 13,3-4,4/1000 de 65-74 anys i 16,1-3,8/1000 de 75-79 anys. En

aquest cas la incidéncia era molt més alta en homes.

Factors de risc

Edat
Dins dels FRCV no modificables, I'edat és el que té una importancia major. La
prevalenca i la incidencia de la MAP augmenta a mesura que va incrementant l'edat,

duplicant-se la seva prevalenga cada 10 anys(25).

Sexe

Les diferencies entre sexes respecte a la Cl sén clares en diversos dels estudis
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poblacionals(18,20-22,32) amb una preponderancia del sexe masculi respecte al
femeni. Aquesta diferencia no queda tan clara quan es valora el diagnostic de MAP
mitjancant ITB(19-22,33), tot i que semblaria que en les malalties més avancades hi
hauria una clara prevalenga major en homes. Aquesta diferencia es veuria

contrarestada en formes asimptomatiques i menys greus.

Raca

Els estudis poblacionals indiquen que hi ha un risc més alt de patir MAP en poblacid
negra a causa d'un efecte residual de la raga quan sajusta per a tots els FRCV
tradicionals(34—-36). Aquest mateix grup tindria una afectacié més distal de la seva

arteriopatia(37).

Factors genétics

Diversos estudis han trobat un component hereditari en la predisposicié a patir MAP
gue duplicaria el seu risc. No s’han trobat variants genetiques especifiques per la MAP

suficientment clares, a diferencia d’altres malalties vasculars aterosclerotiques(38—40).

Tabac

El tabac és el FRCV modificable que s’ha associat de forma més important amb la MAP.
En tots els estudis hi ha una associacié independent entre MAP i fumar. Fumar és el
FRCV que més contribueix a la MAP, amb una fraccid de poblacié atribuible del
44%(41). També sembla que el risc relatiu és més alt per la MAP en comparacié a
d’altres FRCV(42).

Deixar de fumar millora el risc de patir MAP i redueix la mortalitat en aquests

pacients(43,44).

Diabetis mellitus

La Diabetis mellitus (DM) esta fortament associada amb la MAP. Aquesta associacié ha
estat demostrada tant si es valora com variable qualitativa com quantitativa(45,46). En

els pacients diabetics, cada 1% d’increment d’hemoglobina glicosilada té un increment

22



de risc de MAP del 26%(47). En pacients amb DM l'evolucié de la MAP també sembla

ser més agressiva(48).

Hipertensio arterial

La hipertensié arterial (HTA) és un FRCV important en la MAP, no tant per la magnitud
de la seva associacid sind per l'alta prevalenca d’aquesta, que fa que les MAP
atribuibles a la HTA siguin nombroses i la situin com a segona causa que més
contribueix, després del tabac, a la carrega global de la MAP(34,41,49). La tensid
arterial sistolica(TAS) elevada seria la que més es relacionaria com a FRCV en la

MAP(49,50).

Dislipemia

Lanalisi de diferents estudis poblacionals detecta que l'increment de les xifres de
colesterol total, colesterol LDL i TG i el descens de les de colesterol HDL s’associen a un
risc més elevat de patir MAP(51). Quan aquestes analisis es fan de forma multivariant,
molts d’aquests efectes queden molt reduits. En conseqiiencia, sembla que el quocient
colesterol total/colesterol HDL seria el millor mesurador de lipids com a FRCV per

MAP(52).

Obesitat

No queda clar el paper del sobrepés i obesitat com a FRCV en la MAP. L'increment de
risc tindria una relacié en U actuant fora dels extrems com protector, tal i com
demostra I'estudi Framingham en relacié a la Cl en dones(32). El que esta més associat
és l'obesitat central i la distribucié del greix de forma similar, com passa amb altres

malalties vasculars(53).

Hiperhomocistinemia

Encara que I'elevacié de ’lhomocistina en sang ha estat considerada, en algun moment,
com el FRCV en solitari més important per la MAP(54), darrerament aquesta magnitud

ha minvat forca encara que es manté I'associacié com a FRCV(55).
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Marcadors inflamatoris

Els processos inflamatoris son molt importants en la génesi de les plagues d’ateroma
fins al punt que la malaltia vascular aterosclerotica s’esta considerant més una malaltia
inflamatoria i no només un diposit de lipids per un excés d’aquests en el corrent
sanguini(2-7). El fibrinogen i la Proteina C-reactiva (PCR) sén els dos marcadors

inflamatoris més relacionats en estudis amb la MAP(22,34,49,52).

Malaltia renal

La malaltia renal cronica esta directament relacionada amb la MAP, essent més
important en el cas d’insuficiéncies renals terminals que requereixen dialisi(56—58).
També s’ha associat la malaltia renal a un pitjor pronostic en mortalitat i isquemia

critica d’extremitats(59,60).

Manifestacions cliniques

La MAP es presenta majoritariament de forma asimptomatica. La freqiéncia d’aparicié
de simptomes varia segons els estudis. Es considera que entre un 10% i un 35% dels
pacients presenten Cl de forma clara(61). Fins un 50% dels pacients poden presentar
dolor a nivell de les extremitats, perd és dificil atribuir-ho directament a la patologia
atés que no és de caracteristiques tipiques i no esta delimitat anatomicament per la
localitzacié de les lesions. Altres simptomes associats a la MAP sén els trastorns trofics
de la pell o la falta de creixement de les ungles. Només un 1-2% dels pacients
presentaran isquémia critica de I'extremitat(62—65) (veure Figura 2 en l'apartat de

pronostic).

Pel que fa als simptomes clinics, la MAP segueix dues classificacions principals

utilitzades ampliament a nivell internacional(16):
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Taula 4. Classificacions de la clinica de la Malaltia arterial periférica segons Leriche-Fontaine i
Rutherford

Leriche-Fontaine Rutherford
Estadi Clinica Grau Categoria Clinica
I Asimptomatica 0 0 Asimptomatica
lla Claudicacid lleu 1 Claudicacio lleu
Claudicacié I 2 Claudicaciéo moderada
Ilb .,
moderada-severa 3 Claudicacio severa
11 Dolor en repos Il 4 Dolor en repos
v Ulceracié o gangrena [} 5 Pérdues fceixits menors
v 6 Ulceracid o gangrena

La Cl es defineix com la sensacié de dolor a nivell dels grups musculars de les
extremitats inferiors, que apareix amb la marxa i desapareix amb el rep0s. El dolor es
produeix per I'increment de la demanda d’oxigen a nivell muscular que no pot ser
aportat per la circulacid. Es dona a nivell distal del lloc de la lesié vascular. La clinica se

sol estabilitzar per I'aparicid de circulacié col-lateral a partir de les zones de lesions(66).

Per fer un diagnostic acurat de la Cl, existeixen diversos questionaris, essent el més
utilitzat el de [I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS)(67) i modificacions

posteriors(68,69).

Els pacients amb Cl tenen un increment de mortalitat i una disminucié de la qualitat de

vida(70,71).

Diagnostic
Per fer el diagnostic de la MAP cal elaborar inicialment una historia clinica detallada,
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incidint especialment en el dolor a les extremitats amb la marxa i la desaparicié
d’aquest amb el repds com a simptoma tipic de la Cl. Encara que hi ha diferents
glestionaris per al diagnostic de la Cl(67—69), aquests no s’utilitzen en la practica

clinica diaria i només s’empreen en recerca.

Lexploracid fisica és important, sobretot en la cerca de polsos periférics. Aquesta
practica, que és realitzada en menys d’'un 60% de les exploracions que fan els
internistes(72), si és fa sola té una sensibilitat i especificitat baixa. La palpacié del pols
femoral associat a la presencia de Cl, augmenta l'especificitat al 95-99% pero la
sensibilitat és menor del 20%. La millor exploracié per al diagnostic de MAP és trobar
una alteracié en la palpacié del pols tibial posterior que té una sensibilitat del 71%, una

especificitat del 91% i un valor predictiu positiu (VPP) del 49%(73).

Dins de les exploracions complementaries no invasives, I'lTB és la principal en el
diagnostic de la MAP, alhora que és la més sensible i especifica per valorar-ne el risc
global. U'ITB consisteix en el quocient entre la pressié arterial mesurada a nivell del brag
i a nivell mal-leolar, en decubit supi i en repos. Aquesta relacié és propera a 1 en
condicions normals essent lleugerament superior la mesurada a nivell del mal-léol. Una
mesura per sota de 0,9 es considera suggestiva d’oclusié a nivell arterial i una relacié

inversa (per sobre de 1,4) com de calcificacié arterial(16).

Els estudis de validacid inicials que es van fer per I'lTB amb valors d’aquest inferiors a
0,9 donaven una sensibilitat al voltant del 90% i una especificitat del 99% amb un VPP
del 90% i un valor predictiu negatiu (VPN) del 99% en comparacié amb |'arteriografia
com a gold standard(74-76). Posteriorment altres estudis han disminuit la seva
sensibilitat fins al 80%, mantenint |'especificitat prop del 97% amb VPP i VPN molt
alts(77-80).

A més de permetre fer el diagnostic de la MAP, I'lTB serveix per poder classificar la

gravetat de la malaltia (moderada entre 0,4 i 0,9 i severa per sota de 0,4), per valorar la

seva evolucié a formes més greus i per coneixer la seva velocitat de progressio(81—-83).
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Altres proves no invasives per al diagnostic de la MAP son la prova de la cinta
caminadora, que ens serveix per obtenir informacié quantitativa funcional i valorar la
millora després del tractament, i 'ecografia/doppler, que ens permetra delimitar el lloc

de la lesid i valorar els fluxos arterials.

Per al diagnostic de formes més greus, com I’ isquémia critica o afectacions que puguin
precisar intervencions quirdrgiques, s’utilitzen proves invasives com l'angiografia per

tomografia computeritzada, per RMN o per sostraccio digital(84).

Un altre aspecte important de I'lTB en el moment del diagnostic és el seu valor com a
predictor de la presentacié d’esdeveniments cardiovasculars. La presentacié d’'un ITB
inferior a 0,9 s’ha associat a un increment de: la mortalitat global, la de causa
cardiovascular, les malalties vasculars coronaries i les cerebrals(85). Aquest risc també

és progressiu, essent major com més baix és I'lTB(86).

L'ITB, que és la millor prova no invasiva per diagnosticar la MAP, té I'inconvenient de
requerir un temps de realitzacié de 15 a 20 minuts i, per tant, no és una bona eina de
cribatge per a tota la poblacié(25). Malgrat aixd, ha demostrat ser una bona eina
aplicada a poblacions de risc(87—89). El fet de poder fer I'ITB a la poblacié que patira
un esdeveniment cardiovascular en els propers anys i que no esta identificada per les
funcions de risc(90) és rellevant. L'ITB ha aconseguit donar informacié independent
sobre risc cardiovascular i mortalitat en comparacié amb funcions de risc coronari com
Framingham(91) , registre gironi del cor (REGICOR)(23) i systematic coronary risk
evaluation (SCORE)(25). Les recomanacions actuals sobre a qui cal fer el cribatge de
MAP amb ITB sén: poblacié major de 70 anys, poblacié entre 50 i 69 anys amb
diagnostic de DM o fumadors i poblacid amb un risc cardiovascular a 10 anys situat
entre 10 i 20%(16). En el nostre medi s’ha desenvolupat I'equacié del Regicor and
Artper score for ankle brachial index screening (REASON)(92) sobre la cohort REGICOR i
PERART per tal d’identificar quins pacients tenen més possibilitats de tenir un ITB
alterat i aixi discriminar millor a quina poblacid cal fer el cribatge. Aquesta equacio esta
basada en mesures basiques de FRCV coneguts com sén el tabac, I'edat, el sexe, la TAS,

la tensio arterial diastolica(TAD) o la preséncia de DM(93).
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Pronostic
El pronostic dels pacient amb MAP diagnosticada no varia en funcié de si és
simptomatica o asimptomatica. Aix0 s’explicaria perque el fet que la malaltia doni

simptomes depén sobretot del grau d’activitat que faci el pacient.

La perdua de funcionalitat a nivell d’extremitats inferiors esta relacionada amb I'lITB en
el moment del diagnostic(94). Entre els pacients que presenten Cl, només el 5%

presentara un deteriorament de la funcionalitat d’aquestes extremitats.

Els pacients desenvolupen circulacié col-lateral, fan adaptacié metabolica del muscul i
prioritzen utilitzar musculatura no isquémica. Els pacients que es deterioren a nivell

clinic és més probable que ho facin en el primer any després del diagnostic.

L'evolucié a amputacio de I'extremitat només es dona del 1-3% dels pacients amb Cl en

un periode de 5 anys(95).

Quant a la morbi-mortalitat cardiovascular, on la MAP és un important marcador
pronostic, un 7% d’aquests pacients presentaran anualment un nou esdeveniment
vascular. La malaltia cardiovascular és la causa més freqlient de mort en pacients amb
MAP amb un 40-60% i la cerebrovascular un 10-20%. Només un 20-30% de pacients

amb MAP no mor per causes cardiovasculars(96).

La Figura 2 mostra un resum general de I'evolucid i pronostic dels pacients amb MAP.

28



| Historia Natural de la Malaltia Arterial Periférica |

| Pacients amb MAP (50 anys o més) |

v
| Presentaci6 clinica inicial

|
]
v v v
Dolor atipic
40%-50%

Claudicacié
10%-35%

Isquémia critica de
I'extremitat

Asimptomatica
20%-50%

Evolucié 1 any

Deteriorament
funcional progressiu

v v v

Viu i amb dos cames Amputacidé Mortalitat CV
50% 25% 25%
Evolucié 5 anys
\ 4 A\ 4

| Morbiditat de I'extremitat | | Morbi-mortalitat CV |

I
v v 4 ¥ v

Claudicacié
estable
70%-80%

Empitjorament
claudicacié
10%-20%

Isquémia critica
de I'extremitat
1%-2%

Esdeveniment CV
no mortal
(IAM 0 AVC) 20%

Mortalitat
15%-30%

\, —

Causa CV Causa no-CV
75% 25%

Amputacié
(igual que inicial)

Figura 2. Evolucié i pronostic dels pacients amb MAP. Modificat de Norgren et al.(16)

Tractament

El tractament de la MAP es basa en dos aspectes diferenciats. Per una banda, cal
tractar la simptomatologia, si la presenten, millorant el flux sanguini i 'oxigenacié dels
teixits, i per altra banda, cal tractar els FRCV per prevenir els esdeveniments

cardiovasculars.

1) Tractament simptomatic

a) Entrenament fisic
Lexercici fisic supervisat ha demostrat ser efica¢c per la millora dels simptomes de la

CI(97). Els millors resultats es donen quan aquest exercici és supervisat i intens(98,99).
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L'exercici fisic ha servit , fins i tot, per millorar parametres bioquimics implicats en la

formacio de la placa d’ateroma(100).

Malauradament, el problema principal per recomanar I'exercici és I'estat funcional dels
pacients amb altres comorbiditats que no els permeten fer aquest entrenament

(cardiopatia, artropaties, pneumopaties, neuropaties,...)

b) Farmacs:
El farmac més eficag en el tractament de la Cl és el cilostazol. Com a inhibidor de la
fosfodiesterasa Il és un agent antiplaquetari. Millora la variable de distancia caminada.
Té contraindicacions en patologia cardiaca i una taxa alta d'abandonaments per efectes
secundaris menors. Com a antiplaquetari no esta prou estudiat I'efecte en la millora de
la mortalitat cardiovascular ni els efectes secundaris importants si s’afegeix a un altre

antiplaquetari(101,102).

Altres farmacs com Naftidrofurilo, Pentoxifilina, Carnitina, Propionil-L-carnitina,
Buflomedil han demostrat de forma variable la seva accié en la millora de la distancia

caminada en pacients amb ClI(84).

Un altre grup de farmacs que milloren la funcionalitat en pacients amb Cl sén alguns
dels que es prescriuen per reduir el risc de patir nou esdeveniments cardiovasculars en
pacients amb MAP. Les estatines son les que tenen més evidéncia al seu favor en la
millora de la distancia caminada(103) i caldrien més estudis per veure l'efecte que

poden tenir els farmacs antihipertensius i antiagregants plaquetaris.(104)

c) Tractaments intervencionistes
La revascularitzacid de les lesions oclusives és obligatoria quan hi ha una isquémia
critica de les extremitats. L'avantatge d’aquesta terapia enfront del tractament médic o
exercici supervisat no esta demostrat en pacients amb Cl lleu o moderada(105) i, per

tant, sempre caldra valorar inicialment I'exercici fisic supervisat i el tractament
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farmacologic. La indicacid de revascularitzacié es fara valorant els beneficis i riscos,
I'anatomia de les lesions i la seva localitzacid, sempre que limitin de forma important la
vida de la persona afectada i mai com a preventiu a llarg termini d’una possible
isquemia. En les afectacions molt proximals es pot considerar aquesta indicacié des

d’un primer moment(16).

2) Prevencio esdeveniments cardiovasculars

a) Canvi dels estils de vida
Labandonament del tabac, que és el principal FRCV en la MAP, és el primer i principal
habit que caldria abandonar immediatament. Els tres farmacs que han demostrat
eficacia en I'abandonament de I’habit tabaquic es poden prescriure sense problemes

en els pacients amb MAP(106).

També caldria incidir en la practica d’activitat fisica diaria com a factor preventiu de
nous esdeveniments cardiovasculars(107), a més de considerar el seu valor com a

tractament per a la millora simptomatica de la CI(97).

Pel que fa als habits alimentaris, I'adopcié d’'una dieta basada en la dieta mediterrania
té efectes en la disminucié del risc de presentar nous esdeveniments

cardiovasculars(107,108) i semblaria que també en té en la progressio de la MAP(109).

b) Antiagregants plaquetaris
Dels antiagregants plaquetaris, els que han demostrat més benefici per a la reduccid

d’esdeveniments cardiovasculars han estat I'acid acetil salicilic (AAS) i el clopidogrel.

La presa d’AAS a dosis baixes (75-150mg/dia) va disminuir un 23% la incidéncia de mort
vascular, infart de miocardi no mortal i malaltia cerebral vascular no mortal en el

metanalisis del Antithrombotic Trialists’ Collaboration(110). La seva eficacia a dosis
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baixes va ser similar que a dosis més altes.

Lefecte beneficiés de clopidogrel va ser demostrat en l'estudi Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events study (CAPRIE)(111) que tenia un
subgrup de pacients amb MAP. Es comparava AAS vs clopidogrel essent millors els
resultats amb clopidogrel amb una reduccié significativa del 23,8% en variable
combinada de mort vascular, infart de miocardi no mortal i malaltia cerebrovascular no

mortal.

La terapia amb doble antiagregacid, encara que té una disminucié de risc més
important, no es justifica actualment per [lincrement del risc de patir

hemorragies(112,113).

c) Hipolipemiants
Les estatines redueixen el risc de mortalitat i de patir nous esdeveniments
cardiovasculars i cerebrovasculars en els pacients amb MAP(114-116). Els objectius
actuals de tractament varien segons les guies que s’utilitzin(117,118) pero globalment
caldria assolir uns nivells de LDL per sota de 100mg/dl i idealment per sota 70mg/dl si

el risc és alt.

Al tractament amb estatines per disminucié del risc cardiovascular caldria afegir-hi

I'efecte beneficids que aquest grup terapéutic també tindria en la CI(103,116).

d) Antihipertensius
El tractament de la HTA és clau en els pacient amb MAP en el mateix nivell que
recomanen les guies com a reduccid del risc de patir nous esdeveniments
cardiovasculars en pacient d’alt risc. Diversos estudis han demostrat la disminucié del
risc cardiovascular amb la reduccié de la tensié arterial (TA) especificament en pacients
amb MAP amb diferents grups de farmacs: l'estudi Heart Outcomes Prevention

Evaluation study (HOPE)(119) amb ramipril i I’ Ongoing Telmisartan Alone and in
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combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)(120) amb telmisartan.
Una revisid Cochrane conclou que actualment no es pot recomanar cap tractament

especific per disminuir la TA i cal adequar-lo a cadascun dels pacients(121).

Els betablocadors també estarien dins d’aquest grup de tractament ja que no han
demostrat que empitjorin la clinica dels pacients amb Cl i per altra banda milloren els

resultats respecte a prevencidé de nous esdeveniments cardiovasculars(122).

e) Tractament de la DM
En els pacients diabétics el control de la glucémia i I’'hemoglobina glicosilada (HbA1c)
ha demostrat el seu benefici per prevenir la malaltia microvascular, perd no de forma
tan clara en la macrovascular. Per cada descens de 1% de la hemoglobina glicosilada hi
ha una reduccioé del 21% en risc de mort relacionada amb diabetis i un 14% de reduccié

de infart de miocardi (IM) a 10 anys(123).
Els estudis fets amb subgrups de pacients amb MAP no han pogut demostrar aquests

beneficis, atés que no estaven directament dissenyats per a aquest objectiu i no tenien

la poténcia necessaria(123,124).
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Arteriopatia periferica com a factor de risc/indicador de

malaltia cardio i cerebro vascular

La MAP comparteix amb la malaltia coronaria cardiaca (MCC) i la malaltia cerebral
vascular (MCV) el mateix mecanisme etiologic i els mateixos FRCV. Per tant, no esta
fora de lloc pensar que aquestes tres patologies estaran estretament lligades en la seva
presentacié clinica. Al Cardiovascular Heart Study (CHS) (19), i de forma similar en
altres estudis(125-127), la prevalenca d’'IM va ser 2,5 vegades superior en pacients
amb MAP diagnosticada a partir de I‘ITB vs els que no la patien, la d’angina 1,9 vegades
superior, la d’insuficiéncia cardiaca congestiva 3,3 vegades, la d’accident vascular

cerebral (AVC) 3,1 vegades i la d’accident isquémic transitori (AIT) 2,3 vegades.

Per altra banda, la prevalenca de MAP en pacients amb IM respecte als que no I'havien
patit va ser 2,1 vegades superior. En pacients amb angina Ila prevalenga va ser 1,7
vegades superior, 2,6 vegades superior en pacients amb insuficiencia cardiaca

congestiva, 2,4 vegades en pacients amb AVCi 2,1 vegades en pacients amb AlIT.
Quant a la concomitancia de les tres principals patologies arteriosclerotiques, a I'estudi

Reduction of atherothrombosis for continued health registry (REACH)(128) la presencia

de patologia a cadascun dels territoris i en conjunt va ser el seglient (Figura 3).
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Figura 3. Dades estudi REACH. Modificat de Criqui et al (17)

La MAP esta relacionada de forma general amb la mortalitat i morbiditat per altres

malalties arteriosclerotiques ajustant pels principals FRCV coneguts.

Respecte a la morbiditat i mortalitat per malaltia vascular a nivell cardiac, multiples
estudis(129-135) han demostrat aquesta relacié ajustant per la majoria de FRCV i per

la presencia de malaltia cardiovascular a l'inici.

Pel que fa a la patologia cerebrovascular la relacié també ha estat demostrada, pero no
és tan concloent. L’Edimburgh Artery Study(135) només I'ha pogut demostrar quan
I'AVC és mortal i el CHS(132) no I’ha demostrada per AVC incident. Altres estudis han
mostrat també aquesta relacié, perd amb discrepancies segons la definicid de les

variables de resultats i la de MAP(136-138).
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Biomarcadors serics d’inflamacio i risc

cardiovascular

Els FRCV classics han explicat durant molt de temps gran part de la morbi-mortalitat
per malaltia vascular aterosclerotica. | és gracies al tractament d’aquests factors que

s’ha reduit la mortalitat associada a aquesta patologia.

La introduccid, en les darreres decades, de la inflamaciéo com a factor etiologic en les
lesions aterosclerotiques ha fet que molts clinics i investigadors hagin treballat per

trobar marcadors biologics de risc per aquestes patologies utils en la practica clinica.

Entre els molts marcadors estudiats, els que han mostrat més associacié amb el
desenvolupament posterior de malaltia vascular han estat els nivells elevats de

fibrinogen, el nombre elevat de leucocits en sang i els nivells elevats de PCR.

Respecte a la MAP, diferents estudis han intentat trobar marcadors circulants associats
a la preséncia d’aquesta patologia. Una recent revisié d’aquests, aporta una relacié de
prop de 50 marcadors circulants associats a la preséncia de MAP(139). En aquesta
mateixa revisio es descriuen els més de 35 marcadors, de procés inflamatori o no, que
han estat associats a la severitat i al pronostic de la MAP. Cal fer constar que la majoria
d’aquests estudis han estat realitzats en un nombre limitat de pacients i, a més, la
majoria dels marcadors estudiats ho sén a nivell experimental i no presents en les

consultes assistencials habituals.

De forma similar a altres patologies vasculars, en la MAP els marcadors més estudiats

han estat el fibrinogen, la PCR d’alta sensibilitat i el RL.
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Fibrinogen

Probablement és el primer marcador que es va estudiar com a biomarcador en
aterosclerosi i la seva associacié amb el risc cardiovascular(140,141). Aixi i tot, és dificil
utilitzar-lo com a marcador atés que els seus valors s’afecten molt pel sexe, I'edat, el

consum de tabac i I'index de massa corporal (IMC) entre d’altres(142).

El fibrinogen es troba elevat en els pacients amb MAP(143-145) i els seus nivells es
relacionen amb l'extensid de la malaltia(146). En conseqiéncia, els nivells de
fibrinogen indiquen el pronodstic de la MAP tant pel que fa a mortalitat general com
per causa cardiovascular(147-149). Els estudis realitzats es basen principalment en
pacients amb isquémia critica de la cama, on aquesta associacio és forca

determinant(150).

Els nivells de fibrinogen no només sén marcadors de I'evolucié de la MAP sin6é que
també han estat estudiats com a marcadors del seguiment terapéutic. Tractaments que
disminueixen els nivells de fibrinogen han demostrat també la seva utilitat en la millora

tant clinica com del risc associat dels pacients amb MAP(151).

Proteina C reactiva

Es el més estudiat com a marcador en malaltia vascular. Es un reactant de fase aguda
inespecific com a marcador inflamatori. Se’l considera fortament relacionat amb
I'aparicié de nous esdeveniments vasculars tant en pacients sense patologia vascular
prévia com en els que ja n’han tingut. La PCR més util és la PCR dalta
sensibilitat(141,152,153). Malgrat que es relacioni amb el risc cardiovascular, és
discutible si aporta informacié substancial afegida a la que ja tenim amb les equacions

de risc(154,155).

Cal dir que diversos autors han postulat la idea que no només seria un marcador de risc
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sind que podria actuar com a agent etiologic en la formacid de la placa

d’ateroma(156,157).

Com el tractament amb estatines fa disminuir els seus valors, la PCR se situaria com un
possible indicador de seguiment. Diferents estudis han demostrat que els pacients que
es beneficien més d'un tractament intensiu amb estatines soén els que
independentment del valor iniciar de LDL tenien elevada la PCR i aquesta disminuia

amb el tractament amb estatines(158,159).

Encara que hi hagi resultats discordants sobre si la PCR és util com a marcador de risc
primari en morbi-mortalitat, tant d’origen vascular com per totes les causes, utilitzada
de forma aillada(160-165), el Center for Disease Control and prevention (CDC) i la
American Heart Association (AHA) recomanen el seu Us com a marcador independent
de risc en prevencié secundaria per malaltia cardiovascular i mort en pacients amb

malaltia coronaria isquemica(166).

Pel que fa a la MAP la PCR és el marcador inflamatori més estudiat en relacioé a la seva
presentacié i pel seu valor pronostic(167). Lelevacié de la PCR en pacients que
presenten MAP, juntament amb el risc de patir MAP si es té una PCR elevada, ha estat
ampliament estudiada(168-171). Els nivells de PCR han estat relacionats amb la
severitat de la patologia, el pronostic després d’una revascularitzacié i la progressié de

la MAP(145,172-174).

