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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Analizar variables clinicas y serologicas (perfil lipidico, marcadores inflamatorios)
como potenciales factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares y mortalidad a corto
plazo en pacientes con claudicacién intermitente.
Pacientes y método: Incluimos todos los pacientes con diagnostico inicial de claudicacion intermitente
vascular en nuestro centro durante 2005-2006. Analizamos datos clinicos, parametros serologicos
(creatinina, colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad [colesterol LDL], colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad [colesterol HDL], apolipoproteina A1, apolipoproteina B100,
lipoproteina(a), homocisteina, proteina C reactiva, velocidad de sedimentaciéon globular [VSG],
fibrin6geno), eventos cardiovasculares y mortalidad durante el seguimiento a 1-3 afios.
Resultados: Incluimos 162 pacientes, de los que 143 (88,3%) eran varones. La edad media (DE) fue de 66
(10,4) afos (extremos 41-86), 76 (46,9%) eran fumadores activos, 96 (59,3%) hipertensos, 56 (34,6%)
diabéticos y 129 (79,6%) hipercolesterolémicos. Registramos 16 (9,9%) eventos coronarios/cerebro-
vasculares, 18 (11,1%) eventos vasculares en extremidades inferiores y 9 (5,9%) muertes tardias durante
el seguimiento (media de 18,2 [8] meses). La hipertension arterial fue el Gnico predictor de eventos
coronarios o cerebrovasculares (p = 0,013); la cardiopatia y el colesterol HDL < 45 mg/dL se asociaron de
forma independiente a eventos vasculares de extremidades inferiores (p=0,021 y 0,049), y la
VSG > 20 mm/h a mortalidad (p = 0,008).
Conclusiones: Las cifras reducidas de colesterol HDL y elevadas de VSG han resultado factores de riesgo
independientes para eventos vasculares periféricos y mortalidad a corto plazo.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Prognostic value of inflammatory markers and lipid profile in patients suffering
from intermittent claudication - a pilot study

ABSTRACT

Background and objective: To analyse clinical and serological variables (lipid profile, inflammatory
biomarkers) as potential risk factors for the development of short-term cardiovascular events and
mortality in patients suffering from intermittent claudication.

Patients and methods: We included all patients with a first-time diagnosis of vascular intermittent
claudication in our center during 2005-2006. We analysed clinical data, serological parameters
(creatinine, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, ApolipoproteinA1, ApolipoproteinB100,
lipoprotein(a), homocysteine, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate [ESR], fibrinogen),
cardiovascular events and mortality during 1-3 year follow-up.

Results: We included 162 patients: 143 (88.3%) men, mean (SD) age 66 (10.4) (41-86) years, 76 (46.9%)
active smokers, 96 (59.3%) hypertensive, 56 (34.6%) diabetic, 129 (79.6%) hypercholesterolemic. We
registered 16 (9.9%) coronary/cerebrovascular events, 18 (11.1%) lower limb vascular events and 9 (5.9%)
late deaths during follow-up (mean [SD] 18.2 [8] months). Hypertension was the only predictor of
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coronary or cerebrovascular events (p=0.013); heart disease and HDL-cholesterol < 45 mg/dL were
independent risk factors for lower limb vascular events (p =0.021 and 0.049), and ESR > 20 mm/h was
associated with all-cause death (p = 0.008).
Conclusions: Reduced HDL-cholesterol and elevated ESR have emerged as independent risk factors for short-
term lower limb vascular events and death.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) tienen
un riesgo doble o triple de fallecer por causas cardiovasculares
comparados con la poblacién sin EAP ajustada por edad y sexo'.
Nuestra capacidad de identificar clinicamente pacientes con
claudicacién intermitente estable en riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares e incluso fallecer a corto plazo es muy limitada.
Los factores de riesgo a largo plazo bien establecidos, como el
tabaquismo y la diabetes mellitus, son relativamente malos
predictores de eventos a corto plazo. Otros marcadores especificos
serian muy utiles. Marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR) y el fibrindgeno se encuentran elevados en la EAP, y
podrian indicar inestabilidad de la placa y predecir un riesgo
incrementado de eventos cardiovasculares?.

