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n pacientes con aterosclerosis sintomática, la enfermedad polivascular

sintomática es frecuente. Uno de cada seis pacientes con ictus, cardio-

patía isquémica o enfermedad arterial periférica (EAP) tienen afecta-

ción sintomática que afecta a uno o dos territorios vasculares más1.

Ello hace que la aterosclerosis sea manejada y tratada como una enfer-

medad sistémica.

Una de cada 16 personas mayores de 40 años de edad tiene EAP.

La claudicación intermitente es la manifestación más frecuente y las

principales causas de muerte son la cardiopatía isquémica (CI) y el ic-

tus2. Las personas con EAP asintomática tienen, probablemente, el mis-

mo riesgo de sufrir episodios vasculares y muerte que las personas con

claudicación intermitente3. La determinación del índice tobillo brazo

(ITB) es un método no invasivo, accesible, sencillo y reproducible para

detectar la presencia de EAP; un ITB inferior o igual a 0,9 tiene una sen-

sibilidad del 95% y una especificidad del 100% para detectar EAP4.

En una revisión de 11 estudios que incluyó a 44.590 personas de

seis países diferentes se demostró cómo en la población general un ITB

bajo (< 0,9) se asocia con un riesgo incrementado de mortalidad global,

mortalidad vascular, enfermedad coronaria e ictus5.

El ITB está significativamente disminuido en los pacientes con ictus

isquémico en comparación con la población general, tal como se obser-

vó en un estudio japonés de 114 pacientes con ictus; en este mismo

estudio un ITB bajo se asoció de forma significativa con el grado de este-

nosis de las grandes arterias intracraneales6.

Con la aparición del término “resistencia a la insulina” hace dos dé-

cadas se ha ido desarrollando el concepto de síndrome metabólico7 (SM),

en el que se asocia la obesidad abdominal (visceral o central) con una

serie de anomalías metabólicas que confieren al sujeto que lo presen-
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ta un mayor riesgo para desarrollar diabe-

tes mellitus (DM) y episodios vasculares8-10.

En la actualidad los factores considerados

para conformar el SM son la alteración del

metabolismo de la glucosa, el aumento de las

cifras de presión arterial (PA), la hipertriglice-

ridemia, unas concentraciones bajas de

colesterol HDL y la obesidad abdominal. Si

bien el umbral de estas variables para definir

al SM es tema de discusión, en la actualidad

se consideran los criterios modificados del

Adult Treatment Panel III (ATP-IIIm)11 y los de

la International Diabetes Federation (IDF)12

como los más vigentes.

En estudios previos13 el SM se ha asocia-

do con un aumento del riesgo de ictus isqué-

mico14-19, tal como se evidencia en un meta-

análisis reciente20. Sin embargo, en nuestro

conocimiento sólo dos estudios han evaluado

la prevalencia de SM en pacientes con ictus

isquémico, AIT e infarto cerebral21,22.

El estudio APICA

Ya que las prevalencias de EAP asinto-

mática detectada mediante la medición de

ITB y la de SM en pacientes con ictus están

escasamente estudiadas en la actualidad,

surgió en el año 2007 el estudio APICA (Pre-

valencia de arteriopatía periférica y síndro-

me metabólico en pacientes con isquemia

cerebral aguda).

El objetivo primario del estudio APICA es

conocer la prevalencia de enfermedad arte-

rial periférica (EAP) mediante la medición del

ITB y del SM según los criterios ATP III modifi-

cados e IDF en el paciente que ha sufrido un

ictus isquémico (AIT o Infarto cerebral) de ori-

gen no cardioembólico, que incluye atero-

trombóticos, lacunares y de origen descono-

cido o indeterminado en nuestro país.

Los objetivos secundarios son:

• Analizar el valor pronóstico del ITB < 0,9

en el riesgo de ictus recurrente o de

sufrir un episodio vascular al año de

seguimiento.

• Analizar el valor pronóstico del SM, se-

gún los dos criterios, en el riesgo de

ictus recurrente o de sufrir un episodio

vascular al año de seguimiento.

• Identificar aquellas variables clínicas

que se asocian con un mayor riesgo de

EAP y SM en esta población.