Recompte de leucocits

Des de fa anys es considera el RL com a indicador de mal pronostic en la MCC(141).
Posteriorment a aquesta evidéncia, multiples estudis han donat resultats en la mateixa
linia de la relacié entre el RL i la morbi-mortalitat per altres causes vasculars. Aquesta
relacié ha estat demostrada tant a nivell del RL en el moment de I'esdeveniment
cardiovascular com en el moment de la terapia revascularitzadora, en els dies previs a

patir I'esdeveniment cardiovascular i a llarg termini(175).
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Respecte al territori vascular afectat, aquesta associacidé seria més forta en MCC que

en MCV(176,177).

Tot i que diversos estudis relacionen el RL elevat i el risc de desenvolupar
MAP(143,169,178,179), és poca l'evidéencia cientifica sobre el valor del RL en el
pronostic dels pacients amb aquesta patologia. Pel que fa a la mortalitat en
intervencions quirdrgiques de revascularitzacid, es constata un pitjor pronostic en els
pacients amb un recompte alt de leucocits(180,181). En pacients amb isquémia critica
de I'extremitat, el recompte elevat també s’ha relacionat amb un pitjor pronostic a curt
termini(150,182). En aquest cas els autors ho atribueixen a la possibilitat de més

complicacions infeccioses a nivell de I'extremitat.

En poblacié general remesa per estudi de patologia vascular de I'extremitat inferior, els
pacients amb recomptes superiors de leucocits van presentar una mortalitat més alta
tant en tot el grup com només en els que van ser diagnosticats de MAP(148). Aquest
mateix resultat és confirmat per Arain, que afegeix que el RL aporta informacié a la
prediccié de risc de mort per qualsevol causa i és un predictor més potent que la

mateixa PCR(183).

Referent a la presentacié de nous esdeveniments vasculars, els poc estudis que trobem
son molt heterogenis atesa la diferent definicié de nou esdeveniment vascular. Lestudi
més classic d’aquesta associacid és el de Dormandy(184), que va concloure que el RL és
I"Gnic predictor de nous esdeveniments vasculars i mortalitat dins les determinacions
analitiques. Pocs anys després Violi també els va relacionar, encara que només quan els
esdeveniments es consideren en conjunt i només en MCC quan es consideren per
separat(148). Giugliano, en el seu estudi plantejat especificament amb aquest
objectiu, relaciona el RL amb la presentacié d’'IM i AVC en pacients amb MAP i el seu
valor com a predictor associant-lo a I'lTB(185). EI RL i el RN tenien la mateixa capacitat
de classificar el risc que I'ITB i, si es calculaven cadascun conjuntament amb I'ITB,

aquesta capacitat augmentava molt.

Una recent revisid sobre la relacid del RL i la MAP(186) conclou que hi ha una
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associacio positiva, amb mort i aparicié de nous esdeveniments vasculars en pacients
amb MAP. Malgrat aquesta associacid, aquest mateix estudi valora que, donada
I’heterogeneitat ens les definicions de les variables de resultat i en les poblacions
estudiades, caldrien estudis més amplis i de més qualitat per integrar el RL en els

models predictius en pacients amb MAP.

A nivell de subpoblacions leucocitaries, pocs treballs han estudiat quina d’aquestes
seria millor com a marcador inflamatori de risc en pacients amb MAP. Quant al risc per
desenvolupar la MAP en pacients sans, 'estudi de Nasir(179) només troba relacié amb
els monocits després d’ajustar per altres marcadors inflamatoris com la PCR i el

fibrinogen.

Pel que fa al risc de desenvolupar nous esdeveniments vasculars, dos estudis han
treballat amb els neutrofils com a millors marcadors. Haumer(187) només troba que el
RN indica un increment de risc per nous esdeveniments vasculars i no els RL ni el
recompte de basofils, monocits, limfocits ni eosinofils mentre que Giugliano treballa

directament amb neutrofils per demostrar aquest increment de risc(185).

Altres marcadors

En I'ambit de la recerca s’han estudiat molts altres marcadors de la inflamacié alguns
dels quals s’han relacionat amb un increment de risc cardiovascular. En aquest sentit
cal destacar la disminucié de I'albumina sérica, les citocines, les molecules d’adhesio
dels leucocits, les immunoglobulines, I'interleucina-6, la proteina amiloide A, factor C3 i
C4 de complement, TNF-a, linterleucina-1, E-selectina, PLA-2, neopterina, etc.
Tanmateix, cap d’aquests manifesta una evidéncia solida que els permeti adaptar-los
com a marcadors inflamatoris per millorar la prediccio de risc en la poblacié general i

en la que ja ha patit alguna malaltia cardiovascular(188).
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Control dels FRCV en pacients amb MAP

Malgrat totes les evidencies sobre la necessitat de fer tractaments de prevencid
secundaria en pacients amb MAP igual que en els pacients afectats de MCC i MCV
aterosclerotica, diversos estudis recollits en una metanalisi confirmen que els pacients
amb MAP reben menys tractament pel control lipidic, control de la TA, control de la
glucemia, tractament amb antiagregants plaquetaris i, a més, el control d’aquest FRCV

son pitjors(189).

En aquesta metanalisi que comprén 24 estudis, només el 45% dels pacients rebia
tractament hipolipemiant, el 63% rebia tractament antiagregant plaquetari, el 43% dels
pacients amb HTA rebia tractament hipotensor i el 81% dels que tenia DM prenia

tractament antidiabeétic.

En dos estudis fets a Espanya els resultats sén similars. En el subgrup espanyol de
I'estudi REACH(190) el 81% seguia tractament antiagregant, el 57,8% tractaments amb
estatines, només un 32,9% dels hipertensos tenia la TA controlada i un 61,1 dels
diabétics la glucémia controlada. A I'estudi PERIFERICA(191) el 79% portava tractament
hipolipemiant, el 85,5% tractament hipotensor i el 83% tractament antitrombotic,
perd només un 30% tenia nivells de LDL per sota de 100mg/dl i el 29,5% la TA

controlada.

En aquesta linia, un estudi danés posa de manifest que, amb els anys, el nombre de
pacients tractats evoluciona positivament, tot i que aquesta millora també és present
en altres malalties vasculars. Per tant, la diferéncia de pacients tractats segons el

territori vascular afectat segueix essent similar(192).

Alguns estudis també associen que en els pacients amb malaltia coronaria, el fet de

tenir MAP concomitant fa que tinguin menys tractament per al control dels FRCV(193).

Diverses teories s’han articulat per explicar aquestes diferéncies. D’una banda, hi ha les
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gue depenen dels pacients i que abracarien des de la infravaloracid de la seva patologia
a la polifarmacia; de l'altra, les que depenen dels professionals, com el fet de tenir poca
formacio sobre FRCV i 'amplia varietat de professionals que atenen aquests pacients i,
finalment, les relacionades amb el sistema sanitari, que es derivarien basicament de la
poca coordinacié entre professionals. A més, cal afegir que en altres sistemes sanitaris
amb diferents sistemes de pagament aquesta variacié s’ha atribuit al fet que les

activitats preventives sovint no estan especificament retribuides(189).
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Audit i feedback i millora dels FRCV

Laudit i feedback (A&F) (auditoria i retroalimentacié) es defineix com posar a I'abast
dels professionals resums de les seves actuacions cliniques durant un periode especific

de temps(194).

En una A&F es poden determinar diferents components importants en la seva

valoracio (adaptat de Jamtvedt(194)):

1. Receptor: Tant pot ser individual com grupal.

2. Format: Verbal, escrit, electronic,...

3. Font: La font pot provenir de diversos llocs tant propers al receptor com
llunyans. Pot ser un company de feina, un representat de I'empresa, del
comprador de serveis, un expert extern, un investigador,...

4. Freqliencia del feedback (retroalimentacid): En funcié de Is altres components
de I'A&F caldra decidir aquesta freqiiencia. Pot ser immediata, diaria, setmanal,
mensual, anual,...

5. Durada del feedback.

6. Contingut: Informacié del pacient, costos, comparativa amb altres
comportaments, nivells d’assoliment d’'un estandard, quantitat de proves,
prescripcions....

7. Gravetat: Es referiria a la gravetat de I'assumpte segons el seu resultat. En la
revisid Cochrane la classifiquen com alta en els problemes aguts, moderada en

la prevencié primaria i baixa quan es refereix al nombre o cost de proves.

Sobre aquest tema s’han publicat diversos treballs i molt heterogenis. Hi ha diverses
revisions Cochrane(194-197) i altres(198-201) que han intentat homogeneitzar els
resultats i donar recomanacions quant a la practica i el disseny de nous estudis de

recerca.
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LA&F és una estrategia per a la millora dels resultats clinics dels professionals
utilitzada ampliament que pot ser implementada sola o com a part d’una intervencid

amb multiples activitats de millora de qualitat.

Es parteix de la creenca que els professionals sanitaris faran canvis en la seva practica
habitual quan se’ls informi que la seva actuacié no es correspon amb la que es

considera una practica correcta.

Malgrat la seva amplia utilitzacid, no queda clara I'efectivitat d’aquesta intervencié en
la millora de I'atencié en salut ni les caracteristiques que aquesta ha de tenir per

aconseguir un impacte més important.(197)

Quan s’estudien diverses estratégies per a la implantacié de guies de practica clinica,
'A&F dona millores molt minses, en comparaciéo amb el fet de no intervenir-hi i, quan
es compara amb altres intervencions, l'avantatge és molt reduit(202). Les millors
intervencions donen com a maxim un 10% d’increment absolut i sén les relacionades a
rebre informacions cliniques, entre les quals hi ha I’A&F. Les accions relacionades amb

la gestid/incentius tenen efectes més baixos(203).

En la darrera revisio Cochrane sobre A&F, la quantificacié de la millora extreta dels

diversos estudis té un rang molt ampli. Els valors oscil-len des d’una disminucié del 9%

fins a un increment del 70%, quan la variable mesurada és dicotomica, i des d’una

disminucié del 50% a un increment del 139%, quan aquesta és continua(197). Quan
només es compara A&F sense cap intervencid, aquests percentatges varien entre
maxim d’un 3% en variables dicotomiques i d’'un 1,3% en continues i, si es compara
amb intervencions multiples, I'increment és del 5,5% en dicotomiques i fins al 26,1%

en continues.

L'efecte de la motivacié dels professionals també és variable i els resultats heterogenis.
En aquesta revisié conclouen que com més motivats estan els professionals menys

important és I'efecte, ja que es parteix d’una implicacid més alta.
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Les conclusions de les revisions Cochrane valoren que 'A&F és més efectiva en les

seglients condicions:

1) Lalinia de base és baixa i el marge de millora és gran.

2) Lafont és un supervisor o un company.

3) Lafrequencia és superior a un cop al mes.

4) El mitja és en format oral i escrit i té inclos de forma explicita 'objectiu i el que
cal fer.

5) La intensitat de l'efecte variara segons el comportament que es vulgui

modificar amb la intervencid.

Hysong(201) arriba a conclusions similars excepte en el mitja, ja que considera que és
millor l'escrit que el verbal. En contrapartida, altres autors identifiquen factors

modificadors en l'efectivitat totalment diferents, com la qualitat de les dades que es

donen, la motivacié i interés dels professionals i el suport de I'organitzacié per la

millora de qualitat(204).

Respecte al tipus de comportaments a modificar, en la gestiéd de malalties croniques
(patologia cardiovascular o DM) tindria un efecte menor que quan s’orienta a modificar

la peticié de proves o millorar la prescripcio.

Globalment es pot considerar que les intervencions A&F poden provocar canvis en les
actuacions dels professionals als quals es dirigeix encara que amb efectes generalment

petits.

En conclusié, en prevencié secundaria cardiovascular, els estudis que han aplicat

I'estrategia d’A&F per millorar el seu control donen resultats de milloria molt limitats i

similars tant si la intervencid es fa sola o amb altres d’associades(205-207).
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2.

Justificacio
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La MAP és una afectacid aterosclerotica vascular, la preséncia de la qual no només
indica un problema de salut a nivell de les extremitats inferiors sind que és un
indicador d’afectacié a nivell d’altres territoris vasculars i un predictor de risc molt
important de presentacid de nous esdeveniments vasculars i de mort per qualsevol

causa i de causa vascular especificament.

Els pacients que presenten MAP, tant sigui simptomatica com asimptomatica, tenen
un risc 2 a 4 vegades més gran de tenir un IM, un AVC o morir. La coexisténcia
d’afectacié vascular a nivell cardiac, cerebral i d’extremitats és molt elevada i per tant

la MAP no s’ha de considerar com una malaltia aterosclerotica aillada.

En aquest context, els pacients amb MAP sdn considerats, pel que fa al control de
FRCV i prevencio secundaria de patologia isquémica vascular, similars als que pateixen
MCC i MCV. Els tractaments emmarcats en la prevencié secundaria vascular han

demostrat millorar el pronostic també en els pacients amb MAP.

Malgrat totes aquestes evidéncies, els pacients diagnosticats de MAP reben menys
tractament per al control dels FRCV (hipolipemiants, hipotensors i antiagregants) si els

comparem amb pacients amb altres malalties vasculars, tant coronaries com cerebrals.

En aquest context, es pot concloure que la MAP és, entre les malalties
aterosclerotiques, la més subdiagnosticada i la menys tractada i aquest és un clar

obstacle per a una prevencié secundaria efectiva.

Seria convenient coneixer quin grau de control de prevencié secundaria tenen els
pacients a I’Atencié Primaria (AP) i la seva evolucid al llarg dels anys valorant la

presentacio de nous esdeveniments vasculars i mort.

L’AP té un paper primordial en el control d’aquests FRCV. Els pacients amb MAP solen
visitar-se per molts especialistes a causa de la seva comorbiditat i aquesta és una de
les raons que explica l'infratractament en prevencié secundaria. EIl metge d’AP ha
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d’assumir aquest paper i, per fer-ho, cal que se li facilitin eines que |i permetin
guantificar aquest risc i estratégies de millora de la qualitat en I'atencié als pacients

amb MAP.

En la millora de la prediccié del risc per nous esdeveniments cardiovasculars s’han
desenvolupat multiples marcadors bioquimics que podrien afegir informacié a la que
actualment ja tenim. En tenir la MAP una etiologia inflamatoria, la majoria son
marcador d’inflamacié. Acostumen a ser determinacions complexes, fetes en centres

especialitzats ifora de I'abast de I'AP.

El RL s’ha estudiat com a marcador inflamatori i de risc de nous esdeveniments
vasculars i mort en poblacié general i en pacients amb MCC i MCV. En MAP no hi ha
evidéncia de la seva utilitat clinica. Tampoc n’hi ha sobre si alguna de les seves
subpoblacions seria millor marcador que els mateixos leucocits pero tot indica que els

neutrofils serien els millors candidats.

La confirmacié del RL o del RN com a marcador de risc efica¢ en pacients amb MAP
seria de molta utilitat ja que és una prova barata, estandarditzada i de distribucié

universal a I'abast dels professionals d’AP.

Per una altra banda, el déficit en la implementacié de les recomanacions sobre
prevencid secundaria en pacients amb MAP suposa un problema de salut global molt
important. La carrega de morbi-mortalitat per MAP arreu del mén cada cop és més
important i les eines que tenim al nostre abast per intentar disminuir les seves

complicacions no s’estan aplicant.

En la mateixa linia de factibilitat i accessibilitat a tots els professionals de I’AP, caldria
valorar la utilitat d’eines de millora de la qualitat assistencial que fossin facils de posar
a la practica i que produissin una milloria en la implantacid especifica d’aguestes

recomanacions en MAP.

L'A&F ha estat estudiada com a eina de millora de qualitat assistencial en la gestio de
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diferents patologies croniques i en la implementacid de procediments clinics. El seu
efecte sembla ser moderat, pero es considera que pot incrementar la seva efectivitat si
el punt de partida és baix. En el cas de la MAP, el control dels FRCV i la implementacié
de la prevencié secundaria és molt baixa en comparacié a altres patologies vasculars

isquémiques.

Considerem adient iniciar un estudi sobre MAP per valorar eines que ajudin als
professionals d’AP en el maneig d’aquesta patologia i aixi poder millorar-la. Seria molt
important demostrar que el RL o el RN sén bons marcadors de risc cardiovascular ja
gue son proves barates, estandarditzades i de distribucidé universal a I'abast dels
professionals d’AP. Respecte a la millora de la qualitat assistencial, 'A&F és una
estrategia ampliament utilitzada, I'efecte real de la qual cal valorar en aquesta

patologia i en la implementacié d’aquestes guies de practica clinica.

En un inici, aquesta tesi doctoral es va plantejar com un sol estudi, amb la mateixa
base de dades i amb diferents branques que seguien un fil comu: una primera part
amb descripcié de la poblacid amb MAP, els seus factors de risc, el control d’aquests i
la seva evolucid; una segona part on, valorada I'evolucié d’aquests pacients als 5 anys,
considerar si el RL o RN ens podien afegir informacié per la valoracié d’aquest risc, i
una tercera part on, després de constatar el mal control dels FRCV i el seu tractament

en aquests pacients, es valoraria I’efectivitat d’'una intervencié d’A&F.

Tanmateix, un cop iniciat I’estudi descriptiu i de valoracio en el pronostic del RLi RN, es
va observar que els resultats eren molt rellevants i, donades les caracteristiques
limitades de la base de dades amb qué s’havia fet I'estudi inicial, era millor canviar a
una base de dades més gran i més estandarditzada. Per aquesta rad, la segona part de
I'estudi es va realitzar amb una base de dades diferent de la del primer sense que
aquesta circumstancia alterés el proposit inicial de proporcionar eines als professionals

per a la millora del control dels FRCV en pacients amb MAP.
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3. Hipotesis i Objectius
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Hipotesis

1. El control dels FRCV és baix en pacients amb MAP respecte a les recomanacions de

les guies de practica clinica.

2. EIRLi el RN poden ser marcadors de risc de nous esdeveniments vasculars, tant

coronaris com cerebrals, i mort en pacients amb MAP.

3. Les intervencions de A&F poden ser utils per millorar el controls d’aquests FRCV en

pacients amb MAP

Objectius

Aguesta tesi té 4 objectius generals:

1. Descriure les caracteristiques de la poblaci6 amb MAP, els seus factors de risc

associats i el grau de control d’aquests.

2. Fer un seguiment de la poblaci6 amb MAP i descriure la incidencia de nous
esdeveniments vasculars, tant coronaris com cerebrals, i la mortalitat per qualsevol

causa.

3. Avaluar la capacitat predictiva del RL i del RN com a marcadors de risc de nous
esdeveniments vasculars, tant coronaris com cerebrals, i mortalitat per qualsevol

causa en pacients amb MAP.
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4. Valorar l'efectivitat d'una intervencié d’A&F a metges d'Atencié Primaria a fi de

millorar els procediments i el grau de control dels factors de risc cardiovascular i el

tractament antiagregant en pacients amb MAP.

Dins d’aquest objectiu general s’inclouen aquests d’especifics:

Valorar l'efectivitat d’una intervencié d’A&F als metges d’AP per
millorar el nombre de pacients amb MAP amb tractament
antiagregant.

Valorar l'efectivitat d’'una intervencié d’A&F als metges d’AP per
millorar el nombre de pacients amb MAP amb peticié analitica per
control analitic dels FRCV.

Valorar l'efectivitat d’'una intervencid d’A&F als metges d’AP per
millorar el nombre de pacients amb MAP amb bon control de LDL.
Valorar l'efectivitat d’'una intervencié d’A&F als metges d’AP per
millorar el nombre de pacients amb MAP amb bon control de la TA.
Valorar l'efectivitat d’una intervencié d’A&F als metges d’AP per
millorar el nombre de pacients amb MAP i DM amb bon control de

HbAlc.
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4. Metodologia
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1.

2.

3.

Disseny de I'estudi

A fi d’assolir els objectius plantejats en aquesta tesi doctoral es van dissenyar tres

estudis:

Estudi descriptiu transversal .

Estudi de cohorts historiques per de determinar el paper del RL i RN com a factor
pronostic en l'aparicié de nous esdeveniments cardiovasculars i mortalitat per

qualsevol causa.

Assaig clinic aleatori comunitari per conglomerats a fi de determinar |'efectivitat
d'una intervencié d’A&F a metges d'Atencié Primaria en la millora dels procediments i
el grau de control dels factors de risc cardiovascular i el tractament antiagregant en

pacients amb MAP

Tal i com es desenvolupa en la justificacid d’aquesta tesi doctoral, en un inici 'ambit i la
poblacié d’estudi eren els mateixos per a les tres parts del treball. Tanmateix, un cop
iniciat I'estudi descriptiu i de valoracidé en el pronostic del RL i RN, es va observar que
els resultats eren molt rellevants i, ateses les caracteristiques limitades de la base de
dades amb que s’havia fet I'estudi inicial, es va decidir canviar a una base de dades

més gran i més estandarditzada i ampliar I'ambit i poblacié d’estudi.
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Ambit, poblacié periode i variables de I’estudi

Els tres primers objectius d’aquesta tesi doctoral es van desenvolupar amb un estudi
descriptiu transversal i un estudi de cohorts historiques. Lambit d’aquests dos estudis
es circumscriu als pacients amb diagnostic de MAP, majors de 40 anys i provinents dels

Equips d’Atencioé Primaria (EAP) de I'Institut Catala de la Salut.

Origen de les dades

El Sistema d’Informacid per al Desenvolupament de la Investigacié en Atencié Primaria
(SIDIAP)(208) és una base de dades per a la recerca, desenvolupada per I'Institut Catala
de la Salut (ICS) i I'Institut d’Investigacié en Atencié Primaria (IDIAP) Jordi Gol, que
consta de dades longitudinals i anonimitzades de les histories cliniques de 279 centres
d’AP de Catalunya i de 3414 metges d’AP. Aquestes dades pertanyen a aproximadament
sis milions de pacients, que comprenen el 80% de la poblacié de Catalunya i un 10,2%

de la d’Espanya(209).

El SIDIAP compreén dades de diferents fonts:

1- Informacio provinent del programa d’historia clinica ECAP
- Dades demografiques
- Activitat assistencial
- Diagnostics (CIM-10)
- Variables cliniques
- Immunitzacions
- Defuncions (data de defuncid)
- Prescripcions

- Baixes laborals (CIM-10)

2- Informacio de resultats de laboratori.

3- Informacié de medicacio prescrita i la dispensada a les oficines de farmacia
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4- Possibilitat de creuament amb dades externes
- CMBD-AH. Dades i diagnostics i procediments (Codis CIE-9) vinculats als
ingressos a qualsevol dels hospitals de Catalunya
- Mortalitat: Dades i causes de mort de totes les defuncions dels residents
a Catalunya
- Altres (Registres poblacionals de cancer, registre d’artroplasties, registre

de transplantament renal i dialisi, etc).

La qualitat d’aquestes dades per a la recerca ha estat préviament demostrada en
diversos estudis(210-213) i els FRCV han estat especificament validats en l'estudi

EMMA(214).

Periode de l'estudi

En l'estudi es van incloure tots els pacients que, entre juliol de 2006 i desembre de
2010, tenien el diagnostic de MAP.

La data index va ser definida com la data del registre del diagnostic de MAP en els nous
diagnostics o la de I'alta hospitalaria.

La data de censura va ser definida com el moment en que presentaven el primer
esdeveniment vascular, mort o finalitzacié del seguiment.

El seguiment va finalitzar el 31 de desembre de 2011.

Poblacio d’estudi

Pacients de més de 40 anys amb diagnostic de MAP provinents de la base de dades de

SIDIAP

1) Criteris inclusio

- Edat >40 anys

- Diagnostic de MAP en AP juntament amb ITB menor o igual de 0,9.
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CODIS CIM-10
o 173: Altres Angiopaties perifériques
o 173.8: Altres angiopaties perifériques especificades

o 173.9: altres angiopaties periferiques no especificades.

- Diagnostic de MAP en alta hospitalaria. (Annex 1)
CODIS CIM-9

o 440.2 i subcategories

o 440.3 i subcategories

- Diagnostic d’intervencié de revascularitzacié en alta hospitalaria. (Annex

1)

CODIS CIM-9
o 39.25
o 39.29
o 39.85
o 84.10

2) Criteris d’exclusio

- Pacient amb historia previa de diagnostic de malalties hematologiques

malignes(Annex 2).

Mesures i variables

a) Dades sociodemografiques
o Sexe

o Edat
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b) Factors de risc (Comorbiditats)

o HTA

= |CD9: 401, 402 (amb tots els subtipus)
= |CD10: 110, 111 (i subtipus 0 9), 113 (i subtipus 0,1,2,9), 115
(subtipus 0,1,2,8,9)

= |CD9: 249,250 (amb tots els subtipus)
= |CD10:E10,E11,E12, E13i E14 (amb tots els subtipus)

o Hipercolesterolémia

= |CD9: 272 (amb tots els seus subtipus)
= |CD10: E78 (amb tots els seus subtipus)

o Habit tabaquic

= |CD9:305.1, 989.84, E869.4, V15.82
= |CD10: F17 (amb tots els seus subtipus), Z72.0

o Obesitat

= |CD9: 278.00, 278.01, 278.03
= |CD10: E66 (amb tots els seus subtipus)

o Patologia cardiovascular previa.

= Angor:
e [CD9:411.1, 413 (amb tots els seus subtipus)
e ICD10: 120 (amb tots els seus subtipus)

= |M:
e ICD9: 410 (amb tots els seus subtipus)
e [CD10: 121, 122, 123, 124, 125 (amb tots els seus
subtipus)
= TIA:

e |CD9: 435 (amb tots els seus subtipus)
e ICD10: G45, G46 (amb tots els seus subtipus)
= AVCisquemic:
e ICD9: 433, 434, 438 (amb tots els seus subtipus)
Excepte: del 433:00, 10, 20, 30, 80, 82, 90 i del 434:
00, 11, 90
e [CD10: 163, 164 (amb tots els seus subtipus) Excepte:
163.1,163.4
= AVC hemorragic:
e [CD9: 430,431, 432, 438 (amb tots els seus subtipus)
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e ICD10:161, 162 (amb tots els seus subtipus)
= AVCembolic:

e [CD9:434.11,438

e 1CD10:163.1,163.4
= Cardiopatia isquémica aguda:

e ICD9: 411 (excepte 411.1),414.0

e |ICD10: 124 (amb tots els seus subtipus)
= Cardiopatia isquémica cronica:

e [CD9:412,414,429

e |ICD10: 125 (amb tots els seus subtipus)

¢) Medicacions (codis ATC)
o Antiagregants plaquetaris: BO1AC, BO1AE, BO1AX, NO2BAO1
o Betablocadors: CO7
o Inhibidors de I’enzim conversor de I’Angiotensina (IECA): CO9
o Estatines: C10AA
o Altres hipolipemiants C10 excepte AA
o Altres antihipertensius: C02, C03, C07, C08, C09
o Antidiabetics: A10

d) Determinacions analitiques
o Colesterol total (mg/dl)
o Colesterol HDL (mg/dl)
o Colesterol LDL (mg/dl)
o Glucémia (mg/dl)
o HbAlc (%)
o Creatinina (mg/dl)
o RL(K/mcL)
o RN (K/mcL)

Aguestes mesures van ser caracteritzades en la linea de base (la darrera mesura abans

de la data index).
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e) Variables dependents

©)

(@]

Mortalitat per qualsevol causa

Malaltia cerebrovascular (MCV) (definit com accident vascular
cerebral(AVC) + atac isquémic transitori(AlT))

Malaltia coronaria cardiaca(MCC) (definit com infart de miocardi(IM)
+ angina)

Esdeveniment vascular major(EVM) (definit com MCV + MCC)

La malaltia cerebrovascular incident es va definir amb els seglients codis

diagnostics(Annex 3):

- MCvV:

- MCC:

AVC codis CIM-10: 161-164 i subcategories
codis CIM-9: 430-434 i 438 excepte per malaltia no
oclusiva i subcodis: 433.00, 433.10, 433.20, 433.30,
433.80, 433.82, 433.90, 434.10, 434.11, 434.90

TIA  codis CIM-10: G45-G46

codis CIM-9: 435

IM codis CIM-10: 121-123 i subcategories

codis CIM-9: 410

Angina codis CIM-10: 120 i subcategories
codis CIM-9: 411.1, 413
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Respecte al quart objectiu d’aquesta tesi doctoral, es va realitzar un assaig clinic
aleatori comunitari per conglomerats. Aquest estudi es va efectuar en els 23 EAP

pertanyents a la Geréncia Territorial de I'ICS de Girona.
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Figura 4. Mapa dels EAP de la Geréncia Territorial de Girona de I'ICS

La Gerencia territorial de Girona de I'ICS comprén una poblacié total de 725.349

habitants distribuits en 207 municipis i amb 3.472 professionals(217).