El objetivo de nuestro estudio incluye: a) evaluar las
alteraciones basales del perfil lipidico y ciertos marcadores
inflamatorios en una cohorte prospectiva piloto de pacientes
con claudicacion intermitente, y b) analizar la utilidad de algunas
variables clinicas y serolégicas como marcadores de riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares y mortalidad a corto plazo
(1-2 afos) en estos pacientes.

Pacientes y método

Incluimos de forma consecutiva en nuestra cohorte piloto a
todos los pacientes con reciente diagnostico de EAP estable
(claudicacion intermitente isquémica con exploracion arterial
patolégica e indice tobillo-brazo [ITB] < 0,9) en nuestro centro en
2005 y 2006.

Registramos datos demograficos, factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) y comorbilidad. Se determiné basalmente en cada
paciente: glucosa, hemoglobina glucosilada (HbA1lc) (BioRad),
creatinina, colesterol total (CT) (CHOD-PAP, Roche Diagnostics),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL)
(Roche Diagnostics), colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (colesterol HDL) (Roche Diagnostics), triglicéridos
(GPO-PAP, Roche Diagnostics), apolipoproteina Al (ApoAl)
(método inmunoturbidimétrico, Roche Diagnostics), apolipopro-
teina B100 (ApoB100) (método inmunoturbidimétrico, Roche
Diagnostics), lipoproteina(a) (método inmunoturbidimétrico,
Roche Diagnostics), homocisteina (nefelometria, Siemens), PCR
ultrasensible (método inmunoturbidimétrico, Roche Diagnostics),
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y fibrinégeno (visco-
simetria). Los coeficientes de variacion interensayo fueron 2,5%
para el CT, 2,1% para los triglicéridos, 3,5% para el colesterol HDL,
2,4% para la ApoAl, 4,5% para la ApoB100, 6,5% para la
lipoproteina(a), 2,4% para la homocisteina y 3,9% para la PCR. El
limite de deteccion para la PCR era < 0,20 mg/L

Los pacientes fueron antiagregados (con acido acetilsalicilico a
dosis de 100 mg o con clopidogrel a dosis de 75 mg diarios)
sistematicamente salvo que ya estuvieran anticoagulados. Aso-
ciamos atorvastatina (10-40 mg) en pacientes hipercolesterolémi-
cos si no tomaban ya ninguna medicacion especifica.

Seguimos a todos los pacientes, cada 6-12 meses, hasta la fecha
de fin del estudio para analisis de los datos (febrero 2008) o su
fallecimiento. Registramos los eventos cardiovasculares y la

mortalidad por cualquier causa. Definimos un evento coronario
como angina de pecho o infarto de miocardio de novo, confirmados
por un cardiblogo, y/o revascularizaciéon coronaria. Un evento
cerebrovascular incluye un accidente isquémico transitorio (AIT) o
un accidente cerebrovascular (ACV), también valorado por un
neurdlogo. Definimos evento vascular periférico como: la pro-
gresion de sintomas isquémicos descritos por el paciente y
confirmados por una reduccién > 0,1 en el ITB y > 15% de la
distancia absoluta de marcha en la claudicometria, o progresion a
isquemia critica; la realizacion de un procedimiento de revascu-
larizacion (quirtrgico o endovascular, realizados mas alla del plan
inicial de tratamiento del enfermo); y/o una amputacion (mayor o
menor).