• Analizar el valor predictivo de recu-

rrencia del ictus o de un episodio vas-

cular al añadir ITB < 0,9 y la existencia

o no de SM a la escala de riesgo de

Essen modificada.

• Adherencia del paciente al tratamiento

prescrito al año.

Metodología del estudio APICA

Es un estudio epidemiológico, observa-

cional y multicéntrico que recoge los datos

basales de una muestra constituida por pa-

cientes atendidos en centros hospitalarios

distribuidos en áreas rurales y urbanas de

España. Cada investigador incluyó hasta un

máximo de diez pacientes consecutivos. Se

incluyeron en el estudio pacientes de 50

años o más que ingresaron en el hospital

con el diagnóstico definitivo de ictus isqué-

mico (ataque isquémico transitorio [AIT] o

infarto cerebral) de origen no cardioembóli-

co, según los criterios del Grupo de Estudio

de Enfermedades Cerebrovasculares de la

Sociedad Española de Neurología23. Se ex-

cluyeron aquellos pacientes a los que, a jui-

cio del investigador, no fuera previsible po-

der realizar un seguimiento de un año por

enfermedad grave, demencia, enfermedad

psiquiátrica, consumo de drogas, etilismo,

etc. Todos los participantes firmaron un do-

cumento de consentimiento informado.

La situación neurológica inicial o basal

del ictus se ha evaluado mediante la esca-

la del National Institute of Health Stroke

Scale (NIHSS)24,25 y la situación en el mo-

mento del alta hospitalaria mediante las
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escalas NIHSS y la de Rankin modificada.

En la escala NIHSS, una puntuación de 0

indica una función normal sin déficit; una

puntuación de 1 indica un déficit mínimo;

una puntuación entre 2 y 5 indica un déficit

leve; una puntuación entre 6 y 15 indica un

déficit moderado; una puntuación entre 16

y 20 indica un déficit importante, y una

puntuación superior a 20 indica un déficit

grave. En la escala de Rankin modificada

una puntuación de 0 indica estar asintomá-

tico; una puntuación de 1 indica sin incapa-

cidad importante; una puntuación de 2

indica incapacidad leve; una puntuación de

3 indica incapacidad moderada; una pun-

tuación de 4 indica incapacidad moderada-

mente grave; una puntuación de 5 indica

incapacidad grave y una puntuación de 6

corresponde a muerte.

En el presente estudio se utilizó un

cuestionario que incluía variables demográ-

ficas (sexo y edad), constitucionales (peso y

talla), medida de la presión arterial (PA)

según las recomendaciones de la OMS26,

factores de riesgo para enfermedad vascu-

lar, antecedentes de enfermedades vascula-

res concurrentes y datos referentes al em-

pleo de tratamiento médico hipolipemiante,

antiagregante plaquetario, anticoagulante,

antihipertensivo, antianginoso, antidiabético

y para insuficiencia cardiaca previos al ictus

isquémico. Se realizó un análisis de sangre

que incluyó un hemograma (hemoglobina,

leucocitos y plaquetas) y determinaciones

de concentraciones en ayunas de glucosa,

hemoglobina glucosilada, creatinina, ácido

úrico, colesterol total, colesterol LDL y HDL,

triglicéridos y fibrinógeno.

Los factores de riesgo considerados en

el registro fueron antecedentes familiares

de ictus o enfermedad cardiaca precoz (en

familiar directo menor de 55 años); taba-

quismo, definido por consumir uno o más

cigarrillos/día de promedio durante el último

año; diabetes mellitus, definida por estar

recibiendo tratamiento o presentar durante

el ingreso dos o más glucemias en ayunas

superiores a 126 mg/dl; hipertensión arterial

(HTA), definida por estar recibiendo trata-

miento antihipertensivo, estar documentada

o comprobarse durante el ingreso hospitala-

rio cifras de PA superiores a 140/90 mm Hg;

dislipemia, definida por estar recibiendo tra-

tamiento hipolipemiante, documentado o

detectarse durante el ingreso hospitalario

un colesterol total superior a 200 mg/dl o un

colesterol-LDL superior a 160 mg/dl y alco-

holismo, definido por una ingesta de alcohol

de forma regular superior a 40 g/día.