A I'any 2009 el total de la poblacié assignada era de 502.182 persones i el percentatge

de poblacié atesa era del 75%.
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Origen de les dades

Les dades cliniques per a I'elaboracié dels materials de l'auditoria (audit) es van obtenir
a partir dels registres de la base de dades ECAP (registre de dades de la historia clinica
assistencial de I'ICS). Es va fer una extraccid de les dades abans de la intervencio,
posteriorment cada tres mesos durant un any, i I'extraccid final tres mesos després

d’acabada la intervencid.

Les dades de laboratori es van obtenir de la base de dades SIDIAP (veure referéncia

dades SIDIAP a la pagina 62) en els mateixos periodes i dates de I'estudi.

Les dades de professionals es van obtenir dels registres de I'estandard de qualitat

assistencial (EQA) de I'ICS(218).

Periode de l'estudi

El periode d’estudi s’inicia amb la primera recollida de dades, el mes de mar¢ de 2009,
fins a més de 3 mesos després de la finalitzacié de I'activitat de A&F, al mes d’octubre

de 2010.

Poblacio d’estudi

La poblacié d’estudi va ser tots els metges d’AP dels EAP pertanyents a la Geréencia
Territorial de Girona de I'ICS. La unitat d’analisi va ser el conjunt de pacients amb MAP

diagnosticada en el moment d’inici de I'estudi. El conglomerat va ser I'EAP.

1. Criteris inclusio

- Diagnostic de MAP en ECAP confirmat per control de qualitat dels

diagnostics ( Annex 5).
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CODIS CIM-10

o 170.2: Aterosclerosi d’arteries de les extremitats

o 173: Altres Angiopaties perifériques

o 173.8: Altres angiopaties periferiques especificades

o 173.9: Altres angiopaties periferiques no especificades

2. Criteris d’exclusio

- Menors de 40 anys.

- Pacients diagnosticats de MAP un cop iniciat I'estudi.

A la Figura 5 es pot visualitzar el diagrama de flux de I'estudi.
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2030 Pacients amb MAP
23 EAP

287 professionals

1033 997
Pacients a grup control Pacients a grup intervencid
12 EAP 11 EAP
147 professionals 140 professionals

Intervencid
A&F
Maig 2009
Octubre 2010

Avaluacio final

Figura 5. Diagrama de flux de I’assaig clinic

Calcul de la mida mostral

La mida mostral es va calcular per a dues proporcions independents amb un risc alfa

de 0,05, un beta de 0,20 i una proporcié de perdues de 0,15.

Es va considerar una linia basal per al tractament antiagregant de 40% (estudi intern no
publicat) i la diferéncia a detectar es va estimar igual o superior a un 20% entre els
grups intervencié i control en aquesta variable. Es va utilitzar el programa Granmo v 5.0
per al calcul de la mida mostral, el qual va determinar que feien falta 114 subjectes al

primer grup i els mateixos en el control.
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A causa de l'agrupament de dades (la unitat d’analisi eren els pacients amb MAP pero
agrupats en UAB i aquestes en EAP), i seguint les recomanacions de Campbell et
al.(219), calia ajustar la mida mostral amb un factor d’inflacié que assumeix que les

observacions sobre els individus no sén independents amb la segient férmula:

Factor d’inflacié (efecte de disseny): 1 + ((m-1)*CCl)

Essent m la mitjana de pacients amb MAP per EAP i CCl el coeficient de correlacid

intraconglomerat.

Amb les dades de l'any 2006, extretes del registre de les histories cliniques
informatitzades (ECAP) i corresponents als mateixos 23 EAP, la mitjana de pacients amb
MAP per EAP era de 78. Les estimacions del CCl en assajos clinics aleatoritzats per
conglomerats, que avaluen la implementacié de guies de practica clinica mitjancant
variables de resultats en AP, mostren que sén generalment inferiors a 0,05(219). En el
nostre cas desconeixiem el valor del CCl i es va assumir un valor de 0,05, que seria el

pitjor dels casos segons I'explicacié anterior.

Aixi doncs, el calcul del factor d’inflacio per I'efecte del disseny en conglomerats seria:

Factor d’inflacio: 1 +(78-1)*0,05) = 4,85
Mida mostral: 114*4,85 = 553

La mida mostral es va establir en un minim de 533 pacients en el grup control i 553 en

el grup intervencio.

Meétode de mostreig

Amb les dades dels EAP inclosos en l'estudi es va obtenir una distribucié dels 23 EAP:

en 11 estaven per sobre del valor mitja de 78 MAP per EAP i en 12 estaven per sota.

Es van agrupar els EAP per la mida superior i inferior a la mitjana. Posteriorment, es va
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efectuar un mostreig aleatori estratificat per la mida dels EAP a fi d’aconseguir una
distribucié equilibrada dels dos grups d’estudi i amb el nombre suficient de pacients

per a cadascun d’ells.

Amb aquesta distribucid, un grup comptava amb 11 EAP i l'altre amb 12, incloent-hi

inicialment tots els pacients que constaven amb el diagnostic de MAP definits amb els

criteris d’inclusio.

Mesures i variables

2) Variables dels pacients

Les variables dels pacients es van extreure del registre informatitzat ECAP a
excepcio de les dades de laboratori que es van agregar de I'extraccidé que es va

fer de les dades de SIDIAP.

f) Dades sociodemografiques:
e Edat

e Sexe

g) Comorbiditat

e HTA: Codis CIM-10 (I10, 115, 115.0, 115.1, 115.2, E15.8,
E15.9).

e DM-II: Codis CIM-10 (E11, E11.0, E11.1 E11.2, E11.3,
E11.4,E11.5,E11.6, E11.7,E11.8, E11.9).

e Dislipemia: Codis CIM-10 (E78.0, E78.1, E78.2, E78.4,
E78.5, E78.8, E78.9).

e [Infart de Miocardi (IM): Codis CIM-10 (122, 122.0, 122.1,
122.8,122.9, 121, 121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4, 121.9).

e Angor: Codis CIM-10 (120, 120.0, 120.1, 120.8, 120.9).

e AVC: Codis CIM-10 (163, 163.0, 163.1, 163.2, 163.3, 163.4,
163.5, 163.6, 163.8, 163.9).
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e Fumador: Codis CIM-10 (F17)
e Ex-fumador: Codis CIM-10 (Z72.0)

h) Dades de laboratori
e Colesterol LDL(mg/dl)
e HbA1lc(%) en DM-II
e Existéncia de peticid de laboratori: Si consten a ECAP
valors analitics de colesterol LDL, glicemia i/o HbAlc en

el darrer any

i) Dades exploratories
e TAS (mmHg)
e TAD (mmHg)

j) Tractament antiagregant
e Presencia de tractament antiagregant (o anticoagulant)
en el full de medicacid, en historial farmacoterapéutic
del darrer any o impressié de la recepta durant I'Gltim
any. Codis ATC (BO1AA, BO1AC, BO1AE, BO1AX). En el
moment del disseny de [I'estudi, les guies no
aconsellaven introduir tractament antiagregant en els

pacients amb tractament anticoagulant oral(220-223).

k) Criteris de bon control
e Colesterol LDL: Valors inferiors a 100mg/dl en la darrera
analitica del darrer any.
e Control de TA: Valors inferiors a 140/90 mmHg o 130/85
mmHg en DM-Il en la mitjana de les darrers tres preses

del darrer any.
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e Control DM-II: Valors inferiors a 7 % d’HbAlc en la

darrera analitica del darrer any.

2. Variables dels professionals

Les variables dels professionals es van extreure del registre de I'EQA i la
catalogacié dels equips de les dades de les memories de la Geréncia territorial

de I'ICS de Girona.

1) Sociodemografiques

e Sexe

m) Caracteristiques de I'EAP
e Docencia (Definit com docent per la formacié de metges
interns residents (MIR) de Medicina Familiar i

Comunitaria)

n) Qualitat assistencial
e EQA (Estandard de Qualitat Assistencial de I'Institut
Catala de la Salut). Conjunt d’indicadors clinics en que
cadascun dona una puntuacié i la suma d’aquestes
configura la puntuacio final. Es considera una puntuacié
sintetica de qualitat assistencial. La variable recollida és
la puntuacid final i en els models es presenta com EQA
alt/baix segons el valor estigui per sobre o per sota de la

mediana.

Intervencio

La intervencié va consistir en una activitat formativa, una auditoria de dades i un
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feedback:

1. Activitat formativa

Sessié formativa de dues hores de durada a tots els metges de les unitats d’intervencio.
Aquesta formacié feia especial atencié en la MAP com a manifestacié local de malaltia
aterosclerodtica sistéemica i la importancia de la prevencid secundaria en aquests

pacients per prevenir nous esdeveniments cardiovasculars (Annex 6).

En la mateixa sessié de formacio es feia una segona part on s’explicava el format de

'A&F itot el seu contingut.

Aguesta sessié formativa s’integrava en el programa PSAP (programa de formacid

continuada de la Gerencia Territorial de Girona de I'ICS).

Els docents van ser 4 metges assistencials de diferents equips de la Geréncia Territorial

de I'ICS de Girona.

2. Auditoria de dades

Cada 3 mesos aproximadament es va fer una auditoria de dades amb extraccions fetes
des del mateix ECAP. Aquestes extraccions de dades constaven de la sol-licitud
d’analisis de laboratori en el darrer any, de les magnituds colesterol LDL i HbAlc si eren
diabétics, mesura de TA en el darrer any i prescripcid d’antiagregants també en el
darrer any. Les auditories es van fer a l'inici de I'estudi (maig 2009) i a I'octubre 2009,

gener 2010 i maig 2010. Lestudi es finalitza a octubre 2010.

3. Feedback
Es va procedir a I'enviament de les dades en suport paper, en un sobre tancat i de
forma individualitzada a cada professional. A l'inici del document hi havia un petit
recordatori teoric on s’especificava quin era I'objectiu de prevencié secundaria de
forma clara per a aquests pacients. S’hi incloien les variables auditades de cadascun

dels seus pacients amb diagnostic de MAP, remarcant si cadascun dels items estava ben
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assolit o no. (Annex 7).

A més, també s’hi van incloure els pacients que en el control de qualitat del diagnostic
de MAP s’havien classificat com a “No confirmat”. En aquests pacients, es feia el
suggeriment que valoressin el diagnostic de MAP per si era un diagnostic erroni, amb
I'objectiu de millorar el registre de dades de I'ECAP i, per tant, I'atencié clinica que més
endavant se’ls podria donar. Tanmateix aquests pacients no van entrar posteriorment

en I'analisi estadistica.

Posteriorment a la tramesa del sobre amb I'audit, s’enviava un correu electronic a
cadascun dels professionals per comunicar I'enviament i confirmar la seva recepcié.
En aquest mateix correu electronic hi havia un recordatori de la importancia de la
prevencié secundaria i un apartat amb explicacid teorica. Tota aquesta informacié

estava signada per la unitat de tecnics de salut.

Aspectes etics

Quant als tres primers objectius d’aquesta tesi doctoral i en referencia a I'estudi
descriptiu transversal i a I'estudi de cohorts historiques, el comité étic d’investigacid
clinica de I'IDIAP Jordi Gol va donar la seva aprovacié per a la realitzacié d’un estudi
observacional amb dades de SIDIAP. Aixi mateix, com la confidencialitat esta
assegurada per la codificacid dels identificadors personals a la base de dades de SIDIAP,
no es va considerar necessari demanar consentiment informat per a la participacid en

I'estudi.

La base de dades de SIDIAP no emmagatzema els identificadors personals i els
pseudoidentificadors estan arxivats de forma xifrada. Per evitar riscos de

reidentificacid s’estableixen processos estrictes per assolir la proteccid de la informacié
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com poden ser l'aprovacid per un comité d’etica independent, I'avaluacid de la

legitimitat del tractament de dades previst i I'avaluacié dels riscos de reidentificacid.

Els fitxers de sortida proporcionats estan dimensionats per respondre Unicament les
preguntes de la recerca plantejada i s’ajusten als objectius del protocol d’estudi. El
manteniment de la confidencialitat, tant en la manipulaci6 de dades com en la
publicacid dels resultats, esta assegurat mitjancant la firma d’'un contracte

d’investigacio signat entre els investigadors principals i el mateix SIDIAP.

La base de dades de SIDIAP compleix la normativa sobre proteccié de dades de

caracter personal i de salut.

En relacié amb el quart dels objectius, que es va desenvolupar a traves de |'assaig clinic,
se’n va realitzar un d’alta qualitat seguint el model de Ferguson et al.(224) tal i com
recomanaven Jamtvedt et al.(194) en la seva revisié6 Cochrane. En aquest model no es
va informar als professionals dels centres participants que ja feien activitats formatives
amb regularitat del fet que podrien rebre una activitat formativa diferent a la d’altres

centres.

En la Geréncia Territorial de Girona, on es va realitzar I'estudi, es portava a terme un
programa anual formatiu amb una oferta amplia de sessions, algunes d’elles
obligatories per a tots els EAP, a criteri de la mateixa Gerencia Territorial. Es van
incloure les sessions formatives dins d’aquest programa sense informar especificament
gue formava part d’'un estudi d’intervencié. D’aquesta manera quedava oculta la
intervencid per al pacient i per al professional. A fi de poder realitzar aquesta ocultacié
de la intervencid, es va demanar I'aprovacié del Comité d’Etica en Investigacié Clinica
de I'IDIAP Jordi Gol (Annex 8). Aquest comite va donar la seva autoritzacid sense

necessitat de fer-hi cap canvi (Annex 9).

78



Analisi estadistica

Estudi descriptiu transversal i estudi de cohorts historiques

A la part descriptiva d’aquest estudi, les variables categoriques es van calcular com a
percentatges i les variables continues com a mitjana (desviacié estandard[DE]) o

mediana [ler-3er quartil].

Per a la realitzacid dels contrast d’hipotesi de les variables qualitatives es va utilitzar la
prova de khi quadrat i per a les continues la t de Student. En cas de no complir-se les
condicions per a laplicaci6 d’aquestes proves, es van utilitzar les proves no

parametriques corresponents.

El RL i RN es va recodificar d’acord amb els valors de tall que donen la maxima
combinacid d’especificitat i sensibilitat per a la prediccié de mortalitat i EVM. Aquests
valors es van obtenir mitjangant I'analisi de la corba ROC dels valors predictius del

model de riscos proporcionals de Cox.

El model de riscos proporcionals de Cox també es va utilitzar per avaluar 'associacié
entre RLi RN i el temps fins al primer esdeveniment de MCC, MCV o EVM o mortalitat.

Es va comprovar la hipotesi de riscos proporcionals.

Per avaluar el RLi RN com a predictors del risc de qualsevol esdeveniment es van afegir
als FRCV convencionals (edat, sexe, habit tabaquic, DM, hipercolesterolemia, HTA,
historia préevia de malaltia cardiovascular, colesterol total, colesterol HDL, glucosa, TA,
antiagregants plaquetaris i medicacié antihipertensiva, antidiabética i hipolipemiant).
Es van calcular mesures de discriminacié del model de supervivéncia de Cox (index C de
Harrell i index de Brier) i mesures de reclassificacid (Net reclassification index (NRI) a 5
anys). El 1C95% per als valors de NRI es va calcular mitjancant estimacid bootstrap. Es

va considerar un nivell de significacié del 0,05 en totes les analisis.

Es va utilitzar el paquet estadistic R (versié 3.0.1)(215).
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Imputacio de valors absents

A fi de minimitzar el potencial biaix de seleccid a causa dels valors perduts, es va fer un
estudi dels valors absents per les variables de I'estudi. Per substituir aquests valors
absents de la linea de base es van fer 10 imputacions multiples amb equacions

encadenades(216).

Les caracteristiques especifiques de la poblacid inclosa en aquest estudi (tota amb
MAP i multiples factors de risc) feien plausible la hipotesi que el procés que genera els
valors perduts és a l'atzar, és a dir, que els valors absents poden ser estimats tot
condicionant-los als valors observats d’altres variables. De tota manera, es va fer una
analisi amb els individus amb les dades completes com a test de sensibilitat per avaluar

I'exit del procés d’'imputacié multiple.

A l'etapa previa a la imputacié multiple es van fer les comprovacions de normalitat i
valors extrems de les variables continues, correlacions i col-linealitat entre variables
amb dades absents i les variables incloses en la imputacié multiple. Es va utilitzar el
logaritme natural(In()) com a transformacioé de les variables continues incloses en el
model d’'imputacié per millorar la normalitat de la distribucid i aixi evitar la possibilitat
remota d'imputar nombres negatius. Després de la imputacid es van transformar a
I'escala original. Es van identificar les variables relacionades amb la falta de dades i/o

amb el valor de les dades absents.

Les seglients variables van ser incloses en els models per a la imputacio:
- Edat
- Sexe
- In(TAS)
- In(diferencia entre TAS i TAD)
- In(pes)
- In(alcada)
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- Alcoholisme

- Habit tabaquic

- DM

- In(glucosa)

- In(creatinina)

- In(Colesterol total)

- In(Colesterol HDL)

- In(triglicérids)

- In(RL)

- In(RN)

- Hipertiroidisme

- Nombre basal de comorbiditats.

- Patologia vascular previa

- Medicaments prescrits habituals (antiagregants plaguetaris,
hipoglucemiants,  hipolipemiants no  estatines, antihipertensius,
anticonceptius orals, antidepressius, antiinflamatoris, antipsicotics i

corticoides)

Al model també es van incloure els esdeveniments d’interes (IM, angina, AVC, AIT o
mort), junt amb el temps fins al primer esdeveniment (estimador d’Alen) o fins al

temps de censura.

En 'Annex 4 es mostren les descriptives de la poblacié segons els valors absents i el

model de Cox final estimat en el conjunt de dades observades sense imputacio dels

valors absents.
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Assaig clinic aleatori comunitari per conglomerats

A la part descriptiva d’aquest estudi les variables categoriques es van calcular com a
percentatges i les variables continues com a mitjana (desviacié estandard[DE]) o

mediana [ler-3er quartil].

Per a la realitzacié dels contrast d’hipotesi de les variables qualitatives, es va utilitzar la
prova de khi quadrat i per a les continues, la t de Student. En cas de no complir-se les
condicions per a laplicaci6 d’aquestes proves, es van utilitzar les proves no

parametriques corresponents.

Lanalisi de I'efectivitat de la intervencié es va realitzar utilitzant models logistics tot
definint el EAP com a efecte aleatori i aixi tenir en compte I'estructura jerarquica del
disseny. La interaccié entre el periode (2009 i 2010) i el grup d’aleatoritzacié va
permetre estimar l'efecte de la intervencié. Posteriorment, els models es van ajustar

per la puntuacié d’EQA de cada metge de familia i per la capacitat docent del centre.

Cal fer constar que, com en el primer estudi, també es va considerar un nivell de
significacié del 0,05 en totes les analisis i es va utilitzar el paquet estadistic R (versid

3.0.1)(215).
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5. Resultats
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Estudi descriptiu de pacients amb MAP, factors de risc i

patologia associada.

Descriptiva

Lestudi va recollir 12.186 pacients majors de 40 anys amb el diagnostic de MAP.

En la Figura 6 es pot veure el diagrama de flux de la seleccié de pacients per |'estudi.

5.992.048
Poblacié SIDIAP

3.023.901 adults
>=40 anys

12.252
Amb diagnostic
MAP

66 exclosos per neoplasia hematologica

12.186
Inclosos a
I'estudi

Figura 6. Diagrama de flux de seleccié de pacients de I'estudi descriptiu
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La proporcid home/dona va ser aproximadament de 3/1 (homes 73,8%). U'edat mitjana
va ser de 71,3(DE 11,1), essent més joves els pacients homes amb una mitjana de

69,7(DE 10,7) anys vs les dones amb 75,11 (DE 11,5) (p<0,001).

Les dades descriptives per sexe es mostren a la Taula 5.
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Taula 5. Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi segons el sexe.

Global Sexe
Percentatge Dona Home
Nombre (1C95%) (n=3193) (n=8993) p-valor

Edat (anys) 71,3 (11,1)*  75,11(11,5)* 69,97 (10,7)* <0,001
Factors de risc

Hipertensid 9864 80,9 (80,2-81,6) 2768 (86,7) 7096 (78,9) <0,001

Diabetis Mellitus 6331 51,9(51,0-52,8) 1805 (56,5) 4526 (50,3) <0,001

Hipercolesterolémia 6129 50,3 (49,4-51,2) 1662 (52,1) 4467 (49,7) 0,02

Fumador 4789 39,3(38,4-40,2) 360(11,3)  4429(49,3) <0,001

Obesitat 3642 29,9 (29,1-30,7) 1328(41,6) 2314 (25,7) <0,001
Comorbiditat

EVM 4715 38,7(37,8-39,6) 1060 (33,2)  3655(40,5) <0,001
Medicacions

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4 (61,5-63,2) 1767 (55,3) 5832 (64,9) <0,001

Betablocadors 2563 21,0(20,3-21,8) 701 (21,6) 1862 (20,7) 0,14

IECA 6955 57,1(56,2-57,9) 1968 (61,6) 4987 (55,5) <0,001

Estatines 5619 46,1 (45,2-47,0) 1344 (42,1) 4275 (47,5) <0,001

Hipolipemiants 5938 48,7 (47,8-49,6) 1425 (44,63) 4513(50,18) <0,001

Antihipertensius 8941 73,4(72,6-74,1) 2501(78,33) 6440(71,61) <0,001

Antidiabétics 5257  43,1(42,3-44,0) 1531(47,95) 3726(41,43) <0,001
Recompte leucocits (K/mclL) 8,1(2,5)* 7,8 (2,6)* 8,2 (2,5)* <0,001
Recompte neutrofils (K/mcL) 4,9 (1,8)* 4,7 (1,9)* 4,9 (1,9)* <0,001
Colesterol Total (mg/dl) 193,8 (43,4)* 202,3 (42,8)* 190,5(42,4)* <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 49,9 (13,8)* 53,7 (14,5)* 47,9 (13,2)* <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 116,9(35,3)* 120,9 (36,1)* 115,3(34,9)* <0,001
HbA1c (%) 7,0 (1,7)* 7,1(1,8)* 7(1,8)* 0,01
Tensio arterial sistolica (mmHg) 136,5(20,1)* 137,7(20,5)* 136,3(19,7)* <0,001
Tensio arterial diastolica (mmHg) 73,6 (13.8)* 73,7 (11)* 73,9 (10,8)* 0,47
* Mitjana (DE)

EVM: Esdeveniment vascular major, IECA: Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, HbAlc: Hemoglobina glicosilada,
HDL: Lipoproteines d’alta densitat, LDL: Lipoproteines de baixa densitat
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Respecte a la presentacié de FRCV, el 80,9% tenia, a 'inici de I'estudi, HTA; un 51,9%
DM; un 50,3% hipercolesterolemia, un 39,3% era fumador i un 29,9% presentava
obesitat. Tots aquests factors de risc eren superiors en percentatge en les dones

excepte el tabac, que era molt més elevat en homes.

Cal destacar entre els resultats de la taula que, malgrat I'alt risc de presentar nous
EVM, només un 62,4% (IC95% 61,5-63,2) dels pacients amb diagnostic de MAP del
nostre estudi seguia tractament antiagregant, essent aquest percentatge molt inferior
en les dones amb un 55,5% respecte al 64,9% dels homes(p<0,001). Respecte als
farmacs per al control dels FRCV, un 46% seguia tractament amb estatines, el 73,4%

antihipertensius i el 43,1% antidiabétics.

Dins de les determinacions analitiques, la mitjana del RL va ser de 8,1(DE 2,5) i la de RN
de 4,9(DE 1,8). En ambdds casos els homes presentaven xifres lleugerament superiors.
Per altra banda, les xifres de colesterol total, colesterol HDL i colesterol LDL eren
superiors en dones. Els valors mitjans de colesterol total van ser de 193,8 (DE 43,4), els

de colesterol HDL de 49,9 (DE 13,8) i els de colesterol LDL 116,9(DE 35,3).

Factors associats

Pel que respecta a la presencia de patologia vascular en el moment d’entrada a I'estudi,
el 38,7% (1C95% 37,8-39,6) dels participants a I'estudi havia presentat un EVM, essent
aquest més freqlient en homes amb un 40,6% . L'afectacid per territori més important
va ser la MCC amb un 28,5%(IC 95% 27,7-29,3) i després la MCV amb un 15,8%(IC 95%
15,2-16,5) . En ambdds casos era més freqlient en homes, encara que en el cas de la

MCV, aquesta diferéncia no era estadisticament significativa. (Taula 6)
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Taula 6. Presentacio d’EVM previs a I'entrada a I'estudi segons sexe.

Global Sexe
Percentatge Dona Home
Nombre (95%IC) (n=3193) (n=8993) p-valor
Combinat MCC + MCV (EVM) 4715 38,7(37,8-39,6) 1060 (33,2) 3655 (40,6) <0,001
Combinat Angor + IM (MCC) 3471 28,5(27,7-29,3) 723 (22,6) 2752(30,6) <0,001
Angor 1259 10,33 (9,8-10,9) 274 (8,6) 985 (11,0) <0,001
IM 2548 20,9 (20,2-21,6) 471(14,8) 2077 (23,1) <0,001
Combinat AVC + AIT (MCV) 1927  15,8(15,2-16,5) 480 (15,0) 1447 (16,1) 0,17
AVC 1557 12,8 (12,2-13,4) 388(12,2) 1169(13) 0,23
AIT 551 4,5(4,2-4,9) 138 (4,3) 413 (4,6) 0,56

MCC: Malaltia coronaria cardiaca, MCV: Malaltia cerebral vascular, EVM: Esdeveniment vascular major, IM: Infart de miocardi,
AVC: Accident vascular cerebral, AIT: Accident isquémic transitori.

