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Resumen






RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad arterial periférica (EAP) es un indicador de extensa aterosclerosis
que afecta a unos 200 millones de personas en todo el mundo. Su presencia, tanto en su forma
sintomatica como asintomatica, se acompana de un alto riesgo cardiovascular. Sin embargo, la
EAP permanece severamente infradiagnosticada e infratratada, en parte debido a las limitacio-
nes del indice tobillo-brazo (ITB) Doppler. Aunque se han sugerido diversos métodos diagndsti-
cos para la EAP en el contexto de Atencion Primaria, su utilidad es motivo de debate.

Objetivos. Conocer la precision de diversos métodos no invasivos para el diagndstico de la EAP
en el contexto de Atencion Primaria, y evaluar qué factores modulan dicha precisién en el caso
del ITB oscilométrico.

Emplazamiento. Poblacién de Atencion Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular o
edad = 65 anos y poblacidn de un Servicio de Vascular con sospecha de claudicacién intermiten-
te (test de Edimburgo positivo).

Métodos. Estudio de precisién diagndstica de los siguientes test: i) ITB oscilométrico, 90 suje-
tos consecutivos (manuscrito 1), ii) diferencias entre la presion sistélica inter-brazos (DPSIB) e
inter-piernas (DPSIP), 171 sujetos consecutivos (manuscritos 4 y 5), iii) examen fisico (palpacién
de pulsos dorsal pedio (DP) y tibial posterior (TP), auscultacién de soplo femoral y circunferencia
de la pantorrilla), 158 sujetos consecutivos (manuscrito 7). En todos los casos, el test de referen-
cia fue el ITB Doppler. Adicionalmente, en el ITB oscilométrico, se realizé una revision sistematica
en las bases EMBASE, MEDLINE, Web of Science y Cochrane Library, y metaandlisis mediante un
modelo de efectos randomizados y curvas Hierarchical Summary Receiver Operating Characte-
ristic (HSROC), 1263 sujetos y 3695 piernas (manuscrito 2). Los factores que influian en el grado
de acuerdo entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler se estudiaron a través de regresion lineal,
y mediante regresion logistica se estudiaron las variables que influian en la falta de sensibilidad
del ITB oscilométrico para detectar la EAP (manuscrito 3). Finalmente, se estudié la presencia de
efecto espectro (mediante estratificacion y regresién logistica) y sesgo por espectro (mediante
test graficos y test estadisticos basados en las razones de verosimilitud (RV) y los valores predic-
tivos) en el ITB oscilométrico (manuscrito 6).

Resultados. El ITB oscilométrico mostré un odds ratio diagnéstico (ORD) = 60,8 (sensibilidad
= 66,7%, especificidad = 96,8%, RV+ = 20,7, RV- = 0,34). Cuando se consideraron los errores de
medicién oscilométricos como EAP equivalentes, la sensibilidad subié a 78,6%, manteniéndose
la especificidad en 96,0% (manuscrito 1). De acuerdo con el metaandlisis, el ORD global para
el ITB oscilométrico fue 32,49 (sensibilidad = 65%, especificidad = 96%). En el analisis de sub-
grupos, el subgrupo “por sujetos” mostrd una mayor precision diagndstica que el subgrupo “por
piernas” (ORD: 36,44 vs 29,03). Similarmente, la consideracién de los errores oscilométricos como
EAP equivalentes mejoro la precision diagndstica (ORD: 31,48 vs 28,29). En el andlisis multiva-
riante, se confirmaron mejores ORD en los estudios que utilizaban férmulas estandar del ITB
Doppler (B = 1,401, p = 0,002) y en aquellos que tenian baja prevalencia de diabetes (3 =-0,017
p =0,016) (manuscrito 2). El ORD de una DPSIP > 10 mmHg para detectar la EAP fue = 13,1 (sen-
sibilidad = 69,6%, especificidad = 85,1%), mientras que la DPSIB tuvo un ORD = 2,07 (manuscrito
4). Con respecto a la palpacion de pulsos en el pie y considerando un test positivo cuando los
pulsos DP o TP estaban ausentes, el ORD fue = 31,5 (sensibilidad = 86,8, especificidad = 82,7, RV+
= 5,01, RV-=10,16). La auscultaciéon de un soplo femoral tuvo un ORD = 3,8, mientras que una
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circunferencia de la pantorrilla < 34,55 cm tuvo un ORD = 3,2 (manuscrito 7). En hombres, las
principales covariables que explicaron las diferencias entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler
fueron la presién arterial del tobillo Doppler (3 =-0,610, p < 0,001) y la circunferencia del tobillo
(3 =0,176, p = 0,004); en mujeres, dichas covariables fueron el peso (3 = 0,351, p < 0,001) y la
presion arterial del tobillo Doppler (f =-0,318, p < 0,001). Asimismo, las covariables que expli-
caban la ratio de falsos negativos en la poblacién con EAP fueron la procedencia (Exp(B) = 17,21,
p =0,009) y el tabaco (paquetes/afio) (Exp(B) = 1,049, p = 0,002) (manuscrito 3). Con respecto al
ITB oscilométrico, se confirmé la presencia de efecto espectro en la procedencia y la diabetes.
Asimismo, para un test positivo, existia sesgo por espectro en el grupo de diabéticos, fumadores
(@ambos subgrupos) y edad (ambos subgrupos), mientras que para un test negativo existia sesgo
por espectro en el grupo de Atencién Primaria, no diabéticos y fumadores (manuscrito 6).

Conclusion. El ITB oscilométrico presenta una excelente capacidad para confirmar la presencia
de EAP, pero presenta limitaciones para descartar la enfermedad. Con el objetivo de mejorar la
sensibilidad, los errores oscilométricos deberian considerarse como EAP equivalentes. Aunque
se han identificado variables que potencialmente podrian mejorar el grado del acuerdo entre el
ITB oscilométricoy el ITB Doppler, la correccion de los valores del ITB oscilométrico no parece fac-
tible. En el ITB oscilométrico, se confirmé la presencia de un efecto espectro y sesgo por espectro,
potencialmente afectando las decisiones clinicas. Por tanto, en ciertos subgrupos, no deberian
usarse los indicadores globales sino los del subgrupo de interés. La palpacion de pulsos por per-
sonal experimentado, en funcién del punto de corte, confirma la EAP con gran certeza (ambos
pulsos ausentes), y descarta la EAP con moderada certeza (ambos pulsos presentes). Como con-
clusion, el ITB oscilométrico y la palpacién de pulsos presentan buena aplicabilidad y precisién
para diagnosticar la EAP e individuos con alto riesgo cardiovascular. Los demds test, a pesar de
una discreta precision diagnéstica, podrian tener valor anadido, por ejemplo: la deteccién de
individuos en riesgo de presentar deterioro funcional y de la marcha en el test circunferencia de
la pantorrilla.
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Introduccion
Enfermedad arterial periférica






1 INTRODUCCION

1.1. Concepto y definicion

Diversos términos han sido utilizados para referirse a los trastornos circulatorios periféricos. La
“enfermedad arterial periférica” (EAP) se define como un conjunto de sindromes no coronarios
causados por un deterioro progresivo del flujo arterial, debido a una alteracion de la estructu-
ra 'y funcién de las arterias que irrigan el cerebro, los 6rganos viscerales o los miembros. Por
el contrario, el término “enfermedad vascular periférica” se refiere a la alteracién circulatoria
de territorios extracardiacos no solo arteriales, sino también venosos y linfaticos. Asimismo, el
término “enfermedad oclusiva arterial periférica”, aunque es usado indistintamente con la EAP,
incluye Unicamente los desérdenes oclusivos, excluyendo las causas funcionales (vasorreactivas)
y aneurismaticas que afectan al &rbol no coronario. Finalmente, la “enfermedad vascular ateros-
clerética”incluye aquellos sindromes arteriales con un origen aterosclerético, excluyendo causas
tromboembdlicas, aneurismaticas, arteriticas y vasorreactivas (1).

Otros términos relacionados con la EAP serian la “arteriosclerosis obliterante” que incluye aque-
llas enfermedades arteriales que estan causadas por la formacién de ateroma y depésitos de
calcio en el arbol arterial y la “aterotrombosis” que define la relacién conjunta de la aterosclerosis
y trombosis en la formacién de estenosis arterial por rotura de la placa y oclusion trombética.

Aunque el término EAP comprende un amplio conjunto de desérdenes afectando a distintos
territorios extracoronarios (carotideo extracraneal, miembros superiores, mesentérico y renal),
en el presente trabajo nos referiremos exclusivamente a la afectacion arterial de los miembros
inferiores.

1.2. Etiopatogenia

La arteriosclerosis es un término genérico que se refiere al engrosamiento y endurecimiento de
las arterias, con disminucién de su elasticidad. Aunque clasicamente el término se ha referido a
todas las arterias independientemente del tamanio, en la actualidad algunos autores distinguen
entre arteriosclerosis (afectacion de arterias de mediano y gran calibre) y arteriolosclerosis (afec-
tacién de arterias de pequeno calibre). La aterosclerosis es el proceso fisiopatolégico habitual-
mente implicado en el desarrollo de la arteriosclerosis. Es un proceso complejo, difuso, sistémico
e inflamatorio que se caracteriza por el engrosamiento de las capas arteriales intima y media con
pérdida de la elasticidad, siendo la lesidn basica la placa de ateroma. Dicha aterosclerosis es el
proceso fisiopatolégico habitualmente implicado en el desarrollo de las lesiones aneurismaticas
o estendticas que llevan a la EAP, con menor contribucién de otros procesos como las enferme-
dades degenerativas, displasias, arteritis, trombosis y tromboembolismos (1), véase la Tabla 1.

A pesar del caracter sistémico de la aterosclerosis, las distintas caracteristicas del flujo sanguineo
a lo largo del lecho arterial creardn zonas especialmente predispuestas al desarrollo de la placa
de ateroma. Asi, en las curvas pronunciadas (p. ej., el arco aértico) y zonas de bifurcacién, el flujo
sanguineo deja de ser laminar y unidireccional, para pasar a ser cadtico, creando zonas de turbu-
lencia con fuerzas de cizalla oscilantes y zonas con bajas fuerzas de cizalla (“low shear stress”) que
predisponen al desarrollo focal de aterosclerosis (2). Los cambios locales en la geometria arterial
durante el desarrollo de la aterogénesis también modificaran el flujo y las consiguientes fuerzas
de cizalla en el endotelio, cronificando el proceso (3). El mecanismo por el cual dichas fuerzas de
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cizalla inducen diversas respuestas endoteliales idnicas, bioquimicas y de expresién proteica y
genética es conocido como mecanotransduccion.

La disfuncién endotelial juega un papel fundamental en el inicio de la aterosclerosis, el desa-
rrollo de la placa de ateroma y sus complicaciones. El endotelio estd formado por una capa de
epitelio plano que tapiza el interior del arbol arterial, presentando funciones paracrinas, endo-
crinas y autocrinas que ayudan en la regulacién del tono y homeostasis vascular. Una alteracién
de dicha homeostasis puede llevar a la “activacién endotelial”, caracterizada por una actividad
proinflamatoria, proliferativa y procoagulante que favorece todos los estadios de la aterogéne-
sis. Por tanto, los cambios mas precoces que preceden a la formacion de la aterosclerosis tienen
lugar en el endotelio. Dichos cambios modifican la permeabilidad endotelial, promoviendo la
expresion de moléculas de adhesidn en las células endoteliales. Desde la circulacion general, los
monocitos penetran en el endotelio, diferencidandose en macréfagos y formando células espu-
mosas que forman la estria grasa de la placa de ateroma. Dichas células espumosas secretan
metalopeptidasas, que promueven la migracién de células musculares lisas desde la capa media
a la intima a través de la degradacidn de la matriz extracelular. En la intima, las células muscu-
lares lisas promueven la formacién de elastina y coldgeno, formando una cubierta fibrosa que
cubre la placa. En el interior de la placa, se inicia la apoptosis y acumulacién de lipidos en el
espacio extracelular, formandose el corazén necrético de la placa. El equilibrio entre la cubierta
fibrosa y el corazén necrético determinara la estabilidad de la placa. Asi, las placas estables son
ricas en coldgeno y tienen una cubierta gruesa fibrosa con un corazén lipidico pequefio. Por
el contrario, las placas inestables tienen cubiertas delgadas sobre grandes corazones lipidicos.
Cuando la cubierta fibrosa se rompe, se exponen a la circulacion general el coldgeno, los lipidos
y las células musculares lisas, activando las plaquetas y la cascada de la coagulacion y provo-
cando la trombosis que puede ocluir la arteria. Aunque este proceso explica muy bien la rotura
de las placas que forman los sindromes coronarios agudos, la situacién en la EAP parece diferir,
existiendo evidencia de que en los miembros inferiores, las placas de alto riesgo son muy este-
noéticas y fibrosas (4). En general, el riesgo de ruptura de la placa en los miembros inferiores en
comparacion con aquel en las coronarias puede considerarse bajo. Ademas, el remodelado de
la pared arterial en la EAP compensa la reduccién de la luz vascular, proporcionando un acep-
table flujo incluso con grandes lesiones ateroscleréticas (5). Asi, muchos pacientes permanecen
asintomaticos, o solo con sintomatologia de esfuerzo (claudicacién intermitente), a pesar de la
presencia de grandes placas de ateroma, siendo la isquemia critica de miembros inferiores rela-
tivamente rara.

Tabla 1. Causas de lesiones arteriales oclusivas en las arterias de la extremidad inferior que pueden causar
potencialmente claudicaciéon.

Aterosclerosis Atrapamiento popliteo

Arteritis Tumores vasculares primarios

Coartacion de aorta, congénita o adquirida Pseudoxantoma elastico

Endofibrosis de la arteria iliaca externa Traumatismo o lesion por irradiaciéon

Displasia fibromuscular Enfermedad de Takayasu

Embolia periférica Tromboangeitis obliterante (sindrome de Buerger)
Aneurisma popliteo (con tromboembolismo secundaria) Trombosis de la arteria ciatica persistente

Enfermedad adventicia quistica de la arteria poplitea

Fuente: adaptado del Trans-Atlantic Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC 1) (1) .
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Figura 1. Desarrollo de la placa aterosclerética.
Fuente: modificado de Rodriguez y cols. (6).

1.3. Factores de riesgo relacionados

Puesto que la causa mas frecuente de EAP en todo el mundo es la aterosclerosis, la epidemiolo-
gia y consecuencias clinicas de la EAP estan fuertemente relacionadas con los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) clasicos. Aunque la EAP, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovas-
cular comparten una causa comun que es la aterosclerosis, la influencia de los distintos FRCV es
variable en las distintas patologias, con especial relevancia del tabaco y la diabetes en la EAP, la
dislipemia en la cardiopatia isquémica y la hipertensién en la enfermedad cerebrovascular. La
Figura 2 muestra el riesgo relativo de desarrollo de la EAP sintomatica en miembros inferiores
para los distintos FRCV.

Género. Aunque existe cierta disparidad entre los estudios, la prevalencia de EAP es ligeramente
mayor en hombres que en mujeres, especialmente en los grupos de edad mas jovenes. Asi, la
claudicacion intermitente se da dos veces mas en los hombres, y la isquemia critica del miembro
inferior se presenta hasta tres veces mas en los hombres (7).

Edad. Existe una clara evidencia de la creciente incidencia y prevalencia de la EAP con la edad,
véase la Figura 3.

Diabetes. La diabetes incrementa el riesgo de EAP en 3-4 veces y estd presente en el 12-20% de
las personas con EAP (8-10). Ademas, el riesgo de amputacidn mayor en los pacientes diabéticos
con EAP supera en hasta 15 veces al de los no diabéticos con EAP (11). Se estima que por cada
1% de incremento en la hemoglobina glicosilada, el riesgo de EAP aumenta un 26% (12).
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Tabaco. Amplios estudios poblacionales han encontrado que el tabaco incrementa el riesgo de
EAP en 3-4 veces y el riesgo de claudicacién intermitente, el sintoma principal de la EAP, en 3-10
veces (8, 10, 13). Asi, el Edinburgh Artery Study encontré que el riesgo relativo en los fumadores
con respecto a los no fumadores era de 3,7, y caia a 3,0 en los exfumadores dentro de los prime-
ros 5 afos de abstinencia tabaquica (14). Por otro lado, el diagnéstico de EAP se realiza en los
fumadores una década antes que en los no fumadores, estimadndose que mas del 80% de los
pacientes que sufren EAP tienen o han tenido habito tabaquico (8, 13).

Hipertension. Aunque la influencia de la hipertension (HTA) en la EAP parece ser menor que en
la enfermedad cerebrovascular o coronaria, el Framingham Heart Study mostré que la HTA incre-
mentaba el riesgo de EAP en 2,5 veces en hombres y en 4 veces en mujeres (15).

Alteraciones lipidicas. Entre las anormalidades lipidicas que se han asociado con la EAP se
encuentran el aumento del colesterol total, de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-coleste-
rol) y de los triglicéridos, asi como el descenso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL-coles-
terol). Se estima que por cada incremento del colesterol total en 10 mg/dl, aumenta el riesgo de
EAP en un 5-10% (16).

Hiperhomocisteinemia. Entre un 30-40% de los pacientes con EAP presentan aumento de los
niveles de homocisteina plasmatica (17). Dicho hallazgo se ha asociado con un incremento del
riesgo de EAP de hasta 3 veces (18).

Raza. La raza negra tiene un riesgo de EAP incrementado en dos veces, incluso después de ajus-
tar por FRCV, tal como muestran grandes estudios poblacionales como el San Diego Population
Study, el Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy y la National Health and Nutrition Exam-
ination Survey de los Estados Unidos. Asimismo, existe una alta prevalencia de arteritis de vasos
distales en jovenes negros surafricanos (19, 20).

Proteina C-reactiva. Se ha encontrado que niveles altos de proteina C-reactiva, un marcador de
inflamacién, incrementan el riesgo de EAP en 2,1 veces (21).

Insuficiencia renal crénica. Recientes estudios han sugerido que la asociacion de la insuficien-
cia renal crénica y la EAP puede ser causal. El Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
encontré que la insuficiencia renal aumentaba el riesgo de EAP futura en mujeres postmenopdu-
sicas en hasta 3,2 veces (22).

Vitamina D. Existe evidencia creciente de que los niveles bajos de 25-hidroxi vitamina D pueden
tener un impacto negativo en la salud cardiovascular (23, 24). La National Health and Nutrition
Examination Survey mostré que niveles de 25-hidroxi vitamina D < 30 ng/ml se asociaban a una
alta prevalencia de EAP (25). Sin embargo, todavia no esta claro si la suplementacién con vitami-
na D puede mejorar los eventos cardiovasculares y el riesgo de EAP.
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Figura 2. Riesgo relativo de desarrollo de la enfermedad arterial periférica sintomatica en miembros inferiores. Fuente:
traducido del Trans-Atlantic Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) (7).

1.4. Prevalencia

En general, los estudios de prevalencia de la EAP se basan en la presencia de claudicacion inter-
mitente o un indice tobillo-brazo (ITB) patoldgico, por lo que la prevalencia real de la EAP puede
estar infraestimada. Asi, el Trans-Atlantic Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease (TASC Il) concluyé que por cada paciente con EAP sintomatica, habrd otros 3 o
4 con EAP que no cumplen los criterios clinicos de claudicacién intermitente (7). Por otro lado,
la prevalencia estd enormemente influenciada por la edad y la presencia de FRCV en la cohorte
estudiada. Asi, un estudio que utilizé el ITB y la velocidad de la onda de pulso para diagnosticar
la EAP, encontré prevalencias del 2,5% en menores de 60 afios, del 8,3% entre los 60-69 afos
y del 18,8% entre los individuos de 70 o mas afos en una poblacién americana (26), véase la
Figura 3. En general, en la poblacién espaiola se han documentado prevalencias bajas de EAP,
encontrando el estudio Hermex prevalencias acumuladas a los 50, 60 y 70 afios del 6,2%, 9,1%,
y 13,1% (27).

La Figura 4 muestra la prevalencia de la EAP sintomatica (claudicacién intermitente) en grandes
estudios de base poblacional.
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1.5. Historia natural y pronéstico

La aterosclerosis es un proceso sistémico que afecta a multiples territorios del lecho arterial,
con varios factores implicados en la sintomatologia de la EAP: 1) grado de afectacion arterial,
que dependera de la localizacion, extension, severidad de las lesiones y presencia de circulacién
colateral, 2) demandas metabdlicas del paciente, no existiendo habitualmente claudicacién en
muchos pacientes debido a una baja demanda metabdlica, 3) velocidad de instauracion de la
EAP, pudiendo existir lesiones severas del arbol arterial de larga evolucién relativamente asinto-
maticas por un buen desarrollo de circulacion colateral y 4) factores asociados como la neuropa-
tia diabética que pueden enmascarar la claudicacion.

25
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de EAP (%) O Hor.nbres
) 10 W Mujeres

. |
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Figura 3. Prevalencia de la enfermedad arterial periférica sintomatica y asintomatica
(diagnosticada por indice tobillo-brazo y velocidad de la onda de pulso) por edad y género.
Fuente: traducido de Criqui y cols. (28).
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Figura 4. Prevalencia media ponderada de claudicacion intermitente
(enfermedad arterial periférica sintomatica) en amplios estudios de base poblacional.
Fuente: traducido del Trans-Atlantic Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC l) (7).