Se incluyeron datos procedentes del

electrocardiograma (ECG) que recogía infor-

mación del ritmo sinusal o la presencia de

alteraciones como fibrilación auricular, flut-

ter auricular y signos de cardiopatía isqué-

mica; de la neuroimagen (TC o RM cerebral),

que recogía información de normalidad o de

afectación cortical, subcortical, lesión única

o múltiple y concordancia o no con la clíni-

ca; del duplex/doppler de troncos supraaór-

ticos, confirmando o no la presencia de

estenosis y la magnitud (< o ≥ al 50%); del

ecocardiograma transtorácico, confirmando

o no la presencia de cardiopatía embolí-

gena, según los criterios del grupo de estu-

dio de enfermedades cerebrovasculares de

la Sociedad Española de Neurología.

El diagnóstico de EAP se ha realizado

mediante la medición del ITB. Se midió la PA

sistólica (PAS) mediante sonda doppler en

ambas arterias humerales y en ambas arte-

rias tibiales posteriores. Se ha calculado el

ITB derecho (PAS máxima pierna dere-

cha/PAS máxima brazos) y el ITB izquierdo

(PAS máxima pierna izquierda/PAS máxima

brazos), utilizándose para el estudio el ITB

con el valor más bajo. Un ITB ≤ 0,90 se ha

considerado EAP (entre 0,41-0,90 EAP leve-

moderada; ≤ 40 EAP grave)27.

Para definir el SM se han utilizado los

criterios modificados del Adult Treatment

Panel III (ATP-IIIm)11 y los de la International

Diabetes Federation (IDF)12. En ambos se

han considerado los siguientes criterios:

glucemia basal (> 100 mg/dl en los criterios
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del ATP-IIIm y > 100 mg/dl o diagnóstico

previo de DM en los criterios de la IDF),

niveles de triglicéridos (> 150 mg/dl), nive-

les de colesterol HDL (< 40 mg/dl en hom-

bres y < 50 mg/dl en mujeres), perímetro de

cintura midiendo la circunferencia de la cin-

tura, que constituyó el índice de obesidad

central (≥ 94 cm en hombres y ≥ a 80 cm en

mujeres) y PA (sistólica > 130 mm Hg o dias-

tólica > 85 mm Hg en los criterios del ATP-

IIIm; y sistólica > 130 mm Hg o diastólica >

85 mm Hg o estar recibiendo tratamiento

en los criterios de la IDF). Según el ATP-IIIm,

se ha definido SM si existían tres o más cri-

terios, y según la IDF si existía obesidad

central más dos criterios.

El análisis estadístico de los datos se

ha realizado mediante el programa estadís-

tico SPSS versión 15.0 para Windows. Los

resultados del análisis descriptivo se expre-

saron como números absolutos (porcenta-

jes) en las variables categóricas y como

media (desviación estándar) o mediana

(rango intercuartílico) en las variables conti-

nuas. La comparación entre las variables clí-

nicas y el ITB (≤ 0,90) se realizó mediante el

test de la t de Student (o la prueba U de

Mann-Whitney en caso de no seguir una

distribución normal) para las variables con-

tinuas, y la prueba Chi-cuadrado de Pearson

(o el test exacto de Fisher) para las varia-

bles categóricas. Se ha efectuado un análi-

sis multivariante utilizando un modelo de

regresión logística, siguiendo el método de

pasos hacia adelante por el test de máxima

verosimilitud, para determinar los factores

que se asociaban de forma independiente

con EAP asintomática y con SM. Se incluye-

ron en el modelo las variables que se aso-

ciaron con un nivel de significación (p) infe-

rior a 0,1 en el análisis univariante. Se

consideró estadísticamente significativo un

valor de p inferior a 0,05. Se realizaron aná-

lisis de supervivencia y modelos de regre-

sión de Cox para determinar factores aso-

ciados independientemente con recurrencia

de ictus y episodios vasculares.

Características basales de la
población del estudio APICA

En el estudio participaron 121 hospita-

les distribuidos por todo el territorio español

que incluyeron un total de 1.039 pacientes

con ictus isquémico durante un periodo de

nueve meses. Se excluyeron del estudio un

total de 62 pacientes, 16 por no cumplir cri-

terios de inclusión/exclusión (10 por haber

presentado un ictus cardioembólico y 6 por

tener menos de 50 años) y 46 por no tener

información de las variables principales del

estudio. Finalmente, se incluyeron un total

de 977 pacientes en el análisis.