En la Taula 7 es reporten les dades un cop classificats els pacients amb MAP segons

haguessin presentat alguna altra patologia vascular prévia
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Taula 7. Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi segons preséncia prévia d’EVM

Global Patologia vascular
Percentatge  Sense patologia Amb patologia
Nombre (1C95%) vascular previa vascular prévia p-valor
(n=7471) (n=4715)

Edat (anys) 71,3 (11,1)* 70,36 (11,7)* 72,84 (10,1)* <0,001
Sexe Masculi 8993  73,8(73,0-74,6) 5338(71,5) 3655 (77,5)  <0,001
Factors de risc

Hipertensié 9864 80,9 (80,2-81,6) 5460 (73,1) 4404 (93,4)  <0,001

Diabetis Mellitus 6331 51,9 (51,0-52,8) 3577 (47,9) 2754 (58,4) <0,001

Hipercolesterolémia 6129 50,3 (49,4-51,2) 3230(43,2) 2899 (61,5) <0,001

Fumador 4789 39,3 (38,4-40,2) 3009 (40,3) 1780 (37,8) 0,01

Obesitat 3642 29,9(29,1-30,7) 2116 (28,3) 1526 (32,4)  <0,001
Medicacions

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4(61,5-63,2) 3854 (51,6) 3745 (79,4) <0,001

Betablocadors 2563 21,0(20,3-21,8) 798 (10,7) 1765 (37,4)  <0,001

IECA 6955 57,1(56,2-57,9) 3835 (51,3) 3120(66,2)  <0,001

Estatines 5619 46,1 (45,2-47,0) 2605 (34,9) 3014 (63,9) <0,001

Hipolipemiants 5938 48,7 (47,8-49,6) 2832 (37,91) 3106 (65,87) <0,001

Antihipertensius 8941 73,4 (72,6-74,1) 4856 (65) 4085 (86,64) <0,001

Antidiabetics 5257  43,1(42,3-44,0) 2939(39,34)  2318(49,16) <0,001
Recompte leucocits (K/mclL) 8,1(2,5)* 8,1(2,5)* 8,1(2,5)* 0,74
Recompte neutrofils (K/mcL) 4,9 (1,8)* 4,9 (1,9)* 4,9 (1,9)* 0,66
Colesterol Total (mg/dl) 193,8 (43,4)* 200,7 (41,5)* 181,6 (42,3)* <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 49,9 (13,8)* 50,7 (14,1)* 47,6 (13,2)*  <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 116,9(35,3)* 122,4 (34,9)* 107,4 (34)* <0,001
HbA1c (%) 7,0 (1,7)* 7,1(1,8)* 7 (1,8)* 0,5
Tensid arterial sistolica (mmHg) 136,5 (20,1)* 137,5(19,8)* 135,4(20,2)* <0,001
Tensio arterial diastolica (mmHg) 73,6 (13,8)* 74,9 (10,7)* 72,3 (10,9)* <0,001
* Mitjana (DE)

IECA: Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, HDL: Lipoproteines d’alta densitat, LDL:
Lipoproteines de baixa densitat

Els que I'havien presentada son més grans, més percentatge d’homes i tenen més
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diagnostics de FCRV associats (excepte ser fumador) .

Quant als farmacs, també en tenien un consum superior els que havien presentat
EVM previs. La diferencia pel que fa a la presa d’antiagregants plaquetaris va ser

propera al 30%.

Respecte a les determinacions analitiques, la relacid va ser inversa i en aquest cas els
pacients amb patologia vascular previa tenien nivells inferiors de colesterol total, HDL i
LDL. En la HbAlc no hi havia diferéncies. En el cas del RL i RN no hi havia diferencies

respecte a la preséncia d’EVM passats.

La TAS i la TAD també presenten el mateix patrd de nivells més baixos en pacients amb

MAP i patologia vascular prévia.

Pel que fa al control de FRCV en pacients amb MAP, un 35,3% (1C95% 34,2-36,5) té un
control adequat de lipids amb un LDL<100, un 62,6% (1C95% 61,6-63,6) un bon control
de laTA, un 47,1% (IC95% 45,5-48,7) un bon control de |la DM i un 40,0% (IC95% 42,6-
45,3) dels DM un bon control de TA. Un 39,3% (IC95% 38,4-40,2) continuava fumant i

un 62,4% (1C95% 61,5-63,2) seguia medicacié antiagregant plaquetaria.

El FRCV més important en pacients amb MAP, el tabac, encara és molt prevalent en la
nostra poblacid sobretot en el sexe masculi, ja que la meitat d’aquests pacients

segueixen fumant en el nostre estudi.

Quan es consideraven aquests percentatges respecte al sexe, en tots els casos excepte
en el tabac, les dones tenien un control dels FRCV inferior als homes. Aquestes

diferéencies arribaven prop del 9% en el cas dels antiagregants plaquetaris.

Aguestes variacions son considerablement majors si dividim els subgrups entre els
pacients amb MAP amb/sense malaltia vascular prévia en algun altre territori. En
aquest cas el percentatge de fumadors és menor en el grup amb patologia vasculari la

diferéncia en el percentatge de pacients tractats amb antiagregants plaquetaris arriba
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quasi fins al 30%.

A la Taula 8 es veuen els valors diferenciats per sexe i a la seglient, Taula 9, per la

preséncia previa de patologia vascular.

Taula 8. Control de FRCV segons sexe

Global Sexe
Percentatge Dona Home
Nombre (1C95%) (n=3193) (n=8993)  p-valor

Control lipids

LDL<100 mg/dI 2493 35,3 (34,2-36,5) 611(30,9) 1882(37,1) <0,001

LDL 101-130 mg/dlI 2253  31,9(30,8-33,0) 657(33,2) 1596(31,4) 0,15

LDL>131 mg/dI 2310 32,7(31,6-33,9) 709 (35,9) 1601(31,5) <0,001
Control TA en HTA

Bon control (TAS<140 i TAD<90) 5634 62,6 (61,6-63,6) 1524 (60,4) 4110(63,4) 0,01

Mal control (TAS>140 o TAD>90) 3370 37,4 (36,4-38,4) 1000 (39,6) 2370(36,6) 0,01
Control HbAlc en DM

Bon control (HbA1c<7 %) 1862 47,1(45,5-48,7) 535(44,9) 1327 (48,00 0,07

Control acceptable (HbAlc 7,1-8%) 910 23,0(21,7-24,4) 615(22,3) 615(22,3) 0,1

Mal control (HbA1c>8%) 1182 9,9 (28,5-31,4) 362(30,4) 820(29,7) 0,7
Control TA en DM+HTA

Bon control (TAS<135 i TAD<85) 2191 44,0 (42,6-45,3) 623 (42,3) 1568(44,8) 0,13

Mal control (TAS>135 o TAD>85) 2794 56,1 (54,7-57,4) 851 (57,7) 1943 (55,3) 0,13

Fumador 4789  39,3(38,4-40,2) 360(11,3) 4429(49,3) <0,001

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4(61,5-63,2) 1767 (55,3) 5832 (64,6) <0,001

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, TA: Tensié arterial, HTA: Hipertensié arterial, TAS: Tensid arterial sistolica, TAD: Tensio

arterial diastolica, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM: Diabetis mellitus.

92



Taula 9. Control de FRCV segons preséncia prévia de EVM

Global Patologia vascular
Sense patologia Amb patologia
Percentatge  vascular prévia vascular previa
Nombre (1C95%) (n=7471) (n=4715) p-valor

Control lipids

LDL<100 mg/dI 2493 35,3 (34,2-36,5) 1253 (28,1) 1240 (47,7) <0,001

LDL 101-130 mg/dI 2253  31,9(30,8-33,0) 1505 (33,8) 748 (28,8)  <0,001

LDL>131 mg/dl 2310 32,7(31,6-33,9) 1699 (38,1) 611(23,5)  <0,001
Control TA en HTA

Bon control (TAS<140 i TAD<90) 5634 62,6 (61,6-63,6) 2974 (59,5) 2660 (66,4) <0,001

Mal control (TAS>140 o TAD>90) 3370 37,4(36,4-38,4) 2021 (40,5) 1349 (33,7)  <0,001
Control HbAlc en DM

Bon control (HbA1c<7%) 1862 47,1 (45,5-48,7) 1112 (47,1) 750 (47,0) 0,97

Control acceptable (HbAlc 7,1-8%) 910 23,0(21,7-24,4) 549 (23,3) 361 (22,6) 0,67

Mal control (HbA1c>8%) 1182  9,9(28,5-31,4) 698 (29,6) 484 (30,3) 0,64
Control TA en DM+HTA

Bon control (TAS<135 i TAD<85) 2191 44,0 (42,6-45,3) 1054 (39,9) 1137 (48,5) <0,001

Mal control (TAS>135 0 TAD>85) 2794 56,1(54,7-57,4) 1588 (60,1) 1206 (51,5)  <0,001

Fumador 4789 39,3 (38,4-40,2) 30009 (40,3) 1780 (37,8) 0,01

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4 (61,5-63,2) 3854 (51,6) 3745 (79,4) <0,001

EVM: Esdeveniment vascular major, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, TA: Tensid arterial, HTA: Hipertensié arterial, TAS: Tensio

arterial sistolica, TAD: Tensio arterial diastolica, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM: Diabetis mellitus
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Incidencia

Durant el seguiment de 5,5 anys a tots els pacients amb MAP del nostre estudi, les

incidéncies de nous EVM va ser alta, amb 81,5 nous esdeveniments/1000 pacients i

any. La mortalitat encara va ser més elevada, arribant a una incidéncia de 95,8

esdeveniments/1000 pacients i any. En el cas de la mortalitat, aquesta incidéncia va ser

major en dones mentre que en els esdeveniments vasculars ho va ser en homes. En el

cas de MCV aquesta diferencia no era significativa.(Taula 10)

Taula 10. Incidéncia d’esdeveniments vasculars (esdeveniments/1000 Pacients-any) i seguiment

segons sexe

Sexe
Global Dona Home
N 12186 3193 8993
Mortalitat Incidencia (IC95%) 95,8 (92,67-98,9) 104,8 (98,3-111,3) 92,8 (89,2-96,3)
Mediana (RIQ)a 2,9 (1,6-4,8) 3,0(1,7-4,9) 2,8 (1,5-4,5)
MCV Incidéncia (IC95%) 38,8 (36,7-40,8) 38,5 (34,4-42,6) 38,9 (36,5-41,3)
Mediana (RIQ) 2,7 (1,4-4,5) 2,6 (1,4-4,2) 2,7 (1,5-4,6)
MCC Incidencia (IC95%) 44,1 (41,9-46,3) 37,4 (33,3-41,4) 46,4 (43,8-49,0)
Mediana (RIQ) 2,6 (1,4-4,4) 2,6 (1,4-4,3) 2,7 (1,4-4,5)
EVM Incidéncia (IC95%) 81,5 (78,4-84,6) 74,0 (68,1-80,0) 84,1 (80,5-87,8)
Mediana (RIQ) 2,4 (1,2-4,1) 2,4 (1,2-4,0) 2,5 (1,2-4,2)

* Mediana i RIQ (rang interquartil):anys

MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major

En la Taula 11 es mostren aquestes mateixes dades disgregades segons els pacients

haguessin patit un EVM previ a I'entrada en I'estudi.
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Taula 11. Incidéncia d’esdeveniments vasculars (esdeveniments/1000 Pacients-any) i seguiment

segons preséncia prévia de EVM

Patologia vascular

Global Sense patologia Amb patologia
vascular previa vascular previa
N 12186 7471 4715
Mortalitat Incidéencia (IC95%) 95,8 (92,67-98,9) 79,5 (75,9-83,2) 121,2 (115,6-126,8)
Mediana (RIQ)° 2,9 (1,6-4,8) 2,9(1,7-4,6) 2,9(1,5-5,3)
MCV Incidencia (IC95%) 38,8 (36,7-40,8) 26,9 (24,7-29,1) 58,5 (54,3-62,6)
Mediana (RIQ) 2,7 (1,4-4,5) 2,8(1,6-4,4) 2,6 (1,2-4,7)
MCC Incidéencia (IC95%) 44,1 (41,9-46,3) 25,8 (23,6-27,9) 76,0 (71,2-80,8)
Mediana (RIQ) 2,6 (1,4-4,4) 2,8 (1,6-4,4) 2,4 (1,1-4,4)
EVM Incidencia (IC95%) 81,5(78,4-84,6) 51,7 (48,6-54,8) 136,2 (129,5-143,0)
Mediana (RIQ) 2,4(1,2-4,1) 2,6(1,5-4,2) 2,0(0,9-4,0)

® Mediana i RIQ (rang interquartil):anys

MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major.

Les incidéncies en pacients amb malaltia vascular prévia no MAP gairebé duplicaven les

dels pacients que no n’havien tingut. En el cas del resultat combinat d’EVM, Ia

incidéncia en pacients sense patologia vascular prévia va ser de 51,7 (IC95% 48,6-54,8)

esdeveniments/1000 pacients i any mentre que si havien tingut patologia vascular

préevia va ser de 136,2(1C95% 129,5-143,0).
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Valor del recompte de leucocits i neutrofils com a predictor

d’esdeveniments vasculars i mort en pacients amb MAP.

Descriptiva

Globalment la mitjana del RL va ser de 8,1 K/mcL (DE 2,5) i la del RN de 4,9 K/mcL(DE
1,8).

La situacio basal respecte al RLi RN es mostra en la Taula 12 i Taula 13 respectivament.
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Taula 12. Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi segons valors de tall del RL (n=12.186)

RL
Percentatge <=7,8 K/mcl >7,8 K/mcl
Nombre (1C95%) (n=6112) (n=6074) p-valor

Edat (anys) 71,3 (11,1)* 72,8 (10,5)* 69,8 (11,5)* <0,001
Sexe Masculi 8993  73,8(73,0-74,6) 4320 (70,7) 4673 (76,9) <0,001
Factors de risc

Hipertensié 9864 80,9 (80,2-81,6) 5035 (82,4)  4829(79,5) <0,001

Diabetis Mellitus 6331 51,9(51,0-52,8) 3066(50,2)  3265(53,7) <0,001

Hipercolesterolémia 6129 50,3 (49,4-51,2) 3075 (50,3) 3054 (50,3) 0,99

Fumador 4789 39,3 (38,4-40,2) 1946 (31,8) 2843 (46,8) <0,001

Obesitat 3642 29,9(29,1-30,7) 1887(30,9)  1755(28,9) 0,02
Comorbiditat

EVM 4715 38,7(37,8-39,6) 2365 (38,7) 2350 (38,7) 1,00
Medicacions

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4 (61,5-63,2) 3795 (62,1) 3804 (62,6) 0,55

Betablocadors 2563 21,0(20,3-21,8) 1294(21,2) 1269 (20,9) 0,72

IECA 6955 57,1(56,2-57,9) 3574 (58,5) 3380 (55,6) <0,001

Estatines 5619 46,1 (45,2-47,0) 2789 (45,6) 2830 (46,6) 0,30

Hipolipemiants 5938 48,7 (47,8-49,6) 2940 (48,1) 2998 (49,4) 0,17

Antihipertensius 8941 73,4(72,6-74,1) 4579 (74,9)  4362(71,8) <0,001

Antidiabétics 5257  43,1(42,3-44,0) 2530(41,4) 2727 (44,9) <0,001
Recompte leucocits (K/mclL) 8,1(2,5)* 6,3 (1)* 10 (2,1)* <0,001
Recompte neutrofils (K/mcL) 4,9 (1,8)* 3,7 (0,9)* 6(1,7)* <0,001
Colesterol Total (mg/dl) 193,8 (43,4)* 193 (42,9)*  194,7 (43,8)* 0,1
Colesterol HDL (mg/dl) 49,9 (13,8)* 51,1(14,1)* 48,7 (13,5)* <0,001
Tensio arterial sistolica (mmHg) 136,5(20,1)* 136,6 (20)*  136,3 (20,1)* 0,38
Tensio arterial diastolica (mmHg) 73,6 (13,8)* 73,4 (13,7)* 73,8 (14)* 0,14
*Mitjana (DE)

EVM: Esdeveniment vascular major, IECA: Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, HbAlc: Hemoglobina glicosilada
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Taula 13. Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi segons valors de tall del RN (n=12.186)

RN
Percentatge <=4,6 K/mcl >4,6 K/mcl
Nombre (1C95%) (n=6336) (n=5850) p-valor

Edat (anys) 71,3 (11,1)*  72,1(10,8)*  70,5(11,4)* <0,001
Sexe Masculi 8993 73,8 (73,0-74,6) 4509 (71,2) 4484 (76,6) <0,001
Factors de risc

Hipertensié 9864 80,9 (80,2-81,6) 5158(81,4) 4706 (80,4) 0,18

Diabetis Mellitus 6331 51,9(51,0-52,8) 3182(50,2)  3149(53,8) <0,001

Hipercolesterolémia 6129 50,3 (49,4-51,2) 3197 (50,5) 2932 (50,1) 0,72

Fumador 4789 39,3 (38,4-40,2) 2138(33,7) 2932 (45,3) <0,001

Obesitat 3642 29,9(29,1-30,7) 1961(30,9) 1681(28,7) 0,01
Comorbiditat

EVM 4715 38,7 (37,8-39,6) 2412 (38,7) 2303 (39,4) 0,15
Medicacions

Antiagregants plaquetaris 7599 62,4 (61,5-63,2) 3933(62,1) 3666 (62,7) 0,51

Betablocadors 2563 21,0(20,3-21,8) 1321 (20,8) 1242 (21,2) 0,62

IECA 6955 57,1(56,2-57,9) 3655 (57,7) 3300 (56,4) 0,16

Estatines 5619 46,1 (45,2-47,0) 2903 (45,8) 2716 (46,4) 0,51

Hipolipemiants 5938 48,7 (47,8-49,6) 3064 (48,4) 2874 (49,1) 0,41

Antihipertensius 8941 73,4(72,6-74,1) 4683(73,9)  4258(72,8) 0,17

Antidiabétics 5257  43,1(42,3-44,0) 2626(41,4) 2631 (45,00 <0,001
Recompte leucocits (K/mclL) 8,1(2,5)* 6,6 (1,4)* 9,8 (2,2)* <0,001
Recompte neutrofils (K/mcL) 4,9 (1,8)* 3,6 (0,7)* 6,2 (1,6)* <0,001
Colesterol Total (mg/dl) 193,8 (43,4)* 194,9 (43,1)* 192,6(43,6)* 0,01
Colesterol HDL (mg/dl) 49,9 (13,8)* 50,9 (14)* 48,8 (13,6)* <0,001
Tensio arterial sistolica (mmHg) 136,5(20,1)* 136,6(19,9)* 136,4(20,2)* 0,36
Tensio arterial diastolica (mmHg) 73,6 (13,8)* 73,5(13,8)* 73,7 (13,8)* 0,5
* Mitjana (DE)

EVM: Esdeveniment vascular major, IECA: Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina, HbAlc: Hemoglobina glicosilada
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Pel que respecta a aquests valors segons la presencia previa de EVM, els pacients
sense EVM previs tenien una mitjana en el RL de 8,11 K/mcL(DE 2,44) comparat amb
8,13 K/mcL (DE 2,47) dels que si que havien tingut un EVM. En el RN el valors van ser
de 4,83 K/mcL(DE 1,79) i de 4,89 K/mcL(DE 1,78) respectivament (P=0,06).

Els valor de tall per al RL va ser de 7,8 K/mcL (IC95% 1,17 - 8,57) mentre que per al RN
va ser de 4,6 K/mcL (IC95%: 4,37 — 5,10).

En el RL, els dos grups creats separant per sobre i sota del punt de tall van ser molt
homogenis. Es diferenciaven en el fet que el grup amb RL més baix tenia:

- Mésedat

- Un percentatge de dones menor

- Més hipertensid

- Menys DM

- Menys fumadors

- Maés tractaments amb IECA i amb altres antihipertensius

- El colesterol HDL més alt.

Mentre que en el RN, les variacions en els dos grups segons el seu nivell es
concentraven en el fet que els que tenien un RN més baix tenien:

- Més edat

- Un percentatge de dones menor

- Menys DM

- Menys fumadors

- Menys tractaments amb antidiabétics

- El colesterol HDL més alt.

Les diferéncies entre els grups creats pel RLi el RN van ser similars, només diferint en el

tractament antihipertensiu, en I'antidiabétic i en el diagnostic d’HTA.
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Considerant el pronostic, les diferencies entre els nivells superior o inferior, tant en RL
(Taula 14) com en RN (Taula 15 ) es manifestaven en una taxa d’incidéncia més alta en
els pacients amb els nivells superiors en el recompte. Unicament en el RLi en la MVC

se solapaven discretament els dos IC.

Taula 14. Incidéncia d’esdeveniments vasculars (esdeveniments/1000 Pacients-any) i seguiment
segons RL

RL
Global <=7,8 K/mcl >7,8 K/mcl
N 12186 6112 6074
Mortalitat Incidéncia (IC95%) 95,8 (92,67-98,9) 90,1 (85,8-94,3) 101,8 (97,2-106,4)
Mediana (RIQ) 2,9 (1,6-4,8) 3,0 (1,6-4,9) 2,8 (1,6-4,7)
MCV Incidéncia (IC95%) 38,8 (36,7-40,8) 36,3 (33,6-39,1) 41,3 (38,3-44,4)
Mediana (RIQ) 2,7 (1,4-4,5) 2,7 (1,5-4,6) 2,6 (1,4-4,4)
MCC Incidéncia (IC95%) 44,1 (41,9-46,3) 39,9 (37,0-42,8) 48,6 (45,2-51,9)
Mediana (RIQ) 2,6 (1,4-4,4) 2,7 (1,4-4,5) 2,6 (1,3-4,2)
EVM Incidéncia (IC95%) 81,5 (78,4-84,6) 74,6 (70,5-78,7) 88,9 (84,2-93,5)
Mediana (RIQ) 2,4 (1,2-4,1) 2,5(1,3-4,3) 2,3(1,2-3,9)

® Mediana i RIQ (rang interquartil):anys
RL: Recompte de leucocits, MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major.
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Taula 15. Incidéncia d’esdeveniments vasculars (esdeveniments/1000 Pacients-any) i seguiment
segons RN

RN
Global <=4,6 K/mcl >4,6 K/mcl
N 12186 6336 5850
Mortalitat Incidéncia (1C95%) 95,8 (92,67-98,9)  83,8(79,8-87,8) 109,5 (104,7-114,4)
Mediana (RIQ)° 2,9 (1,6-4,8) 3,1(1,7-4,9) 2,8 (1,6-4,6)
MCV Incidéncia (IC95%) 38,8 (36,7-40,8) 34,7 (32,0-37,3) 43,6 (40,4-46,8)
Mediana (RIQ) 2,7 (1,4-4,5) 2,8(1,5-4,6) 2,6 (1,3-4,3)
MCC Incidéncia (IC95%) 44,1 (41,9-46,3) 39,4 (36,5-42,2) 49,6 (46,1-53,0)
Mediana (RIQ) 2,6 (1,4-4,4) 2,7 (1,5-4,6) 2,5(1,3-4,2)
EVM Incidéncia (IC95%) 81,5 (78,4-84,6) 72,4 (68,4-76,3) 92,3 (87,5-97,2)
Mediana (RIQ) 2,4 (1,2-4,1) 2,6 (1,3-4,3) 2,2 (1,1-3,9)

* Mediana i RIQ (rang interquartil):anys
RN: Recompte de neutrofils, MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular
major.
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Analisi multivariant

Estudiant l'associacio entre el RL i RN i [laparici6 de nous esdeveniments
cardiovasculars i mort, es va fer una analisi de supervivencia amb un model de riscos
proporcional de Cox. En totes les variables de resultat i per cadascuna de les variables a
estudi (RL i RN) i comparant els seus punts de tall, els Hazard Ratios (HR) ajustats van

estar significativament per sobre 1 ( Taula 16).

Taula 16. Efecte del RL i RN sobre I'aparicié de nous esdeveniments cardiovasculars i mort.

Recomptes
RL RN
Mortalitat 1,28 (IC95% 1,13 - 1,45) 1,37 (1C95%: 1,22 - 1,53)
MCV 1,17 (1C95%: 1,01 - 1,35) 1,24 (1C95%: 1,07 — 1,43)
McC 1,20(IC95%: 1,02 - 1,42) 1,21 (1C95%: 1,06 — 1,39)
EVM 1,20 (1C95%: 1,05 - 1,37) 1,23 (1C95%: 1,10 - 1,39)

RL: Recompte de leucocits, RN: Recompte de neutrofils, MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM:
Esdeveniment vascular major.

Ajustat per: edat, sexe, habit tabaquic, DM, hipercolesterolémia, HTA, historia prévia de malaltia cardiovascular, colesterol total,
colesterol HDL, glucosa, TA, antiagregants plaquetaris i medicacio antihipertensiva, antidiabética i hipolipemiant

La Figura 7 i Figura 8 mostren els grafics de Kaplan-Meier per a nous esdeveniments

respecte als punts de tall de RLi RN amb el HR crus i els ajustats.
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RL: Recompte de leucocits, MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major.

Figura 7. Incidéncia acumulada per a nous esdeveniments respecte als punts de tall del RL (>=7,8)
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Figura 8. Incidéncia acumulada per a nous esdeveniments respecte als punts de tall del RN (>=4,6)
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Mesures de discriminacio i reclassificacio

En l'avaluacié de la prediccié de risc, tant el RL com el RN incrementaven
significativament les mesures de discriminacid i de reclassificacié en tots les variables

de resultat estudiades (Taula 17). Els dos recomptes milloraven la classificacio de risc.

En el RLels NRI era de 4.71 (1IC95%: 2.11-7.17) per mortalitat, 5.60 (IC95%: 1.83-9.14)
en MVC, 8.26 (1C95%: 4.31-11.66) en MCCi 8.15 (1C95%: 5.14-11.01) en EVM.

En el RN aquests indexs van ser de 8.49 (1C95%: 5.86-10.94) per mortalitat, per MCV

8.27 (1C95%: 4.59-11.69), per MCC 9.92 (IC95%: 9.38-13.23) i per EVM 10.65 (I1C95%:
7.54-13.50).
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Taula 17. Mesures de discriminacio i reclassificacié per mortalitat, MCV, MCC i EVM.

Model classic

Model classic
+ RL

Model classic
+ RN

Mortalitat C index
Brier index

NRI (5a)

0.71(0.70 - 0.72)

0.15

0.71(0.70 - 0.72)
0.15

4.71(2.11-7.17)

0.71(0.71-0.72)
0.15

8.49 (5.86 - 10.94)

MVC C index
Brier index

NRI (5a)

0.66 (0.64 - 0.67)

0.08

0.66 (0.64 - 0.67)
0.08

5.60 (1.83 - 9.14)

0.66 (0.64 - 0.67)
0.09

8.27 (4.59 - 11.69)

MccC C index
Brier index

NRI (5a)

0.67 (0.66 - 0.69)

0.09

0.67 (0.66 - 0.69)
0.09

8.26 (4.31 - 11.66)

0.67 (0.66 - 0.69)
0.09

9.92 (6.38 - 13.23)

EVM C index
Brier index

NRI (5a)

0.66 (0.64 - 0.67)

0.13

0.66 (0.65 - 0.67)
0.13

8.15 (5.14 - 11.01)

0.66 (0.65 - 0.67)
0.13

10.65 (7.54 - 13.50)

MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major. RL: Recompte de leucocits,
RN: Recompte de neutrofils, NRI: Net reclassification Index
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Millora del control dels factors de risc cardiovascular i
tractament antiagregant en malalts amb arteriopatia
periferica mitjancant una intervencio de feedback sobre els

professionals sanitaris.

Descriptiva dels professionals, UBA i EAP inclosos a l'estudi.

Els pacients participants a l'estudi estaven distribuits en 287 unitats basiques
assistencials (UBA) pertanyents a 23 EAP. Es van repartir 12 EAP en el grup control i 11

en el grup intervencié.

En el grup intervencid van situar-se 4 EAP docents amb un total de 64 UBA mentre que

en el grup control només hi havia un EAP docent amb 18 UBA.

El 55% dels professionals eren dones.