48 | Tesis Doctoral UCLM



1 INTRODUCCION

El dolor en reposo y la claudicacién intermitente representan los sintomas tipicos de la isquemia
crénica. La claudicacion intermitente se define como la fatiga, disconfort o dolor que se produce
en los musculos de la pierna debido a la isquemia inducida por el ejercicio. Aunque la claudi-
cacién intermitente (vulgarmente conocida como “sindrome del mirador de escaparates”) es el
sintoma principal de la enfermedad, solo esta presente en el 10-35% de los pacientes, encon-
trandose la mayoria de los pacientes asintomaticos (20-50%) o mostrando sintomas atipicos (40-
50%). Todo ello contribuye al importante infradiagnéstico de la enfermedad.

En general, el prondstico de la claudicaciéon intermitente en cuanto a supervivencia del miem-
bro es relativamente benigno. Asi, el estudio de Framingham y el de Basel encontraron que solo
un 1-3,3% de los pacientes con claudicacién intermitente sufrirdn una amputacién mayor en
los primeros 5 afos (29, 30). A pesar de la progresién de la EAP, pocos son los pacientes que
presentan isquemia critica, debido principalmente a un importante desarrollo de la circulacion
colateral, la adaptacién muscular al metabolismo anaerobio y el uso de otros grupos musculares
no isquémicos. La isquemia critica del miembro inferior se define como una condicién causada
por arteriopatia oclusiva y caracterizada por dolor isquémico de reposo, Ulceras, 0 gangrena en
una o ambas piernas. La incidencia estimada de isquemia critica del miembro inferior se sitia
en 220-1000 casos nuevos/millén de habitantes y afo (7, 31). Sin embargo, cuando la isquemia
critica se establece, es frecuente el desarrollo de lesiones tréficas, con importante deterioro de
la calidad de vida del paciente, aumento de la morbimortalidad y gasto sanitario. Ademas, el
pronéstico de la isquemia critica es sombrio, estimandose que el 25-30% de los pacientes sufrira
una amputacion primaria y el 25% morirdn durante el primer afio del diagnéstico (7). Por orden,
los principales factores de riesgo para el desarrollo de la isquemia critica son: diabetes (incre-
menta el riesgo x 4), tabaco (x 3), ITB < 0,5 (x 2,5), edad > 65 afios (x 2), alteraciones lipidicas (x 2)
e ITB < 0,7 (x 2). En relacién a aquellos pacientes que sufren una amputacién primaria, a los dos
anos de la cirugia, el 40% presentan buena movilidad, el 15 % sufrirdn amputacién del miembro
contralateral, y el 30% habran muerto (7).

Aunque generalmente la EAP se presenta con un curso gradual en su forma cronica, otras veces
la isquemia se instaura rapidamente, produciendo nuevos sintomas o un claro empeoramiento
de la sintomatologia previa que en ocasiones amenazan la viabilidad del miembro, conocién-
dose este cuadro como isquemia arterial aguda. Esta isquemia puede ser debida a trombosis
secundaria a la ruptura de una placa aterosclerética, trombosis de un baipas en el miembro
inferior o embolismo. La causa embélica, debido al pobre desarrollo de circulacién colateral,
se asocia mas a lesiones agudas y severas que pueden amenazar la viabilidad del miembro. La
regla mnemotécnica de las “seis p” ayudara a sospechar el diagnéstico (pain, paralysis, pares-
thesia, pulselessness, pallor and polar). La deteccidén y tratamiento temprano son vitales no solo
para conseguir la viabilidad del miembro, sino también para salvar la vida del paciente, que se
encuentra amenazada por la necrosis tisular y el sindrome de reperfusion tras la cirugia.

Debido al caracter sistémico de la aterosclerosis, el prondstico de los pacientes con EAP se
encuentra ensombrecido por un alto riesgo cardiovascular, especialmente a expensas de even-
tos coronarios y cerebrovasculares, tal como han demostrado estudios como el Edinburgh Artery
Study (14), el Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (32) o el Clopidogrel Versus Aspi-
rin in Patients at Risk of Ischemic Events (33). Se estima que los pacientes con EAP tienen un riesgo
incrementado de muerte por infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus del 40-60% y 10-20%
respectivamente, y que aquellos pacientes con claudicacién intermitente presentan una morta-
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lidad 2,5 veces mayor que los controles (7). Por otro lado, la severidad de la EAP también se ha
relacionado con la supervivencia a los 10 afios, encontrandose supervivencias del 80%, 50% y
10% en los controles, pacientes con claudicacion intermitente y pacientes con isquemia critica
del miembro inferior, respectivamente (1).

La Tabla 2 esquematiza la severidad clinica de la EAP, segun las clasificaciones de Rutherford y
Fontaine y la Figura 5 muestra la historia natural de la EAP en los miembros inferiores.

Tabla 2. Clasificacion clinica de la enfermedad arterial periférica: estadios de Fontaine y categorias de Rutherford.

Fontaine Rutherford

Estadio Clinica Grado Categoria Clinica

| Asintomdtico 0 0 Asintomético

lla Claudicacion leve | 1 Claudicacion leve

Ilb Claudicacion moderada-severa | 2 Claudicacion moderada
| 3 Claudicacion severa

1l Dolor isquémico en reposo Il 4 Dolor isquémico en reposo

vV Ulceracion o gangrena 11l 5 Pérdida de tejidos menor
\% 6 Ulceracion o gangrena

Fuente: adaptado del TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC)
Working Group, Management of peripheral arterial disease (10).

[Historia natural de la EAP aterosclerética de miembros inferiores
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Figure 5. Historia natural de la enfermedad arterial periférica sintomatica mostrando el prondstico
de la claudicacién a 5 afios. Fuente: adaptado del ACC/AHA 2005 Practice Guidelines for the management of patients
with peripheral arterial disease (1).
CV: cardiovascular, EAP: enfermedad arterial periférica, IAM: infarto agudo de miocardio.
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1.6. Calidad de vida

La EAP se acompaia de un importante deterioro de la calidad de vida. Asi, en una cohorte de
5115 individuos procedentes del estudio Atherosclerosis Risk in Communities Study, aquellos
pacientes con EAP (definida como ITB < 0,9) tuvieron peores puntuaciones en todos los domi-
nios fisicos del Cuestionario de Salud SF-12 (funcién fisica, rol-fisico, dolor corporal y salud gene-
ral) y en algunos dominios mentales (vitalidad). De igual manera, los pacientes con ITB limitro-
fe (0,90-0,99) también obtuvieron peores puntuaciones en los cuestionarios de calidad de vida
(34). Varios estudios han demostrado que la calidad de vida de los pacientes con EAP critica
puede ser incluso peor que la de los pacientes con cancer terminal (10, 35).

Entre aquellos que sufren una amputacién, la habilidad de volver a caminar con una proétesis
tiene el mayor impacto positivo en la calidad de vida, mientras que la amputacion transfemoral
presenta un impacto negativo por la dificultad para conseguir nuevamente la deambulacion.
Otros factores negativamente relacionados con la calidad de vida son: edad avanzada, sexo mas-
culino, largo tiempo desde la amputacion, bajo soporte social y la diabetes (36).

1.7. Diagnéstico

Se estima que el 20-50% de los pacientes con EAP permanecen asintomaticos y solo un 10-35%
presentan claudicacién intermitente, que es el sintoma tipico de la enfermedad. Ademas, la
angiografia de sustraccion digital, que es actualmente considerada la prueba de referencia para
el diagndstico de la EAP, es invasiva y costosa. Todo ello contribuye a que la EAP continue siendo
una enfermedad severamente infradiagnosticada e infratratada. Asi, el estudio ARTPER encontr6
que el infradiagndstico de la EAP en una poblacién espafiola > 49 afios llegaba al 80% (37).

Los métodos propuestos para el diagnostico de la EAP son diversos y variados, pudiendo estar
basados en test clinicos o instrumentales, técnicas invasivas o no, realizadas en reposo o en ejer-
cicio y con distinto rendimiento segun se trate de pruebas diagnésticas (pretenden confirmar la
enfermedad) o pruebas de despistaje (pretenden descartar la enfermedad).

1.7.1. Diagnéstico clinico

La exploracién clinica continta siendo una parte fundamental en el diagnéstico de la EAP y se
basa en tres pilares fundamentales: inspeccién, palpacion y auscultacion.

1.7.1.1. Inspeccion

Los cambios en la coloracién de la piel son signos tipicamente asociados a la EAP. Aunque
predomina la palidez y cianosis del miembro inferior, es frecuente encontrar eritrosis al posi-
cionar el pie en decubito, signo conocido como “rubor de pendencia’, “signo de Buerguer
o “pie de langosta”, que traduce el intento de revascularizacion con el decubito de un pie
profundamente isquémico. También es tipica la sequedad cuténea, pérdida del vello, hiper-
trofia ungueal, enlentecimiento del relleno capilar y el colapso venoso. En grados avanzados
pueden encontrarse Ulceras arteriales que tipicamente son de distribucion distal y dorso

lateral, predominan en profundidad (en “sacabocados”), con bordes nitidos y lecho necré-

”
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tico, poco exudativas (salvo que coexista infeccién), extremadamente dolorosas (a menos
que coexista neuropatia sensitiva asociada) y pueden evolucionar a gangrena.

1.7.1.2. Palpacién

La palpacion de los pulsos femoral, popliteo, dorsal pedio y tibial posterior, aunque severa-
mente influida por la experiencia del investigador y la poblacién de estudio (sintomaticos
vs asintomaticos), es una técnica rapida y util en el diagnéstico de la EAP. Cabe recordar
que, aunque hay cierta controversia, existe cierta inconstancia en la presencia anatémi-
ca de la arteria dorsal pedia, encontrandose que en el 3,1-13,8% de los pacientes jovenes
sanos el pulso dorsal pedio no es palpable. En el Viborg Vascular Screening Trial la palpacién
de pulsos tuvo un 71,7% de sensibilidad y 72,3% de especificidad para el diagnéstico de la
EAP, de tal forma que cuando los cuatro pulsos estaban presentes, la posibilidad de sufrir
EAP era solo del 5% (38).

1.7.1.3. Auscultacion

Cuando la placa de ateroma obstruye parcialmente la luz vascular, el flujo sanguineo pasa
de ser laminar a caético, creando una turbulencia que puede auscultarse como un soplo
sistolico. Aunque la presencia de soplos sugiere una significativa enfermedad arterial, su
ausencia no la descarta. La palpacion de soplos debe realizarse en las arterias iliacas, femo-
rales y popliteas con una suave presién del fonendoscopio para evitar la obliteracién arte-
rial e induccion de soplos ficticios.

Aungque la claudicacién intermitente es el sintoma tipico de la EAP, afectando tipicamen-
te a la pantorrilla y de forma rara al muslo, gltuteo o pie, deberia hacerse el diagnéstico
diferencial con otras causas con sintomatologia parecida de causa no isquémica (pseudo-
claudicacion), como el sindrome compartimental, la claudicacion venosa, la compresion de
raices nerviosas, el quiste de Baker, la artritis de cadera, pie o tobillo y la estenosis del canal
espinal (7). La atrofia muscular en piernas, y las limitaciones de la marcha (asociadas o no a
claudicacion) también pueden indicar EAP.

Una revision sistematica encontrd que en un paciente asintomatico, los signos clinicos més
utiles para confirmar la EAP eran: la claudicacion intermitente (razén de verosimilitud posi-
tiva (RV+) 3,30, intervalo de confianza (IC) del 95%: 2,30-4,80); el soplo femoral (RV+ 4,80,
95% IC: 2,40-9,50), y cualquier anormalidad en los pulsos (RV+ 3,10, 95% IC: 1,40-6,60). En
los pacientes sintomaticos con molestias en el miembro inferior, los sintomas mas utiles
eran la presencia de frialdad (RV+ 5,90, 95% IC: 4,10-8,60), la presencia de al menos un
soplo (RV+ 5,60, 95% IC: 4,70-6,70), o cualquier anormalidad en la palpacién de los pulsos
(RV+ 4,70, 95% IC: 2,20-9,90). Ademas, la ausencia de cualquier soplo (razén de verosimili-
tud negativa (RV-) 0,39; 95% IC: 0,34-0,45) o la ausencia de anormalidad en los pulsos (RV-
0,38; 95% IC: 0,23-0,64) reducian la probabilidad para EAP (39).

A pesar de la utilidad de la exploracion fisica en el diagnéstico de la EAP, ésta deberia ser
confirmada ante la sospecha a través del ITB u otros estudios hemodinamicos o de imagen.
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1.7.1.4. Cuestionarios diagnésticos

El principal problema que plantean estos cuestionarios es que se basan en la deteccién de
la claudicacion intermitente, diagnosticando por tanto solo la EAP sintomatica. EI TASC I
concluyé que por cada paciente con EAP sintomatica, habria otros 3 o0 4 con EAP que no
cumplen los criterios clinicos de claudicacion intermitente (7), lo que limitaria la sensibili-
dad de dichos cuestionarios para diagnosticar la EAP. Ademas, la pseudoclaudicacién debi-
da a causas no isquémicas puede limitar la especificidad de dichos cuestionarios.

Los cuestionarios diagnosticos de EAP mas cominmente utilizados son el de WHO-Rose y
el de Edinburgh. El cuestionario de WHO-Rose presenta una sensibilidad del 60-68%, con
especificidad del 90-100%, mientras que el de Edinburgh tiene sensibilidad del 88-94% y
especificidad del 99-100% (40, 41). Sin embargo, la precisiéon de estos cuestionarios decre-
ce en los pacientes diabéticos. Asi, el cuestionario de Edinburgh presenta una sensibilidad y
especificidad para detectar un ITB < 0,9 del 50,7% y 82,6%, respectivamente (42).

1.7.2. Diagnéstico instrumental
1.7.2.1. Indice tobillo-brazo
1.7.2.1.1. Indice tobillo-brazo Doppler

El ITB Doppler es una técnica sencilla, barata, inocua, con aceptable reproducibilidad y
buen rendimiento diagndstico, siendo considerado actualmente la prueba de referencia
no invasiva para el diagndstico de la EAP. Asi, segun el informe del TASC [l un ITB < 0,9 en
reposo permite (7):

. Confirmar el diagndstico de EAP.

. Detectar la EAP significativa en el paciente asintomatico (sedentarios).

. Ayudar en el diagnéstico diferencial de la sintomatologia de la pierna para identificar
una causa vascular.

. Identificar pacientes con funcionalidad reducida (incapacidad para caminar distan-
cias o a velocidades definidas).

. Proporcionar informacion del pronéstico a largo plazo, teniendo aquellos pacientes
con ITB reducido una mortalidad cardiovascular incrementada en 3-6 veces.

. Ayudar a mejorar la prediccién de riesgo cardiovascular, con un ITB mas bajo indican-
do peor pronéstico, véase la Figura 6.

. Esta fuertemente asociado con la cardiopatia isquémica y cerebrovascular.

. Puede ser utilizado en la estratificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes con
riesgo intermedio (Framingham entre 10%-20%).

Ademas, el ITB se relaciona con el estadio clinico, encontrando isquemia severa cuando el
ITB es < 0,4 (43), y con el nimero de territorios arteriales afectados, de tal forma que el 95%

de los pacientes con ITB < 0,5 tienen 2 o mas territorios arteriales afectados (44).

La principal limitacion del ITB seria la calcificacion arterial, que normalmente afecta a
pacientes diabéticos, con insuficiencia renal o edad avanzada. Dicha calcificaciéon provoca
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que las arterias sean dificilmente comprimibles, sobreestimandose las presiones sistélicas
en el tobillo y por tanto el valor del ITB. Estos pacientes tienen tipicamente un ITB > 1,4 (o >
1,3 segun otros autores), siendo dificil obliterar la arteria con el manguito incluso con pre-
siones de hasta 300 mmHg. En estos pacientes, se deberian realizar técnicas diagndsticas
adicionales.

Aunque la calcificaciéon no implica necesariamente la existencia de EAP, ambas coexisten
hasta en un 80% de los casos, habiéndose sugerido que un ITB > 1,4 debe ser considerado
como equivalente de EAP (45). Ademads, se sugiere considerar a los pacientes calcificados
como de alto riesgo cardiovascular, ya que existe una relacion en “curva U” entre el ITB y la
mortalidad, de tal forma que aquellos con un ITB < 1,00 o > 1,40 presentan mayor morta-
lidad (46, 47), véase la Figura 6. Aunque el estudio Atherosclerosis Risk In Communities (48)
no demostré una mayor mortalidad en sujetos con ITB > 1.4, dicho estudio utilizé la osci-
lometria en lugar del Doppler. Puesto que la oscilometria puede infraestimar la presion del
tobillo en el rango alto de presiones, su capacidad para detectar un ITB > 1.4y por tanto la
asociacion de éste con mayor mortalidad podrian estar infraestimadas.

70 B Mortalidad por todas las causas
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Figura 6. Mortalidad por todas las causas en funcién del indice tobillo-brazo basal.
Fuente: adaptado de Resnick y cols. (46).

Fisiologia. A medida que el arbol arterial se bifurca creando arterias y arteriolas con
calibres mas pequenos, la resistencia al flujo sanguineo aumenta, credndose ondas de
reflexion retrégradas que van a amplificar la onda de presién anterégrada proveniente del
corazon (49). Por otro lado, en la infancia tiene lugar un remodelado vascular con aumen-
to del grosor arterial sin modificacion de la luz vascular, resultando en un aumento de la
rigidez arterial (50). Ambos procesos, ondas de reflexién y aumento de la rigidez arterial,
explican el aumento de las presiones sistélicas y descenso de las presiones diastélicas en
los puntos mas distales del lecho arterial, existiendo por tanto en individuos sin patolo-
gia mayor presion sistélica en el miembro inferior que en el superior. Basicamente, el ITB
compara las presiones del miembro inferior y superior, sospechando patologia cuando el
cociente entre ambas presiones esta disminuido.
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Técnica y célculo. Con el paciente en decubito supino y en reposo, se miden las presiones
sistolicas Doppler de las distintas arterias a evaluar. La presion sistélica Doppler de la arte-
ria a evaluar se corresponde con el valor en el que reaparece el sonido arterial de la sonda
Doppler tras la obliteracién de la arteria por el manguito del esfigmomandmetro, véase la
Figura 7. La American Heart Association (AHA) ha publicado un protocolo detallado para el
calculo del ITB Doppler, con el siguiente orden de medicién arterial: braquial derecha, tibial
posterior derecha, dorsal pedia derecha, tibial posterior izquierda, dorsal pedia izquierda,
braquial izquierda y nueva toma braquial derecha para amortiguar el efecto del estrés ini-
cial (51). Cuando los valores entre las dos mediciones de las arterias braquiales derechas
difieren > 10 mmHg, solo se considera el segundo valor. Cuando los valores difieren < 10
mmHg, se hace el promedio entre ambas mediciones.

Para el célculo habitual del ITB se elige la mayor de las presiones Doppler en el pie, ya que
ambas arterias del pie (dorsal pedia y tibial posterior) estdn comunicadas por el arco plan-
tar:

. ITB derecho: presidn sistolica mas alta del tobillo derecho (pedia o tibial posterior) /
presion sistélica mas alta de ambos brazos (derecho o izquierdo), véase la Figura 8.
. ITB izquierdo: presion sistolica mas alta del tobillo izquierdo (pedia o tibial posterior)

/ presioén sistélica mas alta de ambos brazos (derecho o izquierdo).

Se ha sugerido que una férmula modificada del ITB tomando la mas baja de las presiones
del pie (dorsal pedia o tibial posterior) tendria una mayor sensibilidad para detectar indivi-
duos con alto riesgo cardiovascular (52). Por otro lado, cuando el ITB se usa para estratificar
el riesgo cardiovascular, el ITB mas bajo entre ambas piernas deberia ser usado como mar-
cador de eventos cardiovasculares y mortalidad (51).

Figura 7. Medicién del indice tobillo-brazo con técnica Doppler. Detalle de la medicidn de la presion sistélica

Doppler en la arteria tibial posterior. Fuente: propia.
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PAS més alta pierna derecha (TP o P): 142 = 1,30: No comprensible
PAS braquial mas alta: 130 r’ 0,91 -1,30: Normal
w iy 0,41 - 0,90: EAP leve-moderada
PAS més alta piema izquierda (TP o P): 108 - = 01,40 EAP grave

PAS braquial mas alta: 130

Arteria braguial: 122 mmHg Arteria braguial: 130 mmHg

Arteria tibial postarior: 106 mmHg
Arteria pedia: 102 mmHg

Arteria fibial posterior: 142 mmHg
Arteria pedia: 126 mmHg

Figura 8. Célculo e interpretacion del indice tobillo-brazo Doppler.
PAS: presion arterial sistélica, TP: arteria tibial posterior, P: arteria dorsal pedia.
Fuente: modificado de Herrdiz-Adillo y cols. (53).