Realizamos un andlisis estadistico descriptivo, univariante
(mediante los tests de la Ji al cuadrado, test exacto de Fisher,
regresion de Cox) y multivariante con la correccién de Bonferroni,
con el programa SPSS 15.0 (www.spss.com). Se consideraron
significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Incluimos 162 pacientes en el estudio, de los que 143 (88,3%)
eran varones y 19 (11,7%) mujeres, con una edad media (DE) de 66
(10,4) afios (extremos 41-86). Setenta y seis (46,9%) pacientes eran
fumadores activos en el momento del diagnoéstico, 96 (59,3%)
hipertensos, 56 (34,6%) diabéticos y 129 (79,6%) hipercolestero-
1émicos. Ademas, 45 (27,8%) eran cardiopatas, 26 (16%) asociaban
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), 16 (9,9%)
insuficiencia renal cronica (IRC) y 26 (16%) enfermedad cerebro-
vascular (ECV). La tabla 1 detalla las concentraciones medias
séricas de los diferentes parametros estudiados, asi como la
incidencia de valores anémalos. Los pacientes hipercolesterolé-
micos tenian un mal control lipidico, con CT > 200 mg/dL y
colesterol LDL > 100 mg/dL en 58,1% y 77,5%, respectivamente. La
HbA1c estaba incrementada (> 6,4%) en el 69,6% (n=39) de los
pacientes diabéticos, con un valor medio (DE) de 7,4 (1,5) %
(extremos 4,8-10,6%).

El seguimiento medio fue de 18,2 (8) meses (extremos 3,1-
37,8 meses). Perdimos 9 (5,6%) pacientes. Durante este tiempo
registramos 16 (9,9%) eventos coronarios y/o cerebrovasculares,
18 (11,1%) eventos vasculares periféricos y 9 (5,9%) falleci-
mientos.

En el andlisis univariante, la hipertensién arterial se asocio a
riesgo incrementado de eventos coronarios y/o cerebrovasculares,
mientras que valores incrementados de fibrinégeno se asociaron a
menor riesgo. La cardiopatia y el colesterol HDL < 45 mg/dL se
asociaron a mayor incidencia de eventos vasculares periféricos. El
fibrin6geno elevado > 410 mg/dl y 1a VSG > 20 mm/h se asociaron
a riesgo incrementado de mortalidad a corto plazo (tabla 2). En el
analisis multivariante, solamente la hipertension arterial perma-
necia como predictor independiente significativo de eventos
coronarios y/o cerebrovasculares (p=0,013), la cardiopatia y el
colesterol HDL < 45 mg/dL se confirmaron como factores de riesgo
independientes de eventos vasculares periféricos (p=0,021 y
0,049, respectivamente), y la VSG > 20 mm/h demostro6 asociarse
de forma independiente a la mortalidad a corto plazo por cualquier
causa (p = 0,008).
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Tabla 1
Concentraciones séricas medias y prevalencia de concentraciones patoldgicas de los parametros séricos en los pacientes con claudicacién intermitente
Media (DE) Valores patoldgicos n (%)

Creatinina (mg/dL) 1(0,6) >1,3 mg/dL 16 (9,9%)
Colesterol total (mg/dL) 199 (44,6) >200 mg/dL 75 (46,3%)
Colesterol LDL (mg/dL) 131,1 (37,5) >100 mg/dL 123 (77,4%)
Colesterol HDL(mg/dL) 48,4 (14,7) <45 mg/dL 72 (45,3%)
Triglicéridos (mg/dL) 141,2 (80,3) >200 mg/dL 28 (17,3%)
ApoA1 (mg/dL) 139,8 (31) <121 mg/dL 45 (28%)
ApoB100 (mg/dL) 102,2 (25,3) >120 mg/dL 40 (24,8%)
Lp(a) (mg/dL) 52 8 (51) >30 mg/dL 80 (55,6%)
HbA1c (%) 2(1,3) >6,4% 39 (24,1%)
Homocisteina (mcmol/L) 11 8 (5,6) >15 mcmol/L 21 (13,3%)
PCR (mg/L) 10,2 (20,4) >5 mg/dL 60 (40,5%)
VSG (mm/h) 17,2 (18,1) >20 mm/h 47 (29,6%)
Fibrin6geno (mg/dL) 385,2 (90,7) >410 mg/dL 48 (31,6%)

ApoAT1: apolipoproteina A1l; ApoB100: apolipoproteina B100; Colesterol HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Colesterol LDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; Lp(a): lipoproteina(a); n: nimero; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Tabla 2