La mitjana de pacients per EAP va ser de 88,26 (DE 53,17) amb un rang de 15 a 200.
(grup control: 86,09 (DE 57,41) rang (15-200); grup intervencio: 90,64 (DE 50,81), rang
(27-176). P=0,84).

Respecte a UBA, la mitjana de pacients va ser de 7,07 (DE=5,30) i rang de 1 a 21). No hi
havia tampoc diferencies entre grup control i intervencié (grup control:7,03(DE 5,10)

rang (1-21); grup intervencié: 7,12 (DE 5,52) rang (1-45). P=0,88).

Pel que fa a les puntuacions mitjanes de I'EQA, el conjunt de professionals tenia una

mitjana de 657,58 (DE 174,10). En el grup intervencio la mitjana va ser de 650,69 (DE
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170,25), similar a la del grup control 664,02 (DE 178). P=0,53.
Els equips docents tenien un EQA superior dels no docents (710,77(DE 139,20) dels

docents vs 637,39(DE 181,91) dels no docents P<0,001) i les dones, una puntuacid
superior als homes (dones: 678 (DE 157,66), homes: 635,1(DE 188,66 ) P=0,04)
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Descriptiva dels pacients amb MAP. factors de risc i grau de control.

Tenint en compte els criteris d’inclusid i exclusid, finalment van formar part de I'estudi
2030 pacients majors de 40 anys amb diagnostic de MAP pertanyents a 23 EAP

adjudicats a un total de 287 professionals.

Durant el periode de I'estudi es van donar de baixa 174 pacients (159 per defuncid, 11

per trasllat i 4 no codificats). Grup control n=88, grup intervencié n=86.

La mitjana d’edat va ser de 71,39 anys (DE 11,71) amb una proporcié home/dona d’

aproximadament 3/1 (71,6%/28,4%) .

Pel que respecta a la comorbiditat, el 71,53% tenia el diagnostic de HTA, el 35,76% de
DM-II, un 45,76% de DLP i un 27,29% era fumador. Un 16,75% havia tingut préviament
MCC(Malaltia coronaria cardiaca—cardiopatia isquémica + angor) i un 2,22% MCV
(Malaltia cerebrovascular-AVC). En el combinat de EVM (esdeveniments vasculars

majors —-MCC+MCV) la prevalenca era del 18,52%.

Dins de les determinacions analitiques, els valors mitjans de colesterol total van ser de
196 (DE 42,15), els de colesterol HDL de 51,67 (DE 14,95) i els de colesterol LDL 116,5
(DE 36,17) i en els valors de TA, la mitjana de la TAS va ser de 137,2 (DE 17,49)ila dela
TAD de 72,95 (DE 10,86).

Respecte als objectius principals del treball, un 84,58% seguia tractament amb
antiagregants/anticoagulants (78,87% només amb antiagregants), un 78,42% tenia
registre de TA, un 55,96% tenia registre de LDL i un 85,4% dels diabetics tenia registre
d’ HbAlc. Un 45,47% manifestava bon control de la TA, un 20,74% tenia bon control de
LDLiun 47,4% dels diabetics tenia un bon control d’"HbAlc. (Taula 19)

Els grups control i intervencio eren similars, havent-hi només diferencies significatives

en el control de LDL.
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Les dades descriptives globals inicials de la poblacié i per grup control i intervencié es
mostren a la Taula 18 per variables generals i a la Taula 19 per les variables dels

objectius de I'estudi.
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Taula 18. Caracteristiques basals de la poblacié segons grup control i intervencié

Global Grup
Percentatge
Nombre o Mitjana (DE) Control Intervencid  p-valor
(n=1033) (n=997)
Edat (anys) 2030 71(12) 71,11 (11,98)  71,68(11,43) 0,28
Homes 1453 71,58% 746(72,22) 707(70,91) 0.52
Factors de risc
Hipertensié 1452 71,53 752 (72,80) 700(70,21) 0,20
Diabetis Mellitus 726 35,76 388 (37,56) 338(33,90) 0,46
Hipercolesterolemia 929 47,05 486 (47,05) 443 (44,43) 0,25
Tabac
Fumador 554 27,29 292(28,27) 262(26.28) 0,32
Ex-fumador 371 18,28 199(19,26) 172 (17,25)
No fumador 1105 54,43 542 (52,46) 563 (56,47)
Comorbiditat
Combinat MCC + MCV (EVM) 376 18,52 191 (18,49) 185 (18,56) 1,00
Combinat Angor + IM (MCC) 340 16,75 174 (16,84) 166 (16,65) 0,95
Angor 165 8,13 81(7,84) 84 (8,43) 0,68
IM 214 10,54 113 (10,94) 101 (10,13) 0,56
AVC 45 2,22 22 (2,13) 23(2,31) 0,88
Colesterol Total (mg/dl) 196 (42,15) 196,72 (43,28) 194,24 (39,80) 024
Colesterol HDL (mg/dl) 51,67 (14,95) 51,82 (14,78) 51,51(14,86) 0,69
Colesterol LDL (mg/dl) 116,5(36,17) 116,12 (35,80) 113,52 (34,37) 0,21
HbAlc 6,8 (1,58) 6,83 (1,58) 6,73 (1,55) 0,34
Tensid arterial sistolica (mmHg) 137,2(17,49) 136,99(17,33) 137,48(17,68) 0,58
Tensio arterial diastolica (mmHg) 72,95 (10,86) 72,58 (10,83) 73,33 (10,89) 0,17

MCC: Malaltia coronaria cardiaca, MCV: Malaltia cerebral vascular, EVM: Esdeveniment vascular major, IM: Infart de miocardi,
AVC: Accident vascular cerebral , HDL: Lipoproteines d’alta densitat, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina
glicosilada.
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Taula 19. Caracteristiques basals dels objectius de I'estudi segons grup control i intervencio

Global Grup
Percentatge o
Nombre Mitjana (DE) Control Intervencié p-valor
(n=1033) (n=997)

Tractament antiagreg/anticoag 1717 84,58 873 (84,51) 844 (84,65) 0,95
Tractament antiagregant 1601 78,87 819 (79,28) 782(78,44) 0,66
Control lipids

LDL<100 421 20,74 212(20,52) 209(20,96) 0,02

LDL 101-130 365 17,98 196(18,97) 169(16,95)

LDL>131 350 17,24 199(19,26) 151 (15,15)

Sense LDL 894 44,04 426(41,24) 468(46,94)
Control TA

Bon control 923 45,47 475(45,98) 448(44,93) 0,69

Mal control 669 32,96 343(33,20) 326(32,70)

Sense TA 438 21,58 215(20,81) 223(22,37)
Control HbAlc en DM-II 726

Bon control (HbA1c<7) 344 47,39 189(48,71) 155(45,86) 0,17

Control acceptable (HbAlc 7,1-8) 136 18,76 76 (19,59) 60 (17,75)

Mal control (HbA1c>8) 140 19,28 77 (19,85)  63(18,64)

Sense HbA1lc 106 14,6 46 (11,86) 60 (17,75)

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, TA: Tensio arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM-II: Diabetis mellitus tipus II.

Aguestes mateixes dades separades per la seva distribucid segons sexe es mostren a la

Taula 20 i Taula 21.
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Taula 20. Caracteristiques basals de la poblacié segons sexe

Global Sexe
Percentatge
Nombre o Mitjana (DE) Home Dona p-valor
(n=1453) (n=577)
Edat (anys) 2030  71,39(11,71) 70,40 (11,08)  73,88(12,84) <0,001
Factors de risc
Hipertensié 1452 71,53 1043 (71,78) 409 (70,88) 0,70
Diabetis Mellitus 726 35,76 547 (37,65) 179 (31,02) 0,005
Hipercolesterolémia 929 47,05 666 (45,84) 263 (45,58) 0,92
Tabac
Fumador 554 27,29 509(35,03) 45(7,8) <0,001
Ex-fumador 371 18,28 351(24,16) 20 (3,47)
No fumador 1105 54,43 593 (40,81) 512 (88,73)
Comorbiditat
Combinat MCC + MCV (EVM) 376 18,52 297 (20,44) 79(13,69)  <0,001
Combinat Angor + 1M (MCC) 340 16,75 269 (18,51) 71(12,31) <0,001
Angor 165 8,13 129 (8,88) 36 (6,24) 0,06
IM 214 10,54 175 (12,04) 39(6,76)  <0,001
AVC 45 2,22 35(2,41) 10 (1,73) 0,41
Colesterol Total (mg/dl) 196 (42,15) 190,38 (41,06) 208,76 (40,41) <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 51,67 (14,95) 49,18 (13,79) 58,09 (15,44) <0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 116,5(36,17) 111,70 (35,32) 123,57(33,23) <0,001
HbAlc 6,8 (1,58) 6,79 (1,58) 6,76 (1,54) 0,78
Tensid arterial sistolica (mmHg) 137,2 (17,49) 137,31 (17,34) 137,02(17,92) 0,77
Tensio arterial diastolica (mmHg) 72,95 (10,86) 72,97 (11,03) 72,88 (10,42) 0,88

MCC: Malaltia coronaria cardiaca, MCV: Malaltia cerebral vascular, EVM: Esdeveniment vascular major, IM: Infart de miocardi,
AVC: Accident vascular cerebral , HDL: Lipoproteines d’alta densitat, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina

glicosilada.
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Taula 21. Caracteristiques basals dels objectius de I’estudi segons sexe

Global Sexe
Percentatge o
Nombre Mitjana (DE) Home Dona p-valor
(n=1453) (n=577)

Tractament antiagreg/anticoag 1717 84,58 1297(89,26) 420(72,79) <0,001
Tractament antiagregant 1601 78,87 1217(83,76) 236 (66,55) <0,001
Control lipids

LDL<100 421 20,74 345(23,74) 76 (13,17) <0,001

LDL 101-130 365 17,98 258(17,16) 107(18,54)

LDL>131 350 17,24 226(15,55) 124 (21,49)

Sense LDL 894 44,04 624(42,95) 270(46,79)
Control TA

Bon control 923 45,47 627(46,25) 251(43,50) 0,25

Mal control 669 32,96 481(33,10) 188(32,58)

Sense TA 438 21,58 300(20,65) 138(23,92)
Control HbAlc en DM-II 726 547 179

Bon control (HbA1c<7) 344 47,39 255(46,62)  89(49,72) 0,91

Control acceptable (HbAlc 7,1-8) 136 18,76 103(18,83) 33 (18,44)

Mal control (HbA1c>8) 140 19,28 107 (19,56)  33(18,44)

Sense HbA1lc 106 14,6 82(14,99) 24 (13,41)

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, TA: Tensié arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM-II: Diabetis mellitus tipus II.

Quant a les diferencies d’aquestes dades per sexe, cal destacar que la HTA, la DM-II i
I’habit tabaquic eren més altes en homes encara que, pel que fa a I'HTA, aquestes
diferéncies no eren estadisticament significatives. Respecte als objectius principals de
I'estudi, la diferencia entre homes i dones en el tractament amb
antiagregants/anticoagulants era d’'un 16,47% (homes 89,26% i dones 72,79%
p<0,001), el control de la TA era similar en els dos subgrups (homes 46,25%, dones
43,50% P=0,25), pero el bon control de LDL era molt superior en homes (homes

23,74%, dones 13,17% p<0,001). Dins del grup de diabétics, el control de HbAlc també
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era similar entre homes i dones (homes 49,71%, dones 46,61% P=0,91).

En les seglients taules (Taula 22 i Taula 23) es mostren les caracteristiques basals de la

poblacié segons si ja havien presentat un EVM préviament a l'estudi.

Taula 22. Caracteristiques basals de la poblacié segons preséncia patologia vascular prévia

Global Patologia vascular previa
Percentatge
Nombre o Mitjana (DE) Si No p-valor
(n=376) (n=1654)
Edat (anys) 2030 71,39 (11,71) 72,69 (10,92) 71,09 (11,87) 0,01
Homes 1453 71,58% 297(78,99) 1156(69,89) 0,00
Factors de risc
Hipertensi6 1452 71,53 290 (77,13) 1162 (70,25) 0,01
Diabetis Mellitus 726 35,76 172 (45,74) 554 (33,49) <0,001
Hipercolesterolémia 929 47,05 200 (53,19) 729 (44,07) 0,00
Tabac
Fumador 139 6,85 82(21,81) 472(28,54) 0,01
Ex-fumador 326 16,06 96(25,53) 275 (16,63)
No fumador 1565 77,09 198 (52,66) 907 (54,83)
Colesterol Total (mg/dl) 196 (42,15) 183 (41,55) 198,72 (41,15) >0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 51,67 (14,95) 48,07 (13,12) 52,60 (15,09) >0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 116,5(36,17) 105,55 (35,15) 117,68 (34,69) >0,001
HbAlc 6,8 (1,58) 6,87 (1,53) 6,76 (1,58) 0,37
Tensio arterial sistolica (mmHg) 137,2(17,49) 135,80(18,19) 137,58(17,31) 0,12
Tensio arterial diastolica (mmHg) 72,95 (10,86) 70,24 (10,97) 73,61 (10,73) >0,001

HDL: Lipoproteines d’alta densitat, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina glicosilada.
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Taula 23. Caracteristiques basals dels objectius de I'estudi segons preséncia patologia vascular prévia

Global Patologia vascular préevia

Percentatge o

Nombre Mitjana (DE) Si No p-valor
(n=376) (n=1654)

Tractament antiagreg/anticoag 1717 84,58 373(99,20) 1344(81,26) <0,001
Tractament antiagregant 1601 78,87 358(95,21) 1243(75,15) <0,001
Control lipids

LDL<100 421 20,74 128 (34,04) 293(17,71) <0,001

LDL 101-130 365 17,98 80(21,28) 285(17,23)

LDL>131 350 17,24 52 (13,83) 298(18,02)

Sense LDL 894 44,04 116 (30,85) 778 (47,04)
Control TA

Bon control 923 45,47 197(52,39) 726(43,89) 0,004

Mal control 669 32,96 117(31,12) 552(33,37)

Sense TA 438 21,58 62(16,49) 376(22,73)
Control HbAlc en DM-II 726 172 554

Bon control (HbA1c<7) 344 47,39 82(47,67) 262(47,29) 0,99

Control acceptable (HbAlc 7,1-8) 136 18,76 31 (18,02) 105 (18,95)

Mal control (HbA1c>8) 140 19,28 34(19,77) 106(19,13)

Sense HbAlc 106 14,6 25(14,53) 81 (14,62)

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, TA: Tensié arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM-II: Diabetis mellitus tipus II.

En aquest cas, cal destacar que els pacients amb MAP que ja havien patit un EVM previ
a I'entrada a l'estudi tenien una prevalenga més alta d’"HTA, DM-Il i hipercolesterolémia,
eren d’edat més avancada i el percentatge d’homes també era més elevat. També eren
estadisticament significatives les diferéncies en el registre de I'habit tabaquic: eren
menys fumadors i més ex-fumadors. Per altra banda, els nivell de colesterol i colesterol
LDL eren més baixos en aquests pacients que ja havien patit un EVM. Aquestes

diferéncies no es presentaven quant al control d’ HbAlc en els que eren diabétics ni en
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el control de les xifres de TAS.

Pel que respecta als objectius de l'estudi, hi ha una marcada diferéncia en el
tractament amb antiagregants: dels pacients que ja havien patit un EVM seguien
tractament antiagregant/anticoagulant un 99,20% mentre que el percentatge en els
gue no I'havien patit era del 81,26% (p<0,001). En el control de LDL, el percentatge de
bon control era quasi el doble en els que tenien un EVM previ (34,04% vs 17,71%
p<0,001) i, de forma similar perdo amb magnitud menor, també passava en el control de
TA (52,39% vs 43,89% P=0,004). En canvi, en el control bo d’HbAlc no hi havia
diferéncies entre els dos grups (47,67% vs 47,29% P=0,99).
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Millora del control dels Factors de Risc Cardiovascular preévia i posterior

a la intervencio.

Segons els objectius de I'estudi cal valorar, en els dos periodes de temps d’inici i final

de I'estudi (2009 i 2010) les seglients mesures i la seva comparativa per valorar-ne la

possible millora:

Prescripcid d’antiagregants/anticoagulants plaquetaris.
Control analitic dels FRCV.

Bon control de LDL.

Bon control de TA.

Bon control d’HbAlc

Per poder-ne fer la valoracid, es mostren les variables relacionades que avaluen

diferents aspectes d’aquests 5 items:

Percentatge de pacients amb presa d’antiagregants/anticoagulants.
Percentatge de pacients amb peticié d’analitica amb valor de LDL.
Percentatge de pacients DM-Il amb peticié d’analitica amb valor d’'HbAlc.
Percentatge de pacients amb presa de TA.

Percentatge de pacients amb valors de LDL per sota de 100mg/dI
Percentatge de pacients amb valors de TA per sota de 140/90 (135/85 si
DM-I1).

Percentatge de pacients DM-Il amb valors d’"HbAlc per sota de 7%.

| dues variables compostes resultat de la unid d’algunes de les previes:

Mesura analitica de FRCV: Pacients amb peticié de LDL en analitica i HbAlc
si eren diabetics

Mesura de tots els FRCV: Mesura analitica de FRCV + presa de TA.
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En tota la poblaci6 d’estudi el percentatge de pacients tractats amb
antiagregant/anticoagulant plaquetari va disminuir, passant d’'un 84,58% (78,87%
només amb antiagregants) a un 77,21% (70,80% amb antiagregants). El percentatge
global de disminucié va ser d’'un 8,71%. Aquesta minva va ser discretament més
important en el grup control (9,34%) que en el grup intervencié 8,07%), sense

significacid estadistica.

Aquest empitjorament en el control dels FRCV entre els dos anys i en els dos grups
també es va donar en el control d’'HbAlc en DM-Il amb una disminucié de forma
important (-11,53%) en conjunt i separant per grups, una del -6,15% en el grup

intervencié i del -17,23% en el grup control.
Les variables de mesura de la TA i de mesura de I'HbAlc també van disminuir
globalment (-1,02% i 0,3% respectivament) pero aquesta disminucié es manifesta en el

grup control mentre que en el intervencié va millorar.

Les dades globals de les diferencies entre inici i final de la intervencié i entre grup

control i intervencid en totes les variables es mostren a la Taula 24
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Taula 24. Efecte de la intervencio en les variables d'estudi (estimacié del model logistic)

Diferéncies 2009-2010 (%,IC 95%))

Diferéncia

d’increments

entre grups Grup control Grup interv.
Tractament antiagreg/anticoag 1,27 -9,34 (-13.44- -5.25) -8,07 (-12.18- -3.95)
Peticié analitica de LDL 19,16 -0,41 (-7.81-6.99) 18,75 (10.43-27.07)
Peticid analitica de HbAlc en DM-II 4,21 -2,89 (-8.35-2.57) 1,32 (-5.65-8.29)
Peticid analitica tots FRCV (LDL i HbA1c) 13,27 -1,67 (-11.33-7.99) 11,60 (0.19-23.02)
Mesura de la TA 4,80 -2,71(-7.32-1.89) 2,09 (-2.68-6.85)

Peticié analitica de tots FRCV i mesura de TA 20,67 -2,70(-11.18-5.79) 17,97 (8.30-27.63)

Control de TA 2,93 8,10 (-0.31-16.52) 11,03 (2.50-19.57)
Control HbAlc -11,08 -6,15 (-20.95-8.65) -17,23 (-32.74--1.72)
Control LDL 1,06 8,70 (-7.54-24.94) 9,76 (-5.60-25.11)

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM-II: Diabetis mellitus tipus Il, FRCV: Factors de risc
cardiovascular, TA: Tensio arterial.

Aguests resultats representats graficament es mostren a la Figura 9
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TA: Tensi6 arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, FRCV: Factors de risc cardiovascular.

Figura 9. Efecte de la intervencio en les variables d'estudi (estimacié del model logistic)

La mateixa analisi es va fer segons I'EQA dels professionals dividit en dos grups (alt i
baix segons estiguessin per sobre o per sota de la mediana) i segons si eren
pertanyents a EAP docents. Els resultats segons EQA es mostren a la Taula 25 amb la
representacié grafica a la Figura 10 i els resultats segons EAP docents es mostren a la
Taula 26 i la seva representacié grafica a la Figura 11. En cap dels dos casos es veien

diferéncies segons estiguessin en un grup o altre.
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Taula 25. Efecte de la intervencid en les variables d'estudi segons nivells EQA. (estimacio del model

logistic)

Diferéncies 2009-2010 (%,IC 95%))

Diferéencia
d’increments
entre grups

Grup control

Grup interv.

Tractament antiagreg/anticoag

EQA alt

EQA baix

Petici6 analitica de LDL
EQAalt
EQA baix
Peticié analitica de HbAlc en DM-II
EQAalt
EQA baix
Peticid analitica tots FRCV (LDL i HbA1lc)
EQAalt
EQA baix
Mesura de la TA
EQA alt
EQA baix

Peticié analitica de tots FRCV i mesura de TA

EQA alt

EQA baix

Control de TA
EQA alt
EQA baix

Control HbA1c
EQA alt
EQA baix

Control LDL
EQA alt

EQA baix

1,27
1,45

-0,62

19,16
18,18
15,57
4,21
5,97
0,80
13,27
12,22
13,33
4,80
0,03
8,88
20,67
23,01

12,49

2,93
-5,43
9,14

-11,08
-7,39

-16,27
1,06
14,64

-20,20

-9,34 (-13.44- -5.25)
-10,33 (-15.51--5.16)
-8,11 (-14.78--1.44)

-0,41 (-7.81-6.99)
-0,08(-9.60-9.43)
0,09 (-11.73-11.90)
-2,89 (-8.35-2.57)
-2,33 (-9.40-4.73)
-2,21(-10.94-6.52)
-1,67 (-11.33-7.99)
0,37 (-12.67-13.42)
-4,02 (-18.63-10.59)
-2,71 (-7.32-1.89)
0,34 (-5.32-6.00)
5,87 (-13.42-1.68)
-2,70 (-11.18-5.79)
-1,81 (-12.56-8.94)
-2,16 (-15.92-11.59)

8,10 (-0.31-16.52)
10,06 (-0.78-20.90)
6,18 (-7.19-19.55)
-6,15 (-20.95-8.65)
-11,13 (-30.30-8.03)
1,36 (-22.66-25.38)
8,70 (-7.54-24.94)
6,99 (-13.87-27.85)
13,31 (-13.42-40.05)

-8,07 (-12.18- -3.95)
-8,88 (-14.09--3.68)
-8,73 (-15.05--2.42)

18,75 (10.43-27.07)
18,10(6.92-29.27)
15,66 (3.40-27.93)
1,32 (-5.65-8.29)
3,64 (-5.52-12.79)
-1,41 (-11.88-9.06)
11,60 (0.19-23.02)
12,59 (-2.99-28.17)
9,31(-7.41-26.02)
2,09 (-2.68-6.85)

0,37 (-6.18-6.91)
3,01 (-3.95-9.96)
17,97 (8.30-27.63)
21,20 (8.19-34.20)
10,33 (-3.88-24.54)

11,03 (2.50-19.57)
4,63 (-6.97-16.23)
15,32 (2.66-27.99)
-17,23 (-32.74--1.72)
-18,52 (-39.64-2.61)
-14,91 (-38.08-8.25)
9,76 (-5.60-25.11)
21,63 (0.40-42.87)
-6,89 (-29.18-15.41)

EQA: Estandard de qualitat assistencial, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, DM-II: Diabetis

mellitus tipus Il, FRCV: Factors de risc cardiovascular, TA: Tensio arterial.
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TA: Tensid arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, FRCV: Factors de risc cardiovascular.

Figura 10. Efecte de la intervencio en les variables d'estudi segons nivells EQA. (estimacié del model
logistic)
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Taula 26. Efecte de la intervencié en les variables d'estudi segons docéncia (estimacié del model

logistic)

Diferéncies 2009-2010 (%,IC 95%))

Diferéencia
entre grups

Grup control

Grup interv.

Tractament antiagreg/anticoag
Docent

No Docent

Petici6 analitica de LDL
Docent
No Docent
Petici6 analitica de HbAlc en DM-II
Docent
No Docent
Peticid analitica tots FRCV (LDL i HbA1lc)
Docent
No Docent
Mesura de la TA
Docent

No Docent

Peticid analitica de tots FRCV i mesura de TA

Docent

No Docent

Control de TA
Docent
No Docent

Control HbAlc
Docent
No Docent

Control LDL
Docent

No Docent

1,27
3,46

-0,77

19,16
28,52
15,15
4,21
2,58
4,65
13,27
23,21
11,11
4,80
6,68
3,95
20,67
33,74

16,56

2,93
-12,00
-0,02
-11,08
-3,32
-15,78
1,06
-17,67

-1,26

-9,34 (-13.44- -5.25)
-11,21 (-16.78--5.64)
-7,34 (-13.38--1.30)

-0,41 (-7.81-6.99)
-3,45 (-13.58-6.68)
2,88 (-7.95-13.72)
-2,89 (-8.35-2.57)
-2,58(-9.73-4.58)
-3,17 (-11.47-5.12)
-1,67 (-11.33-7.99)
-2,38(-14.70-9.93)
-0,72 (-15.83-14.38)
-2,71(-7.32-1.89)
-3,33(-9.30-2.63)
-2,03 (-9.12-5.07)
-2,70 (-11.18-5.79)
-5,23 (-16.62-6.17)
0,16 (-12.52-12.84)

8,10 (-0.31-16.52)
3,38(-7.38-14.14)
14,21 (0.90-27.52)
-6,15 (-20.95-8.65)
-10,97 (-32.77-10.82)
-1,73(-21.78-18.32)
8,70 (-7.54-24.94)
2,47 (-20.45-25.40)
14,62 (-8.36-37.60)

-8,07 (-12.18- -3.95)
-7,75 (-20.26-4.77)
-8,11 (-12.47--3.75)

18,75 (10.43-27.07)
25,07 (-3.76-53.89)
18,03 (9.36-26.70)

1,32 (-5.65-8.29)
0,00(-17.74-17.74)
1,48 (-6.07-9.03)
11,60 (0.19-23.02)

20,83 (-11.97-53.64)

10,38 (-1.79-22.57)
2,09 (-2.68-6.85)
3,35 (-9.50-16.20)

1,92 (-3.20-7.04)

17,97 (8.30-27.63)

28,51 (-2.63-59.65)
16,72 (6.55-26.88)

11,03 (2.50-19.57)
-8,62(-29.76-12.52)
14,19 (4.89-23.49)
-17,23 (-32.74--1.72)
-14,29 (-70.61-42.04)
-17,51 (-33.58--1.43)
9,76 (-5.60-25.11)
-15,20 (-54.26-23.86)
13,36 (-3.27-30.00)

LDL: Lipoproteines de baixa densitat, HbAlc: Hemoglobina

cardiovascular, TA: Tensio arterial.

glicosilada, DM-II: Diabetis mellitus tipus Il, FRCV: Factors de risc
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TA: Tensid arterial, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, LDL: Lipoproteines de baixa densitat, FRCV: Factors de risc cardiovascular.

Figura 11. Efecte de la intervencidé en les variables d'estudi segons docéncia (estimacié del model

logistic)
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6. Discussio
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Un nivell elevat en el RLi RN es va associar a un increment en la incidéncia de MCC,
MVC, EVM i mort per qualsevol causa en els pacients amb MAP, independentment dels
factors de risc classics. Tant el RL com el RN van millorar, de forma significativa, la

classificacio de risc per MCC, MVC, EVM i mort per qualsevol causa.