Precision diagndstica. A pesar de ser considerada la prueba no invasiva de referencia, la
precision diagndstica del ITB Doppler no es perfecta y varia ampliamente en funcién de la
prueba de referencia, la poblacién de estudio, el punto de corte utilizado y la técnica usada
para detectar el flujo arterial. Asi, una revision sistematica mostré que el rango de sensibi-
lidades y especificidades del ITB Doppler para detectar EAP era de 15-79% y 83-99%, res-
pectivamente (54). Cuando es comparado con métodos de imagen incluyendo ultrasonido
color Duplex, angiorresonancia magnética o angiografia, un ITB < 0,9 obtiene alta especifi-
cidad (83%-99%), pero solo moderada sensibilidad (69%-79%) para detectar estenosis arte-
riales > 50% (55-60). En este sentido, un reciente metaanalisis ha demostrado una sensibi-
lidad y especificidad global del 75% y 86%, respectivamente, al comparar el ITB Doppler
con la angiografia (61). Se han documentado sensibilidades mas bajas (53%-70%) en los
pacientes ancianos (62), diabéticos (55, 63, 64) y en las lesiones que afectaban a arterias
distales (58)[Lijmer, 1996, ROC analysis of noninvasive tests for peripheral arterial disea-
se]. A pesar de ello, sensibilidades del 100% han sido documentadas cuando el punto de
corte se establece en 1,00 (65). Aunque un punto de corte de 0,90 continta siendo el mas
comunmente utilizado, éste no deberia considerarse como un marcador binario de EAP.
Asi, la interpretacion del ITB deberia hacerse en base a la probabilidad pre-test, debiendo
considerarse los valores entre 0,90 y 1,00 como limitrofes.
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Indicaciones. Segun las guias del American College of Cardiology (ACC) y la AHA actualiza-
das en 2011 (66), el ITB deberia ser medido en todos los pacientes con sospecha de EAP,
definida por uno o més de los siguientes criterios:

« Sintomatologia del miembro inferior asociada al esfuerzo.
« Ulceras que no cicatrizan.

« Edad = 65 anos.

« Edad = 50 afos con historia de diabetes o tabaco.

Las guias sobre diagndstico y tratamiento de la EAP de la European Society of Cardiolo-
gy (ESC) de 2017 también han publicado recomendaciones sobre a quién realizar el ITB
Doppler (67).

En Espafia, se ha validado la herramienta REASON (68) (REgicor and Artper Score fOr aNkle
brachial index screening) que indica en qué pacientes deberia realizarse el ITB en funcién de
la edad, sexo, historia de tabaquismo y presion arterial sistdlica y diastélica. Con respecto
a las guias de las TASC Il, esta herramienta mejora la especificidad en la prediccion de ITB
< 0,9 (47% vs 38%), con similar sensibilidad (90%), lo que permitiria disminuir la poblacién
diana a estudiar (63% vs 55%).

1.7.2.1.2 Indice tobillo-brazo oscilométrico

Aunque el ITB Doppler es una técnica no invasiva, accesible, y barata, la medicién simul-
tanea de la presion en los cuatro miembros no es viable. Ademas, requiere cierta curva de
aprendizaje y se necesitan hasta 15-20 minutos para su realizacién (69, 70), limitando por
tanto la implementacién del ITB Doppler en la practica diaria. EI ITB medido por oscilome-
tria, que es la técnica que usan muchos de los actuales aparatos de mediciéon automatica
de la presion arterial, podria superar esas limitaciones, ya que es un método simple, rapido,
totalmente automatico, exento del sesgo de observacion, con poca curva de aprendizaje y
que permite la medicion simultanea de la presion arterial sistolica en los cuatro miembros,
lo que lo convierte en una herramienta potencialmente més adecuada para el uso general
y el despistaje poblacional de la EAP.

Existe controversia sobre la validez del método oscilométrico en la deteccion de la EAP.
Primero, una limitacién seria la incapacidad del oscilémetro para medir presiones sisto-
licas por debajo de 50-80 mmHg (71, 72), con una prevalencia de dicha incapacidad que
en pacientes con EAP avanzada va del 11% (73) al 44% (72). Segundo, parece existir una
sobreestimacion de las presiones oscilométricos en el tobillo para el rango de presiones
bajas (74). Tercero, aunque un metaanalisis observé un buen grado del acuerdo entre el ITB
Doppler e ITB oscilométrico (media de diferencias + desviacion estandar = 0,020 £ 0,018; P
= 0,30), las diferencias absolutas entre métodos si fueron significativas (0,048 + 0,009; P <
0,01) (75). Cuarto, aunque existe cierta discrepancia, parece que el ITB oscilométrico podria
tener peor reproducibilidad que el ITB Doppler, con coeficientes de variaciéon que van
desde el 5,1% (74) al 20,2% (76) para el ITB oscilométrico y desde el 4,7% (77) al 13,0% (78)
para el ITB Doppler. Sin embargo, otros trabajos han encontrado mejor reproducibilidad en
el oscilometro, especialmente cuando se usa medicion simultdnea con cuatro manguitos
(79). No obstante, un trabajo que comparé en poblacién con claudicacién intermitente el
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ITB Doppler e ITB oscilométrico cuando ambas técnicas eran realizadas por médicos con
poca experiencia y tomando como prueba de referencia la angiografia, encontré mejor
sensibilidad y especificidad en el ITB oscilométrico que en el ITB Doppler (97% sensibilidad,
89% especificidad vs 95% sensibilidad, 56% especificidad), lo que sugiere que podria ser
una mejor herramienta diagnéstica para el uso general y el despistaje poblacional (80).

Fisiologia. Ya en 1885 el fisi6logo francés Marey observé que al introducir el brazo dentro
de una cdmara a presién, la presion de la cdmara fluctuaba con el pulso del paciente. Asi-
mismo, observé que la amplitud de las oscilaciones variaba con la presion de la camara.
La medicién de la presiéon por oscilometria se realiza con un manguito inflable provisto de
un sensor, que recoge las oscilaciones de presién mientras el manguito se desinfla. Posey
y cols. (1969) y Ramsey (1979) demostraron que las oscilaciones de méaxima amplitud se
correspondian con la presién arterial media. En la actualidad, la presion arterial sistolica y
diastdlica se obtienen a través de algoritmos especificos. En el algoritmo de méxima ampli-
tud, la presién sistdlica se sitia en un punto donde las oscilaciones son un porcentaje fijo
de la méaxima oscilacion, que empiricamente segun registros de presién intraarterial se
corresponderia con Oscilacién a presion sistolica / Oscilacion maxima = 0,55. De forma ana-
loga, la presion diastolica se corresponderia con Oscilacion a presidn diastélica / Oscilacion
maxima = 0,85, véase la Figura 9. Otros algoritmos propuestos serian el de oscilometria
derivativa, algoritmos de aprendizaje, algoritmos basados en modelos y algoritmos basa-
dos en el andlisis de la morfologia de pulso y tiempo de transito de pulso (81).

Técnica y calculo. Una caracteristica que distingue al ITB oscilométrico del ITB Doppler es
la posibilidad de medir simultdneamente las presiones arteriales sistélicas en los cuatro
miembros, mejorando la reproducibilidad (79) y la precision diagnéstica (75) con respecto
a la técnica de mediciones consecutivas. En este sentido, habria que distinguir aquellos
aparatos especificamente disefados para la medicién del ITB, de los convencionales. Los
primeros, pueden conseguir una perfecta simultaneidad en la medicién de las presiones
entre los cuatro miembros eliminando incluso la variabilidad de la presién arterial inheren-
te a cambios respirofasicas y que pude llegar hasta 10 mmHg (82). Por el contrario, una téc-
nica con cuatro oscildmetros convencionales trabajando al tiempo, aunque puede eliminar
gran parte de la variabilidad de las mediciones consecutivas debida a factores ambientales
o emocionales (ansiedad inicial, cansancio final, cambio de posicién del paciente al recolo-
car el manguito, estresantes externos, etc.), no garantiza la perfecta simultaneidad. A pesar
de ello, Verberk y cols. en un metaandlisis no encontraron diferencias significativas entre
los aparatos especificamente disefiados para la medicion del ITB y los convencionales, aun-
que hubo una tendencia hacia una mejor precision en los primeros, que al menos parcial-
mente se explicaba por la medicién simultanea (75).
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Figura 9. Medicion de la presion arterial segun el algoritmo de maxima amplitud oscilométrica.
Fuente: propia.

En segundo lugar, debido a la rapidez y simplicidad del método oscilométrico, es posible
realizar mediciones multiples, mejorando la precision de las mediciones. Asi, en el estudio
Atherosclerosis Risk in Communities, se encontré que el 95% IC del ITB cuando se realizaban
una, dos o tres mediciones era = 0,21, 0,15 y 0,12 respectivamente (83), por lo que dos
mediciones parece ser un buen compromiso entre precision y factibilidad.

A través del oscildometro, solo es posible medir una presion a nivel del tobillo, sin poder dis-
tinguir entre la arteria dorsal pedia o tibial anterior como en la técnica Doppler. El calculo
del ITB oscilométrico es:

. ITB derecho: presion sistolica del tobillo derecho / presion sistélica mas alta de ambos
brazos (derecho o izquierdo), véase la Figura 10.
En el ejemplo: 142/110=1,290

. ITB izquierdo: presién sistolica del tobillo izquierdo / presién sistélica mas alta de
ambos brazos (derecho o izquierdo).
En el ejemplo: 147 /110=1,336

La Figura 10 muestra la medicién del ITB oscilométrico a través de cuatro osciléometros
no especificamente disefiados para la medicion del ITB trabajando simultdneamente. Este
esquema es el que ha sido utilizado en la presente tesis para la medicion del ITB oscilo-
métrico.
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Figura 10. Medicion del indice tobillo-brazo oscilométrico a través de cuatro oscilémetros
no especificamente disefiados para la medicion del indice tobillo-brazo.
Fuente: propia.

Precision diagnéstica. En el informe de la AHA Measurement and Interpretation of the
Ankle-Brachial Index, el rango de sensibilidad y especificidad del ITB oscilométrico para
detectar la EAP fue de 29-93% y 96-98%, respectivamente (51). Verberk y cols. en un metaa-
nalisis que comparaba el ITB oscilométrico con el ITB Doppler como prueba de referencia
para detectar la EAP mostrd una sensibilidad y especificidad global del 69% y 96%, respec-
tivamente (75). Sin embargo, dicho metaanalisis no usé el método Hierarchical Summary
Receiver Operating Characteristic (HSROC) que es considerado actualmente el enfoque de
analisis multivariable mas riguroso, por lo que ha podido aportar estimadores globales de
sensibilidad y especificidad sesgados (84).

Indicaciones. No se hace mencién explicita a la oscilometria como método util para deter-
minar el ITB ni en las guias del ACC/AHA de 2005 (1), ni en la actualizacién de 2011 (66), ni
en la guias de la ESC (85).

1.7.2.1.3. Indices tobillo-brazo alternativos

Otras técnicas potencialmente Utiles en la determinacion del ITB serian: pletismografia

(86), fotopletismografia (87), auscultacion (88) y palpacion de pulso (89). La pletismografia
puede ser una técnica poco factible fuera de los laboratorios de vascular. En la fotopletis-
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mografia, un sensor es posicionado en el primer dedo o en el dorso del pie recogiendo las
variaciones de flujo durante el desinflado del manguito de presion. Aunque se ha visto
buena correlacién con el ITB Doppler, el grado de acuerdo es solo moderado, la reproduci-
bilidad no ha sido documentada y ademas esta técnica esta muy influenciada por la tem-
peratura debido a la vasoconstriccion periférica (87). El método por auscultacion infraes-
tima las presiones en comparacion con la técnica Doppler (-15,2 mmHg) y ademas no
puede ser usado hasta en el 40% de los pacientes debido a sonidos de Korotkoff inaudibles
(88). Finalmente, en comparacion con la técnica Doppler, la palpacion ha documentado
sensibilidades y especificidades del 88% y 75-82% respectivamente, infraestimando el ITB
(-0,14) (89).

1.7.2.2. Indice dedo-brazo

El indice dedo-brazo (IDB) compara las presiones sistolicas de las arterias colaterales del
1° dedo del pie con las presiones de las arterias braquiales del brazo. La principal venta-
ja de este indice radica en que constituye una medida mas adecuada de la perfusién del
pie cuando existe calcificacion, debido a que las arterias colaterales del dedo se ven poco
afectadas por la misma. Estd indicado cuando el ITB es mayor de 1,4 o cuando las presiones
sistélicas en el pie son > 250 mmHg. Normalmente, las presiones sistélicas en el dedo son
30 mmHg mas bajas que en el tobillo y el IDB se considera patoldgico cuando es < 0,70.
Para su realizacion, se pueden utilizar aparatos automaticos basados en la técnica fotople-
tismografica o la técnica manual con sonda Doppler, véase la Figura 11.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica deberia usarse para estable-
cer el diagnostico de la EAP cuando ésta es sospechada pero el ITB no es fiable debido a la
presencia de arterias no comprimibles (habitualmente pacientes con diabetes evoluciona-
day edad avanzada), (Nivel de Evidencia B) (66).

Figura 11. Medicion del indice dedo-brazo con técnica fotopletismografica (A) y con técnica Doppler manual (B).
Fuente: propia.
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1.7.2.3. Test de la polea en el tobillo y en el primer dedo

El test de la polea del tobillo o ankle pole test permite intuir cual es la presion sistdlica arte-
rial en una arteria del tobillo cuando dicha arteria es incompresible debido a calcificacién
arterial. Para realizarlo, el paciente debe permanecer en decubito supino, representando
la linea axilar anterior (se corresponde con el ventriculo izquierdo) el nivel 0 basal de pre-
sién. La sonda Doppler se coloca en la arteria del pie a explorar (habitualmente la arteria
mas audible), y progresivamente se eleva la pierna del paciente hasta que la sefal Doppler
desaparece. La distancia desde el punto de desaparicion de la seiial Doppler hasta la linea
basal puede convertirse en mmHg de presidon conociendo que la densidad de la sangre
es 1,055 g/cm?y la densidad del mercurio 13,54 g/cm3. Por tanto, cada cm por encima del
nivel basal se corresponde con 0,78 mmHg (10 mm x 1,055/ 13,54 = 0,78 mmHg). Un estu-
dio encontré una sensibilidad del 95% y especificidad del 73% para detectar isquemia criti-
ca al compararlo con angiografia (90).

De manera anéloga, se puede realizar el test de la polea en el primer dedo del pie o toe
pole test, véase la Figura 12. En esta técnica se usa un manguito adaptado al dedo del pie
(anchura =2 cm) y un laser Doppler para monitorizar la perfusion tisular. Al alcanzarse un
nivel mas alejado del corazdn, tiene la ventaja de que puede medirse un rango de presio-
nes mas alto que con el test de la polea del tobillo (55-70 mmHg vs 45 mmHg) (91).

. \I Nivel del primer dedo

/ / Nivel del tobillo

Fy

Onda continua Doppler-,
\

Nivel sobre el corazon

Laser Doppler ‘

Linea axilar anterior o
nivel cardiaco

1cm =0,78 mmHg

Figura 12. Test de la polea en el tobillo y primer dedo del pie.
Fuente: modificado de Pahlsson y cols. (91).

1.7.2.4. Claudicometria en tapiz rodante, flexion plantar activa y test de los 6 minutos

Basicamente, la claudicometria consiste en la comparacion del ITB basal del paciente con
el ITB tras la realizacién de ejercicio en tapiz rodante, pudiendo poner de manifiesto lesio-
nes no detectadas en un estudio en reposo. En pacientes de edad avanzada con miedo
al tapiz rodante, otra opcion es hacer el test de la marcha de los 6 minutos que puede ser
una medida mas indicativa de la capacidad para caminar durante la vida diaria, es fiable y
presenta sensibilidad al cambio en la capacidad de marcha tras intervenciones basadas en
el ejercicio (92). Otro test util es el de flexién plantar o elevacién de talones que consiste
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en, desde la posicion de bipedestacion, elevar los talones poniéndose de puntillas 50 veces
o hasta que aparece la claudicacion, correlacionandose adecuadamente sus valores con el
test de esfuerzo clasico (93).

En el individuo normal, durante el ejercicio, la presion arterial se incrementa en la circu-
lacion central y se produce una vasodilatacién en los musculos ejercitados de las piernas,
llevando a una ligera caida del ITB inmediatamente después del ejercicio, con recuperacion
de los valores normales tras 1-2 minutos de reposo. En el paciente con EAP, la presion arte-
rial en el tobillo tras el ejercicio se reduce de forma méas marcada que en el paciente sano, y
el tiempo de recuperacion de los valores basales de ITB esta incrementado, correlacionan-
dose con la severidad de la EAP. Asi, una recuperacién de al menos el 90% del valor basal
de ITB en los primeros 3 minutos post-ejercicio descarta la EAP con un 94% de especifici-
dad (94). Por otro lado, un descenso de la presion del tobillo > 30 mmHg o un descenso >
20% del ITB basal tienen valor diagnéstico para la EAP.

Se conocen cuatro patrones tipicos en la claudicometria:

. Normal: se recupera la presién arterial basal en pocos minutos.

. Lesiones a un solo nivel: caida significativa de la presién, sin llegar por lo general a
perderse el flujo arterial, con recuperacién de los valores basales de presion en 2-6
minutos.

. Lesiones multisegmentarias: descenso profundo en la presién maleolar, que se man-
tiene baja o no registrable hasta por 12 minutos.

. Isquemia profunda: pérdida de la sefial arterial distal, que tarda mas de 15 minutos en
recuperarse.

Segun las quias de la ACC/AHA (1):

. El test de esfuerzo en tapiz rodante proporciona la mas objetiva evidencia de la mag-
nitud de la limitacién funcional de la claudicacion y permite conocer la respuesta a la
terapia (Nivel de Evidencia B).

. Un protocolo de ejercicio estandarizado en tapiz rodante deberia usarse para cono-
cer la reproducibilidad de la distancia recorrida libre de dolor y la méxima distancia
recorrida (Nivel de Evidencia B).

. El test de esfuerzo en tapiz rodante con mediciones del ITB pre y post-ejercicio es
util en la distincién de la claudicacién arterial de la no arterial (“pseudoclaudicacién”)
(Nivel de Evidencia B).

. El test de esfuerzo en tapiz rodante se deberia realizar en los pacientes con claudica-
cién que van a realizar una terapia de ejercicio para conocer la capacidad funcional,
las limitaciones al ejercicio de origen no vascular, y la seguridad del ejercicio (Nivel de
Evidencia B).

. El test de los 6 minutos puede ser adecuado para conocer la limitacién funcional de
la claudicacion y la respuesta a la terapia en los pacientes con miedo al tapiz rodante
(Nivel de Evidencia B).
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1.7.2.5. Medicion de la presion de oxigeno transcutdnea

La medicion de la presién de oxigeno transcutanea (TcPO2) es un método no invasivo que
permite cuantificar la oxigenacién tisular, siendo especialmente util en grados avanzados
de EAP para la evaluacién de la isquemia cutanea. Un valor en decubito supino por enci-
ma de 30 mmHg es un factor predictivo de cicatrizacién tisular y por el contrario, un valor
inferior a 10 mmHg (o 45 mmHg en bipedestacién) traduce isquemia critica (95). El TcPO2
proporciona informacion util para indicar la cirugia de revascularizacion, definir el nivel de
amputacién, y conocer el beneficio obtenido por la terapia farmacoldgica o de revascula-
rizacion. Ademas, es ampliamente usado en los trastornos tréficos de los pacientes diabé-
ticos (96).

1.7.2.6. Test de hiperemia reactiva

El test de hiperemia reactiva o post-occlusive reactive hyperaemia (PORH) mide los cambios
en la microcirculacion tisular después de provocar una hiperemia distal en la extremidad a
estudio mediante la induccién previa de isquemia. La isquemia se consigue colocando un
manguito de presién en el muslo, inflado unos 30-50 mmHg por encima de la presion sis-
tolica, durante 3-5 minutos. Durante todo el proceso se mide la microcirculacién local con
un monitor de perfusién laser Doppler. Durante la fase de isquemia debida al manguito
de presioén la microcirculacion tisular es interrumpida, recuperandose en pocos minutos
valores de microcirculacién por encima de los basales (hiperemia). En los pacientes con
EAP, el tiempo que trascurre hasta conseguir la hiperemia estéd incrementado. Un estudio
encontré que los mejores predictores de EAP eran (97), véase la Figura 13:

. tRF: time to resting flux o tiempo que se tarda en alcanzar los valores de flujo basales
medidos desde que se interrumpe la compresion.

. tMF: time to maximum flux o tiempo que se tarda en alcanzar los valores de flujo maxi-
mos.

. tHR: time to half recovery of PORH o tiempo que el flujo decreciente tarda en alcanzar
la mitad del valor basal desde que cesa la isquemia.
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Figura 13. Test de hiperemia reactiva.
tRF (time to resting flux o tiempo hasta el flujo de reposo), tMF (time to maximum flux o tiempo hasta el flujo
maximo), tHR (time to half recovery of post-occlusive reactive hyperaemia o tiempo de semirrecuperacién del valor
basal), MF (maximum flux o flujo maximo), RF (resting flux o flujo de reposo). Fuente: tomado de Morales y cols. (97).

1.7.2.7. Medicién de las presiones segmentarias

Consiste en la medicién de la presion arterial sistdlica a través de manguitos colocados a
distintos niveles (brazo, muslo proximal, muslo distal, pantorrilla proximal y pantorrilla dis-
tal a la altura del tobillo) con técnica Doppler o pletismogréfica, proporcionando una acep-
table aproximacién topografica de las lesiones (98). Un gradiente entre manguitos conti-
guos, o entre manguitos en la misma posicion entre ambas piernas, mayor de 20 mmHg se
considera patoldgico. Tiene la ventaja de que permite localizar la zona anatémica donde
se encuentra la obstruccién y permite cuantificar la intensidad de la afectacién hemodina-
mica, pero al igual que el ITB, puede no ser preciso cuando existe cierto grado de calcifica-
cién, véase la Figura 14.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica es util para establecer el
diagnéstico inicial de la EAP cuando la localizaciéon anatémica de la EAP en el miembro
inferior es requerida para programar un plan terapéutico (Nivel de Evidencia B) (66).