Andlisis univariante de la asociacion entre las variables clinicas y las concentraciones patoldgicas de los diferentes parametros estudiados y los eventos coronarios y/o
cerebrovasculares, vasculares periféricos o mortalidad durante el seguimiento a corto plazo (analisis estadistico: Ji al cuadrado, test exacto de Fisher)

Eventos coronarios y/o cerebro- Eventos vasculares periféricos Mortalidad
vasculares
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexo (varén/mujer) 0,92 (0,19-4,41) 0,92 0,63 (0,16-2,40) 0,42 0,41 (0,08-2,14) 0,27
Tabaquismo activo 0,48 (0,16-1,45) 0,19 0,40 (0,13-1,17) 0,084 0,92 (0,24-3,56) 0,9
Diabetes mellitus 0,85 (0,28-2,57) 0,77 1,23 (0,45-3,38) 0,68 0,97 (0,23-4,04) 0,97
Hipertension arterial 12,05 (1,55-90,90) 0,003 1,91 (0,65-5,65) 0,24 0,84 (0,22-3,27) 0,81
Hipercolesterolemia 0,74 (0,22-2,48) 0,63 1,32 (0,36-4,85) 0,68 0,92 (0,18-4,66) 0,92
Cardiopatia® 1,65 (0,56-4,83) 0,36 3 (1,11-8,14) 0,026 1,35 (0,32-5,65) 0,68
Insuficiencia renal crénica 0,51 (0,06-4,08) 0,52 1,72 (0,45-6,62) 0,43 1(0,12-8,52) 1
EPOC 0,32 (0,04-2,56) 0,26 0,87 (0,81-1,02) 0,081 1,50 (0,29-7,70) 0,62
Creatinina >1,3 mg/dL 0,89 (0,84-0,94) 0,16 2(0,51-7,81) 0,31 1,15 (0,13-9,90) 0,9
Colesterol total >200 mg/dL 0,67 (0,23-1,94) 0,46 0,54 (0,19-1,53) 0,24 1,48 (0,38-5,73) 0,57
Colesterol LDL >100 mg/dL 0,61 (0,20-1,88) 0,39 0,95 (0,29-3,11) 0,93 0,94 (0,19-4,75) 0,94
Colesterol HDL <45 mg/dL 0,52 (0,17-1,56) 0,23 3,28 (1,10-9,80) 0,027 0,95 (0,24-3,68) 0,94
Triglicéridos >200 mg/dL 0,66 (0,14-3,08) 0,59 2,02 (0,66-6,21) 0,21 1,36 (0,27-6,94) 0,71
ApoAl <121 mg/dL 1,19 (0,39-3,65) 0,76 2,29 (0,84-6,25) 0,098 2,21 (0,56-8,67) 0,25
ApoB100 >120 mg/dL 0,67 (0,18-2,49) 0,55 1,19 (0,40-3,56) 0,76 0,92 (0,18-4,62) 0,92
Lp(a) >30 mg/dL 1,07 (0,35-3,27) 0,9 1,69 (0,55-5,21) 0,36 0,60 (0,13-2,81) 0,52
HbA1c >6,4%" 1,15 (1,02-1,29) 0,15 2,54 (0,28-23,26) 0,39 1,09 (0,99-1,21) 0,24
Homocisteina >15 mcmol/L 1(0,21-4,76) 0,99 0,35 (0,04-2,80) 0,31 2,10 (0,40-10,95) 0,37
PCR >5 mg/L 0,41 (0,11-1,56) 0,18 0,87 (0,30-2,53) 0,79 3,2 (0,77-13,38) 0,095
VSG >20 mm/h 0,52 (0,14-1,92) 0,32 0,99 (0,33-2,99) 0,99 19,34 (2,30-162,42) <0,0001
Fibrinégeno >410 mg/dL 0,14 (0,02-0,99) 0,029 0,89 (0,30-2,69) 0,84 9,27 (1,84-46,67) 0,001

ApoA1: apolipoproteina A1l; ApoB100: apolipoproteina B100; HbAlc: hemoglobina glucosilada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; Lp(a): lipoproteina(a); OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
2 La cardiopatia incluye antecedentes de angina de pecho, infarto de miocardio y/o revascularizacion coronaria percutanea o abierta, enfermedad valvular, miocardiopatia o

arritmia.
b Solamente evaluado en pacientes diabéticos (n=>56).