Per altra banda, la utilitzacié d’'una estrategia d’A&F dirigida a professionals d’AP per a
la millora del controls dels FRCV en pacients amb MAP va resultar poc efectiva. Les
millores que es van produir en alguns items van ser de poca magnitud. Aquestes
millores es van centrar més en els procediments en consulta, com la peticié d’estudis

analitics, que en el control propiament dit dels FRCV.

En el primer estudi, per tal dassegurar que els pacients inclosos tinguessin un
diagnostic cert de MAP, es va utilitzar un criteri restrictiu de seleccid. Els pacients
diagnosticats a I'AP havien de tenir un ITB patologic associat al fet de tenir el diagnostic
de MAP registrat a la historia clinica i els pacients diagnosticats a I'atencié hospitalaria
havien de tenir el diagnostic a l'alta o un procediment de revascularitzacié. Aquestes
premisses ens fan pensar que la poblacié és un subgrup de la poblacié total de pacients
amb MAP. Probablement comprén casos més simptomatics i amb més patologia
associada, atés que una part surt d’'un ingrés hospitalari i una altra d’una alta
hospitalaria per procediments vasculars. Aquesta suposicio es veu refermada per l'alta
prevalenca de patologia vascular a l'inici de I'estudi. Aquesta prevalenca en el nostre
estudi va ser del 40% i gairebé el doble en territori coronari que en el cerebral. Es prop
del doble de la presentada en els altres estudis de diagnostic per ITB(23,25), pero és

més propera a estudis on els pacients majoritariament sén simptomatics(190,225).

Respecte als FRCV, el més prevalent en els pacients amb MAP és la HTA. En les dones
del nostre estudi, 9 de cada 10 en presentaven. La DM i la hipercolesterolemia se
situaven darrere, presentant-ne el 50%. Els diagnostics previs de FRCV sdn molt més
elevats que els trobats en altres estudi del nostre ambit(23,28,190). Unicament I'estudi
PERIFERICA(191) i HERMEX(30) reporten una preséncia de FRCV amb unes magnituds
similars. Igual que en el nostre cas, altres estudis internacionals, poblacionals i

longitudinals(52,226) donen prevalences més baixes. A lI'estudi anglés de Khan(225),

131



de pacients remesos per Cl a cliniques vasculars especialitzades, els resultats se
situaven en un nivell intermedi. Aquests resultats ens porten en la mateixa direccié que
la prevalenga de malaltia vascular al moment d’entrada a l'estudi, indicant que la

poblacié estudiada probablement té una MAP més evolucionada i complicada.

Les dones van presentar un pitjor perfil respecte als resultats de control dels FRCV que
els homes (colesterol total, colesterol LDL, TA). Aquest dada concorda amb la literatura
amb diferencies de valors de TA superiors en les dones sobre 1-2 mmHg, de colesterol
total de 10-20 mg/dl o de colesterol LDL de 5-10 mg/dl. Aquesta preponderancia,
encara que de forma no tan clara, també es troba quan es valoren els diagnostics
previs en la historia clinica. En el nostre estudi aquesta diferencia sempre ha estat a
favor de les dones que tenen més diagnostics d’'HTA, DM i hipercolesteroléemia mentre
gue el diagnostic de tabaquisme era molt més baix que en homes. Als estudis
PERIFERICA i HERMEX, fets en un medi similar al nostre, els resultats anaven en la
mateixa direccid, mentre que a I'estudi REGICOR(23) tant el tabaquisme, el diagnostic
de HTA, DM i el d’hipercolesterolémia eren més alts en homes. Pel que respecta al

tabac, tots els estudis reflecteixen la major prevalenga en homes.

Pel que fa als pacients que havien presentat patologia vascular prévia en un altre
territori, els FRCV diagnosticats eren més prevalents i els tractaments per al seu control
presentaven xifres més elevades. Per altra banda els valors analitics associats a aquests
FRCV eren més baixos i per tant el seu control era millor. Semblaria que el control
d’aquests FRCV hauria de ser pitjor ja que sén pacients que han presentat altres
complicacions vasculars en altres territoris, perd pel fet d’haver patit esdeveniments
vasculars en altres territoris vasculars diferents de la MAP fa que estiguin més tractats i
més controlats en els FRCV. Aquests resultats ens fan pensar que, malgrat que el
tractament i I'assoliment d’objectius del control dels FRCV en pacients amb MAP ha de
ser igual que els que tinguin patologia vascular en altres territoris, quan aquesta

afectacio vascular no es presenta concomitant a la MAP el control és francament pitjor.

Valorant segons el FRCV a controlar en aquesta prevencié secundaria, els nivells

d’assoliment d’objectius terapéutics més alts es donen en la HTA ja que 2 de cada 3

132



pacients la tenen controlada. Aquest control baixa al 50% si els pacients son diabetics.
Aquests valors serien similars als reportats pel subestudi espanyol del REACH(190).
Aquests nivells de control sén el doble que els que tenen pacients en poblacié general
similar(227). Tot i que en comparacié podria semblar un nivell de control elevat, la
conseqliencia del no control, en nombre absolut, és molt alta, donada la prevalenca
tan elevada d’HTA en aquests pacients associada al benefici demostrat de disminuir la
TA per a la prevencié de MCV i MCC en pacients d’alt risc(228). En els pacients amb

DM, amb un risc superior d’EVM, el control va ser pitjor.

Els antihipertensius son els farmacs més consumits per aquests pacients (73,4%), toti
aixo s’observa un ampli marge de millora ates que el grup dels IECA, amb els quals hi
ha estudis de benefici en pacients amb MAP(119), només els prenen un 57,1% dels

pacients.

El control de LDL, que també ha demostrat la seva utilitat en pacients amb MAP(114—
116), només estava per sota de 100mg/dl en un 35,5%; aquest valor baixava a un
28,1% si ens centrem en pacients que només tenen MAP. El fet que només prop d’un
38% d’aquests pacients segueixi tractament hipolipemiant fa pensar que no és un
problema de dificultat per arribar als objectius terapeutics siné un infratractament dels

pacients que tenen aquesta condicid.

Pel que fa al tractament amb antiagregants plaquetaris, només un 62,4% dels pacients
amb MAP en seguia. Aquest percentatge augmentava al 80% si havia patit un altre
EVM previ, perd quedava en un 50% en els que no I'havien tingut. De la mateixa
manera que amb el control dels FRCV, el fet de portar tractament antiagregant esta
condicionat més per una afectacié vascular en un territori diferent del de Ia
vasculopatia periferica que pel diagnostic de MAP. Aquesta diferencia ens indica
I'infratractament dels pacients amb MAP comparat amb altres patologies vasculars
aterosclerotiques, ja que la decisio de tractar-los amb antiagregant depén Unicament

del seu diagnostic.

D’aquests resultats es desprén que, globalment, el control dels FRCV en la nostra
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poblacid no és optim tenint en compte l'alt risc de nous EVM i mort d’aquests pacients.

Un altre aspecte important reportat en I'analisi bivariant respecte al sexe, i que cal
mencionar, és que tots els FRCV tenen pitjor control en dones. Aixi i tot, el pronostic
de la nova aparicido d’EVM és pitjor en homes quan parlem de MCC, similar en MCV i
pitjor en dones en mortalitat per totes les causes. Caldria valorar si aquestes
diferéncies, que s’han observat en diferents estudis(229,230), es mantenen ajustant

per altres possibles factors.

La incidencia d’'un nou esdeveniment vascular en territori no periféric en el nostre
estudi va una mica més alta que el descrit a la literatura(16) i destaca que el fet d’haver
patit un EVM previament a l'entrada en l'estudi marca molt la diferéncia en la
incidéncia de nous esdeveniments, tant a nivell de nova malaltia vascular com a nivell

de mort per qualsevol causa en que es triplica la seva incidéncia.

Pel que fa a la part descriptiva, s’observa que les magnituds de la distribucié dels FRCV
previes dels individus que van participar en I'assaig clinic son molt més baixes que les
dels individus participants en l'estudi de cohorts. Comparant aquestes presentacions
amb estudis de prevalenca propers al nostre geograficament (30,190,191) i altres
d’internacionals(189), ens situariem en la zona mitjana per la prevalenca d’HTA i DM-II,
mentre que el d’hipercolesterolemia estaria en la zona més baixa. En conseqtiéncia, es
podria dir que la poblacié participant en la cohort era una poblacié més greu.

Quan parlem del control d’aquests FRCV, i de forma similar al primer estudi, podem
concloure que el control dels FRCV en pacients amb MAP a I'AP és baix. Aquest mal

control és especialment baix a nivell de I'assoliment de nivells aconsellats de LDL.

Si es compara la presencia de comorbiditat cardiovascular amb el primer estudi,
aquesta va ser quasi de la meitat (18,52% vs 38,7%). La nostra poblacié presentava uns
nivells de comorbiditat respecte als estudis de la revisié de Flu et al.(189) molt més
baixos en tots els aspectes avaluats. En estudis propers al nostre, amb poblacié
general, on el diagnostic d’arteriopatia periférica dins de I'estudi es feia a partir d’'un

ITB patologic(23,25), aquesta prevalenca també era molt més elevada. Amb les dades
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de que disposem no podem diferenciar si aquesta prevalenca baixa és per causa d’un
baix registre o que la poblacié presenta menys comorbiditat cardiovascular per trobar-

se en estadiatges més lleus.

Quant al tractament amb antiagregants/anticoagulants, un dels objectius de control
principal de la segona part del segon estudi, se situava prop del 85% (o de 79% quan
només es consideraven antiagregants). Aquests valors es mouen dins dels nivell alts de
tractament que es reporten dins la literatura medica(189). En estudis propis no
publicats (Annex 6), previs a la data de realitzacié del nostre treball i utilitzats com a
base per al disseny de l'estudi, es reportaven percentatges sempre inferiors de
tractament antiagregant. Aquests nivells tan baixos i la seva milloria en anys posteriors
fins a la data en qué es va fer el nostre, es pot explicar pel temps necessari entre la
publicaciéd de les guies internacionals(16) i la de les més locals que impulsen la

implementacié d’aquests canvis a nivell local(192).

En la part descriptiva de I'estudi de cohorts es destacava que el percentatge de dones
amb tractament antiagregant, comparat amb el dels homes, era molt més baix. En el
segon estudi s’objectiven resultats similars quan parlem de tractament antiagregant.
Aguests percentatges també son més baixos en el control de LDL. Aquesta diferéncia,
objectivada en altres estudis similars(230), tindria una tendencia a disminuir en els

darrers anys(229).

En aquest segon estudi, com ja hem citat anteriorment, el percentatge de pacients amb
tractament amb antiagregants/anticoagulants és alt, comparat amb altres poblacions,
perd disminueix, de forma preocupant, quan ens referim a tractament en dones i en

pacients que només tenen MAP sense cap altra patologia vascular.

El control dels FRCV abans de la intervencié mostrava una millora molt important en
comparacié amb les exploratories prévies (dades no publicades. Annex 6) que havien
donat peu a plantejar accions de millora en aquest ambit. Levolucié del tractament
amb antiagregants, per exemple, de I'any 2004 al 2006 havia estat de 16,6% a 37,6% i

a l'inici de I'estudi se situava en el 78,87%. Del 2006 a l'inici de I'estudi, el control de
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LDL havia passat de 31,8% al 35,65%, el de la HTA del 42,6% al 57,98%, i els pacients
sense cap analitica de control havien baixat del 69,1% al 65,98%. Aquests resultats ens
donaven un punt de partida millor que la situacié inicial amb qué s’havia fet el disseny

de l'estudi.

Pel que fa a I'associacié entre RLi RN amb la mortalitat i el risc de nous EVM, els nivell
elevats d’aquests s’han associat amb un increment de la incidéncia de mortalitat per
totes les causes, MCV, MCC i EVM en poblacié amb MAP independentment dels FRCV

classics que podrien actuar com a confusors.

Una associacié positiva entre RL o RN i morbiditat i mortalitat cardiovascular en

pacients amb MAP és consistent amb els estudis previs(179,185-187,231-233).

En aquest sentit, dos sén els estudis que tenen un plantejament similar al nostre i amb
resultats forca semblants. A I'estudi de Haumer et al.(187) es va trobar una associacié
positiva entre el RN i els EVM i la mortalitat per totes les causes. La poblacié d’aquest
estudi era poblacié amb MAP simptomatica que tenien un minim del 50% d’obstruccié
a nivell de I'extremitat inferior determinat per angiografia en un servei d’angiologia

d’un hospital terciari universitari.

Lestudi de Giugliano et al.(185)també va trobar una associacid positiva entre el RL i el
RN. En aquest cas també es van estudiar les subpoblacions leucocitaries, perd només el
RN i el RL total es van relacionar amb AVC i IM. En aquest cas es va ajustar pels
principals FRCV i per farmacs com antiagregants, betablocadors, IECA i estatines. Els

pacients també eren pacients amb MAP remesos a un laboratori vascular per Cl.

Una recent revisio(186) també suggereix una associacio entre el RL i la mortalitat i els
EVM en pacients amb MAP. No obstant aix0, I'heterogeneitat dels estudis en fa dificil la
comparacio, a causa de les diferéncies entre les caracteristiques dels pacients inclosos,
la definicié d’EVM i els confusors pels quals cada estudi ajustava. Els autors de la revisié
suggerien la realitzacié de nous estudis amb millors dissenys i una analisi acurada amb

una millor explicitacid de les variables de resultats.
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En pacients amb nivells alts de RN s’observa un increment de risc del 37% de mort i del
23% en EVM en comparacié amb pacients amb nivells baixos. En el cas del RL,
I'increment de risc dels pacients amb un nivell alt en el RL vs els de nivell baix va ser del
28% en el risc de mort i del 20% en el risc de EVM. Aguestes magnituds sén dificils de
comparar amb altres estudis, com diu la revisid6 citada, probablement per les

diferéncies entre la poblacié estudiada i els valors de tall emprats per comparar els

grups.

LAHA dona una serie de recomanacions per determinar el valor clinic dels nous
marcadors de risc cardiovascular(234). En aquestes recomanacions també s’especifica
com haurien de ser els estudis estadistics ideals per avaluar-lo de forma acurada. En
aquest sentit, proposa una escala de proves on hi ha les que avaluen la capacitat de
discriminacio i precisid dels diferents marcadors de risc inflamatori basades sobretot en
el index C de Harell. En una escala superior situa les proves de millora de la

classificacio de risc o de reclassificacio(235,236).

La majoria dels estudis han determinat la relacié dels leucocits amb diferents variables
de forma lineal sense donar un punt de tall(179,180,184,186). Dos estudis van utilitzar
la divisid en tercils per determinar el punt de tall per I'estudi. Amb aquesta assumpcié
Haumer et al. situen el punt de tall pel RN en 5,8 K/mcL i Arain et al.(183) situen el del
RL a 7,9K/mcL. Giuliano et al. determinen el punt de tall en el punt de maxima suma de
la sensibilitat i especificitat,igual que en el nostre estudi, i el situen per RLen 7,7 K/mcL
i per RN en 4,6K/mcL. (Taula 27). Els punts de tall amb aquesta darrera técnica sén molt
similars i Unicament el del RN varia substancialment si la determinacié es fa per tercils.
Caldria consensuar un punt de tall per a propers estudis a fi de fer comparables els
resultats. Aquest punt de tall hauria d’estar entre 7,7-7,8 en el RL i prop de 4,6 en el

RN.
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Taula 27. Punts de tall de RLi RN en diversos estudis

Estudi Punts de tall Teécnica Resultat

RL (K/mcL) RN(K/mcL)

Aquest estudi 7,8 (1C95%: 7,17-8,57) 4,64 (IC95%: 4,37-5,10) Max sensi+especif MCC+MCV.Mort
Giugliano(185) 7,7 (IC95%: 7,6-7,8) 4,6 (IC95%: 4,5-4,8) Max sensi+especif IM+AVC. Mort
Haumer (187) 5,8 Tercils IM+AVC+int.vasc. Mort
Arain (183) 7,9 Tercils Mortalitat

Als treballs que valoren el paper del RL i RN en pacients amb MAP, els estudis
estadistics no inclouen la reclassificacido de risc. Segons la cerca feta per al nostre
treball, aquest és el primer estudi que demostra una reclassificacié de risc amb el RL i

RN en els pacients amb MAP.

En el nostre estudi vam utilitzar el NRI sense categories(236). La rad per la qual es va
fer aixi, és que, actualment, en els pacients amb MAP no hi ha definides unes
categories de risc que permetin classificar de forma ordinal el risc d’aquests pacients,
com si que es troben en la prevencié primaria cardiovascular amb les equacions de risc

(risc baix, intermedi o alt). Tots els pacients amb MAP estan considerats d’alt risc.

La millora de la classificacié de risc a nivell de mortalitat general va ser superior al 4%
en RL i del 4,7% en RN i en EVM superior al 10,6% en RL i del 8,1% en RN (i resultats
similars en MCV i MCC). Aquests resultats sén clinicament molt rellevants, sobretot si
es considera que el RL i RN sén proves barates, estandarditzades i presents en la
practica clinica. El RLi RN sén a I'abast de tots els professionals d’AP, no només en el

nostre medi sind també en llocs amb recursos sanitaris més limitats.

Amb aquests resultats, combinats amb els de la part descriptiva en qué es constata que
el control dels FRCV en pacients amb MAP es baix, caldria intensificar les activitats de
prevencid secundaria en tots els pacients amb MAP perd sobretot en els que presenten

un RL o RN elevat. Sén necessaris més estudis per determinar com aquests marcadors
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podrien incorporar-se a la practica clinica per millorar la classificacio de risc

cardiovascular en pacients amb MAP.

Actualment no hem trobat treballs publicats que hagin estudiat el benefici de disminuir
el RL i RN en pacients amb MAP com a estratégia per reduir el risc de presentar nous
EVM. Seria convenient dissenyar estudis en aquesta linia. A més, caldria realitzar
estudis de cost-eficacia per tal de comparar les millores en resultats clinics i els costos
addicionals quan s’inclouen aquestes determinacions en la practica clinica. El RLi el RN
tenen un gran potencial com a nous biomarcadors, atés que tenen un baix cost, estan

estandarditzats globalment i estan disponibles als centres d’AP de tot el mén.

En conclusid, a causa dels mals resultats en prevencié secundaria en pacients amb
MAP, probablement per un infratractament, cal insistir en la millora d’aquestes
activitats de prevencié secundaria en pacients amb MAP. Els resultats d’aquest estudi
coincideixen amb la necessitat d’'un control clinic més estricte dels FRCV en pacients

amb MAP i nivells elevats de RL o RN.

En referéncia a la millora del control dels FRCV i tractament antiagregant mitjancant
una intervencié de feedback, tal com hem citat en la part descriptiva d’aquest estudi,
gairebé tots els parametres de control dels FRCV i tractament anticoagulant havien
millorat des del moment de les exploratories prévies al disseny de I'estudi. Les revisions
bibliografiques sobre A&F, que plantegen en quins casos poden ser més eficaces les
intervencions d’aquestes caracteristiques, valoren el punt de partida baix com un dels
aspectes a tenir en compte(194). En el nostre estudi, en el moment en qué es
plantejava el seu disseny, els valors eren molt baixos. Posteriorment, les dades a l'inici
de l'estudi ens mostren que en 3 anys havien millorat molt, sobretot pel que fa al
tractament amb antiagregants on els nivells assolits eren forca alts. En la resta de
variables, referent al control dels FRCV, seguien sent baixos. Aix0 feia que els criteris

inicials d’aplicabilitat encara fossin valids en quasi totes les variables.

Les millores progressives en la prescripcid d’antiagregants i el control de LDL abans de

I'inici de I'estudi podrien ser explicades per la data de publicacié de la guia per al
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tractament dels pacients amb MAP respecte a la prevencié secundaria
cardiovascular(237), que es va fer a l'any 2000, i la posterior adaptacié a les
recomanacions locals. Aquesta millora dels tractaments en prevencié secundaria
cardiovascular també va ser observada per Gasse et al.(192) posterior a la publicacid
de les guies internacionals de prevencié secundaria en MAP i les adaptacions a les
guies locals a Dinamarca. Cal recordar que no va ser fins a I'any 2000 que es va publicar
el primer consens sobre prevencid secundaria cardiovascular en pacients amb MAP a
nivell internacional(237), que aconsellava el tractament antiagregant i amb estatines; la
primera guia europea és del 2005(65) i, en el nostre ambit territorial, les primeres

guies generals es van publicar després del 2010(96).

En general, en tots els parametres avaluats post intervencid, els resultats sén millors en
el grup intervencié que en el grup control, excepte en el control d’'HbAlc, encara que
només en la peticié analitica de LDL, i en el conjunt de peticions analitiques i presa de
TA, aquestes diferencies son clinicament rellevants. Podem considerar que diferencies
en les millores en aquests parametres properes al 20% sén suficientment importants

com per considerar clinicament rellevants aquestes intervencions.

Pel que fa al tractament antiagregant, hi ha hagut una disminucié global del nombre de
pacients tractats perd menor en el grup intervencid. El mateix ha passat amb el control
d’HbAlc. En aquest cas, el grup intervencio ha sofert una davallada més important. En
el cas del control d’"HbAlc aquesta podria explicar-se per 'empitjorament del control
dels parametres analitics amb I'increment del temps d’evolucié de la DM-II, ja que és la
mateixa cohort amb un any més d’evolucié de la seva diabetis. Aquests empitjoraments
també han estat observats en alguns dels estudis fets per la valoracié del A&F com a

tecnica de millora clinica(197).

Les variables dins dels objectius de I'estudi es poden diferenciar en les que mesurarien
millores en els procediments que es fan a la consulta (mesurar la TA, demanar
determinacions analitiques), canvis en la prescripcio (tractament amb antiagregants) i,
finalment, les que mesurarien canvis en els resultats, encara que intermedis,

d’agquestes accions en la salut (control de LDL, HbAlc o TA).
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Analitzant aquests subgrups, els canvis menys importants van consistir a afegir nous
tractaments on, fins i tot, va disminuir el percentatge de pacients tractats. En el grup
del control segons objectius terapéutics dels FRCV, les millores van ser moderades,
prop del 3%. El grup que va obtenir resultats més importants va ser en la realitzacié de
procediments a les consultes, on la millora va superar el 20%. Aquestes troballes sén
congruents amb la revisiéo Cochrane(197) que detecta que les intervencions dirigides al
maneig de malalties croniques tenen efectes menors que si aquestes intervencions van

enfocades al canvi d’un comportament especific.

Aquestes millores coincideixen amb les trobades en la revisié que va fer Jamtvedt et
al.(196) en estudis on hi havia A&F sola comparada amb cap intervencid o
acompanyada d’altres activitats educatives, que és on es podria situar la nostra
intervencid. El rang de resultats anava des d’'una milloria del 70% en un estudi a una
disminucié del 9% quan les variables eren dicotomiques. En la meitat dels estudis
valorats en aquesta revisid, els resultats anaven d’una disminucié del 5% a una millora
d’igual magnitud. En els 23 estudis amb variables continues, els resultats anaven des
d’una disminucido del 10% a un augment del 68% sense poder concretar quines

variables influien en aquesta variacié tan alta.

Centrats en el control dels FRCV, diferents estudis han valorat les activitats d’A&F per a
la millora d’aquests. En aquests estudis es valoren les activitats d’/A&F associades a
altres activitats i se n’estudien les diferéencies. Cal dir que poques mesuren |'efectivitat

en comparacié amb un grup control.

El mateix grup de recerca que ha fet les revisions citades, va realitzar un estudi(207) de
caracteristiques metodologiques similars al nostre, per millorar el control de la diabetis
i la malaltia coronaria. Es valoraven items com la peticié d’analitiques o els controls de
TA i LDL. Els resultats en els grup d’A&F se situaven a nivells similars als del nostre

estudi.

Un altre estudi de Naughton et al.(205), que valorava les millores en prescripcié
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d’estatines, troba uUnicament millores d’'un 3% en la prescripcié d’aquestes i cap

increment en la prescripcié d’antiagregants.

A l'estudi de Moher et al.(206) es comparaven tres técniques d’A&F adrecades a
professionals metges i d’'infermeria per a la millora de la prescripcid en pacients amb
cardiopatia isquemica. Si la relacié de pacients es donava al personal d’infermeria, les
millores eren més importants que si es donaven al metges. En aquest cas les millores
eren molt poques i similars a si es donava informacié sobre el conjunt de pacients

adjudicats sense el detall dels noms d’aquests.

Més proper al nostre ambit trobem un estudi fet per Gdmez et al.(238) només dedicat
a la gesti6 dels pacients amb HTA i per al seu control i altres FRCV, en el qual es troben
resultats discretament superiors al nostre pero de baixa-moderada magnitud. Aquests
mateixos autors van fer un estudi posterior(239) amb revisié dels resultats dos anys
després de finalitzada la intervencié en el qual observaven que els efectes positius

havien disminuit molt.

No vam trobar cap estudi que valorés l'eficacia d’aquest tipus d’intervencions en

professionals que tractessin pacients amb MAP.

Posteriorment a la finalitzacié de la intervencié del nostre estudi, una revisio feta per
Ivers et al(240) plantejava les ‘millors practiques’ per al disseny de les intervencions
d’A&F. El compliment d’aquestes en el nostre estudi es mostra a la Figura 12 . En el
nostre estudi, la majoria de les caracteristiques referides en aquest article estaven
incloses i encara aixi els nivells de milloria van ser de magnituds molt baixes. Caldra
valorar altres estratégies per a la millora dels controls de FRCV en pacients amb

patologies croniques com la MAP.
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Components de I’Audit
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Dades basades en actuacions recents
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o de I'equip
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Components del feedback
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l\

Objectius, metes i plans d’accio

S’aporta com assolir I'objectiu

Les metes del canvi de comportament
estan alineades amb les prioritats
personals i organitzacionals

Les metes del canvi de comportament
sén especifiques, mesurables, assolibles,
rellevants i acotades en el temps.

S’aporta un pla d’accio clar si es sospita
gue hi pot haver discrepancies

l\

l\

Adaptat de Ivers et al(240).

Figura 12. 'Millors practiques' per al disseny d'una intervencié A&F

Amb la informatitzacié de les histories cliniques i I'accés a les dades dels pacients de
forma gairebé immediata i en el mateix acte clinic, s’ha obert un ventall de possibilitats

de disseny de noves estrategies, també basades en tecniques d’A&F, que podrien

millorar aquest control(241).

Caldria realitzar estudis de més durada, amb intervencions més continuades i en
comparacié amb d’altres tipus d’intervencions per tal de valorar quines d’aquestes

intervencions podrien tenir més eficacia en la millora dels objectius de prevencié

secundaria cardiovascular en pacients amb MAP.

143



144



Fortaleses i limitacions

Pel que fa a l'estudi de cohorts, els registres electronics basats en la historia clinica
permeten mostres molt amplies amb seguiments extensos, aixi com una
representativitat molt important de la practica clinica real(209). D’aquesta fortalesa del
treball, un extens nombre de registres i seguiments llargs, en deriva també la primera
limitacié: el nombre elevat de casos sense registre de les variables d’estudi. Per poder
disminuir aquesta limitacio i evitar el biaix de seleccidé que hauria estat I'eliminacio de
tots aquests casos, es va fer la imputacié dels valors absents (216). La intencié era
evitar un biaix de seleccid on la poblacié amb dades absents podria ser diferent,

d’alguna manera, de la que tenia les dades complertes.