1.7.2.8. Registro de las ondas de volumen de pulso

El registro de las ondas de volumen de pulso o pulse volumen recording (PVR) se basa en
el registro pletismogréfico de los cambios de volumen que se producen en el miembro
inferior debido al flujo arterial pulsatil. Aunque tiene la ventaja de que permite conocer la
irrigacion incluso en presencia de calcificacion, solo proporciona una medida cualitativa
del flujo (no cuantitativa), es menos precisa en los segmentos mas distales y puede ser
anormal en pacientes con bajo volumen de eyeccién cardiaco. En un paciente normal, la
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onda de volumen de pulso muestra una morfologia similar al flujo arterial pulsatil, con un
ascenso rapido sistélico, descenso rapido y una muesca dicrota prominente en la mitad de
la onda descendente, véase la Figura 14.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica podria ser usada para esta-
blecer el diagndstico inicial de la EAP y evaluar su localizacién y severidad, asi como para
realizar el seguimiento tras una terapia de revascularizacion, (Nivel de Evidencia B) (1).

A

L

Figura 14. Estudio de las presiones segmentarias y onda de volumen de pulso.
A) Estudio normal: ondas de volumen de pulso con onda dicrota. indices segmentarios > 1 en todas las
localizaciones. B) Oclusién iliaca: aplanamiento de ondas de volumen de pulso e indices < 1 desde muslo
proximal. Fuente: tomado de Serrano-Hernando y cols. (99).

1.7.2.9. Andlisis de la curva Doppler continua

El andlisis de la curva Doppler continua o continuous-wave Doppler ultrasound permite
conocer las caracteristicas del flujo, cuantificar su velocidad y analizar la morfologia de la
curva espectral, dando idea de la repercusién hemodinamica de las lesiones.

Las arterias normales muestran una curva denominada de alta resistencia, trifasica, con un
primer componente sistélico alto (systolic forward-flow phase), una breve inversién en la
sistole tardia debida a las resistencias periféricas (late-systolic reverse-flow phase) y un tercer
componente positivo y bajo (diastolic forward-flow phase) debido a la elasticidad arterial,
que puede estar ausente en edades avanzadas dando una curva bifasica (100), véase la
Figura 15. El hallazgo de una curva normal trifésica en la arteria femoral comun virtualmen-
te excluye una obstruccion > 50%. En las estenosis ligeras-moderadas, la curva se vuelve
bifasica, con pérdida de la fase invertida y, en las estenosis severas, la curva es monofésica
con un ascenso aislado con amplitud disminuida. Las estenosis significativas modifican la
curva espectral tanto en la zona estendtica como en los segmentos proximales y distales
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a la misma. En la zona proximal se producen signos de “freno” por aumento de resistencia,
con disminucion de velocidades sistélicas y diastélicas. En la zona estenética, se produ-
ce un aumento de la velocidad sistélica o ausencia de flujo en las oclusiones totales, y en
la zona distal a la oclusién, la curva pierde velocidad y pulsatilidad, con una imagen “tar-
dus-parvus” o de flujo amortiguado.

Una medida muy usada es el indice de pulsatilidad, que se define como la velocidad sis-
tolica pico menos la velocidad diastélica minima dividido por la velocidad media del flujo.
Normalmente, en las piernas, este indice disminuye hacia los segmentos distales (101).

indice de pulsatilidad = (velocidad sistélica — velocidad diastélica) / velocidad media

Un descenso del indice de pulsatilidad entre dos segmentos contiguos indica una obstruc-
cién al flujo entre esos dos puntos y se correlaciona con el grado de severidad de la obs-
truccion. Una limitacién es la “normalizaciéon del pulso” que puede ocurrir en segmentos
distales a una obstruccidn, llevando a un descenso en la sensibilidad del test (102). Ade-
mas, el test presenta una baja especificidad para los segmentos aorto-iliacos en compa-
racion con los femorales (103). No obstante, el test mantiene su utilidad en presencia de
calcificacién arterial.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica podria ser usada para esta-
blecer con precisién la localizacion y severidad de la EAP, realizar un seguimiento de la evo-
lucion de la EAP y para cuantificar el resultado después de terapias de revascularizacion,
(Nivel de Evidencia B) (1).

1.7.2.10. Ultrasonidos Duplex

Esta técnica no invasiva permite localizar y cuantificar el grado de obstruccién de la EAP. Se
denomina Duplex ya que permite captar no solo el espectro de ondas de flujo del Doppler
sino también visualizar la imagen bidimensional en tiempo real de los vasos analizados.
A través del analisis hemodinamico con la funcién Doppler, permite conocer la velocidad
sistélica pico dentro de la obstruccidn y compararla con la del segmento proximal a la obs-
truccidn, asi como conocer la presencia de turbulencia y la preservacién de la pulsatilidad.

Los criterios diagndsticos de Strandness para la EAP de los miembros inferiores son (104):

. Normal: curva trifasica, aunque puede ser bifasica ocasionalmente en personas ancia-
nas, sin ensanchamiento espectral.

. Estenosis < 20% (irregularidades de la pared): curvas normales, pero con ensancha-
miento del espectro.

. Estenosis 20-49%: mantiene las curvas normales, pero existe un marcado ensancha-
miento espectral y un aumento del pico sistolico de velocidad (PSV) superior al 30%
respecto a la arteria proximal normal.

. Estenosis 50-99%: pérdida del componente diastélico de la curva (curva monofasica),
aumento del PSV superior al 100% y marcado ensanchamiento espectral.

. Oclusién: ausencia de relleno con color y de flujo con el Doppler pulsado.
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En general, la medida mas precisa es el PSV, encontrandose que una ratio > 2 (la velocidad
del flujo en la estenosis es mas del doble que en el segmento proximal) predice una este-
nosis > 50% (105). La sensibilidad diagnéstica del ultrasonido Duplex para detectar este-
nosis > 50% cuando la especificidad es del 95% es del 93% en la técnica color y del 83%
en la técnica sin color (106). La presencia de vasos tortuosos, severa calcificacién, obesidad
severa y gas abdominal dificulta la visualizacion de los vasos aorto-iliacos con reduccion de
la precisiéon diagnoéstica. Ademas, la presencia de una obstruccién proximal disminuye la
sensibilidad para evaluar obstrucciones mas distales.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica es util para (1):

. Conocer la localizacién anatémica y el grado de obstruccién de la EAP, (Nivel de Evi-
dencia A).

. Estd recomendada para el seguimiento tras el baipas fémoro-popliteo y fémoro-tibial
con injerto venoso, (Nivel de Evidencia A).

. Puede ser util para seleccionar candidatos a intervencién endovascular, (Nivel de Evi-
dencia B).

. Puede ser util para seleccionar candidatos a baipas quirtrgico y para seleccionar los
lugares anatémicos para la anastomosis, (Nivel de Evidencia B).

. Su uso no esta bien establecido para evaluar la permeabilidad a largo plazo de la
angioplastia transluminal percuténea, (Nivel de Evidencia B).

. Puede ser util para el seguimiento tras el baipas fémoro-popliteo con injerto sintéti-
co, (Nivel de Evidencia B).

Figura 15. Morfologia de curva espectral trifasica, mostrando una arteria femoral normal.
Fuente: propia.
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1.7.2.11. Angiografia tomogrdfica computerizada

La angiografia tomografica computerizada, angio-TC o computed tomographic angiography
(CTA) puede considerarse una técnica muy prometedora en la monitorizacién no invasi-
va de la EAP. El angio-TC multicorte permite evaluar el arbol arterial completo, proporcio-
nando imagenes en 3 dimensiones que pueden rotarse para obtener imagenes oblicuas,
lo que permite evaluar las lesiones excéntricas (107), véase la Figura 16. Ademas, permite
evaluar la pared y el lumen arterial, asi como los tejidos adyacentes, pudiendo diagnosti-
car compresiones vasculares, atrapamientos o quistes adventiciales y establecer la correcta
localizacion y severidad de la estenosis. Aunque es una técnica no invasiva, lo que evita
complicaciones como el pseudoaneurisma o las fistulas arteriovenosas asociadas a la arte-
riografia de sustraccion digital con contraste intraarterial, requiere el uso de contraste ioni-
zado intravenoso y radiacion. Habitualmente, requiere menos radiaciéon, menos tiempo
de ejecucién (pocos minutos), y es mas barata que la angiografia por sustraccién digital y
puede ser mas coste-efectiva que la angiorresonancia.

El angio-TC ha demostrado una sensibilidad del 94% y una especificidad del 100% para
detectar oclusiones (108), y un rango de sensibilidad del 89-100% y de especificidad del
92-100% para detectar estenosis > 50% (107, 109, 110).

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica (1):

. Puede ser considerada para evaluar la localizacién anatémica y presencia de esteno-
sis significativa en pacientes con EAP, (Nivel de Evidencia B).

. Puede usarse como sustituto de la angiorresonancia cuando aquella esté contraindi-
cada, (Nivel de Evidencia B).

1.7.2.12. Angio-resonancia nuclear magnética

La angio-resonancia nuclear magnética, angio-RNM o magnetic resonance angiography
(MRA) permite conocer el lugar anatémico y severidad de la estenosis en la EAP sin el uso
de radiacién ionizante, véase la Figura 16.

Entre las limitaciones de esta técnica encontramos la sobreestimacion del grado de esteno-
sis por turbulencia, por pérdida de sefal debida a flujo colateral retrogrado o por artefac-
tos provocados por clips o stents metélicos. Ademas, esta técnica no puede ser realizada en
pacientes portadores de desfibriladores o marcapasos y han sido documentados casos de
insuficiencia renal secundarios al contraste con gadolinio.

Un metaanalisis que comparé la angio-RNM con la arteriografia por catéter obtuvo sensi-
bilidades y especificidades en el rango de 90-100% para detectar estenosis > 50%, y esta
precisién aumentaba cuando se usaba contraste con gadolinio (111).

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA esta técnica (1):

. Es util para evaluar la localizacién anatémica y presencia de estenosis significativa en
pacientes con EAP, (Nivel de Evidencia A).

Angel Herrdiz Adillo | 69



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

70

. Deberia ser realizada con contraste con gadolinio, (Nivel de Evidencia B).

. Es util para seleccionar pacientes candidatos a intervenciéon endovascular, (Nivel de
Evidencia A).

. Puede ser util para seleccionar pacientes candidatos a baipas quirdrgico y para selec-
cionar los lugares de eleccion de la anastomosis quirurgica, (Nivel de Evidencia B).

. Puede ser considerada para la evaluacion postrevascularizacién (endovascular o bai-
pas quirurgico), (Nivel de Evidencia B).

1.7.2.13. Arteriografia

La arteriografia continua siendo la prueba de referencia en el diagnéstico de la EAP, aun-
que progresivamente se esta viendo desplazada por técnicas no invasivas como el angio-
TCy la angio-RNM, que ademas presentan mejor rendimiento en ciertas situaciones como
la isquemia critica con bajo flujo anterégrado por debajo de la rodilla, véase la Figura 16. A
pesar de ello, la arteriografia también esta evolucionando, permitiendo la arteriografia de
sustraccion digital eliminar los artefactos debidos a estructuras éseas y estructuras de alta
densidad, lo que mejora la definicion del arbol arterial. Ademas, la miniaturizacién de los
catéteres ha disminuido el riesgo de iatrogenia y permite acercarse mas a la zona a explo-
rar, mejorando la definicién y disminuyendo la cantidad de contaste a utilizar.

La arteriografia continua siendo el estudio preoperatorio mas usado, ya que permite la
visualizacién completa de todo el lecho vascular afectado, establece el flujo anterégrado/
retrégrado y las caracteristicas morfoldgicas de la lesion y puede ser utilizada intraopera-
toriamente.

El principal inconveniente de la arteriografia es que se trata de una técnica invasiva, con
riesgo de diseccion, perforacidon, embolizacion iatrégena, sangrado e infecciéon. Ademés,
requiere el uso de radiacién ionizante y contraste, que se ha asociado a reacciones alér-
gicas graves y nefrotoxicidad. El uso de hidratacién previa al contraste, n-acetilcisteina y
contraste de baja osmolaridad parece reducir el riesgo de afectacion renal (112). Puesto
que algunas complicaciones no son evidentes hasta dias después de la arteriografia con
contraste, se recomienda una vigilancia estrecha del paciente durante 2 semanas.

Segun las guias de practica clinica de la ACC/AHA (1):

. La arteriografia da informacién detallada del arbol arterial y estd indicada para la
evaluacion de los pacientes con EAP cuando esta contemplada la revascularizacion,
(Nivel de Evidencia B).

. Antes de su realizacidn, deberia conocerse la historia de reacciones al contraste ioda-
do del paciente, (Nivel de Evidencia B).

. Previo a la realizacion de intervenciones terapéuticas invasivas (percutaneas o quirir-
gicas) deberia realizarse un completo estudio del territorio vascular afectado (inclu-
yendo imagenes de la lesion oclusiva, flujo de entrada y salida) a través de angiogra-
fia 0 a través de una combinacién de angiografia y técnicas no invasivas, (Nivel de
Evidencia B).

. La angiografia de sustraccion digital es la técnica recomendada para los estudios con con-
traste por encima de las técnicas convencionales sin sustraccién, (Nivel de Evidencia A).
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. La arteriografia deberia mostrar las arterias iliacas, femorales y bifurcaciones tibiales
evitando el solapamiento de los vasos, (Nivel de Evidencia B).

. Cuando el arteriograma muestra una lesion ambigua, deberian obtenerse gradientes
de presidn transestenoéticos e imagenes suplementarias anguladas, (Nivel de Eviden-
cia B).

. Los pacientes con insuficiencia renal deberian recibir hidratacion antes de recibir la
angiografia con contraste y se deberia valorar el uso de n-acetilcisteina, (Nivel de Evi-
dencia B).

Figura 16. Imagenes del eje aorto-iliaco pertenecientes a: a) arteriografia convencional, b) arteriografia

de sustraccion digital, c) angiografia tomografica computerizada y d) angio-resonancia nuclear magnética.
Fuente: modificado de Nat Rev Cardiovasc Med © 2011 Nature Publishing
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2 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

2.1. Planteamiento
Esta tesis doctoral parte de las siguientes propuestas o asunciones:
2.1.1. Gran magnitud de la EAP como problema de salud

La EAP es un indicador clinico de extensa aterosclerosis y afecta a casi uno de cada cinco indi-
viduos > 65 afos (114). En Espaia, las prevalencias acumuladas de EAP a los 50, 60 y 70 afios
llegan al 6,2%, 9,1%, y 13,1%, respectivamente (27). Aunque la EAP comparada con la cardio-
patia isquémica y la enfermedad vascular cerebral tiene un menor impacto en la mortalidad,
explicando solo el 1-2% de las muertes cardiovasculares (115), se acompafa de severa morbili-
dad con alteraciones de la movilidad, claudicacion intermitente, isquemia critica, amputacion y
depresion. Ademas, los individuos con EAP presentan un alto riesgo cardiovascular a expensas
principalmente de infarto de miocardio e ictus, encontrandose supervivencias a los 10 afos del
50% y 10% en los pacientes con claudicacion intermitente e isquemia critica del miembro infe-
rior, respectivamente, en comparacion con una supervivencia del 80% en los controles (1).

2.1.2. Importante infradiagnéstico e infratratamiento de la EAP

A pesar de que la EAP es considerada un fuerte predictor de morbilidad cardiovascular y mor-
talidad por todas las causas, se estima que en Espafia hasta el 80% de los casos permanecen
sin diagnosticar (37), en parte debido a que solo un tercio o un cuarto de los pacientes con EAP
tiene la sintomatologia tipica consistente en claudicacién intermitente (116). Por otro lado, el ITB
Doppler, que es considerado actualmente la prueba de referencia no invasiva, tiene limitacio-
nes, ya que requiere de cierta curva de aprendizaje y tiempo en su realizacion, por lo que dicha
prueba no es realizada de forma rutinaria en los Centros de Salud. Este infradiagnoéstico lleva al
infratratamiento de la EAP. Ademas, existe evidencia de que los FRCV estan siendo controlados
de una forma menos enérgica en la EAP en comparacién con la cardiopatia isquémica (117).

2.1.3. Modificacion del prondstico de la EAP mediante el control estricto de los FRCV, el
ejercicio y la terapia farmacoldgica

Las guias de la ACC/AHA de 2005 (66) y de la ESC de 2017 (67) enfatizan la necesidad de mejorar
el control de los FRCV (tabaco, diabetes, dislipemia, hipertensién, sedentarismo y dieta aterogé-
nica) y establecer programas de ejercicio en los pacientes con EAP, ya que esto podria mejorar
la sintomatologia, el riesgo cardiovascular y la mortalidad prematura. Por otro lado, las guias
actualizadas de la ACC/AHA de 2011 (66) y de la ESC de 2017 (67) establecen que el uso de antia-
gregantes plaquetarios es beneficioso para reducir el riesgo de infarto de miocardio, ictus y
muerte cardiovascular en la EAP sintomética (Nivel de Evidencia A) (118). Sin embargo, mientras
las guias de la ACC/AHA de 2011 establecen que la antiagregacion podria ser util en la EAP asin-
tomaética (Nivel de Evidencia C) (119), las nuevas guias de la ESC de 2017 no recomiendan su uso
(Nivel de evidencia A).
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2.1.4. La precision diagnéstica del ITB oscilométrico en el diagnéstico de la EAP presenta
gran heterogeneidad

Aunque son numerosos los trabajos que han estudiado la precisién diagnostica del ITB oscilo-
métrico en el diagndstico de la EAP, existe gran variabilidad en los resultados, especialmente a
nivel de sensibilidad (75). Esto sugiere que la precision diagndstica puede estar influenciada,
entre otras cosas, no solo por el aparato de medicidn, sino también por las caracteristicas de los
sujetos de estudio (efecto espectro), o diferentes tipos de andlisis (“por piernas” vs “por sujetos”,
inclusion de los errores oscilométricos vs exclusion, inclusion de miembros calcificados vs exclu-

sion, etc.)

Paralelamente, los determinantes de la concordancia y precisién diagnéstica del ITB oscilomé-
trico comparado con ITB Doppler no han sido suficientemente estudiados. El conocimiento de
dichos factores podria mejorar la capacidad diagnéstica del ITB oscilométrico para detectar la
EAP, convirtiéndolo en una herramienta muy util en el despistaje no solo de la EAP, sino también
de aquellos individuos con alto riesgo cardiovascular.

2.1.5. La precision diagnéstica de la diferencia de presion arterial sistdlica inter-brazos e
inter-piernas como predictor de EAP es poco conocida

La diferencia de presion arterial sistdlica inter-brazos ha surgido como un posible signo clini-
co de EAP e individuos con alto riesgo cardiovascular (120). Puesto que la EAP afecta de forma
mas precoz a los miembros inferiores que a los superiores (121), y a menudo no esté perfecta-
mente distribuida entre el lado derecho e izquierdo, las diferencias de presion arterial sistoli-
ca inter-piernas podrian representar un signo precoz predictor no solo de EAP sino también de
individuos con alto riesgo cardiovascular. Sin embargo, el papel de dichas diferencias ha sido
poco estudiado. Ademads, debido a la aplicabilidad de ambas medidas, seria interesante ver si
éstas pueden mejorar la capacidad diagnéstica del ITB oscilométrico para detectar la EAP.

2.1.6. La exploracion fisica clasica en el diagnéstico de la EAP presenta gran heterogenei-
dad y es poco conocida cuando se realiza por personal altamente experimentado en el
contexto de la Atencion Primaria

La exploracion fisica clasica, basada entre otros signos en la palpacion de pulsos y la ausculta-
cion de soplos arteriales en los miembros inferiores, continta siendo una herramienta factible,
y en muchos casos la Unica posible para el diagnostico de la EAP, especialmente en el contexto
de la Atencién Primaria. Aunque varios estudios han analizado la precisién diagnoéstica de dicha
exploracién, existe mucha heterogeneidad, en parte debido a distintos niveles de experiencia
en los evaluadores o a un efecto espectro de la poblacién a analizar. La precision diagnéstica de
dicha exploracién fisica cuando es realizada por profesionales con experiencia en el dmbito de
Atencion Primaria es poco conocida. Ademas, la extrapolacién de los estimadores diagnésticos
desde los metaandlisis podria estar sesgada por factores como la experiencia del evaluador y el
efecto espectro de la poblacién arriba mencionados.
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2.2. Objetivos

El objetivo general de esta tesis fue sintetizar la informacién y analizar la utilidad de distintos test
para el diagnéstico de la EAP desde al dmbito de la Atencién Primaria.

Los objetivos especificos de la presente tesis fueron:

1.

Examinar la precisidon diagnéstica del ITB oscilométrico (test a evaluar) comparado con el
ITB Doppler (test de referencia) en el diagnostico de la EAP (Manuscritos 1y 2).

Evaluar la influencia en la precisién diagnéstica del ITB oscilométrico de los distintos méto-
dos de anélisis: i) inclusién de errores oscilométricos vs exclusién, ii) analisis “por sujetos”
vs andlisis “por piernas”, iii) utilizacién de férmulas estandar en el célculo del ITB Doppler vs
férmulas no estandar (Manuscritos 1, 2 y 5).

Analizar qué factores anatémicos, demogréficos o patolégicos influyen en el grado del
acuerdo y en la precisiéon diagnéstica del ITB oscilométrico para detectar la EAP en compa-
racién con el ITB Doppler (Manuscritos 2 y 3).