La edad media fue de 69,1 (9,5) y 651

(66,7%) fueron hombres. En la tabla I se re-

cogen los factores de riesgo y los antece-

dentes vasculares de la población evaluada.

Cabe destacar que el 73,8% tenían HTA y el

40,1% eran diabéticos. Asimismo, el 20,2%

ya habían padecido previamente un AIT o

infarto cerebral, el 10,7% angina y el 8,8%

claudicación intermitente. En el tratamiento

que realizaban los pacientes antes del ictus

(tabla II), cabe destacar que el tratamiento

farmacológico era sustancialmente inferior

a la incidencia mostrada en los principales

factores de riesgo de la población evaluada.

Así, el tratamiento antihipertensivo lo reali-

zaba el 56,6%, el tratamiento antidiabético

el 29,4% y el tratamiento hipolipemiante el

28,6%, cuando la incidencia en los factores

de riesgo asociados fue del 73,8%, el 40,1%

y el 47,8%, respectivamente.

El 81,5% de los pacientes presentaron

un infarto cerebral y el 18,5% un AIT. Las

pruebas de neuroimagen (TC o RM) mos-

traron una imagen de infarto cerebral en el

79,6% de los pacientes, de los cuales el

37,5% fue cortical y el 62,5% subcortical. El

infarto cerebral fue único en el 61,6% y

múltiple en el 38,4% de los mismos. La cla-

sificación etiológica mostró que el ictus

fue aterotrombótico en el 57,2% de los

casos, lacunar en el 29,7%, indeterminado

en el 12,5% e inhabitual en el 0,5%. El dop-

17

Gordos con
pies de barro

03_gordo  23/7/09  12:27  Página 17



pler de troncos supraórticos era patológi-

co en el 49,1% de los pacientes y el dop-

pler transcraneal en el 39,8%. La puntua-

ción en la escala NIHSS basal fue de 3

(1-6), pasando a 2 (0-3) al alta, momento

en el cual la puntuación de la escala de

Rankin modificada fue de 1 (0-3). El 73,1%

de los casos eran funcionalmente indepen-

dientes al alta (Rankin ≤ 2). Los fármacos

prescritos tras el episodio cerebrovascular

se muestran en la tabla II.

Prevalencia de arteriopatía
periférica asintomática y de
síndrome metabólico

Los resultados basales del estudio

APICA han mostrado una alta prevalencia de

EAP asintomática en pacientes con 50 o

más años que ingresan en un centro hospi-

talario por un ictus isquémico de origen no

cardioembólico; 396 (40,5%) casos tenían

EAP (ITB ≤ 0,9) que, tras excluir aquellos

pacientes con EAP previa, resultaron 321

(35,6%) con EAP asintomática. Los factores

asociados de forma independiente con EAP

asintomática fueron: la edad (OR 1,020

[1,004-1,037] p = 0,017), el ictus previo (1,52

(1,05-2,20) p = 0,027), la revascularización

coronaria (1,97 [1,03-3,79] p = 0,041), el ictus

actual establecido (1,86 [1,20-2,88] p = 0,006),

la etiología aterotrombótica (1,54 [1,13-2,10]

p = 0,006), la presión arterial sistólica (1,009

[1,001-1,017] p = 0,027) y el perímetro de cin-

tura (0,989 [0,978-1,000] p = 0,05). Es decir,

más de una tercera parte de los pacientes

con ictus isquémico no cardioembólico pre-

sentan EAP asintomática. Se observa princi-

palmente en pacientes de mayor edad, con

hipertensión arterial, afectación de varios

territorios vasculares y etiología aterotrom-

bótica para su ictus isquémico28.