Una segona limitacio, també derivada de la valoracié de dades emmagatzemades de
forma prospectiva, és I'absencia fisica dels pacients durant el seguiment, cosa que fa
qgue sigui dificil verificar el diagnostic de MAP extret dels registres clinics. A fi de
minimitzar aquesta limitacio, a I'estudi només es van incloure els diagnostics de MAP
provinents de I'AP que estaven associats amb un registre patologic de I'lTB. A més a
més, per ampliar la gamma de presentacid clinica de la MAP i la seva gravetat, es van
incloure diagnostics provinents de les histories d’AP i de les altes dels hospitals.
Aqguesta seleccié probablement va fer que la mostra de pacients amb MAP fos més
avancada i més greu que en cohorts amb pacients diagnosticats en aquell moment,

asimptomatics i amb I'ITB com a criteri diagnostic.

Una tercer limitacidé, ja valorada en el disseny de l'estudi i que ens limita en les
conclusions aplicades a la practica clinica, és la impossibilitat de comparar el RL i RN
amb altres marcadors classics d’inflamacidé, ja que aquesta informacié no estava
disponible a la base de dades de SIDIAP perque aquests marcadors no s’utilitzen de

forma rutinaria en les consultes d’AP.

Les fortaleses més importants d’aquest primer estudi respecte a altres treballs
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publicats son dues: la primera recau en la mostra de pacients, el seu origen i el
nombre. En el nostre estudi provenen, en part, de registres de I'AP i no només de
departaments de cirurgia vascular d’hospitals universitaris, com ho fan la majoria dels
estudis. Respecte a la mida de la mostra, I'estudi aporta 12.186 pacients amb MAP
mentre que en la darrera revisio sistematica(186) no s’arriba als 8500 pacients ajuntant
tots els estudis , essent de 2.111 pacients el més ampli. La segona fortalesa respecte a
altres estudis esta en la introduccid, per la nostra part, de técniques de discriminacio i

de reclassificacid de risc.

Quant a I'estudi de I'avaluacié de I'A&F com a eina per a la millora clinica, la principal
fortalesa recau en la integracid d’aquest en una activitat dissenyada i implementada en
el programa de formacio ja existent d’una Gerencia d’Atencié Primaria, sense canvis en
aquesta, i no com una activitat aillada. La integracié en aquestes activitats de formacio
elimina un possible biaix referent al coneixement per part dels professionals del fet que
estaven essent estudiats. Aquest disseny va determinar que el comité d’etica

considerés adient no comunicar als professionals que formaven part d’un estudi.

El fet d’haver realitzat I'analisi considerant els nivells d’EQA i la docéncia dins el
conglomerat d’estudi és també una fortalesa d’aquest. Aquestes dues variables serien
les que, a priori, podrien afectar més el resultat d’'una intervencié formativa sobre

professionals.

La principal limitacié de l'estudi és el poc temps de durada de la intervencid i de la
posterior recollida de resultats. Els canvis en el control dels parametres, tant clinics
com de laboratori, en malalties croniques (en aquest cas el control dels FRCV) sén lents
i la seva valoracié poc temps després d’acabada la intervencidé podria ser dificil de

detectar.

D’altra banda, el fet que el registre de les variables cliniques s’hagi extret de sistema
d’historia clinica d’AP i d’un servei public de salut, obvia el possible control d’aquests
pacients per part d’altres proveidors i nivells assistencials. La consideracié de pacients

amb multiple patologia vascular concomitant fa que el control per altres especialistes
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sigui molt probable (tant del sistema public de salut com privat). Aquesta circumstancia
afectaria principalment a pacients que no tenen cap control en AP i per tant es
consideren mal controlats. Aquests pacients podrien estar controlats totalment en
altres nivells assistencials o be en proveidors de serveis sanitaris privats. El fet de no fer
un seguiment personalitzat amb preséncia del pacient impedeix coneixer on fa

realment el control de la seva patologia.
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7. Conclusions
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El control dels FRCV en pacients amb MAP és molt baix. Aquest control encara és
pitjor si els pacients no tenen una altra patologia vascular (coronaria o cerebral)

concomitant.

Les dones presenten un nombre més elevat de diagnostics de FRCV pero, per altra

banda, en tenen un pitjor control . També reben menys tractament antiagregant.

La proporcié de pacients tractats amb antiagregants és alta, comparat amb altres
estudis, pero és més baixa quan ens referim només a dones i en pacients que

només tenen MAP sense altra patologia vascular.

El risc de presentar nous EVM i mort és molt elevat en pacients amb MAP.

En pacients amb MAP, el RL > 7,8 K/mcL i el RN > 4,6 K/mcL s’associen amb un
increment d’EVM, MVC, MCC i mortalitat per qualsevol causa. Aquesta associacid

és independent dels FRCV classics.

El RL i el RN milloren la classificacid de risc per EVM, MVC, MCC i mortalitat per

gualsevol causa.

Les millores en el control dels FRCV en pacients amb MAP mitjancant una

intervencié d’A&F en professionals d’Atencié Primaria sén poc rellevants.

Les millores que es produeixen amb una intervencidé d’A&F en professionals
d’Atencié Primaria per al control dels FRCV en pacients amb MAP sén més
importants pel que fa als procediments en consulta que en el control metabolic

d’aquests FRCV.
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Annex 1

Diagnostics CIM-9 en els criteris d’'inclusio estudi 1.

Diagnostics

440 Aterosclerosi
440.2 D’artéries nadiues de les extremitats
Empreu un codi addicional, si escau, per a
identificar I'oclusid total cronica d’arteria de les
extremitats (440.4).
Exclou: aterosclerosi en empelt de
derivacio de les extremitats
(440.30-440.32)
440.20 Aterosclerosi d’extremitats no
Especificada

440.21 Aterosclerosi d’extremitats amb
claudicacioé intermitent

440.22 Aterosclerosi d’extremitats amb
dolor de repos

Inclou: qualsevol afeccié

classificable a 440.21

440.23 Aterosclerosi d’extremitats amb
ulceracié

Inclou: qualsevol afeccié

classificable a 440.21 i

440.22

Empreu un codi addicional per a
qualsevol Ulcera associada (707.10-
707.9).

440.24 Aterosclerosi d’extremitats amb
gangrena

Inclou: qualsevol afeccid

classificable a 440.21,

440.22i 440.23 amb

gangrena isquemica 785.4

Empreu un codi addicional per a
gualsevol ulcera associada (707.10-
707.9).
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Exclou: gangrena gasosa (040.0)

440.29 Altres

440.3 En empelt de derivacio de les extremitats
Exclou: aterosclerosi d’artéria nadiua de les
extremitats (440.21-440.24)

embolia [oclusio NE] [trombe] de

I'empelt (996.74)

440.30 D’empelt no especificat
440.31 D’empelt venos autoleg

440.32 D’empelt biologic no autoleg

Procediments

39.25 Derivacié aortoiliofemoral
derivacio:
aortofemoral
aortoiliaca
aortoiliaca a poplitia
aortopoplitia
iliacofemoral

39.29 Altres derivacions o desviacions vasculars (perifériques)
empelt de derivacio:

axil-lar-braquial
axil-lofemoral (superficial)
braquial
femoral-femoral
femoroperoneal
femoropoplities (artéries)
femorotibial (anterior) (posterior)
poplitia
vascular NE

Exclou: derivacid peritoneovenosa
(54.94)
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39.50 Angioplastia o aterectomia d’altres vasos no coronaris
angioplastia transluminal percutania (ATP) de vasos no coronaris:
artéria mesenterica
artéria renal
vasos de les extremitats inferiors
vasos de les extremitats superiors

Codifiqgueu també qualsevol:
implantacio de stent alliberador de farmacs en vas periféric (00.55)
implantacio de stent -s 0 empelt —s de stent no alliberador -s de farmacs en
vas periferic (39.90)
injeccid o infusio de trombolitic (99.10)
nombre de stents vasculars implantats (00.45-00.48)
nombre de vasos tractats (00.40-00.43)
procediment en la bifurcacié d’un vas (00.44)

Exclou: angioplastia percutania o aterectomia de vas —os precerebral -s o cerebral -s
(00.61-00.62)

84.10 Amputacio d’extremitat inferior no especificada
amputacio oberta o de guillotina d’extremitat inferior NE
amputacio tancada amb penjall d’extremitat inferior NE
cineplastia d’extremitat inferior NE
revisié d’amputacié traumatica actual d’extremitat inferior NE
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Annex 2

Diagnostics corresponents a neoplasies hematologiques.

CIE-10

Cc80 Neoplasia maligna de localitzacié no especificada

cs1l Malaltia de Hodgkin

C810 Malaltia de Hodgkin: Predomini limfocitic

C811  Malaltia de Hodgkin: Esclerosi nodular

C812  Malaltia de Hodgkin: Cel-lularitat mixta

C813  Malaltia de Hodgkin: Limfopenia

C817  Malaltia de Hodgkin: Altres malalties de Hodgkin

C819  Malaltia de Hodgkin: Malaltia de Hodgkin no espec.

C82 Limfoma no hodgkinia fol-licular [nodular]

C820 Limfoma no hodgkinia: Cél-lula clivellada petita, fol-licular
€821 Limfoma no hodgkinia: Cél-lules mixtes clivellades petites i grans, fol-licular
C822 Limfoma no hodgkinia: Cél-lula gran, fol-licular

C827  Altres tipus de limfoma no hodgkinia fol-licular

C829 Limfoma no hodgkinia fol-licular no especificat

C83 Limfoma no hodgkinia difus

C830 Limfoma no hodgkinia: Cél-lula petita (difus)

C831 Limfoma no hodgkinia: Cél-lula clivellada petita (difus)

C832 Limfoma no hodgkinia: Cél-lules mixtes petites i grans (difus)
C833 Limfoma no hodgkinia: Cél-lula gran (difus)

C834 Limfoma no hodgkinia: Immunoblastic (difus)

C835 Limfoma no hodgkinia: Limfoblastic (difus)

C836 Limfoma no hodgkinia: Indiferenciat (difus)

C837  Tumor de Burkitt

C838  Altres tipus de limfoma no hodgkinia difus

C839 Limfoma no hodgkinia difus no especificat

cg4a Limfoma T periferic i limfoma cutani de limfocits T

C840  Miicosi fungoide

C841  Malaltia de Sézary

C842 Limfoma de limfocits T

C843 Limfoma limfoepitelioide

C844  Limfoma T periféric

C845  Altres limfomes de limfocits T i limfomes de limfocits T no especificats
C85 Altres tipus de limfoma no hodgkinia i tipus de limfoma no hodgkinia no espe.
C850 Limfosarcoma

C851 Limfoma de limfocits B no especificat

C857  Altres tipus especificats de limfoma no hodgkinia

C859 Limfoma no hodgkinia de tipus no especificat

C88 Malalties immunoproliferatives malignes

C880 Macroglobulinemia de Waldenstrom

C881  Malaltia de la cadena pesant alfa
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C882  Malaltia de la cadena pesant gamma

C883  Malaltia immunoproliferativa de I'intesti prim

C887  Altres malalties immunoproliferatives malignes

C889  Malalties immunoproliferatives malignes no especificades

C90 Mieloma multiple i neoplasies de cel-lules plasmatiques malignes

C900 Mieloma multiple

C901 Leucémia de cel-lules plasmatiques

C902  Plasmocitoma extramedul-lar

Cc91 Leucemia limfoide

C910 Leucémia limfoblastica aguda

C911  Leucemia limfocitica cronica

C912  Leucémia limfocitica subaguda

C913  Leucémia prolimfocitica

C914  Leucémia de cél-lules peludes

C915 Leucemia de limfocits T adults

C917  Altres leucemies limfoides

C919 Leucemia limfoide no especificada

C92 Leucemia mieloide

C920 Leucemia mieloide aguda

C921 Leucemia mieloide cronica

C922  Leucemia mieloide subaguda

C923  Sarcoma mieloide

C924  Leucemia promielocitica aguda

C925 Leucemia mielomonocitica aguda

C927  Altres leucemies mieloides

C929 Leucemia mieloide no especificada

C93 Leucémia monocitica

C930 Leucémia monocitica aguda

C931 Leucémia monocitica cronica

C932  Leucémia monocitica subaguda

C937  Altres leucemies monocitiques

C939 Leucémia monocitica no especificada

C94 Altres leucémies amb especificacio del tipus cel-lular

C940  FEritréemia i eritroleucémia agudes

C941  Eritrémia cronica

C942  Leucémia aguda de megacarioblastos

C943  Leucemia de mastocits

C944  Panmielosi aguda

C945  Mielofibrosi aguda

C947  Altres leucemies especificades

C95 Leucémia sense especificacié del tipus cel-lular

C950 Leucémia aguda sense especificacié del tipus cel-lular

C951 Leucémia cronica sense especificacié del tipus cel-lular

C952  Leucémia subaguda sense especificacié del tipus cel-lular

C957  Altres leucemies sense especificacié del tipus cel-lular

C959  Leucémia no especificada

Cc96 Altres neoplasies malignes de teixit limfatic i hematopoétic i teixits relacionats,
i neoplasies malignes de teixit lim
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€960
C961
€962
C963
C967

C969

Cc97

CIE-9

2024
2031
20310

20311
20312
204
2040
20400

20401
20402
2041

20410

20411
20412
2042

20420

20421
20422
2048

2049
20490

20491
20492

Malaltia de Letterer-Siwe

Histiocitosi maligna

Tumor maligne de mastocits [cél-lules encebades]

Limfoma histiocitic veritable

Altres neoplasies malignes especificades de teixit limfatic i hematopoetic i
teixits relacionats

Neoplasia maligna de teixit limfatic i hematopoetic i teixits relacionats no
especificada relacionats no especificada

Neoplasies malignes de localitzacions multiples independents (primaries)

Reticuloendoteliosi leucemica. Leucemia de cel-lules peludes
Leucémia de cél-lules plasmatiques. Leucémia plasmocitica

Leucemia de cel-lules plasmatiques sense mencié d'haver
assolit la remissid. Remissié fallida

Leucemia de cel-lules plasmatiques en remissio
Leucémia de cél-lules plasmatiques en recaiguda
Leucemia limfoide

Leucémia limfoide aguda

Leucemia limfoide aguda sense mencié d'haver assolit la
remissié. Remissié fallida

Leucémia limfoide aguda en remissio
Leucémia limfoide aguda en recaiguda
Leucemia limfoide cronica

Leucemia limfoide cronica sense mencid d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucémia limfoide cronica en remissid
Leucémia limfoide cronica en recaiguda
Leucémia limfoide subaguda

Leucémia limfoide subaguda sense mencié d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucémia limfoide subaguda en remissio
Leucémia limfoide subaguda en recaiguda

Altres leucémies limfoides. Leucémia aleucémica: limfatica,
limfocitica, limfoide

Leucémia limfoide inespecificada

Leucémia limfoide inespecificada sense mencié d'haver
assolit la remissid. Remissié fallida

Leucémia limfoide inespecificada en remissié
Leucémia limfoide inespecificada en recaiguda
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205
2050
20500

20501
20502
2051

20510

20511
20512
2052

20520

20521
20522
2058

2059
20590

20591
20592
206
2060
20600

20601
20602
2061

20610

20611
20612
2062

20620

20621
20622
2068

Leucémia mieloide
Leucémia mieloide aguda. Leucémia promielocitica aguda

Leucémia mieloide aguda sense mencioé d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucemia mieloide aguda en remissio
Leucémia mieloide aguda en recaiguda

Leucémia mieloide cronica. Leucémia eosinofilica, leucémia
neutrofilica

Leucémia mieloide cronica sense mencio d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucemia mieloide cronica en remissio
Leucemia mieloide cronica en recaiguda
Leucémia mieloide subaguda

Leucemia mieloide subaguda sense mencioé d'haver assolit la
remissié. Remissié fallida

Leucémia mieloide subaguda en remissié
Leucemia mieloide subaguda en recaiguda

Altres leucémies mieloides. Leucémia aleucémica:
granulocitica, mielogénica, mieloide; mielosi aleucémica

Leucemia mieloide inespecificada

Leucémia mieloide inespecificada sense mencié d'haver
assolit la remissid. Remissio fallida

Leucémia mieloide inespecificada en remissid
Leucémia mieloide inespecificada en recaiguda
Leucemia monocitica

Leucémia monocitica aguda

Leucémia monocitica aguda sense mencio d'haver assolit Ia
remissio. Remissio fallida

Leucémia monocitica aguda en remissio
Leucémia monocitica aguda en recaiguda
Leucémia monocitica cronica

Leucémia monocitica cronica sense mencio d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucémia monocitica cronica en remissio
Leucémia monocitica cronica en recaiguda
Leucémia monocitica subaguda

Leucémia monocitica subaguda sense mencié d'haver assolit
la remissio. Remissio fallida

Leucémia monocitica subaguda en remissio
Leucémia monocitica subaguda en recaiguda

Altres leucémies monocitiques. Leuceémia monocitica
aleucémica, leucémia monocitoide aleucémica
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2069
20690

20691
20692
2070

20700

20701
20702
2072

20720

20721
20722
2078

208
2080

20800

20801
20802
2081

20810

20811
20812
2082

20820

20821

20822

2089

20890

Leucemia monaocitica inespecificada

Leucémia monocitica inespecificada sense mencidé d'haver
assolit la remissié. Remissié fallida

Leucémia monocitica inespecificada en remissié
Leucemia monocitica inespecificada en recaiguda

Eritrémia aguda i eritroleucemia. Malaltia di Guglielmo,
mielosi eritrémica aguda,mielosi eritrémica

Eritrémia aguda i eritoleucéemia sense mencié d'haver assolit
la remissio. Remissio fallida

Eritrémia aguda i eritroleucemia en remissié
Eritrémia aguda i eritroleucemia en recaiguda

Leucemia megacariocitica. Mielosi megacariocitica, leucemia
trombocitica

Leucémia megacariocitica sense mencié d'haver assolit la
remissio. Remissio fallida

Leucémia megacariocitica en remissio
Leucémia megacariocitica en recaiguda

Altres leucemies especificades. Leucemia de cel-lules
limfosarcomatoses

Leucémia de tipus cel-lular inespecificat

Leucemia aguda de tipus cel-lular inespecificat. Leucemia
aguda NOS, leucemia: de cél-lules blastiques,mare

Leucémia aguda de tipus cel-lular inespecificat sense mencié
d'haver assolit la remissio. Remissio fallida

Leucémia aguda de tipus cel-lular inespecificat en remissio
Leucémia aguda de tipus cel-lular inespecificat en recaiguda

Leucémia cronica de tipus cel-lular inespecificat. Leucémia
cronica NOS

Leucémia cronica de tipus cel-lular inespecificat sense mencid
d'haver assolit la remissio. Remissio fallida

Leucémia cronica de tipus cel-lular inespecificat en remissié
Leucémia cronica de tipus cel-lular inespecificat en recaiguda

Leucémia subaguda de tipus cel-lular inespecificat. Leucemia
subaguda NOS

Leucémia subaguda de tipus cel-lular inespecificat sense
mencid d'haver assolit la remissid. Remissio fallida

Leucémia subaguda de tipus cel-lular inespecificat en
remissio

Leucémia subaguda de tipus cel-lular inespecificat en
recaiguda

Leucémia inespecificada de tipus cel-lular inespecificat.
Leucemia NOS

Leucémia inespecificada de tipus cel-lular inespecificat sense
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20891

20892

V106
V1060
V1061
V1062
V1063
V1069
V166
2000

2001

2002
20020

20021
20022
20023
20024

20025

20026
20027
20028
2003

20030

20031

20032
20033

20034

20035

20036

mencié d'haver assolit la remissio. Remissio fallida
Leucémia inespecificada de tipus cel-lular inespecificat en
remissio

Leucémia inespecificada de tipus cel-lular inespecificat en
recaiguda

Historia personal leucémia. Afeccions classificables a 204-208
Historia personal leucémia inespecificada

Historia personal leucémia limfoide

Historia personal leucémia mieloide

Historia personal leucémia monocitica

Historia personal altra leucémia

Historia familiar leucémia. Afeccié classificable a 204-208

Reticulosarcoma. Limfoma (maligne):histiocitic(difus),cel-lules
reticulars;sarcoma celul-les reticulars

Limfosarcoma.Limfoblastoma(difus),limfoma(maligne):limfobl
astic,limfocitic,tipus limfosarcoma

Tumor o limfoma de Burkitt. Limfoma maligne, tipus Burkitt
Tumor o limfoma de Burkitt lloc inesp, loc. extranodal i organs
solids

Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics cap, carai coll
Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics intratoracics
Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics intraabdominals

Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics aixella i
extremitat superior

Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics regié inguinal i
extremitat inferior

Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics intrapelvians
Tumor o limfoma de Burkitt melsa

Tumor o limfoma de Burkitt ganglis limfatics llocs multiples
Limfoma de la zona marginal

Limfoma de la zona marginal, localitzacié no especificada
extraganglionar i d'organs solids

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics del cap, la cara
i el coll

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics intratoracics

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics
intraabdominals

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics de |'aixella i
I'extremitat superior

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics de la regid
inguinal i extremitat inferior

Limfoma de la zona marginal, ganglis limfatics intrapelvians
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20037
20038

2004
20040

20041

20042

20043

20044

20045

20046

20047
20048

2005
20050

20051

20052

20053

20054

20055

20056

20057
20058

2006
20060

20061

Limfoma de la zona marginal, melsa

Limfoma de |la zona marginal, ganglis limfatics de
localitzacions multiples

Limfoma de cel-lules del mantell

Limfoma de cel-lules del mantell, localitzacié no especificada
extraganglionar i d'organs solids

Limfoma de cél-lules del mantell, ganglis limfatics del cap, la
caraiel coll

Limfoma de cél-lules del mantell, ganglis limfatics
intratoracics

Limfoma de cel-lules del mantell, ganglis limfatics
intraabdominals

Limfoma de cel-lules del mantell, ganglis limfatics de l'aixella i
I'extremitat superior

Limfoma de cel-lules del mantell, ganglis limfatics de la regio
inguinal i extremitat inferior

Limfoma de cél-lules del mantell ganglis limfatics
intrapelvians

Limfoma de cel-lules del mantell, melsa

Limfoma de cél-lules del mantell, ganglis limfatics de
localitzacions multiples

Limfoma del sistema nervids central primari

Limfoma del sistema nervids central primari, localitzacié no
especificada extraganglionar i d'organs solids

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
del cap, la carai el coll

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
intratoracics

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
intraabdominals

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
de l'aixella i I'extremitat superior

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
de la regio inguinal i extremitat inferior

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
intrapelvians

Limfoma del sistema nervids central primari, melsa

Limfoma del sistema nervids central primari, ganglis limfatics
de localitzacions multiples

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques, localitzacié no
especificada extraganglionar i d'organs solids

Limfoma de cel-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics del
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20062

20063

20064

20065

20066

20067
20068

2007
20070

20071

20072
20073
20074

20075

20076
20077
20078

2008

2019

2020

20200
20201
20202
20203
20204
20205

20206

cap, lacaraiel coll

Limfoma de cel-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics
intratoracics

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics
intraabdominals

Limfoma de cel-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics de
I'aixella i I'extremitat superior

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics de
la regid inguinal i extremitat inferior

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics
intrapelvians

Limfoma de cel-lules grans anaplastiques, melsa

Limfoma de cél-lules grans anaplastiques, ganglis limfatics de
localitzacions multiples

Limfoma de cel-lules grans

Limfoma de cel-lules grans, localitzacié no especificada
extraganglionar i d'organs solids

Limfoma de cel-lules grans, ganglis limfatics del cap, la cara i
el coll

Limfoma de cél-lules grans, ganglis limfatics intratoracics
Limfoma de cel-lules grans, ganglis limfatics intraabdominals

Limfoma de cél-lules grans, ganglis limfatics de l'aixella i
I'extremitat superior

Limfoma de cél-lules grans, ganglis limfatics de la regio
inguinal i extremitat inferior

Limfoma de cél-lules grans, ganglis limfatics intrapelvians
Limfoma de cel-lules grans, melsa

Limfoma de cél-lules grans, ganglis limfatics de localitzacions
multiples

Altres variants anomenades limfosarcoma i
reticulosarcoma.Limfoma(maligne):limfocitic/histiocitic mixt

Malaltia de Hodgkin inespecifica. De Hodgkin:limfoma
NOS,malaltia NOS; maligne(a): limfogranuloma

Limfoma nodular

Limfoma nodular lloc. inesp., loc. extranodal i drgans solids
Limfoma nodular ganglis limfatics cap, cara i coll

Limfoma nodular ganglis limfatics intratoracics

Limfoma nodular ganglis limfatics intraabdominals

Limfoma nodular ganglis limfatics aixella i extremitat superior

Limfoma nodular ganglis limfatics regié inguinal i extremitat
inferior

Limfoma nodular ganglis limfatics intrapelvians
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20207
20208
2027

20270

20271

20272

20273

20274

20275

20276

20277
20278

2452

Limfoma nodular melsa
Limfoma nodular ganglis limfatics llocs multiples
Limfoma de limfoficts T periférics

Limfoma de limfoficts T periferics, de localitzacié no
especificada extraganglionar i d'organs solids

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis limfatics del cap,
la carai el coll

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis limfatics
intratoracics

Limfoma de limfoficts T periferics, de ganglis limfatics
intraabdominal

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis de I'aixella i
I'extremitat superior

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis limfatics de la
regid inguinal i I'extremitat inferior

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis limfatics
intrapelvians

Limfoma de limfoficts T periférics, de la melsa

Limfoma de limfoficts T periférics, de ganglis limfatics de
localitzacié multiple

Tiroiditis limfocitica cronica. Estruma limfomatosa,
mal.Hashimoto, tiroiditis:autoimmunitaria, limfocitica
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Annex 3

Diagnostics corresponents a malaltia vascular cerebral i

coronaria.