Examinar la precision diagnostica de dos posibles sustitutos del ITB oscilométrico en el
diagnéstico de la EAP: i) diferencia de presion arterial sistdlica inter-brazos medida por
oscilometria y ii) diferencia de presién arterial sistolica inter-piernas medida por oscilome-
tria; y evaluar si dichos test pueden mejorar la precision diagnostica del ITB oscilométrico
en el diagndstico de la EAP (Manuscrito 4 y 5).

Estimar la presencia de efecto espectro y sesgo por espectro en el ITB oscilométrico com-
parado con el ITB Doppler para el diagnédstico de la EAP (Manuscrito 2 y 6).

Evaluar el papel de la diabetes en la precision diagndstica del ITB oscilométrico y de la pal-
pacion de pulsos en el pie para detectar la EAP (Manuscrito 2,6y 7).

Evaluar la precision diagnostica de la exploracion fisica (basada en la palpacion de pulsos
del pie, auscultacion del soplo femoral y medicién de la circunferencia de la pantorrilla) en
el diagnéstico de la EAP comparada con el ITB Doppler (test de referencia) cuando es reali-
zada en el dmbito de la Atencién Primaria por profesionales con experiencia (Manuscrito 7).
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3.1

Manuscrito 1

Estudio de precisidén diagndstica del indice
tobillo-brazo oscilométrico en la enfermedad
arterial periférica: influencia de los errores
oscilométricos y miembros calcificados






3.1 MANUSCRITO 1

3.1.1. Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) es un indicador de extensa aterosclerosis que afecta a
casi uno de cada cinco individuos por encima de los 65 afos [1], siendo ademas un potente pre-
dictor de morbilidad cardiovascular (CV) y de mortalidad por todas las causas [2]. Sin embargo,
hasta el 80% de los casos permanecen sin diagnosticar [3], en parte porque solo un tercio de los
pacientes tiene sintomas [4], ademas de por una baja implementacidn del despistaje de EAP en
los Centros de Atencion Primaria. El tratamiento del riesgo CV en estos pacientes silentes mejo-
raria su riesgo CV global.

El Doppler sigue considerandose como la prueba de referencia no invasiva para medir el indice
tobillo-brazo (ITB) e identificar sujetos con EAP [5]. También ha demostrado ser un buen predic-
tor de eventos CV y mortalidad global [2, 6]. Comparado con la angiografia, un punto de corte
< 0,9 en el ITB Doppler ha demostrado una alta precision diagnéstica global (0,80), sensibilidad
(0,75), especificidad (0,86) y area bajo la curva ROC (0,87) para el diagnéstico de la EAP [7]. Aun-
que el ITB Doppler es una técnica no invasiva, accesible, y barata, la mediciéon simultanea de
la presion en los cuatro miembros es inviable. Ademas, su realizacion requiere cierta curva de
aprendizaje y tiempo, limitando por tanto el uso rutinario del ITB Doppler en la practica dia-
ria. Estas limitaciones podrian ser superadas con el uso del ITB medido por oscilometria, ya que
es un test simple y rdpido totalmente automatico, exento del sesgo de observacion, y que no
requiere de especial entrenamiento [8, 9], haciéndolo una herramienta mas adecuada para el
uso general y el despistaje poblacional.

La precision diagndstica del ITB oscilométrico vs ITB Doppler esta sujeta a controversia. Asi,
mientras algunos autores proponen reemplazar el Doppler por la oscilometria [10, 11], un
reciente metaandlisis ha encontrado alta especificidad (96%), pero solo moderada sensibilidad
(69%) [12] para la oscilometria en comparacién con el Doppler. Ademas, algunos estudios han
encontrado un pobre acuerdo entre los valores del ITB Doppler e ITB oscilométrico [13-15], si
bien es cierto que la mayoria de ellos no han considerado aquellos sujetos en donde se obtuvie-
ron “errores” de medicion con el oscilémetro o valores Doppler sugestivos de calcificacion.

El principal objetivo de este estudio fue estimar la precisidon diagnéstica del ITB oscilométrico
comparado con el ITB Doppler para el diagnéstico de la EAP. Un segundo objetivo fue analizar la
influencia en la precision diagnostica de aquellos sujetos con errores de medicién oscilométricos
y aquellos con valores Doppler sugestivos de calcificacion.

3.1.2. Material y métodos

Diseno y participantes

Se trata de un estudio observacional que compara el ITB oscilométrico (test a evaluar) con el ITB
Doppler (test de referencia), siguiendo las recomendaciones del Standards for Reporting of Diag-
nosis Accuracy Group (STARD) [16], de acuerdo con un disefio prospectivo, (Gréfico S1).

El estudio, llevado a cabo desde Enero a Septiembre de 2015, incluyé 90 participantes de dos
diferentes procedencias. El primer grupo incluyé 66 sujetos de mas de 18 afos seleccionados

por muestreo consecutivo de entre aquellos que visitaron por cualquier razéon el Centro de Aten-
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cién Primaria de Tragacete (Cuenca, Espafia). El segundo grupo incluyé 24 sujetos de mas de 18
anos con sospecha de EAP (Cuestionario de Claudicacion de Edimburgo positivo [17]), seleccio-
nados por muestreo consecutivo de entre aquellos que visitaron el Servicio de Cirugia Vascular
del Hospital Virgen de la Luz (Cuenca, Espafia).

Los criterios de exclusion fueron: i) ulceracién o edema en la pierna, ii) circunferencia del brazo
< 24 cm o > 32 cm, iii) obesidad mérbida, iv) fibrilacién auricular, v) incapacidad para tolerar el
decubito supino, y vi) negativa para firmar el consentimiento informado. Todos los sujetos fue-
ron informados de los objetivos y procedimientos del estudio tanto oralmente como por escri-
to y firmaron el consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica del Area de Salud de Cuenca (Espafa). REG: 201 5jP10815.

Tamano muestral

Para la estimacion del tamafio muestral, se hipotetizé que una razén de verosimilitud positiva
(RV+) > 7 y una razén de verosimilitud negativa (RV-) < 0,5 tendrian utilidad clinica. De acuerdo
con la ecuacion de Simel [18], los valores de sensibilidad y especificidad encontrados por Ver-
berk y cols. en un metaanalisis [12] (69% y 96%, respectivamente) y una prevalencia esperada
de EAP del 35%, el minimo tamafio muestral seria de 45 sujetos con patologia y 129 sujetos sin
patologia (total = 174).

Variables

Las siguientes variables fueron recogidas a través de la historia clinica electrénica: datos socio-
demogréficos, habito tabaquico (fumador actual, exftumador o nunca fumador), diagnéstico de
diabetes, hipertensién o dislipemia y el valor de creatinina mas reciente (mg/dl). También se
midieron mediante procedimientos estandarizados: talla, peso, indice de masa corporal, diame-
tro del brazo, del tobillo y de la pantorrilla, frecuencia cardiaca e indice cintura-cadera.

indice tobillo-brazo. Tras reposar los participantes 10 minutos en decubito supino, las medicio-
nes Doppler y oscilométricas fueron determinadas en orden aleatorio para reducir las diferencias
causadas por el estrés inicial. No hubo ni intervalo de tiempo ni intervencién clinica alguna entre
la prueba a analizar y el test de referencia. En ambas técnicas, el borde distal del manguito fue
colocado 2 cm sobre el maléolo y la flexion del codo. En la técnica oscilométrica, el sensor de
medicion fue colocado sobre la arteria braquial y la arteria tibial posterior. Cuando se obtenian
dos errores de medicién consecutivos, el sensor se reposicionaba sobre la arteria dorsal pedia.

El ITB fue calculado como: para el ITB Doppler, mayor de las presiones en el tobillo (dorsal pedia
o tibial posterior) / mayor presion Doppler entre ambos brazos; y para el ITB oscilométrico,
media de las presiones oscilométricas del tobillo / media de las presiones oscilométricas en el
brazo con mayor presién.

En la técnica Doppler se usé el Ultrasonic Pocket Doppler-Edan-Sonotrax-Basic (Edan-Instru-
ments®, Shenzhen, China), con sonda de 8 MHz y esfigmomandmetro de mercurio Riester diplo-
mat-presameter® (Riester, Jungingen, Alemania) con manguito de adulto (circunferencia de
brazo de 24-32 cm). Las mediciones del ITB Doppler se realizaron segun el protocolo de Abo-
yans y cols. [5]: braquial derecha, tibial posterior derecha, dorsal pedia derecha, tibial posterior
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izquierda, dorsal pedia izquierda, braquial izquierda y braquial derecha (nueva medicién para
amortiguar el efecto del estrés inicial en la primera medicién). La presién de la arteria braquial
derecha fue calculada como la media de las dos mediciones cuando habia una diferencia de
presiones entre ambas < 10 mmHg. Se consider6 la segunda mediciéon cuando la diferencia de
presiones era > 10 mmHag.

En la técnica oscilométrica se usé6 el OMRON-M3 (HEM-7200-E-Omron Healthcare, Kyoto, Japén)
con manguito de presion de 146 x 446 mm (circunferencia de brazo de 22-32 ¢cm). Este oscil6-
metro ha sido validado para la medicion de la presion arterial en los brazos con una precisién
estimada de £ 3 mmHg [19], pero no ha sido especificamente disefiado para la medicién del
ITB. Se hicieron dos mediciones simultadneas y consecutivas en las cuatro extremidades, con un
intervalo de un minuto. Cuando no se detectaba presién arterial, dos nuevas mediciones eran
realizadas con un intervalo de un minuto. Se consideré “error de mediciéon” cuando no fue posi-
ble detectar presion arterial en ninguna de las cuatro determinaciones.

Al inicio, los aparatos fueron calibrados por el Servicio de Electromedicina del Hospital Virgen
de la Luz. Una Unica enfermera, entrenada en la determinacion del ITB segun las directrices de
la ACC/AHA para el tratamiento de pacientes con EAP [5], realiz6 todas las mediciones. Ningun
efecto adverso fue observado durante la realizacion del ITB oscilométrico o Doppler.

Analisis estadistico

El ajuste de las variables a la distribucion normal fue analizado mediante test estadisticos (test
de Kolmogorov-Smirnov) y gréficos (grafico de probabilidad normal), (S1 Fig). Las variables
cuantitativas y cualitativas fueron comparadas con la t de Student y el X2de Pearson, respectiva-
mente. Un valor de p < 0,05 (bilateral) fue considerado significativo.

La relacién entre el ITB Doppler y el ITB oscilométrico fue estimada por el coeficiente de corre-
lacion de Pearson, y también con el coeficiente beta en modelos de regresion lineal ajustando
por edad, didmetro del tobillo, frecuencia cardiaca, género y altura [5]. El grado de acuerdo entre
el ITB Doppler y el ITB oscilométrico fue evaluado con el coeficiente de correlaciéon intraclase
(CCl) y con el gréfico de Bland y Altman [20], con intervalos de confianza (IC) del 95%. Ademas, el
grado de acuerdo diagndstico fue evaluado con el coeficiente kappa ponderado categorizando
el ITB como normal, bajo y calcificado. La relacién entre las diferencias de presién arterial entre
ambos métodos vs los valores de presion arterial Doppler en el tobillo fue examinada para ver si
las diferencias variaban sistematicamente segun el rango del ITB, representando estas diferen-
cias en un diagrama de cajas. La reproducibilidad de ambos métodos fue estimada con el grafico
de Bland y Altman y con el CCl.

La precision diagnéstica para la EAP del método oscilométrico se estim6 mediante el calculo de:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo (VP-), razén
de verosimilitud positiva (RV+), razén de verosimilitud negativa (RV-) y odds ratio diagnéstico
(ORD). Cada pierna fue analizada como una medicién independiente (n = 180). El drea bajo la
curva ROC (AUC) se estimé mediante un modelo empirico no paramétrico, y las curvas fueron
comparadas con el test de DeLong [21]. El mejor punto de corte se estim6 mediante el indice
de Youden. Los analisis estadisticos se realizaron con los programas IBM® SPSS® 20, Epidat © 3.1
y MedCalc® 15.2.2
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3.1.3. Resultados

La Figura 1 muestra el grafico de flujo del estudio. Noventa participantes (180 piernas) fueron
incluidos. Las caracteristicas de la muestra del estudio son presentadas en la Tabla 1.

El 60,0% de las piernas (n = 108 piernas, 47 sujetos) analizados con Doppler tuvieron valores
normales (1,4 > ABl > 1,0), 9% (n = 17 piernas, 9 sujetos) tuvieron valores limite (1,0 > ABI > 0,9),
22% (n = 40 piernas, 24 sujetos) tuvieron valores de EAP moderada (0,9 = ABI > 0,4) y 1% (n =2
piernas, 2 sujetos) tuvieron valores de EAP severa (ABI < 0,4). Los valores sugestivos de calcifica-
cioén arterial (ABI > 1,4) fueron encontrados en el 7,2% de las piernas (n = 13 piernas, 8 sujetos).

Fue imposible medir la presién arterial por oscilometria en el 12,7% de las piernas (n = 23 pier-
nas, 16 sujetos). De aquellas, 7 piernas tuvieron calcificacién, 15 tuvieron un ITB < 0,9y 1 tuvo
valores limite de ITB, con una media del ITB Doppler en los ultimos dos grupos de 0,62.

Reproducibilidad

En una submuestra de diez pacientes (20 piernas) en las que el ITB se midié dos veces con cada
método, el promedio de la diferencia entre la primera y sequnda medicién para el ITB Doppler
fue de 0,025 (95% IC: -0,012-0,062) con un CCl de 0,928 (95% IC: 0,830-0,971); para la técnica
oscilométrica estas estimaciones fueron 0,003 (95% IC: -0,034-0,040) y 0,956 (95% IC: 0,895-
0,982), (Figuras S3 'y S4).

Comparacién de las presiones entre métodos en brazos y tobillos

El coeficiente de correlacion de Pearson entre las presiones Doppler y oscilométricas fue 0,912 (p
<0,001) y 0,836 (p < 0,001) en brazos y tobillos, respectivamente (Tabla 2, Figuras S5 y S6). Com-
parado con Doppler, las presiones en el brazo fueron 1,05 mmHg (p = 0,114) mas bajas cuando
se midieron por oscilometria, y los limites del acuerdo fueron de + 17 mmHg, (Figura S7); en el
tobillo, las presiones fueron casi idénticas con limites del acuerdo de + 27 mmHg, (Figura S8).

Comparacion de las mediciones del ITB entre métodos

Cuando los miembros calcificados y los errores de medicion fueron excluidos (n = 151 medi-
ciones), el coeficiente de correlacion de Pearson entre el ITB Doppler e ITB oscilométrico fue de
0,780 (p < 0,001), (Figura S2), y no vario sustancialmente después de ajustar por edad, didmetro
del tobillo, frecuencia cardiaca, género y altura (r = 0,747, p < 0,001). El CCl entre ambos métodos
de medicién fue de 0,769 (p < 0,001).

La media de las mediciones del ITB oscilométrico e ITB Doppler fue: 1,06 £ 0,14y 1,04 + 0,16 (p
= 0,034), respectivamente. El gréfico de Bland y Altman mostré una media de diferencias entre
métodos de 0,017 con limites del acuerdo de + 0,20 (p = 0,034), (Figura 2). Un andlisis de regre-
sion mostré que las diferencias entre las mediciones Doppler y oscilométricas variaron en rela-
cién con el rango del ITB, con r =-0,261 (p = 0,001), (Figuras 2 y 3). Este sesgo de medicién fue
mas pronunciado en la poblacién diabética (r = -0,448, p < 0,001, en diabéticos; r =-0,017, p =
0,874, en no-diabéticos).

88 | Tesis Doctoral UCLM



3.1 MANUSCRITO 1

Precision diagnodstica del método oscilométrico

En el diagndstico de la EAP, considerando un punto de corte de 0,9 en el ITB Doppler como
prueba de referencia y excluyendo las piernas con errores de medicion o calcificacién (n = 151
piernas), el ITB oscilométrico mostré una sensibilidad de 66,7%, especificidad de 96,8%, VP+ de
81,8% y VP- de 93,0%, con AUC = 0,944 (95% IC: 0,905-0,983) (Tabla S1). El coeficiente kappa
mostré un valor de 0,684.

Cuando los errores de medicion fueron considerados como EAP equivalentes (n = 167 piernas),
la sensibilidad subié hasta 78,6%, manteniéndose la especificidad en 96,0%, con AUC = 0,958
(95% 1C: 0,928-0,987) y con coeficiente kappa de 0,770, (Tabla S2). Ademas, cuando se considera-
ron las piernas calcificadas como EAP equivalentes (n = 180 piernas) [22], la sensibilidad y espe-
cificidad se mantuvieron (78,2% and 96%, respectivamente), con un coeficiente kappa de 0,645
y AUC =0,914 (95% IC: 0,872-0,955), (Tabla S3).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las tres AUCs. El coeficiente
kappa dicotémico (sanos y enfermos: ITB < 0,9 y calcificados) fue de 0,769, (Tabla 3 y Figura 4). El
mejor punto de corte para el ITB oscilométrico, estimado por el indice de Youden fue 0,96 (sensi-
bilidad 85%, especificidad 92%), (Figura 5 y Figura S9).
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3.1 MANUSCRITO 1

3.1.4. Discusion

El principal objetivo de este estudio fue examinar la precision diagnéstica del ITB medido por
oscilometria para detectar la EAP. EI ITB oscilométrico mostré una aceptable sensibilidad (78,6%),
excelente especificidad (96,0%) y buen rendimiento diagndstico (ORD = 85) en comparacién con
el ITB Doppler (test de referencia no invasivo). Ademas, hubo buen nivel de acuerdo entre méto-
dos. Por tanto, el ITB medido por oscilometria, debido a su simplicidad y aplicabilidad, podria ser
una herramienta util para el despistaje y diagnostico de la EAP en Atencién Primaria.

Un objetivo secundario fue analizar la influencia de los errores de medicién oscilométricos y
miembros calcificados en la precisién diagnéstica. Dichos errores de medicion y miembros calci-
ficados ya han sido resefiados en otros estudios, pero hasta donde nosotros sabemos, éste es el
primer estudio que analiza formalmente su influencia en la precisién diagnostica. Se ha sugerido
que las piernas calcificadas [22] o los errores de medicién oscilométricos [9, 23] deberian ser
interpretados como EAP equivalentes, ya que la mayoria de los pacientes con miembros calci-
ficados presentan EAP, y todos ellos pueden ser considerados como de alto riesgo cardiovascu-
lar. Asi, en nuestro estudio, de los 23 sujetos donde fue imposible medir la presién en el tobillo
(reseflado como error oscilométrico) todos menos uno mostraron o bien ITB bajo o calcificacion.
Por tanto, para detectar EAP y considerando los errores oscilométricos y piernas calcificadas
como EAP equivalentes, la especificidad se mantiene subiendo la sensibilidad desde 66,7% hasta
78,2%, con un valor del ORD de 85. Ademas, la concordancia entre el método Doppler y oscilo-
métrico permanecio excelente (coeficiente kappa dicotémico = 0,770). Cuando se excluyen las
piernas calcificadas del analisis (n = 167), el método mostré la mejor precision diagndstica (ORD
=89,27).

En nuestro estudio, el ITB oscilométrico no detecté calcificacion (ITB > 1,4) en ninguin caso, pero
informé un error de medicién con una sensibilidad del 77,0% y una especificidad del 100%.
Tanto el ITB oscilométrico como el ITB Doppler presentan importantes limitaciones en los miem-
bros calcificados. Por tanto, seria interesante comparar la oscilometria con el indice dedo-bra-
zo [24] o con el pulse volume recording (PVR) —dos técnicas que han demostrado ser fiables en
vasos no comprimibles— para conocer la utilidad de la oscilometria en dichos pacientes. No
obstante, ambas técnicas pueden ser poco practicas fuera de los Servicios de Vascular. En nues-
tro estudio, probablemente debido a una alta prevalencia de diabetes (43%), se encontré un alto
porcentaje de miembros calcificados, por lo que la estimacion de la influencia de la calcificacion
en el andlisis ha podido ser sobreestimada.

Junto con el ITB bajo y la calcificacion, hay otros motivos que pueden explicar los arriba men-
cionados errores oscilométricos como, por ejemplo: arritmia, movimiento durante la medicién o
posicionamiento inadecuado del manguito de presién. En todas estas situaciones, en el aparato
aparecen distintos mensajes de advertencia. Por tanto, en presencia de un error oscilométrico
junto con algin mensaje de advertencia, se deberian confirmar los resultados con la técnica
Doppler para evitar un falso positivo en el diagnostico de EAP. Esta precaucion también incluye
a aquellos pacientes con bajo volumen de eyeccién cardiaco, ya que también representa una
causa potencial de error de medicién.

Normalmente, un test diagndstico es considerado excelente cuando presenta una RV+ > 10y
una RV- < 0,1 [25]. En el presente estudio, una alta especificidad y una RV+ > 10 (19,55) indican
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una alta habilidad del oscilémetro para confirmar la EAP. Por el contrario, una solo moderada
sensibilidad y RV- > 0,10 (0,23), indican que el test tiene solamente una moderada capacidad
para descartar la patologia (cuando el resultado del test es negativo).