Discusion

Las alteraciones del perfil lipidico y los valores elevados de PCR
son frecuentes en los pacientes con claudicacion intermitente. Los
valores basales de colesterol HDL y colesterol no-HDL se han
descrito como fuertes predictores de muerte cardiovascular,
especialmente en pacientes con cardiopatia isquémica®. Las
concentraciones reducidas de colesterol HDL se asociaron de
forma independiente a un riesgo aumentado de eventos vasculares
periféricos en nuestra serie. Este dato se suma a las multiples
evidencias que apoyan la indicacion en estos pacientes de
estatinas, farmacos que pueden incrementar, aunque levemente,
las concentraciones de colesterol HDL y que han demostrado
repetidamente reducir la incidencia de eventos coronarios nuevos
o recurrentes en pacientes con enfermedad coronaria o arterial
periférica, independientemente de la reduccién de los valores de

colesterol LDL, y especialmente en pacientes con elevada actividad
inflamatoria®.

La lipoproteina(a), que se ha establecido como un predictor
independiente de eventos cardiovasculares, especialmente de la
aparicion de claudicacion intermitente, y que se ha descrito como
un biomarcador fiable de mortalidad tardia en pacientes con
isquemia critica de extremidades inferiores®, no mostré ningtin
valor predictivo en nuestro estudio. Tampoco los valores
incrementados de homocisteina, considerados en algunos estu-
dios como factor de riesgo independiente de ACV, infarto de
miocardio, eventos vasculares y muerte en pacientes con EAP
sintomatica'~>.

La PCR ha demostrado ser un biomarcador (til de aterosclerosis
subclinica y un factor de riesgo independiente de infarto de
miocardio, ACV y muerte stibita cardiaca en la poblacién general>5”.
Sus valores elevados predijeron de forma independiente la
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progresion de aterosclerosis carotidea y de extremidades inferiores,
con riesgos relativos tan elevados como los correspondientes a los
FRCV tradicionales en dos estudios recientes®. Pero no todos los
estudios lo confirman®®. En modelos multivariantes que incluyen
colesterol HDL y fibrindgeno, la PCR deja de ser predictiva de
mortalidad cardiovascular®1°.

Las concentraciones de fibrindgeno se han correlacionado
positivamente con los valores de PCR y negativamente con los de
colesterol HDL!®. Este fibrindgeno elevado se ha asociado con
riesgo incrementado de mortalidad, cardiovascular y de cualquier
causa, a los 10 afos en pacientes con EAP de alto riesgo. Se ha
establecido como un factor de riesgo independiente de muerte
cardiovascular, pero no de eventos cardiovasculares, en un modelo
estadistico ajustado®. En nuestro estudio la VSG elevada demostro
ser el Gnico factor predictivo independiente de mortalidad por
cualquier causa.

Solamente hemos evaluado los eventos a corto plazo, evitando
la potencial influencia de cambios en los marcadores a lo largo del
tiempo y el efecto del tratamiento médico y los ajustes en el estilo
de vida a largo plazo. Nuestros resultados estan limitados por un
tamafo muestral relativamente pequefio y, especialmente, una
baja incidencia de eventos cardiovasculares. Es una cohorte
prospectiva, pero solamente un estudio piloto, y para validar la
utilidad clinica completa del colesterol HDL y la VSG en la
estratificacion de riesgo de pacientes con EAP sobre modelos de
riesgo tradicionales, se requiere un proceso mas exhaustivo,
incluyendo cohortes miltiples y un ensayo fiable de coste-
efectividad, ademas de definir valores umbral de riesgo incre-
mentado.
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