Es de resaltar el elevado porcentaje

(40,5%) de pacientes con un ITB ≤ 0,9, preva-

lencia cinco veces superior a la observada

en la población general29. En España, en una

serie menor, Purroy et al. encuentran en

pacientes que ingresaron por un ictus isqué-

mico una prevalencia de un ITB ≤ a 0,9 del

20,3%30. En parte la mayor prevalencia aquí

descrita puede deberse a que la serie eva-

luada presenta una mayor proporción de

factores de riesgo cardiovasculares mayo-

res, como la DM, la dislipemia y la presencia

de hábito tabáquico, que en nuestra serie es

del 40%, 48% y 30% respectivamente, y en la

de Purroy et al. del 29%, 25% y 21%, respec-

tivamente. Datos del estudio AGATHA31 en

pacientes con enfermedad vascular estable-
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Tabla I. Factores de riesgo y antecedentes vasculares
de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Frecuencia, n (%)

Factores de riesgo

Hipertensión arterial 715 (73,8%)

Diabetes mellitus 385 (40,1%)

Tabaquismo 293 (30,3%)

Alcoholismo 112 (11,7%)

Dislipemia 457 (47,8%)

Antec. familiares enf. vascular (< 55 años) 63 (6,6%)

Síndrome metabólico previo 134 (14,3%)

Antecedentes vasculares

Angina previa 103 (10,7%)

Infarto de miocardio previo 75 (7,7%)

Revascularización coronaria 51 (5,3%)

Insuficiencia cardiaca 27 (2,8%)

Fibrilación auricular 25 (2,6%)

Otras arritmias 18 (1,9%)

Miocardiopatía 26 (2,7%)

Ictus isquémico (AIT o IC) previo 195 (20,2%)

Hemorragia cerebral 20 (2,1%)

Estenosis carotídea ≥ 50% conocida 35 (3,6%)

Cirugía/angioplastia carotídea 13 (1,4%)

Aneurisma y/o disección de aorta 9 (0,9%)

Arteriopatía periférica diagnosticada 48 (5,0%)

Clínica de claudicación intermitente 85 (8,8%)

Angioplastia o revascularización de MMII 13 (1,3%)

Amputación que afecta a MMII 9 (0,9%)
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cida, de los cuales el 20% tenían ictus,

muestran una prevalencia de ITB < a 0,9

exactamente igual a la observada en el pre-

sente estudio, esto es, del 40,5%.

De forma similar, los resultados basales

del estudio APICA evidencian una elevada

prevalencia de SM en pacientes con AIT o

infarto cerebral no cardioembólico, siendo

similar en los dos criterios definitorios de SM

utilizados: el 66,8% por criterios ATP III modi-

ficada y el 65,1% por criterios IDF. Los facto-

res relacionados con SM, que no forman

parte de sus criterios definitorios, por ATP III

modificada se asociaron de forma indepen-

diente con el sexo (OR 5,34 [2,99-9,54] p <

0,001). Las variables relacionadas con SM

por IDF se asociaron independientemente

con el sexo femenino (6,39 [3,55-11,5] p <

0,001) y una mayor concentración de pla-

quetas (1,005 [1,002-1,008] p = 0,004)32.

El tratamiento y las estrategias para pre-

venir recurrencias de ictus en pacientes con

o sin EAP dependen fundamentalmente de

los factores de riesgo vascular asociados.

Además, en el caso del ictus isquémico no

cardioembólico (aterotromombótico funda-

mentalmente) los antiagregantes plaqueta-

rios constituyen un pilar básico. La aspirina

reduce el riesgo de ictus isquémico y AIT, el

infarto de miocardio y la muerte vascular en

un 23%33 de los pacientes que previamente

ya han presentado un ictus; el clopidogrel, en

el estudio CAPRIE, ha demostrado una reduc-

ción del riesgo relativo de ictus, infarto de

miocardio y muerte vascular del 9% frente a

sujetos tratados con aspirina y con menos

complicaciones hemorrágicas34. En el estu-

dio APICA, el uso de antiagregantes plaqueta-

rios, presente en el 37% de los pacientes

antes de presentar el ictus, pasa al 94% de

los pacientes en el momento del alta hospita-

laria, lo que evidencia un buen cumplimiento

de las guías y protocolos por parte de los

médicos en el momento de presentarse el

ictus. También se observa un aumento impor-

tante en la prescripción de estatinas, que

pasa del 27% antes del episodio cerebrovas-

cular al 65% en el momento del alta hospita-

laria. Teniendo en cuenta que la prevalencia

de dislipemia en la muestra evaluada es del

48%, cabría destacar un infratratamiento en
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Tabla II. Tratamiento que realizaban los pacientes antes
del ictus y en el momento del alta hospitalaria