En consonancia con otros estudios, el mejor punto de corte global para el ITB oscilométrico en
el diagnostico de la EAP estuvo por encima de 0,9 [9, 14, 26]. Usando este punto de corte y con-
siderando el total de la poblacién (incluyendo errores oscilométricos y piernas calcificadas), la
precisién diagnostica del test podria considerarse aceptable (punto de corte = 0,96, sensibili-
dad 87%, especificidad 91%). En una poblacién por encima de los 65 aflos, con una prevalencia
esperada de EAP del 18% [1], el VP+ y VP- serian 68% y 97%, respectivamente. Por tanto, en un
contexto real de Atencién Primaria, el valor clinico del test para descartar la enfermedad seria
incluso mayor que su habilidad para confirmarla, demostrando la utilidad del ITB oscilométrico
en el despistaje de la EAP. En un escenario con una prevalencia mas baja de EAP, (p. ej. personas
menores de 65 ainos), esta capacidad para descartar EAP seria incluso mas notable, ya que el VP-
mejora al bajar la prevalencia.

En general, el grado de acuerdo entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler fue bueno (CCl =
0,769) y la reproducibilidad del test-retest en el oscildometro fue similar a la del ITB Doppler. Ade-
mas, la media de las diferencias entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler (0,017 con limites del
acuerdo de + 0,20), es similar a aquella resefiada en otros estudios de validacion de aparatos
similares [11, 26-28].

También en consonancia con otros estudios [28, 29], un importante inconveniente del ITB oscilo-
métrico es que la diferencia de presién entre ambos métodos vario significativamente segun el
rango de presiones, mostrando una relacién inversa de tal forma que en presiones por debajo de
110 mmHg el oscilémetro sobreestimo la presidn hasta en 25 mmHg, con una potencial pérdida
de sensibilidad. Este sesgo de medicién ocurre principalmente en la poblacién diabética. No
obstante, esta infra o sobrevaloracién del ITB por la técnica oscilométrica especialmente ocurre
para valores extremos de ITB, sin afectar el grado de acuerdo en el drea de discriminacion (0,9).
Por tanto, nuestros datos apoyan que el ITB oscilométrico parece ser una técnica valida para
diagnosticar la EAP, pero no su grado de severidad. Otro inconveniente en relacién con el oscil6-
metro, también resefiado en otros estudios [8, 23, 26], es la incapacidad para medir bajas presio-
nes en el tobillo en comparacion con el Doppler. Esto llevé a obtener 23 errores de medicidon con
la técnica oscilométrica, lo que a pesar de dar una valiosa informacién acerca de la presencia de
ITB bajo o calcificacién en dichos pacientes, invalidaria su uso para monitorizar la evolucién de
aquellos casos severos de EAP.

A pesar de estas limitaciones, el ITB oscilométrico parece ser una herramienta util en el despis-
taje y diagndstico de la EAP. Nuestros resultados sugieren diferencias entre los resultados tradi-
cionales y aquellos que incluyen a los errores oscilométricos y miembros calcificados. Al menos
desde un punto de vista de prevencion del riesgo CV, esto podria ser importante, porque tradi-
cionalmente la sensibilidad y especificidad del ITB oscilométrico puede haber sido infraestimada
para detectar individuos con alto riesgo CV.
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3.1 MANUSCRITO 1

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse. En primer lugar, nosotros usa-
mos el ITB Doppler como test de referencia. Aunque es considerado el gold standard no invasivo,
el ITB Doppler presenta limitaciones, especialmente cuando es realizado por personal no exper-
to [10]. Idealmente, el ITB oscilométrico deberia ser comparado con la angiografia por sustrac-
cién digital, pero una técnica tan invasiva en una poblacién sin un muy alto riesgo cardiovascu-
lar o expectativas de revascularizacién podria ser éticamente injustificable. En segundo lugar, un
disefio con un examinador Unico y orden aleatorizado de mediciones nos permitié reducir igual-
mente en ambas técnicas el efecto del estrés inicial, asi como eliminar la variabilidad inter-ob-
servador. No obstante, debido a la presencia de un examinador Unico, no fue posible cegar las
mediciones entre la técnica oscilométrica y Doppler. Puesto que la técnica oscilométrica es total-
mente automética, solo es posible un sesgo —sesgo de revisién diagndstica— cuando la téc-
nica oscilométrica fue ejecutada antes que la técnica Doppler. A pesar de ello, el analisis de la
media de valores del ITB Doppler, diferencias entre técnicas y razones de verosimilitud no mos-
tré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos segun el orden de medicién.
En tercer lugar, aunque ha sido demostrada una menor variabilidad con mediciones multiples,
en nuestro estudio solo una mediciéon Doppler se obtuvo en cada arteria; en el brazo derecho,
en cambio, dos mediciones fueron realizadas para mitigar el efecto del estrés inicial. En cuarto
lugar, se us6 un oscilémetro que no ha sido disefiado ni para medir el ITB ni las presiones de los
miembros inferiores; no obstante, algunos metaanalisis [12, 30] han probado que la mediciéon
simultanea con los oscildmetros convencionales puede lograr suficiente precision en la medi-
ciéon de las presiones tanto del brazo como de tobillo.

Figuras. Véase manuscrito original

Figura 1. Gréfico de flujo del estudio. Disefio del estudio, nimero de participantes y resultados
de las mediciones de acuerdo con las normas STARD [16].

Figura 2. Gréfico de Bland y Altman para el indice tobillo-brazo oscilométrico y Doppler.

Figura 3. Diagrama de cajas de las diferencias entre los métodos del indice tobillo-brazo seguin
la presion en el tobillo.

Figura 4. Curva ROC para determinar la enfermedad arterial periférica con el indice tobillo-bra-
zo oscilométrico comparado con Doppler.

Figura 5. Interactive dot diagram del indice tobillo-brazo oscilométrico comparado con
Doppler.
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3.2 MANUSCRITO 2

3.2.1. Introducciéon

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una manifestacién de aterosclerosis estrechamente
relacionada con la edad que presenta una alta prevalencia en los paises occidentales. Aunque
infrecuente en menores de 50 aios, afecta aproximadamente al 20% de la poblacién de 80 afios
[1]. Ademads, la EAP ha demostrado ser un factor independiente de riesgo para la arteriopatia
coronaria, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por todas las causas [2].

Sin embargo, esta enfermedad permanece infradiagnosticada e infratratada, sin existir consenso
sobre cuando y a quién deberia realizérsele despistaje de EAP [3-5]. Este infradiagnéstico puede
ser atribuido al hecho de que solo un tercio de los pacientes afectados de EAP tienen sinto-
matologia [6], y porque la angiografia por sustraccién digital, que es considerada la prueba de
referencia para el diagnéstico de la EAP, es un test invasivo que requiere de la administracién de
contraste iodado y radiacion ionizante. No obstante, pacientes con EAP pero sin claudicacion
también presentan un incremento del riesgo cardiovascular y de la mortalidad [7].

Por tanto, en un intento de superar las limitaciones de la angiografia, el indice tobillo-brazo (ITB)
Doppler, debido a su simplicidad y disponibilidad, es considerado como la prueba de referencia
no invasiva para el diagnéstico de la EAP. Sin embargo, hay una falta de estandarizacién en la
medicion del ITB. Mientras la American Heart Association sugiere usar el valor Doppler mas alto
de entre la arteria dorsal pedia y la tibial posterior, otros recomiendan el valor mas bajo con el
objetivo de aumentar la sensibilidad en el diagndstico de la EAP [8, 9] y la prediccién de riesgo
cardiovascular [10]. Ademas, aunque la EAP ha sido cladsicamente definida como un ITB < 0,9, el
punto de corte ideal podria estar influido por variables clinicas, poblacionales o por la prevalen-
cia de la enfermedad [11].

El ITB medido por oscilometria es un método simple, reproducible y automatico que esta
aumentando su popularidad, ya que supera las limitaciones del Doppler con respecto a la nece-
sidad de aparataje especifico, entrenamiento y tiempo de medicién. Tanto el ITB oscilométrico
como el ITB Doppler son técnicas que no estan totalmente estandarizadas, de tal forma que
varios procedimientos han sido sugeridos: mediciones simultaneas vs secuenciales y Unicas vs
multiples. Ademas, los estudios que comparan el ITB oscilométrico con el ITB Doppler difieren
con respecto a la consideracién de los miembros calcificados y los errores de medicién como
EAP equivalentes o no. Por otro lado, dos unidades de andlisis son igualmente usadas rindiendo
potencialmente resultados diferentes: aquellos que analizan piernas como medidas indepen-
dientes y aquellos que analizan sujetos (definiendo como sujetos con EAP aquellos con al menos
una pierna patolégica).

Un metaanalisis previo demostrd que el ITB oscilométrico es una alternativa confiable y practica
al ITB Doppler convencional, con un 69% de sensibilidad y un 96% de especificidad [12]. Sin
embargo, aunque se ha alertado de que algunos métodos estadisticos para el metaanalisis de
estudios de precision diagndstica pueden aportar estimadores globales de sensibilidad y espe-
cificidad sesgados, ningun estudio previo ha analizado y comparado en profundidad el método
oscilométrico y el método Doppler usando el enfoque Hierarchical Summary Receiver Operating
Characteristic (HSROC), que es considerado actualmente la prueba de analisis multivariable mas
riguroso [13].
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Por tanto, el presente estudio tiene el objetivo de identificar y evaluar la evidencia acerca de la
precision diagnoéstica del ITB oscilométrico comparado con el ITB Doppler en el diagndstico de
la EAP, usando procedimientos de metaanalisis basados en HSROC, y examinar la influencia de
dos estrategias de andlisis: i) sujetos vs piernas, y ii) errores oscilométricos analizados como EAP
equivalentes vs exclusién de errores oscilométricos.

3.2.2. Material y Métodos
Protocolo y registro

El protocolo de este estudio fue incluido en PROSPERO con el titulo “The accuracy of oscillometric
ankle-brachial index in the diagnosis of lower limb peripheral arterial disease. The influence of two
units of analysis and oscillometric errors: a systematic review and meta-analysis” con el nimero de
registro: CRD42016051120.

Estrategia de busqueda

Se revisaron sistematicamente las bases de datos MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews y Web of Science desde su
creacion hasta Febrero de 2017. La estrategia de busqueda aglutina tres términos de busqueda
exhaustivos combinados con operadores booleanos: (“ankle brachial index” OR “ankle brachial
indices” OR “ankle-brachial” OR “ankle-arm”) AND (oscillomet* OR automat*) AND (usefulness OR
accuracy OR sensitivity OR specificity OR comparison OR diagnosis OR diagnostic). La busqueda
fue completada revisando las citas de los articulos candidatos a inclusién en la revisién sistema-
tica. Dichos pasos fueron realizados de forma independiente por dos investigadores (AH y CA),
resolviendo los desacuerdos por consenso o por mediacion de un tercer investigador (IC).

Criterios de seleccion

El objetivo fue identificar articulos originales analizando la precision diagnéstica en el diagnos-
tico de la EAP usando el ITB oscilométrico (test a evaluar) comparado con el ITB Doppler (test
de referencia). Se seleccionaron los siguientes criterios de inclusién: i) participantes del estudio:
individuos > 18 anos; ii) ITB oscilométrico como test a evaluar; iii) ITB Doppler medido con sonda
manual como test de referencia; iv) resultado: diagnostico de EAP; y v) disefio del estudio: estu-
dios transversales, comparativos con coleccién de datos prospectiva o retrospectiva. Los crite-
rios de exclusién fueron: i) datos insuficientes para calcular el odds ratio diagnéstico (ORD); ii)
estudios llevados a cabo Unicamente con poblacién afectada de EAP; y iii) estudios escritos en
un lenguaje distinto al espanol o inglés. Cuando un mismo estudio contenia mediciones de ITB
usando dos oscilémetros [14] u observadores [15] diferentes, se eligieron para el metaanalisis
aquellos que maximizaban el ORD. En los estudios en donde un doble andlisis era posible [16,
17], analisis “por sujetos”y “por piernas’, se considerd un analisis “por piernas” para el metaanali-
sis global ya que proporcionaba intervalos de confianza mas estrechos.

Extraccién de los datos y analisis de calidad

Tras analizar los articulos originales, se extrajeron los siguientes datos: i) identificacion del autor,
ii) ano de publicacién, iii) calculo del ITB Doppler, iv) calculo del ITB oscilométrico, v) aparato
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oscilométrico, vi) sonda Doppler, vii) tiempo medio de medicion en la técnica Doppler y oscilo-
métrica, viii) escenario poblacional, ix) edad, género y nimero de participantes, x) prevalencia
de diabetes mellitus, xi) prevalencia de EAP, xii) exclusién o no de los miembros calcificados y de
los errores de medicion oscilométricos del andlisis, xiii) unidad de analisis (sujetos vs piernas),
xiv) parametros que estiman la precision diagnéstica del test: punto de corte, drea bajo la curva
ROC (AUCQ), y tabla de contingencia 2x2 (verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos posi-
tivos y falsos negativos) para calcular el ORD, sensibilidad y especificidad. Cuando fue necesario,
contactamos directamente con los autores para obtener datos adicionales. Aquellos estudios
donde fue imposible obtener la tabla de contingencia 2x2 fueron excluidos del metaandlisis.

El andlisis de la calidad de los estudios se realizé con el Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies-2 tool (QUADAS-2) evaluando cuatro dominios en cada estudio: i) seleccion de pacientes,
i) test a evaluar, iii) test de referencia, y iv) flujo de pacientes y cadencia de los test. Los cuatro
dominios fueron evaluados de acuerdo con el riesgo de sesgo y los primeros tres dominios tam-
bién fueron evaluados segun la aplicabilidad de los resultados [18]. Dos investigadores (AH y
CA) evaluaron independientemente la calidad metodolégica de cada estudio, resolviendo los
desacuerdos por consenso o a través de un tercer investigador (IC).

Analisis estadistico y sintesis de los datos

El estudio se realizé de acuerdo con la declaraciéon PRISMA [19] y cumple las recomendaciones
de la Cochrane Collaboration Handbook [20].

El ORD, sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud positiva (RV+), razén de verosimilitud
negativa (RV-), asi como sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%, fueron cal-
culados globalmente y por subgrupos. Una correccion por continuidad fue realizada afadiendo
0,5 a cada casilla de la tabla 2x2 para evitar valores indeterminados del ORD, RV+ y RV-[21]. Las
RV+ y RV- fueron directamente meta-analizadas tras excluir un efecto umbral significativo, que
fue estudiado a través de la correlacion entre sensibilidad y especificidad, y a través de un “efec-
to-hombro” de la curva HSROC [22].

El ORD es una medida de la efectividad de un test diagnéstico que combina sensibilidad y espe-
cificidad en un Unico numero, tomando valores desde 0 hasta infinito [23]. Un valor de 1 indica
nula habilidad diagnéstica del test, aumentando la capacidad discriminatoria del test a medida
que aumentan los valores. La constante del modelo lineal de Moses fue usada para calcular los
ORDs. Este enfoque esta basado en la regresién lineal usando el logit del ORD de cada estudio
como una variable dependiente y como variable independiente una expresiéon del umbral de
positividad de cada estudio [24].

Las curvas HSROC fueron usadas para sintetizar la precisién diagndstica global. También se usa-
ron para evaluar la heterogeneidad, de tal forma que regiones de prediccién més anchas sugie-
ren una mayor heterogeneidad [25, 26]. Adicionalmente, el estadistico I*fue usado para evaluar
la heterogeneidad a lo largo de los estudios, correspondiéndose valores de < 25%, 25-50% y >
50% con heterogeneidad pequeia, moderada y grande, respectivamente [27]. Debido a una alta
heterogeneidad en la mayoria de los casos, los estimadores del ORD fueron analizados usando
un modelo de efectos aleatorios a través del método de Der Simonian y Laird.
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El andlisis de subgrupos fue conducido de acuerdo con aquellos factores que potencialmente
podian ser causa de heterogeneidad como: la unidad de andlisis (“por piernas” vs “por sujetos”),
consideracién de los errores oscilométricos (inclusién vs exclusién) y la naturaleza de las pobla-
ciones (Atencion Primaria, Centros con riesgo cardiovascular intermedio y Servicios de Vascular).
El analisis “por piernas” considerd cada pierna como una unidad independiente de analisis en
la comparacién de las mediciones oscilométricas y Doppler. Por el contrario, en el analisis “por
sujetos”, el individuo fue la unidad de analisis, considerdndose EAP cuando el sujeto presenta-
ba al menos una pierna con ITB < 0,9. En el andlisis de subgrupos, los errores oscilométricos se
definieron como la incapacidad del oscilémetro para obtener cualquier valor de presion arterial
en el tobillo. Cuando se incluyeron los errores de medicion en el andlisis, éstos se consideraron
como EAP equivalentes.

Se us6 meta-regresion univariable y multivariable de efectos aleatorios para evaluar el efecto de
las siguientes potenciales covariables en el ORD, sensibilidad y especificidad: i) unidad de andli-
sis (sujetos vs piernas); ii) errores oscilométricos (inclusion vs exclusién); iii) piernas calcificadas
(inclusion vs exclusion); iv) cadencia de las mediciones oscilométricas (simultaneas vs secuen-
ciales); v) validacion de los oscilémetros (si vs no); vi) aparatos oscilométricos especificamente
disenados para la medicién del ITB (si vs no); vii) cdlculo estandarizado del ITB oscilométrico e
ITB Doppler (si vs no); viii) cegamiento del test Doppler a los resultados del test oscilométrico (si
vs no); ix) reclutamiento de los sujetos (consecutivo vs no) and x) caracteristicas de los pacientes:
edad, género, tamafo muestral, prevalencia de diabetes y prevalencia de EAP.

Un analisis de sensibilidad se realizé retirando los estudios uno a uno para evaluar la robus-
tez de las medidas resumen y para detectar si algun estudio en particular explicaba una gran
proporcion de heterogeneidad. Finalmente, el sesgo de publicacion se evalué mediante el test
estadistico de Deeks y diagrama del embudo [28]. Se sospechd sesgo de publicacidon cuando la
pendiente del coeficiente no es vertical (p < 0,10), demostrando por tanto asimetria. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa StataSE, version 14 (Stata Corp, College Station, TX, USA).

3.2.3. Resultados
Caracteristicas de la muestra

La busqueda recuperd un total de 472 articulos, de los cuales 209 eran duplicados. Tras analizar
los titulos y resimenes de los 263 articulos restantes, 155 fueron excluidos en base a los criterios
previamente descritos, dejando 108 articulos para ser revisados a texto completo. De éstos, 77
fueron excluidos, componiendo 31 articulos la sintesis cualitativa y 20 articulos el metaanalisis
final, ver Figura 1 [19].

Los 31 estudios que componen esta revision incluyeron 5527 participantes: 11 estudios (n =
1760) usaron un andlisis “por sujetos”’, 11 estudios (n = 1947) usaron un analisis “por piernas”y
en 11 estudios (n = 2125) la estrategia de analisis no estaba claramente definida, ver Tabla 1.
Después de las exclusiones, 1538 sujetos (11 estudios) y 3695 piernas (11 estudios) fueron ana-
lizados. Los motivos para tales exclusiones fueron: i) calcificacién de la pierna [16, 17, 29-34], ii)
errores oscilométricos [14, 31, 33, 35-39] y iii) no todos los participantes recibieron mediciones
oscilométricas y Doppler [40]. En dos estudios [16, 17], se realizd un doble anlisis (“por sujetos”
y “por piernas”).
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Los estudios se llevaron a cabo en 18 paises, oscilando la edad de los participantes desde 46,9
hasta 79,6 anos. La prevalencia de EAP a lo largo de los estudios considerando sujetos (1 o 2
piernas patolégicas) y piernas varié desde 8,9% a 41,8% y desde 1,1% a 56,7%, respectivamen-
te. Los estudios que presentaban un andlisis “por piernas’, comparados con aquellos que tenian
un andlisis “por sujetos’, involucraron a pacientes mas jévenes (60,5 vs 64,5 afos), mas féminas
(49,1% vs 38%), menor prevalencia de diabetes (29,8% vs 37,9%), menos eventos cardiovascula-
res (16,5% vs 24,4%), similar media de ITB oscilométrico (1,063 vs 1,062) y una mayor media de
ITB Doppler (1,101 vs 1,038).

Analisis de calidad

El andlisis de calidad de los estudios incluidos fue realizado a través de la herramienta QUADAS-2.
La mayoria de los estudios presentaron sesgo en la seleccién de los pacientes (dominio 1) y en
el test de referencia (dominio 3), ver Figura S1. Con respecto a la seleccion de pacientes, seis
estudios (30%) tuvieron exclusiones que representaban un riesgo potencial de sesgo (pacientes
con EAP) [15, 29, 33, 35, 40, 41] y en dos estudios (10%) [15, 17], hubo un disefio de caso-control.
En ocho estudios (40%), el test de referencia no cumplia los estandares para el célculo del ITB (48
38-40, 42, 43) y en cuatro estudios (20%) (122 41), el test Doppler no estaba cegado a los resulta-
dos del test oscilométrico. Un estudio (5%) [40] tuvo sesgo de verificacién parcial.

La Tabla S1 proporciona una evaluacién detallada de la calidad de los estudios a través de la
herramienta QUADAS-2, asi como de las reglas utilizadas para evaluar cada dominio.

Metaanalisis

La Figura 2 presenta el diagrama de bosque del ORD de los estudios incluidos. La heterogenei-
dad en los estudios comparando las mediciones del ITB oscilométrico y del ITB Doppler fue alta
para el ORD (I>= 75,6%), moderada para la sensibilidad (1>= 46,1%) y nula para la especificidad
(I’= 0,0%). Los estimadores globales en el diagnoéstico de la EAP fueron 32,49 en el ORD, 65% en
la sensibilidad, 96% en la especificidad, 15,33 para la RV+y 0,30 para la RV-.