- MCV:

AVC

codis CIM-10: 161-164 i subcategories

161 Hemorragia intracerebral
Exclou: seqiieles d’hemorragia intracerebral (169.1)
161.0 Hemorragia intracerebral subcortical en I’hemisferi
hemorragia intracerebral profunda
161.1 Hemorragia intracerebral cortical en I’hemisferi
hemorragia de lobul cerebral
hemorragia intracerebral superficial
161.2 Hemorragia intracerebral no especificada en I’hemisferi
161.3 Hemorragia intracerebral en el tronc encefalic
161.4 Hemorragia intracerebral en el cerebel
161.5 Hemorragia intracerebral intraventricular
161.6 Hemorragia intracerebral, localitzacions multiples
161.8 Altres hemorragies intracerebrals

161.9 Hemorragia intracerebral no especificada

162 Altres hemorragies intracranials no

traumatiques

Exclou: seqlieles d’hemorragia intracranial (169.2)
162.0 Hemorragia subdural (aguda) (no traumatica)
162.1 Hemorragia extradural no traumatica

hemorragia epidural no traumatica
162.9 Hemorragia intracranial (no traumatica) no

especificada

191



163 Infart cerebral
Inclou: oclusié i estenosi d’arteries cerebrals i
precerebrals sense infart cerebral
Exclou: seqlieles d’infart cerebral (169.3)
163.0 Infart cerebral causat per trombosi d’artéries
precerebrals
163.1 Infart cerebral causat per embolia d’artéries
precerebrals
163.2 Infart cerebral causat per oclusié o estenosi no
especificades d'artéries precerebrals
163.3 Infart cerebral causat per trombosi d’artéries cerebrals
163.4 Infart cerebral causat per embolia d’artéries cerebrals
163.5 Infart cerebral causat per oclusié o estenosi no
especificades d'artéries cerebrals
163.6 Infart cerebral causat per trombosi venosa cerebral no
pidgena
163.8 Altres infarts cerebrals

163.9 Infart cerebral no especificat

164 Accident vascular cerebral no especificat com a

hemorragia o infart

accident cerebrovascular NE
Exclou: sequeles d’accident vascular cerebral

(169.4)

codis CIM-9: 430-434 i 438 excepte per malaltia no

oclusiva i subcodis: 433.00, 433.10, 433.20, 433.30,
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433.80, 433.82,433.90, 434.10, 434.11, 434.90

430 Hemorragia subaracnoidal
hemorragia meningia
ruptura:
aneurisma cerebral (congénit) NE
aneurisma intracranial
Exclou: aneurisma cerebral sifilitic romput (094.87)

431 Hemorragia intracerebral
hemorragia (de):

basilar
bulbar
capsulainterna
cerebel-losa
cerebral
cerebromeningia
cortical
intrapontica
pontica
ruptura de vas sanguini cerebral
subcortical
ventricular

432 Altres hemorragies intracranials i hemorragies
intracranials no especificades

432.0 Hemorragia extradural no traumatica
hemorragia epidural no traumatica
432.1 Hemorragia subdural
hematoma subdural no traumatic
432.9 Hemorragia intracranial no especificada
hemorragia intracranial NE

433 Oclusid i estenosi d’arteéries precerebrals
Inclou: embolia d’artéries basilar, carotide i vertebral
estenosi d’artéries basilar, carotide i vertebral
obstruccio d’arteries basilar, carotide i
vertebral
trombosi d’artéries basilar, carotide i vertebral

Exclou: insuficiéncia NE d’arteries precerebrals (435.0-
435.9)

Empreu els cinquens digits seglients amb la categoria
433:
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TIA

0 sense mencio d’infart cerebral
1 amb infart cerebral
433.0 Artéria basilar
[0-1]
433.1 Artéria carotide
[0-1]
433.2 Artéria vertebral
[0-1]
433.3 Multiple i bilateral
[0-1]
433.8 Altres artéries precerebrals especificades
[0-1]
433.9 Artéria precerebral no especificada
[0-1]
artéria precerebral NE

434 Oclusio d’arteries cerebrals
Empreu un codi addicional, si escau, per a identificar
I’estat postadministracié de tPA (rtPA) en un altre
centre durant les Ultimes 24 hores abans de I'ingrés al
centre actual (V45.88).
Empreu els cinquens digits seglients amb la categoria
434

0 sense mencio d’infart cerebral

1 amb infart cerebral

434.0 Trombosi cerebral
[0-1]
trombosi d’artéries cerebrals

434.1 Embolia cerebral
[0-1]

434.9 Oclusio d’arteéria cerebral no especificada
[0-1]

codis CIM-10: G45-G46

G45 Atacs isquemics cerebrals transitoris i

sindromes relacionades
Exclou: isquémia cerebral neonatal (P91.0)

G45.0 Sindrome de I’artéria vertebrobasilar

G45.1 Sindrome de I’artéria carotide (hemisférica)

G45.2 Sindromes de I’artéria precerebral bilateral i multiple
G45.3 Amaurosi fugag

G45.4 Amneésia global transitoria
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Exclou: amneésia NE (R41.3)
G45.8 Altres atacs isquéemics cerebrals transitoris i sindromes
relacionades
G45.9 Atac isquémic cerebral transitori no especificat
espasme d’artéria cerebral
isquémia cerebral transitoria NE

G46* Sindromes vasculars de I’encéfal en malalties
cerebrovasculars (160-167)

G46.0* Sindrome de I’artéria cerebral mitjana (166.0%)
G46.1* Sindrome de I’artéria cerebral anterior (166.17)
G46.2* Sindrome de I’artéria cerebral posterior (166.21)
G46.3* Sindrome apopléctica del tronc encefalic (160-167 )

sindrome:

* Benedikt

e Claude

e Foville

e Millard-Gubler

e Wallenberg

e Weber
G46.4* Sindrome apopleéctica cerebel-losa (160-167)
G46.5* Sindrome lacunar motora pura (160-167+)
G46.6* Sindrome lacunar sensorial pura (160-167t)
G46.7* Altres sindromes lacunars (160-1671)
G46.8* Altres sindromes vasculars de I’encéfal en malalties
cerebrovasculars (160-167%)

codis CIM-9: 435

435 Isquemia cerebral transitoria
Inclou: espasme d’arteries cerebrals
insuficiencia cerebrovascular (aguda) amb
signes i simptomes neurologics focals
transitoris
insuficiencia d’artéries basilar, carotide i
vertebral
Exclou: insuficiencia cerebrovascular aguda NE
(437.1)
isquémia cerebral transitoria provocada per
qualsevol afeccio classificable a 433
(433.0-433.9)
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435.0 Sindrome de I’artéria basilar
435.1 Sindrome de I'artéria vertebral
435.2 Sindrome del furt de la subclavia
Malalties de I'aparell circulatori (390-459)
435.3 Sindrome de I’artéria vertebrobasilar
435.8 Altres isquémies cerebrals transitories
especificades
435.9 Isquémia cerebral transitoria no
especificada
accident cerebrovascular imminent
atac isquémic transitori [AIT]
isquémia cerebral intermitent

MCC: IM codis CIM-10: 121-123 i subcategories

121 Infart agut de miocardi
Inclou: infart de miocardi especificat com a agut o amb
unadurada indicada de 4 setmanes (28 dies) o menys
des
de l'inici
Exclou: determinades complicacions actuals
consecutives a
infart agut de miocardi (123.-)
infart de miocardi:
e antic (125.2)
e especificat com a cronic o amb una durada indicada
de més de 4 setmanes (més de 28 dies) des de l'inici
(125.8)
* subsegilient (122.-)
sindrome postinfart de miocardi (124.1)

121.0 Infart agut de miocardi de la paret anterior transmural
infart transmural (agut) (de):
e anterior (paret) NE
¢ anteroapical
¢ anterolateral
* anteroseptal
121.1 Infart agut de miocardi de la paret inferior transmural
infart transmural (agut) (de):
e inferior (paret) NE
e inferolateral
e inferoposterior
e paret diafragmatica
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121.2 Infart agut de miocardi transmural d’altres
localitzacions
infart transmural (agut) (de):
e apicolateral
e basilateral
e lateral (paret) NE
e lateral superior
e posterior (veritable)
® posterobasal
e posterolateral
* posteroseptal
e septal NE
121.3 Infart agut de miocardi transmural de localitzacié no
especificada
infart de miocardi transmural NE
121.4 Infart agut de miocardi subendocardiac
infart de miocardi no transmural NE
121.9 Infart agut de miocardi no especificat
infart de miocardi (agut) NE

122 Infart de miocardi subsegiient
Inclou: infart de miocardi recurrent
Exclou: especificat com a cronic o amb una durada
indicada de
més de 4 setmanes (més de 28 dies) des de l'inici
(125.8)

122.0 Infart de miocardi subsegiient de la paret anterior
infart subsegiient (agut) (de):
e anterior (paret) NE
* anteroapical
e anterolateral
* anteroseptal
122.1 Infart de miocardi subsegiient de la paret inferior
infart subsegiient (agut) (de):
e inferior (paret) NE
e inferolateral
e inferoposterior
e paret diafragmatica
122.8 Infart de miocardi subsegiient d’altres localitzacions
infart subsegiient (agut) de miocardi (de):
e apicolateral
e basilateral
e lateral (paret) NE
e lateral superior
e posterior (veritable)
® posterobasal
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e posterolateral

* posteroseptal

e septal NE
122.9 Infart subsegiient de miocardi de localitzacié no
especificada

123 Determinades complicacions actuals

consecutives a infart agut de miocardi
Exclou: les afeccions enumerades si:
* no s’especifiquen com a complicacions actuals
consecutives a infart agut de miocardi (131.-, 151.-)
e sén concurrents amb infart agut de miocardi (121-
122)

123.0 Hemopericardi com a complicacioé actual consecutiva a

infart agut de miocardi

123.1 Defecte septal interauricular com a complicacié actual

consecutiva a infart agut de miocardi

123.2 Defecte septal interventricular com a complicacio

actual consecutiva a infart agut de miocardi

123.3 Ruptura de la paret cardiaca sense hemopericardi com

a complicacié actual consecutiva a infart agut de miocardi
Exclou: amb hemopericardi (123.0)

123.4 Ruptura de les cordes tendinoses com a complicacié

actual consecutiva a infart agut de miocardi

123.5 Ruptura del muscul papil-lar com a complicacié actual

consecutiva a infart agut de miocardi

123.6 Trombosi de I'auricula, I’apéndix auricular i el ventricle

com a complicacions actuals consecutives a infart agut de

miocardi

123.8 Altres complicacions actuals consecutives a infart agut

de miocardi

codis CIM-9: 410

410 Infart de miocardi agut
Inclou: embolia coronaria (artéria)
infart cardiac
infart de cor, miocardi o ventricle
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) i sense elevacio del segment
ST (IMSEST)
oclusié coronaria (arteéria)
ruptura coronaria (arteria)
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ruptura de cor, miocardi o ventricle

trombosi coronaria (artéria)

qualsevol afeccié classificable a 414.1-414.9
especificada com a aguda o amb una

durada indicada de 8 setmanes o menys

Empreu els cinquens digits seglients amb la categoria
410:

0 episodi no especificat

Empreu-lo quan la font documental no conté
informacié suficient per a I'assignacié del cinque
digit1o02. =

Malalties de I"aparell circulatori (390-459)

1 episodi inicial

Empreu el cinque digit 1 per a designar el primer
episodi d’assisténcia (independentment del lloc
d’atencid) d’un infart de miocardi recentment
diagnosticat. Assigneu el cinque digit 1
independentment del nombre de vegades que el
malalt hagi de ser traslladat durant I'episodi
d’atencid inicial.

2 episodi posterior

Empreu el cinqué digit 2 per a designar un episodi
assistencial posterior a I'episodi inicial si el pacient
és ingressat per ser sotmeés a una observacio
addicional, avaluacid o tractament d’un infart de
miocardi que ha rebut tractament en la fase inicial,
pero que encara és dins de les primeres 8
setmanes des del debut.

410.0 De paret anterolateral

[0-2]
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) de la paret anterolateral

410.1 D’una altra part de la paret anterior

[0-2]

infart:

anterior (paret) NE (amb porcié contigua del
septe interventricular)

anteroapical (amb porcid contigua del septe
interventricular)

anteroseptal (amb porcid contigua del septe
interventricular)

infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) d’una altra part de la paret
anterior

410.2 De la paret inferolateral

[0-2]
infart de miocardi amb elevacié del segment
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ST (IMEST) de la paret inferolateral
410.3 De la paret inferoposterior
[0-2]
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) de la paret inferoposterior
410.4 D’una altra part de la paret inferior
[0-2]
infart:
inferior (paret) NE (amb porcid contigua del
septe interventricular)
paret diafragmatica NE (amb porcid
contigua del septe interventricular)
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) d’una altra part de la paret
inferior
410.5 D’una altra part de la paret lateral
[0-2]
infart:
apicolateral
basilateral
lateral superior
posterolateral
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) d’una altra part de la paret
lateral
410.6 Infart de paret posterior veritable
[0-2]
infart:
estrictament posterior
posterobasal
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) de la paret posterior veritable
410.7 Infart subendocardiac
[0-2]
infart de miocardi sense elevacié del segment
ST (IMSEST)
infart no transmural
410.8 D’altres localitzacions especificades
[0-2]
infart de:
auricula
muscul papil-lar
septe solament
infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) d’altres localitzacions
especificades
410.9 Localitzacio no especificada
[0-2]
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infart de miocardi agut NE
infart de miocardi NE
oclusio coronaria NE

Angina codis CIM-10: 120 i subcategories
120 Angina de pit

120.0 Angina inestable
angina:
e esfor¢ amb empitjorament
e esforg inicial
® progressiva
sindrome coronaria intermedia
sindrome de preinfart

120.0 Angina de pit amb espasme documentat
angina:
* angiospastica
¢ induida per espasme
¢ Prinzmetal
e variant

120.8 Altres formes d’angina de pit
angina d’esforg
estenocardia

120.9 Angina de pit no especificada
angina:
e cardiaca
e NE
dolor toracic isquémic

sindrome anginosa

codis CIM-9: 411.1, 413

411.1 Sindrome coronaria intermédia
angina de preinfart
angina inestable
infart imminent
sindrome de preinfart
Exclou: angina (de pit) (413.9)
de decubit (413.0)
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413 Angina de pit

413.0 Angina de decubit
angina nocturna
413.1 Angina de Prinzmetal
angina de pit variant
413.9 Altres tipus d’angina de pit i angina de pit
no especificada
angina:
cardiaca
d’esforg
NE
equivalent d’angina
estat anginds
estenocardia
sincope anginosa
sindrome anginosa
Empreu un o més codis addicionals per als
simptomes associats amb I'equivalent
d’angina.
Exclou: angina de preinfart (411.1)
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Annex 4

Imputacio de valors absents

Taula 28. Valors absents de les variables imputades en tota la poblacid, en els casos sense

esdeveniments i amb esdeveniment combinat

Sense Esdeveniment
Variable Tots
esdeveniments combinat
N 12186 6935 5251

Recompte leucocits (K/mcl)
Recompte neutrofils (K/mcL)
Colesterol total (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)

Tensio arterial sistolica (mmHg)

Tensié arterial diastolica (mmHg)

6878 (56.44)
7075 (58.06)
4491 (36.85)
5192 (42.61)
1355 (11.12)

1448 (11.88)

3693 (53.25)
3788 (54.62)
2037 (29.37)
2428 (35.01)
685 (9.88)

736 (10.61)

3185 (60.66)
3287 (62.6)
2454 (46.73)
2764 (52.64)
670 (12.76)

712 (13.56)

Dades mostrades com frequiéncies (%).

HDL: Lipoproteines d’alta densitat
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Taula 29. Caracteristiques basals dels casos observats (dades observades) i dels que tenen variables

imputades (dades imputades)

Variable Dades imputades Dades observades
Recompte leucocits (K/mcL) 8.12 (2.45) 8.09 (2.52)
Recompte neutrofils (K/mcL) 4.85(1.79) 4.87 (1.93)
Colesterol total (mg/dl) 193.81 (43.36) 193.78 (42.82)
Colesterol HDL (mg/dl) 49.93 (13.85) 49.55 (13.85)
Tensio arterial sistolica (mmHg) 136.47 (20.06) 136.69 (19.96)
Tensio arterial diastolica (mmHg) 73.61 (13.83) 73.88 (10.87)

Dades mostrades com a mitjana(Desviacid estandard [DE])
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Taula 30. Model de Cox final restringit als casos amb dades completes.

Model classic

Model classic
+ RL

Model classic
+ RN

Mortalitat

MVC

MCC

EVM

HR 1.45(1.27-1.64)  1.53(1.34-1.76)
C index 0.73(0.71-0.74) 0.73(0.71-0.74)  0.73(0.71-0.75)
Brier index 0.16 0.16 0.16

NRI (5a) 9.86 (5.39-14.76)  11.70 (6.58-16.64)
HR 1.10(0.90-1.33) 1.13(0.93-1.37)
C index 0.67 (0.65-0.69) 0.68 (0.65-0.70)  0.68 (0.65 —0.70)
Brier Index 0.08 0.08 0.08

NRI (5a) 8.29 (-7.82-13.89)  9.21(-6.92-16.14)
HR 1.04 (0.86-1.24) 1.18(0.98—1.42)
C index 0.67 (0.65-0.69) 0.68 (0.66 —0.71)  0.68 (0.66 —0.71)
Brier Index 0.09 0.09 0.09

NRI (5a) 11.06 (-12.30-17.64) 15.32 (-8.02-21.06)
HR 1.08 (0.94—-1.24) 1.17(1.01-1.35)
C index 0.65 (0.64-0.67) 0.66 (0.64—0.68)  0.66 (0.64 —0.68)
Brier index 0.14 0.14 0.14

NRI (5a) 12.28(-12.20-19.27) 14.56 (6.10-20.98)

MCV: Malaltia cerebral vascular, MCC: Malaltia coronaria cardiaca, EVM: Esdeveniment vascular major. RL: Recompte de leucocits,
RN: Recompte de neutrofils, NRI: Net reclassification Index
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Annex 5

Control de qualitat del diagnostic de MAP

Per tal de millorar la fiabilitat dels diagnostics de MAP extrets del registre ECAP es va

fer un control de qualitat d’aquests diagnostics previ a la seva inclusié en I'estudi.

Dos facultatius van realitzar un procés paral-lel d’avaluacié de la qualitat del diagnostic
amb la informacié dels cursos clinics lligats al diagnostic de MAP. En cas que
consideressin que el diagnostic no corresponia a MAP el treien de I'estudi. En cas de

discrepancia, un tercer avaluador decidia en quin grup s’incloia el diagnostic.
Els criteris a seguir per la classificacié van ser els segiients:

- Criteris diagnostics per a Confirmat
o Cl
o Intervencio revascularitzacio
o Amputacio extremitat
o Informe hospitalari
o ITB patologic
o Intervencié bypass
o Visita a Cirurgia vascular + tractament simptomatic per Cl
o Criteri clinic del professional en cas que el curs clinic explicités de

forma clara una clinica de MAP.

- Criteris diagnostics NO confirmat
o Patologia venosa
o Vasculopatia cerebral
o Polineuropatia motora o sensitiva

o Aranyes vasculars
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Congelacions

Estenosi carotidia

Fragilitat vascular. Hematomes

Tractament amb venotonics

Segrestament subclavia

Eritema pernio, penellons

Vasculitis (a frigore, leucocitoclastica)

Varicocele

Criteri clinic del professional en cas que el curs clinic explicités de

forma clara una patologia diferent.
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Annex 6

Presentacio per sessio de formacio

Malaltia Arterial Perif‘erica,«d

Afecta al 15-20% de les persones més grans dﬁo\anys.

La seva prevalenga pot ser més gran si es considera la poblacio
assimptomatica.

La incidéncia de mortalitat cardiovascular es del 259
comparacio amb el 05% dels contro! ;

La proba diagnostica per la lacio assimptomatica és I'index
Turmell-brag.

En pacients simptomatics I'index turmell-brag <0’9 té una
sensibilitat del 95% i una especificitat propera al 100%.

FACTORS OE RISC DE LA MALALTIA ARLE! CLINICA DE LA MALALTIA ARTERIAL Peglgw
PERIFERICA -

: principal marcador de risc. €lassificacio de Leriche-Fontaine (4 estadis), té

valor pronostic, essent molt Gtil-per la_indicacio
: risc de AOP 16 vegades més alta. Major associacié que amb del tractament.
cardiopatia isquémica. . i . £ y
= : assimptomatic, No associar a evolucio benigna.
: factor de risc qualitatiu i quantitatiu'( per cada - : claudicacio intermitent.

augment de 1% de HbAlc, augmenta un 25% el risc de AOP). Podemmm £ . s o ; Jp—
e Tl Hogsial® Fiier & 6 o8 @ lla: elaudicacié no invalidant o a_distancies

llargues. .
: el giiocient Colesterold DLc és el miflorpredictor de a |Ib: claudicacié invalidanfo'a distancies-eurtes.
~ $ simptomatolﬂgié en repos (dolor, parestéssies i
mia- present fins al 30% dels pacients joves amb hipoeStéSia)'

AOP, & lesions trofigues molt doloroses a zones distals
de I'extremitat afectada.

AOP.

CLINICA DE LA MALALTIA ARTERIAL PERIEERISSSSN MANEIG CLINIC DE 'AOP il

—

Exploracio basica del sistema arterial:

= [nspeccié cutanea.

| Tractament st iagragent

= Presencia de polsos. NS Sasmopsts
o Extremitats superiors.
= Extremitats inferi

= Ausculatcio de troncs supraa : . Combdarn tarmecotale

I
Coutrol <140/50
M-t a30/es
Uemcics ik progreset, com & minke de 30 missts per seasid, 3 cops
* la setmans, caminest en ume lstenaliat propers of dntat de Castinuer entresamant
oo, eibiors la dntancia misima recomegaeta | of tamgs
catmisant Shoe de Sok0r en as pacients sm chaudkack
itemdent

NO MiBoria
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ESTUDI DESCRIFTIU (OPATIA PERIES

ESTUDI DESCRIFTIU VASTULDPATIA PEW
(ANVS 2004 2005 | 2006} Caracterstitlies cliniues

(84,0%) | (16,0%) 1241
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ESTLIDI DESCRIPTIL Y
{(ANYS 2008, 2005 | 20086)

ESTUDI BESCRIPTIL
(ANYS 20948, 2005 | 20

[bTUDl DESC al"TIU

¥4

VAS

»JILIPQTI‘X PERHSE




ESTUDI DESCRIPTIL VEASCULDPATIA PERIEE ESTLIDI DESCRIPTIU ¥ASCULDPATIA PERIEE
{ANYS 2004, 2005 | 2006) Caracte!"fstfi‘ﬁ?es clinicilies

119,7 28,5 139,7 7

.m 6‘5
. zw'gﬁ 116’5 H 202

ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PEW ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PEBM

(ANYS 2004, 200572008] (ANYS 2004, 200572006]_

-—

CONTROL EDL <400 PADIENTS SENSE AMALITICA

ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PERIEEEASSSN

(ANYS 2004, 200572006]
COMPARACIO AOP AMB/SENSE CI

Media
20252
180.67

58,7248

et Taree | ' 983 | 258 |

10018572 y ‘

= (79,2%) (20,8%) 1241

138,1046 ; ; -
135.6724 1116 341
Tiaiss : (76,6%) | (23,4%) 1457

(89,8%)

2z ze 3 e Ze ze
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ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PERIEEEISSEN ESTLIDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA
(ANYS 2004, 200572006] (ANYS 200852005 | 2006) Caracteristiflies ¢

i,

Farmacs antibipertensius
BON CONMTROL TA [BCIA)

ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PERIFERICA S ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PERIFERM

(ANYS 2004, 2005.i. 2006] -
: - — CONCLUSIONSYTL
Us d'ortiagregonts

J S'observa un control insuficient dels FRCV en
aquesta poblacid, sobretot del control lipidic.

La millora del control lipidi
modesta en els ultims:

L3 TA'es troba mes ben controlada en aquests
pacients que en els diabétics.

ESTUDI DESCRIPTIU VASCULOPATIA PERIFER)
CONCLUSIONS 2™

Meés de la meitat dels pacients no_segueixen
tractament antiagregant.

Un namero significatiu
segueixen controls analit

Es necessaria la implicaci6 dels metges de
familia per la prevencio secundaria d’aquests
pacients.
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PERQUE UN FEEDBACK D'INFORMACIO-ARaS

PROFESSIONALS?

Per ajudar a aconseguir una millora en el control
dels FRCV dels pacients amb AQP.

Els metges de familia ti
identificar qui son els
contingent amb un mal

CONTINGUT DEL FEEDBACK il

—

Llistat dels pacients amb arteriopatia periféerica del
propi contingent, on s'indicara:

(antiagregants)

Recordatori dels punts més importants de la sessio
formativa
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CARACTERISTIQUES DEL FEEDBAGKuusS

——

= Frequeéncia: trimestral

= Format:€n paper i deritiada

També s'enviaratin mail a cada metge per recordar la
recepcio de dades i la importancia de la prevencid.

GRITERIS DE BON. CONTROL DELS FACJ_QM

——

en |"dltim analisidel darrer.any.

Valors
en les"tres

dltimes preses del darrer any. g

: en-laltima analisi
del darrer any.







Annex 7
Material A&F
= Institut Catala de la Salut

Pla de f - onat fori

Recorda que:

+ L'arteriopatia periférica és una malaltia que pateixen entre un 15% i un 20% dels
majors de 70 anys en el nostre mitja.

* Lamortalitat cardiovascular en les persones que presenten arteriopatia periférica és de
3 a6 vegades mes elevada que les que no la presenten.

« El fet de presentar arteriopatia periferica implica que hi ha malaltia vascular en una part
del cos i, per tant, el pacient haura de ser tractat a nivell de prevencio del risc
cardiovascular com a prevencid secundaria.

+ Cal assolir nivells de LDL menors de 100mg/dl, xifres de TA per sota de 140/90 i si és
diabétic les xifres de TA hauran d'estar per sota de 130/85 i I'hemoglobina glicada per sota
de 7%.

+ TOTS els pacients han de rebre tractament antiagregant.

| si 56n fumadors, fes una intervencid breu per motivar a deixar de fumar.

Estat del control dels factors de risc cardiovasculars en els pacients
amb arteriopatia periférica de MGS

Nom: [ Clp-
Tractament antiagregant {8l LOL [l Tas@@@ 208 oM no  GucaD
Analitigues de control  Aquest pacient té controls analitics en el darrer any

Observacions
NOM: [ CIP
Tractamentantiagregant- LDL TAS TAD DM: NO  GLICAD

Ohservacions Us preguem reviseu si aquest diagnostic correspon realment a arteriopatia periferic

NOM: oy
Tractament antiagregant 8 LOL [l TAsE@lT20d oM st cucan EEM

Analitiques de control  Aguest pacient té controls analitics en el darrer any

Observacions
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Annex 8

Petici6 autoritzacié al Comité d’Etica de IDIAP Jordi Gol

Comité d'ética d'investigacio clinica
IDIARP Jordi Gol.

Benvolgut comité:

Remetem la documentacio referent a Assaig clinic aleatori seglient per la seva
avaluacio pel CEIC de FIDIAP J. Gol.

Titol

MILLORA DEL CONTROL DELS FACTORS DE RISC CARDIOVASCULAR EN
PACIENTS AME ARTERIOPATIA PERIFERICA MITJANCANT UNA
INTERVENCIO EDUCATIVA, TIPUS FEEDBACK, DIRIGIDA ALS METGES
D'ATENCIO PRIMARIA.

Investigador principal:

Liobera Serentill, Alejandro

DNI: 40897196E

EAP Blanes. Institut Catala de la Salut.
Avda Europa, 10

17300 Blanes

Teléfon: 972 359534 Fax: 972358186
E-mail: allobera.girona.ics@gencat.cat

Com ja es menciona en la memoria del projecte, es demana dins de Favaluacio
d'aquest assaig clinic que no sigui necessar emplenar un consentiment
informat per part dels pacients ni dels professionals tenint en compte que:

1. La intervencit gue es planteja és de tipus educatiu amb feedback sobre
els professionals i que no hi ha intervencio directa sobre els pacients.

2. Que aquest tipus d'intervencions formatives s'efectuen habitualment en
els centres de salut sense formar part d'un estudi d'intervencio.

Aquesta exempcio en la peticid de consentiment informat per part dels pacients
i dels professionals avaluats es pretén fer per garantir els criteris de qualitat de
l'ocultacio de I'assignacio i les técniques de camuflatge tal com van realitzar
Ferguson et al (17), i que va esser avaluat com assaig clinic d'alta qualitat en
la revisio Cochrane sobre el tema de Jamtvedt et al (15).

Atentament

Alex Liobera
Investigador principal
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Annex 9

Autoritzacié del Comite d’Etica de IDIAP Jordi Gol

yo
IDIAP

lardi Gl

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLIiNICA

Gemma Rodriguez Palomar, secretaria del Comité d'Btica d' Investigadé Clinica de FIDIAP Jordi
Gal i Gurina.

CERTIFICD :

Que aguest Comité a la  reunid del dia 2 de marg de 2009, ha avaluat el projecte
dinvestigacic  (P09/10) de titol: ™ Millora del control dels fachors de risc cardiovascular en
pacients amb arteriopatia periférica mitjancant una intervencié educativatipus feedback,
dirigida als metges d'Atencid Primaria"presentat pel Dr. Alex Liobera Serentill

Considerant que respecta els principis &tics | metodologics per a poder portar-lo a terme, el
comité ha acordat donar 'aprovacic definitiva al projecte abans esmentat.

Signo a Barcelona a 9 de marg de 2009,
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