Tratamiento Previo al ictus Alta hospitalaria

Antiplaquetarios 365 (37,4%) 916 (93,8%)

Ácido acetilsalicílico 266 (27,2%) 525 (53,7%)

Tienopiridinas 83 (8,5%) 424 (43,4%)

Triflusal 34 (3,5%) 36 (3,7%)

Anticoagulantes 19 (1,9%) 79 (8,1%)

Anticoagulantes orales 16 (1,6%) 43 (4,4%)

Heparinas 3 (0,3%) 36 (3,7%)

Hipolipemiantes 279 (28,6%) 638 (65,3%)

Estatinas 265 (27,1%) 636 (65,1%)

Fibratos 15 (1,5%) 18 (1,8%)

Ezetimiba 7 (0,7%) 8 (0,8%)

Otros (omacor) 1 (0,1%) 1 (0,1%)

Cardiovasculares 182 (18,6%) 164 (16,8%)

Betabloqueantes 101 (10,3%) 86 (8,8%)

Antagonistas del calcio 77 (7,9%) 69 (7,1%)

Nitritos orales o en parche 39 (4,0%) 42 (4,3%)

Antihipertensivos 553 (56,6%) 628 (64,3%)

Diuréticos 211 (21,6%) 213 (21,8%)

IECA 266 (27,2%) 368 (37,7%)

ARA-II 184 (18,8%) 212 (21,7%)

Antagonistas del calcio 81 (8,3%) 74 (7,6%)

Betabloqueantes 56 (5,7%) 41 (4,2%)

Otros 35 (3,6%) 28 (2,9%)

Antidiabéticos 287 (29,4%) 316 (32,3%)

Insulina 97 (9,9%) 128 (13,1%)

Biguanidas 140 (14,3%) 160 (16,4%)

Sulfonilureas 131 (13,4%) 121 (12,4%)

Inhibidores alfaglucosidasa 11 (1,1%) 10 (1,0%)

Glitazonas o tiazolidindionas 15 (1,5%) 10 (1,0%)

Vasodilatadores periféricos 62 (6,4%) 50 (5,1%)

03_gordo  23/7/09  12:27  Página 19



la población analizada antes del presentar el

episodio cerebrovascular agudo35. La cifra

alcanzada de tratamiento con estatinas en el

momento del alta hospitalaria es igual a la

observada en el estudio REACH-España,

constituida por pacientes con aterotrombo-

sis, esto es, del 65%. El tratamiento con fár-

macos antihipertensivos, cardiovasculares,

antidiabéticos y vasodilatadores periféricos

se mantiene prácticamente al mismo nivel

antes y después del ingreso hospitalario, lo

que sugiere que está más incorporado en la

concienciación médica el tratamiento de la

HTA y la DM que el tratamiento con estati-

nas y antiagregantes plaquetarios (indepen-

dientemente del control de la HTA y la dia-

betes, que no constituyen un objetivo del

presente estudio). No obstante, la alta pre-

valencia de EAP (junto a la presencia de fac-

tores de riesgo y enfermedad vascular)

antes de presentarse el ictus sugiere que el

tratamiento con antiagregantes plaqueta-

rios (37%) es manifiestamente mejorable de

acuerdo con la evidencia actual.

Valor pronóstico de la presencia
de arteriopatía periférica y
síndrome metabólico en la
recurrencia vascular

Otro de los objetivos del estudio APICA

es analizar el valor pronóstico del ITB < 0,9

y del SM en el riesgo de ictus recurrente o

de sufrir un episodio vascular al año de se-

guimiento.

Si bien el análisis final está pendiente

de finalizar, podemos avanzar unos breves

datos del mismo. Disponemos de una eva-

luación un año después del ictus en 836

pacientes. Las recurrencias de ictus y nue-

vos episodios vasculares fueron del 9% y del

20% al año, respectivamente. La presencia

de arteriopatía periférica es un predictor

independiente de nuevos episodios vascula-

res al año de seguimiento. Es interesante la

valoración de puntos de corte más bajos del

ITB, que puedan predecir también recurren-

cia de ictus independientemente de otros

factores asociados.
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