La Tabla 2 representa las estimaciones globales de la precision diagnoéstica en el diagnéstico de
la EAP. La Figura 3 muestra la curva HSROC global que estima la capacidad discriminatoria del
ITB oscilométrico para identificar la EAP.

Las Figuras 4 y 5 representan el diagrama de bosque global para la sensibilidad y especificidad
en el metaanilisis.

Tiempo de medicién para el ITB Doppler e ITB oscilométrico

Seis y siete estudios incluyeron el tiempo de medicion para el ITB Doppler e ITB oscilométrico,
respectivamente. El tiempo de medicién del ITB Doppler varié desde 6,65 a 14,00 minutos, mien-
tras que el tiempo para el ITB oscilométrico varié desde 2,0 a 8,1 minutos. El tiempo necesario
para la realizacion del ITB Doppler fue significativamente mas largo (10,06 minutos, 95% IC: 6,76-
13,35) que el necesario para el ITB oscilométrico (5,90 minutos, 95% IC: 5,08-6,73), mostrando
ademds una mayor variabilidad inter e intra estudios, ver Figura S2.
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Analisis de subgrupos

Unidad de analisis (“por sujetos” vs “por piernas”). El andlisis “por sujetos” mostré un mayor
ORD que el analisis “por piernas”: 36,4 (1>=73,5%) vs 29,0 (I>= 80,7%), ver Figura S3. Las estima-
ciones globales de precisién diagndstica en este andlisis de subgrupos estan representadas en la
Tabla 2. Las Figuras S4 y S5 muestran las curvas HSROC segun la unidad de analisis.

Inclusion o no de errores oscilométricos. Cuando se analizaron los errores oscilométricos como
EAP equivalentes, el ORD y la sensibilidad se incrementaron desde 28,29 hasta 31,48 y desde 58%
a 63%, respectivamente. La especificidad no cambié sustancialmente (95% vs 94%), ver Tabla 2.

Naturaleza de las poblaciones. Ocho estudios [14, 16, 17, 32, 33, 35, 40, 44] incluyeron pobla-
ciones de Atencién Primaria (mayoritariamente pacientes sin sintomas de EAP), ocho estudios
[29, 31, 37-39, 41-43] incluyeron poblaciones procedentes de Servicios con riesgo cardiovascular
intermedio y cinco estudios [15, 17, 30, 34, 36] incluyeron poblaciones de Servicios de Vascular.
La prevalencia ponderada de EAP fue 6,0% en Atencién Primaria, 25,5% para los Servicios de ries-
go cardiovascular intermedio y 35,0% para los Servicios de Vascular. Con respecto al ORD, estas
estimaciones fueron 44,68, 24,91 y 31,84, respectivamente. Las estimaciones para la sensibilidad
y especificidad para cada una de las poblaciones mencionadas, y en orden de aparicién, fueron:
50%, 65% y 77% para la sensibilidad y 97%, 92% y 91% para la especificidad. Ver Figuras S6-58.

Analisis de sensibilidad para el efecto de los estudios individuales

La influencia de cada estudio en el ORD global fue estimada realizando el metaanilisis tras
excluir los estudios uno a uno. Ningun estudio modificé significativamente el ORD global, lo que
indica que la estimacion global puede ser considerada como robusta.

Meta-regresion

Se realizd meta-regresién univariable y multivariable para estimar la contribucion de las poten-
ciales covariables arriba mencionadas que pudieran explicar la heterogeneidad, ver “Anélisis
estadistico y sintesis de los datos”. En el modelo univariable, con respecto al ORD, solo un calculo
del ITB Doppler basado en férmulas estandar o no ( (SE) = 1,51 (0,43), p = 0,003, I’=56,3%) y la
diabetes (3 (SE) = -0,02 (0,00), p = 0,025, I*=71,4%) alcanzaron significacion estadistica, ver Tabla
S2. Para la sensibilidad, un calculo del ITB Doppler basado en férmulas estandar o no (3 (SE) =
0,40 (0,09), p = 0,001, I>= 0,0%), también logré significacién estadistica, mientras que no hubo
diferencia a lo largo de los estudios con respecto a la especificidad. Similarmente, en el analisis
multivariable, tanto un célculo del ITB Doppler basado en férmulas estandar o no y la diabetes
alcanzaron significacién estadistica para el ORD. Hubo una tendencia hacia valores mas altos de
ORD en aquellos estudios con un calculo estandar del ITB Doppler y con una baja prevalencia de
diabetes. Tales covariables explicaron el 86,7% de la varianza total, ver Tabla S3.

Sesgo de publicacién
De acuerdo con el método de Deeks, el test de asimetria no sugiere la presencia de un gran
sesgo de publicacidn (intercepto 1,68, 95% IC: -0,13-3,49, p = 0,051), tendiendo aquellos estu-

dios con peor precisién diagndstica a tener mayores valores de ORD, ver Figura S9.
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EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

Tabla 2. Estimadores de precision diagnostica en el diagnoéstico de la enfermedad arterial periférica: global, por unidad
de analisis (“por sujetos” vs “por piernas”) y segun los errores oscilométricos (inclusién vs exclusion).

Tipo de Ne° de Sensibilidad Especificidad

anélisis estudios (%) (%) RV RV= i)
20 65 9% 15,33 0,30 32,49
Global
(57-74) (93-99) (8,8-26,8) (0,18-0,50) (19,6-53,8)
11 67 95 21,79 0,27 36,44
"Por sujetos”
(57-78) (90-100) (10,3-46,0) (0,13-0,54) (16,7-79,3)
1 62 9% 12,50 0,33 29,03
“Por piernas”
(51-76) (92-99) (5,8-26,8) (0,16-0,67) (14,6-57,9)
Errores OSC 1 63 94 15,25 0,26 31,48
incluidos (50-78) (89-99) (7,2-323) (0,13-0,51) (13,6:72.9)
como EAP
equivalentes
Errores OSC 11 58 95 15,57 0,31 28,29
no incluidos (46-74) (90-100) (7,2-33,8) (0,15-0,62) (13,2-60,6)

ORD, odds ratio diagnoéstico; OSC, oscilométrico; RV-, razén de verosimilitud negativa; EAP, enfermedad arterial
periférica; RV+, razén de verosimilitud positiva. Valores en paréntesis son los intervalos de confianza del 95%.

3.2.4. Discusion

La EAP es un frecuente trastorno vascular a menudo infradiagnosticado e infratratado, en parte
debido a las limitaciones del ITB Doppler. Aunque un metaanalisis previo en 2012 resefd una
aceptable precision diagnoéstica del ITB oscilométrico, ningun estudio previo ha revisado y
comparado exhaustivamente la precision diagnostica del ITB oscilométrico comparado con ITB
Doppler usando un modelo HSROC.

Este metaanalisis contiene 20 estudios, incluyendo 1263 sujetos (3695 piernas). Las muestras
proceden mayormente de Servicios de Vascular (principalmente pacientes con EAP), Servicios
con riesgo cardiovascular intermedio (Medicina Interna, Cardiologia, Ictus e Hipertension) y Cen-
tros de Atenciéon Primaria (principalmente pacientes asintomaticos para EAP).

En nuestro metaanalisis, el ORD global (un Unico indicador de precisién diagnéstica que auina
sensibilidad y especificidad) fue de 32,5. Esto significa que para el ITB oscilométrico, la razén
de ventajas de un test positivo entre los sujetos con EAP seria 32 veces mas alta que la razon de
ventajas de un test positivo en pacientes sin EAP. Aunque no han sido establecidos puntos de
corte especificos para el ORD en los test diagndsticos, ya que éstos dependen de muchas con-
sideraciones adicionales, el valor exhibido por el ITB oscilométrico esta en linea con otros test
diagnésticos utiles (por ejemplo, el ORD del test fecal inmunoquimico para el cdncer de colén en
pacientes sintomaticos es aproximadamente de 24 [45]).

Nuestras estimaciones ligeramente modifican aquellas previamente presentadas en una mues-
tra menor [12] y usan un robusto enfoque multivariable para el metaandlisis (HSROC). Especifi-

camente, nuestros datos revelan un alto valor de especificidad (96%). Esto, junto con una alta
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RV+ (15,33), la cual es considerada como el mejor pardmetro para asegurar la presencia de una
patologia [46], indican una excelente capacidad tedrica del test para confirmar la EAP. Sin embar-
go, una modesta sensibilidad (65%) y RV- (0,30), sugieren solo una moderada habilidad del ITB
oscilométrico para descartar la patologia, presentando en teoria dificultades en un programa de
cribaje debido a una alta tasa de falsos negativos. A pesar de estos defectos en la precision diag-
nostica, la factibilidad ha demostrado ser una ventaja clave en el método oscilométrico. Con una
media de 5,9 minutos, el ITB oscilométrico puede ser realizado en casi la mitad de tiempo que
el ITB Doppler, y tuvo menor variabilidad inter e intra estudios. Ademas, la curva de aprendizaje
para el ITB oscilométrico es mucho mas corta que para el ITB Doppler, ya que en esencia es una
técnica totalmente automatica. De hecho, el ITB oscilométrico puede ser incluso mas preciso
que el ITB Doppler, cuando ambas técnicas son realizadas por personal con poca experiencia
[47]. Este podria ser el caso del cribado.

Por tanto, una buena precisién diagnéstica, junto con una gran factibilidad, bajo coste e inhe-
rente inocuidad muestran que el ITB oscilométrico podria ser Util en el diagndstico de la EAP en
la practica clinica.

Los metaanalisis de precision diagndstica a menudo muestran gran heterogeneidad a lo largo
de los estudios individuales. En nuestro metaandlisis, solo un ITB Doppler calculado segun fér-
mulas estandar o no y la diabetes alcanzaron significacion estadistica en el ORD para explicar la
heterogeneidad, de tal forma que aquellos estudios basados en férmulas estandar y aquellos
con una baja prevalencia de diabetes tuvieron mejores valores de ORD. Estos hallazgos ponen
de relieve la falta de precision diagnostica del ITB oscilométrico en poblacion diabética, como
ha sido previamente informado en estudios que usaron confirmacién por ultrasonidos o por
angiografia [48, 49]. Tal como sugiere el andlisis de meta-regresion, esta falta de precisién ocurre
principalmente a expensas de la sensibilidad, lo que enfatiza el uso de puntos de corte por enci-
ma de 0,9 para la poblacién diabética (valores entre 1,0 y 1,1 has sido sugeridos [48]). La razén
fisioldgica parece ser la calcificacién, que torna las arterias rigidas y dificilmente comprimibles,
haciendo al ITB menos confiable, especialmente en el caso de la oscilometria. Aunque no fue
posible en este estudio (solo dos estudios se centraron especificamente en poblacién diabética
[16, 31]), seria interesante realizar un andlisis de subgrupos de pacientes diabéticos como parte
de un metaanalisis, para examinar los estimadores globales de sensibilidad y especificidad en
dicha poblacion.

Aunque los errores oscilométricos (inclusién o no) y la unidad de andlisis (sujetos vs piernas) no
alcanzaron significacién estadistica en la meta-regresion, se observé una tendencia hacia una
mejor precision diagndstica cuando los errores oscilométricos eran analizados como EAP equi-
valentes y se consideraban sujetos en vez de piernas, especialmente a expensas de la sensibili-
dad. La razén para un mejor rendimiento en el grupo “por sujetos” es que solo una pierna pato-
I6gica es necesaria para diagnosticar a un sujeto con EAP, por tanto, se incrementa la posibilidad
de conseguir un acuerdo perfecto. Puesto que ya la presencia de una sola pierna patoldgica
indica la existencia de alto riesgo cardiovascular, y teniendo en cuenta que casi la mitad de los
estudios utilizaron un andlisis “por piernas’, la sensibilidad del ITB oscilométrico para detectar
individuos con alto riesgo cardiovascular puede haber sido infravalorada.

En consecuencia, para detector individuos con alto riesgo cardiovascular, sugerimos un enfo-
que “por sujetos”y la consideracion de los errores oscilométricos como EAP equivalentes. Ambas
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consideraciones, junto con un incremento en el punto de corte, como ya sugirieron Verberk y
cols. en un metaanalisis previo [12] (los oscildmetros tienden a dar valores de ITB mas altos que
el Doppler), podrian mejorar la sensibilidad, que es, como ha sido probado, la mayor limitacién
del ITB oscilométrico.

En nuestro estudio, la inclusiéon o no de los miembros calcificados, no parece explicar la hetero-
geneidad, probablemente debido a una baja prevalencia de calcificacion. Sin embargo, puesto
que la calcificacion se incrementa con la edad, la diabetes y la insuficiencia renal crénica, un
sesgo en la precision diagnéstica global puede esperarse en dichas poblaciones. Por tanto, una
estandarizacion en el analisis de los miembros calcificados es necesaria. En este sentido, noso-
tros probamos en un trabajo previo [17] que cuando los miembros calcificados eran considera-
dos como EAP equivalentes, el ITB oscilométrico mantenia la precision diagndstica para detectar
la EAP.

Similarmente, nuestro metaanalisis no demostré diferencias significativas segun la técnica osci-
lométrica (simultanea vs secuencial, aparatos validados o no y aparatos especificamente dise-
Aados para la medicién del ITB o no). Esto sugiere que los aparatos oscilométricos que son con-
vencionalmente utilizados para la medicién de la presion arterial en el brazo, pueden ser una
alternativa util y barata en el diagnostico de la EAP.

En nuestro metaanalisis, se demostré un efecto espectro en las distintas poblaciones. Este es
definido como una variacion en la sensibilidad, especificidad o ambas a lo largo de los distin-
tos estudios debido a distintas caracteristicas patolégicas, clinicas, comorbilidades o diferentes
escenarios poblacionales [50]. En general, se probé que aquellas poblaciones estudiadas en los
Servicios de Vascular mostraban mayores cifras de sensibilidad mientras que las poblaciones de
Atencion Primaria mostraban mayores especificidades. En teoria, mayores sensibilidades (pero
menores especificidades) pueden ser esperadas en aquellas poblaciones que incluyen pacientes
con mas alto riesgo cardiovascular o con sintomas de EAP; sin embargo, lo opuesto es esperable
en Centros de Atencién Primaria. Por tanto, la generalizacién de las estimaciones sobre grupos
especificos a la poblacién general y viceversa, deberia realizarse con cautela, en particular cuan-
do exista heterogeneidad.

Este metaanalisis presenta algunas limitaciones inherentes a las revisiones sistemdticas y metaa-
nalisis. Primero, la heterogeneidad fue alta en el ORD y la sensibilidad, limitando la posibilidad
de dar directrices especificas para el uso clinico del ITB oscilométrico. Segundo, el analisis mostro
cierto sesgo de publicacion. En teoria, los estudios con baja precisién diagnéstica tienen menos
(o mas) probabilidad de ser publicados. Tercero, la validez de las estimaciones globales depende
de la calidad de los estudios que forman el metaanalisis. EIl andlisis de calidad de los estudios
con el QUADAS-2 mostro deficiencias en algunos estudios, especialmente en lo referente a los
dominios de seleccion de los pacientes y test de referencia, ver Figura S1 y Tabla S1. Cuarto,
aunque el ITB Doppler es considerado la prueba de referencia no invasiva, presenta limitaciones,
especialmente cuando se realiza por personal con poca experiencia [47]. Cuatro estudios [29, 30,
40, 42] no resefaron qué profesionales realizaban la técnica Doppler, por lo tanto, la precisiéon de
la técnica Doppler no puede ser garantizada en todos los estudios. Aunque seria deseable com-
parar el ITB oscilométrico contra la angiografia como test de referencia, tal comparacion pare-
ce injustificada, especialmente en poblaciones de bajo riesgo cardiovascular sin perspectivas
de revascularizacién. Finalmente, para evitar valores indeterminados en el ORD, RV+y RV—, una
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correccion por continuidad fue hecha afadiendo 0,5 a cada casilla de las tablas 2x2. Esto puede
ser considerado una manipulacién de los datos.

Conclusion

El ITB oscilométrico en reposo mostré buena precisidon diagnéstica y alta capacidad para diag-
nosticar la EAP en la practica clinica. Asimismo, demostré excelente factibilidad, haciéndolo
potencialmente una herramienta Util para programas masivos de cribado de la EAP, a pesar de
presentar solo una sensibilidad moderada. Para detectar individuos con alto riesgo cardiovascu-
lar, sugerimos considerar los errores oscilométricos como EAP equivalentes y un enfoque “por
sujetos” como unidad de andlisis. Esto podria mejorar la sensibilidad, que es, junto con el rendi-
miento en diabéticos, la principal limitacion del test.

Figuras. Véase manuscrito original
Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la bisqueda bibliogréfica.

Figura 2. Diagrama de bosque del odds ratio diagnéstico del indice tobillo-brazo oscilométri-
co en comparacién con el indice tobillo-brazo Doppler para detectar la enfermedad
arterial periférica.

Figura 3. Curva Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic resumiendo la habilidad
del indice tobillo-brazo oscilométrico para detectar la enfermedad arterial periférica
en comparacién con el indice tobillo-brazo Doppler.

Figura 4. Diagrama de bosque de la sensibilidad del indice tobillo-brazo oscilométrico en com-
paracién con el indice tobillo-brazo Doppler para detectar la enfermedad arterial
periférica.

Figura 5. Diagrama de bosque de la especificidad del indice tobillo-brazo oscilométrico en

comparacién con el indice tobillo-brazo Doppler para detectar la enfermedad arterial
periférica.
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3.3 MANUSCRITO 3

3.3.1. Introduccion

La enfermedad arterial periférica es una manifestacién prevalente de aterosclerosis, que afec-
ta al 19,8% de hombres y 16,8% de mujeres en la poblacién anciana [1]. Esta condicion esté
considerada como un potente marcador de riesgo cardiovascular y mortalidad, especialmente
a expensas de ratios elevados de arteriopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular [2]. Sin
embargo, entre el 20% y 30% de los pacientes con EAP permanecen infradiagnosticados e infra-
tratados [3, 4], en parte debido a las limitaciones del indice tobillo-brazo (ITB) Doppler, el test de
referencia no invasivo para el diagnéstico de la EAP. Medidas de prevencion secundaria tras un
diagnéstico precoz podrian reducir la morbimortalidad en esta cohorte silente.

El ITB oscilométrico ha surgido como una herramienta util para el diagnéstico de la EAP, espe-
cialmente debido a su simplicidad, bajo coste, corta curva de aprendizaje y factibilidad [5]. Los
monitores automaticos de presién arterial basados en la oscilometria han sido ampliamente
evaluados para la medicién de la presion arterial del brazo, cumpliendo en la actualidad multi-
tud de aparatos los criterios de validacion de la Association for the Advancement of Medical Instru-
mentation (AAMI) y de la British Hypertension Society (BHS). Sin embargo, la literatura con respec-
to a su uso en la medicion del ITB muestra resultados controvertidos [6].

La fiabilidad y validez deberian ser caracteristicas claves para un test diagnéstico. Sin embargo, ha
sido probado que la fiabilidad de los oscilémetros es menor en la medicién de las presiones del
tobillo en comparacién con las del brazo [7]. Similarmente, el grado de acuerdo entre el ITB oscilo-
métrico y Doppler fue solo moderado en un metaanalisis, con diferencias absolutas significativas
entre ambos métodos [6]. En el mismo sentido, la sensibilidad del ITB oscilométrico para detectar
la EAP tomando como test de referencia no invasivo el ITB Doppler es solo moderada (69,0%) [6].
Por tanto, muchos autores recomiendan usar un punto de corte por encima de 0,9 en el ITB osci-
lométrico, sugiriendo que los oscilémetros sobrestiman las presiones sistélicas del tobillo [5, 8, 9].

Se han identificado diversos factores con potencial influencia en el grado de acuerdo entre el
ITB oscilométrico y Doppler. Una forma mas cénica de la pierna en comparacion con el brazo
podria sesgar las mediciones del tobillo. Esto ha llevado a crear manguitos con forma espiral
y trono-cénica, que en teoria se adaptan mejor a la anatomia de la pantorrilla en comparacién
con los manguitos tradicionales. Sin embargo, codmo esto podria afectar de distinta manera a las
mediciones oscilométricas y Doppler permanece controvertido [10, 11]. Ademas, algunos estu-
dios han sugerido que el ITB podria variar en relacién con el rango de presiones del tobillo [9,
12], frecuencia cardiaca [13] y altura del paciente [14], potencialmente afectando a osciléme-
tros y Doppler de una manera diferente. Ademas, la diabetes estd negativamente correlacionada
con la precisién diagnoéstica de los oscilémetros en comparacién con el Doppler. La diabetes, asi
como la insuficiencia renal terminal y el envejecimiento, estdn asociados con calcificacion de la
pared arterial, tornando las arterias incompresibles y haciendo las presiones del tobillo menos
confiables, especialmente para el método oscilométrico [8].

Pocos estudios han evaluado qué factores afectan el acuerdo y la validez del ITB oscilométri-
co en comparacion con el ITB Doppler, lo que podria mejorar la habilidad diagnéstica del ITB
oscilométrico para detectar la EAP y poblaciones con alto riesgo cardiovascular. Por tanto, este
estudio tiene por objetivo evaluar aquellos factores anatémicos, demograficos y patolégicos con
potencial influencia en:
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. El grado de acuerdo entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler, calculado como las diferen-
cias entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler.

. La sensibilidad del ITB oscilométrico para detectar EAP, calculada como la tasa de falsos
negativos en aquellos pacientes que presentan EAP.

3.3.2. Material y métodos
Diseno y participantes

Este estudio observacional prospectivo incluye 198 sujetos consecutivos (396 piernas) de dos
emplazamientos diferentes: el Centro de Atencion Primaria de Tragacete —Cuenca, Espafia—y
el Servicio de Vascular del Hospital Virgen de la Luz —Cuenca, Espafia—.

En el Centro de Atencién Primaria, los criterios de inclusién fueron edad > 65 afos o sujetos
con al menos uno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: habito tabaquico (actual o
pasado), hipertension, dislipemia y diabetes. En el Servicio de Vascular el Unico criterio de inclu-
sion fue la sospecha de EAP (Cuestionario de Claudicacion de Edinburgh positivo [15]). Un dise-
Ao con una doble muestra fue diseflado para evaluar un rango amplio de ITB, desde EAP severa
(Servicio de Vascular) hasta poblacion sana (Centro de Atencién Primaria). En ambas poblacio-
nes, los criterios de exclusion fueron: i) ulceracién o edema en la pierna, ii) arritmia, iii) incapaci-
dad para tolerar el decubito supino, y iv) negativa a firmar el consentimiento informado.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Area de Salud de
Cuenca (Espafna), dando todos los participantes consentimiento escrito de acuerdo con las reco-
mendaciones de la Declaracion de Helsinki [16].

Tamano muestral

De acuerdo con Green [17] y considerando 10 potenciales covariables, el tamafio muestral mini-
mo para un modelo lineal seria de 104 + (nimero de covariables) = 114. Igualmente, la muestra
minima para evaluar los predictores individuales dentro del modelo de regresion seria de 104 +
(numero de covariables) = 119. Por tanto, un tamafio muestral de 316 cumpliria ambos reque-
rimientos propuestos por Green. Seguin Hsieh [18] y considerando una ratio de falsos negativos
del 3,2%, potencia = 80% y alfa = 5%, la capacidad de deteccién del ORD en el modelo de regre-
sion logistica estaria alrededor de 2,8.

Covariables

Se midieron las siguientes covariables: género, edad (afos), circunferencia del tobillo y de la
pantorrilla (cm), angulo de la pantorrilla (radianes), altura (cm), peso (kg), perimetro abdominal
(cm), ratio cintura-cadera, presién arterial sistolica oscilométrica braquial (mmHg), presién arte-
rial sistélica Doppler del tobillo (mmHg), frecuencia cardiaca (latidos/minuto), creatinina (mg/
dl), aclaramiento de creatinina ajustado (ml/min/1,73m?), tabaco (paquetes/afo), procedencia
(Atencion Primaria vs Vascular), y presencia de hipertension, dislipemia y diabetes.

La circunferencia del tobillo fue medida 2 cm por encima del maléolo. La circunferencia de la
pantorrilla fue medida en el punto medio del musculo gastrocnemio, habitualmente el punto
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de mayor circunferencia. Una aproximacién al angulo (en radianes) de la curvatura de la panto-
rrilla fue calculada segun propuso Mundt y cols. [10] a través del arco tangente de la pendiente
que resulta de comparar la diferencia entre los didmetros de la pantorrilla y del tobillo (cateto
opuesto) y la distancia entre los puntos de medicién del tobillo y pantorrilla (cateto contiguo).
Cuanto mayor era el &ngulo, mas conica era la forma de la pantorrilla, con un valor teérico de “0”
representando una pierna totalmente cilindrica.

La frecuencia cardiaca y las presiones sistdlicas braquiales fueron medidas por oscilometria
durante la medicion del ITB, considerando la media aritmética entre las primeras y segundas
mediciones del brazo. Se considerd como la presidn sistélica braquial final a la mas alta de las
presiones entre los brazos derecho e izquierdo.

Los factores de riesgo cardiovascular y la creatinina fueron obtenidos a través de la historia cli-
nica electrénica. El aclaramiento de creatinina fue estimado por la ecuacion de Cockcroft-Gault
normalizada a 1,73 m2[19]. La dosis total acumulada de tabaco fue calculada en paquetes/afio:
(cigarrillos al dia/20) x afios de hébito tabaquico.

indice tobillo-brazo

Todas las mediciones fueron realizadas por un Unico enfermero con experiencia en la medicion
del ITB, después de que todos los participantes reposaran 10 minutos en decubito supino. Para
atenuar por igual el efecto del estrés inicial en la técnica oscilométrica y Doppler, el orden de
las mediciones fue randomizado. El manguito fue colocado 2 cm por encima del maléolo y de
la flexura del codo en ambas técnicas, posicionando el sensor oscilométrico sobre las arterias
tibial posterior y braquial. En ambas técnicas, cada pierna fue considerada como una unidad de
analisis diferente.

El ITB Doppler fue realizado con el Doppler Ultrasonic Pocket Edan Sonotrax Basic® (Edan-Ins-
truments, Shenzhen, China), con sonda de 8 MHz y esfigmomandmetro Riester diplomat presa-
meter® (Riester, Jungingen, Alemania) con manguitos apropiados, de acuerdo con un protocolo
estandarizado [20]. El calculo del ITB Doppler fue: presion mas alta Doppler del tobillo (dorsal
pedia o tibial posterior) / presion mas alta Doppler entre ambos brazos. La presién sistélica
Doppler del tobillo fue calculada como el valor mas alto entre las presiones de la arteria dorsal
pedia y tibial posterior.

En la técnica oscilométrica, dos mediciones simultaneas consecutivas en los cuatro miembros
fueron realizadas usando cuatro oscildbmetros OMRON-M3® (HEM 7200E Omron Healthcare) con
manguitos apropiados. El ITB oscilométrico fue calculado como: media de las presiones sistdlicas
oscilométricas de la pierna/ media de las presiones sistolicas oscilométricas del brazo con mayor
presioén.

Analisis estadistico

La adecuacion de las variables a la distribucién normal fue analizada con el test de Kolmogo-
rov-Smirnov y el grafico de probabilidad normal. Las diferencias de las variables paramétricas
con distribucién normal se evaluaron con la t de Student, mientras que en aquellas no normales

se uso la U de Mann-Whitney. El grado de acuerdo y la correlacién entre las variables fueron
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evaluados a través del coeficiente de correlacidn intraclase y de Pearson, respectivamente, calcu-
lando los intervalos de confianza (IC) del 95%. A través de regresion lineal univariable y multiva-
riable se evaluaron aquellas covariables que afectaban a las diferencias entre el ITB oscilométrico
y el ITB Doppler.

Para evaluar la sensibilidad, en la regresién logistica el ITB Doppler fue considerado el test de
referencia, y el ITB oscilométrico el test a evaluar (ambos positivos para EAP si ITB < 0,9). La inca-
pacidad del oscilémetro para obtener una cifra de presién arterial en el tobillo (error oscilomé-
trico) fue considerada como EAP equivalente. La variable resultado dicotémica era considerada
como “verdadero positivo” (ITB oscilométrico e ITB Doppler eran ambos positivos para EAP) o
“falso negativo” (ITB oscilométrico negativo e ITB Doppler positivo par EAP).

Tanto en la regresién lineal como logistica, solo aquellos factores con un p valor < 0,200 en el
modelo univariable fueron introducidos en el modelo multivariable, a través de un método de
pasos “hacia atras”. Para evaluar el mejor punto de corte del ITB oscilométrico para diagnosticar
la EAP, se eligio aquel que maximizaba el indice de Youden. El andlisis estadistico se realizd con el
programa IBM-SPSS-Statistics® 20.

3.3.3. Resultados

De los 197 participantes (394 piernas), se encontré calcificacion (ITB Doppler > 1,4) en 20 (5,1%)
piernas, por tanto 374 piernas quedaron disponibles para el andlisis de la ratio de falsos negati-
vos en el diagnéstico de la EAP (errores oscilométricos considerados como EAP). Adicionalmen-
te, el oscilémetro no pudo medir ningln valor de presién arterial en 29 (7,4%) piernas, por tanto
352 piernas quedaron disponibles para el andlisis de las diferencias entre el ITB oscilométrico
e ITB Doppler. La Tabla 1 representa las caracteristicas de los participantes y la precisién diag-
noéstica del ITB oscilométrico por lugar de origen. En comparacion con el subgrupo de Atencion
Primaria (89,8%), aquellos participantes del grupo de Vascular (10,1%) tuvieron prevalencias o
valores significativamente mds altos de edad, indice de masa corporal, perimetro abdominal,
ratio cintura-cadera, frecuencia cardiaca, ingesta de tabaco, género masculino, hipertensién, dis-
lipemia, diabetes y enfermedad arterial periférica, y valores mas bajos de dngulo de la pantorri-
lla, aclaramiento ajustado de creatinina, ITB oscilométrico e ITB Doppler.

Diferencias en los resultados del ITB

La media del ITB oscilométrico e ITB Doppler fue 1,094 (95% IC: 0,843-1,345) y 1,073 (95% IC:
0,769-1,374), respectivamente. La media de las diferencias entre ambos métodos fue 0,021 (95%
IC: 0,010-0,031) (p < 0,001). El coeficiente de correlacién intraclase entre métodos fue de 0,754
(95% IC: 0,700-0,799), y el coeficiente de correlacidn de Pearson fue de 0,773 (95% IC: 0,710-
0,824).

Sensibilidad y especificidad

Con el método Doppler, se encontré EAP en 62 (16,6%) de las piernas y con el método oscilomé-
trico en 58 (15,5%). La sensibilidad y la especificidad globales del ITB oscilométrico para detectar
la EAP fueron de 80,6% y 97,4% (90,0% y 81,8% en el subgrupo de Vascular; 71,9% y 98,0% en el

subgrupo de Atencién Primaria), (Tabla 1). De entre las 62 piernas diagnosticadas con EAP por
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el Doppler, el ITB oscilométrico obtuvo 12 (19,3%) miembros falsos negativos. Similarmente, de
entre las 312 piernas sin EAP diagnosticadas por el Doppler, 8 (2,6%) miembros fueron falsos
positivos con la técnica oscilométrica.

Regresion lineal univariable y multivariable para predecir las diferencias entre los ITB

Se encontré correlaciéon bivariada significativa entre las diferencias del ITB oscilométrico e ITB
Doppler y la presién sistélica Doppler en el tobillo (r = -0,554, p < 0,001) y la circunferencia del
tobillo (r = 0,108, p = 0,043), (Tabla 2). El andlisis multivariable mostré que la presion sistdlica
Doppler en el tobillo (3 =-0,548, p < 0,001), el género (f =-0,250, p < 0,001), el peso (3 = 0,230,
p < 0,001)y la presion sistélica braquial oscilométrica (3 = 0,147, p = 0,004) eran las covariables
que predecian las diferencias entre el ITB oscilométrico y Doppler (R>=0,273). En hombres, en el
andlisis multivariable, la presion sistolica Doppler en el tobillo (3 =-0,610, p < 0,001), la circunfe-
rencia del tobillo (3 = 0,176, p = 0,004) y la presion sistélica braquial oscilométrica (3 = 0,136, p
= 0,037) fueron las covariables predictoras de las diferencias entre el ITB oscilométrico y Doppler
(R?=0,344). En mujeres, tales covariables fueron el peso (f = 0,351, p < 0,001) (Figura 2) y la pre-
sion sistolica Doppler en el tobillo ( =-0,318, p < 0,001) (R*=0,209), (Tabla 3).

Las Tablas Suplementarias 1-4 (contenido online) representan las diferencias por percentiles
entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler por género, segun la presién sistélica Doppler en el
tobillo, el peso, la circunferencia del tobillo, y la presién sistélica braquial oscilométrica. El sesgo
se distribuyd de manera homogénea en la presion sistélica Doppler del tobillo (tanto hombres
como mujeres), peso (mujeres) y circunferencia del tobillo (mujeres). Sin embargo, dicha distri-
bucién no fue homogénea en peso (hombres), circunferencia del tobillo (hombres) y presion
sistélica braquial oscilométrica (hombres y mujeres).

Regresion lineal univariable y multivariable para predecir la ratio de falsos negativos en la
sensibilidad

En el modelo univariable, la ratio de falsos negativos se correlacion6 con la presion sistélica
Doppler del tobillo (Exp(B) = 1,043, p = 0,004) y el tabaco (paquetes/afio) (Exp(B) = 1,027, p =
0,014), (Tabla 2). En el modelo multivariable, dichas covariables fueron el tabaco (paquetes/ano)
(Exp(B) = 1,049, p = 0,002) y la procedencia (Exp() = 17,21, p = 0,009) (R*>-Nagelkerke = 0,393),
(Tabla 4). En los subgrupos de no fumadores y de Vascular, el mejor punto de corte del ITB osci-
lométrico para diagnosticar la EAP fue 0,912, mientras que en fumadores y Atencion Primaria
dicho punto de corte fue 0,966.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes y precision diagnéstica del indice tobillo-brazo oscilométrico por lugar
de origen.

Total Vascular Atencion P valor
Primaria

Tamaio muestral, piernas 352 36 (10,1) 316 (89,8)
Género (masculino) 186 (52,8) 26 (81,2) 160 (50,0) 0,001
Edad (afos) 70,5+ 13,0 753 +8,2 70,0+ 13,3 0,030
Circunferencia tobillo (cm) 22,0+1,95 22,1+1,68 22,0+1,98 0,795
Circunferencia pantorrilla (cm) 354+3,12 34,8 +2,47 35,5+3,17 0,206
Angulo pantorrilla (radianes) 0,208 + 0,033 0,193 + 0,035 0,209 + 0,032 0,012
indice masa corporal (kg/m?) 28,9+ 4,56 30,0+3,0 28,8 +4,7 0,041
Circunferencia abdominal (cm) 99,5+ 12,1 107,4+8,7 98,8+ 12,1 <0,001
{ndice cintura-cadera 0,96 + 0,08 1,01 £0,07 0,95 + 0,08 <0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69,1+11,9 74,8+ 13,8 68,6+ 11,6 0,012
Aclaramiento creatinina (ml/min/1.73m?) 759+ 24,5 64,8+ 15,8 77,1+249 0,002
Tabaco (paquetes/aio) 16,1+ 24,7 47,8 +344 13,2+21,5 <0,001
Obesidad 132(37,5) 16 (50,0) 116 (36,2) 0,126
Hipertensiéon 241 (68,5) 31(96,9) 210 (65,6) <0,001
Dislipemia 197 (56,0) 25(78,1) 172 (53,8) 0,008
Diabetes 118(33,5) 25(78,1) 93(29,1) <0,001
ITB oscilométrico 1,094 +0,13 0,866 + 0,13 1,117 +0,10 <0,001
ITB Doppler 1,073 +0,15 0,840+0,18 1,097 £0,13 <0,001
Enfermedad arterial periférica* 62 (16,6) 30(73,2) 32(9,6) <0,001
Sensibilidad* 80,6 90,0 71,9
Especificidad* 97,4 81,8 98,0
ORD* 158,3 40,5 125,6
AUC* 0,967 0,903 0,960

ITB: indice tobillo-brazo; AUC: drea bajo la curva ROC; Ipm: latidos por minuto; ORD: odds ratio diagndstico.
Variables continuas: medias + desviaciones estandar.

Variables categodricas: N y porcentajes.

En negrita: correlacion significativa a nivel de 0,05.

*Errores oscilométricos incluidos como enfermedad arterial periférica equivalentes, N = 374.
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Tabla 2. Correlacidn de los factores con influencia potencial en las diferencias entre el indice tobillo-brazo oscilométrico
y Doppler, y la tasa de falsos negativos en el diagnéstico de la enfermedad arterial periférica.

Diferencia Sensibilidad

Covariables ITB oscilométrico-ITB Doppler

Correlacion Pearson Sig. (bilateral) Exp (b) Sig. (bilateral)
Género -0,099 0,064 0,947 0,942
Edad -0,002 0,976 0,988 0,709
Circunferencia tobillo 0,108 0,043 1,046 0,763
Circunferencia pantorrilla 0,048 0,369 1,054 0,558
Angulo pantorrilla -0,088 0,106 843,2 0,431
Talla 0,029 0,592 0,030 0,365
Peso 0,082 0,123 0,984 0,441
Circunferencia abdominal 0,080 0,136 1,003 0,877
{ndice cintura-cadera 0,022 0,682 12,37 0,579
Presion sistolica oscilométrica -0,098 0,068 1,005 0,759
braquial
Presion sistolica Doppler to- -0,554 <0,001 1,043 0,004
billo
Frecuencia cardiaca 0,052 0,333 1,037 0,157
Creatinina -0,021 0,703 7,796 0,088
Aclaramiento creatinina 0,052 0,339 0,975 0,174
Tabaco 0,079 0,142 1,027 0,014
Hipertension 0,051 0,339 0,571 0,467
Dislipemia 0,040 0,455 0,659 0,583
Diabetes 0,047 0,375 0,267 0,059
Procedencia -0,019 0,719 3,522 0,082

ITB: Indice tobillo-brazo; Sig: nivel de significacién.
En negrita: correlacion significativa a nivel de 0,05.
Codificacion de variables que influyen en la sensibilidad:

1: falso negativo.
0: verdadero positivo.

Codificacion de las variables independientes:

1: hombre, procedencia de Atencion Primaria, hipertension, dislipemia y diabetes.
0: mujer, procedencia de Vascular, no-hipertensién, no-dislipemia y no-diabetes.

Angel Herrdiz Adillo |

121



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

Tabla 3. Regresion lineal multivariable de los factores que modifican las diferencias entre el indice tobillo-brazo
oscilométrico y Doppler.

Coeficientes no IC95% SN Coeficientes >
. Significacion . R

estandarizados Inferior Superior estandarizados
Modelo global 0,273
Constante 0,153 0,067 0,239 0,001
Presion sistdlica -0,002 0,003 0,002 0,000 0,548 0,198
Doppler tobillo
Género -0,049 -0,069 -0,029 0,000 -0,250 0,216
Peso 0,002 0,001 0,002 0,000 0,230 0,256
Presion sistolica
oscilométrica 0,001 0,000 0,001 0,004 0,147 0,273
braquial
Modelo en hombres 0,344
Constante 0,010 -0,181 0,202 0,915
Presion sistolica -0,002 0,003 0,002 0,000 -0,610 0,302
Doppler tobillo
Circunferencia 0,010 0,003 0,017 0,004 0,176 0328
tobillo
Presion sistdlica
oscilométrica 0,001 0,000 0,002 0,037 0,136 0,344
braquial
Modelo en mujeres 0,209
Constante 0,069 -0,053 0,191 0,266
Peso 0,003 0,002 0,004 0,000 0,351 0,108
Presion sistolica -0,002 -0,002 0,001 0,000 -0,318 0,209

Doppler tobillo

IC: intervalo de confianza.

Potenciales covariables introducidas en los modelos fueron: circunferencia abdominal (cm), circunferencia del tobillo
(cm), angulo de la pantorrilla (radianes), presién sistdlica Doppler tobillo (mmHg), presion sistdlica oscilométrica
braquial (mmHg), tabaco (paquetes/afio), peso (kg) y ademas el género para el modelo global (1 hombre, 0 mujer).
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Tabla 4. Regresion logistica multivariable de los factores que modifican la sensibilidad del indice tobillo-brazo
oscilométrico para detectar la enfermedad arterial periférica.

Modelo Coeﬁcien_tes no 1€95% Significacion Exp (B)
estandarizados Inferior Superior

Constante -4,995 0,000 0,007
Tabaco 0,047 1,018 1,080 0,002 1,049
Procedencia 2,846 2,057 144,0 0,009 17,21
Resumen modelo

-2log R? Cox & Snell R? Nagelkerke

42,082 0,253 0,393

IC: intervalo de confianza.

Potenciales covariables introducidas en el modelo fueron: creatinina (mg/dl), aclaramiento creatinina (ml/min/1.73m?),
diabetes (1 Si, 0 No), Presién sistdlica Doppler tobillo (mmHg), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), procedencia (1
Atencion Primaria, 0 Vascular) y tabaco (paquetes/afio).

Variable dicotémica resultado: 1, falso negativo; 0, verdadero positivo.

3.3.4. Discusion

Este estudio observacional identificé varios factores que influyen en la sensibilidad y el grado del
acuerdo entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler, lo que en teoria podria mejorar la capacidad
diagnéstica del ITB oscilométrico para detectar y clasificar la EAP. La presion sistolica Doppler del
tobillo, el género y el peso fueron las principales variables que influyeron el grado del acuerdo.
Andlogamente, el tabaco y la procedencia influyeron la falta de sensibilidad para el diagnéstico
de la EAP.

La presion sistélica Doppler del tobillo fue el principal factor que influyé el grado del acuerdo,
especialmente en los hombres, de tal forma que el oscilémetro sobrestimo las bajas presiones e
infraestimo las altas presiones. Este hallazgo es consistente con otros trabajos [9, 21], y prueba
que el ITB oscilométrico podria clasificar erréneamente hacia estadios menos severos de EAP,
ademas de mostrar una falta de precision para detectar calcificacion. Una correccién del ITB osci-
lométrico segun las presiones Doppler del tobillo seria posible. Sin embargo, esto parece poco
practico, ya que es necesario el Doppler e innecesario ya que dicha correccién no mejoraria la
discriminacién de la EAP. Dicha discriminacién quiza sea la principal utilidad del ITB oscilométri-
co, especialmente en un escenario de Atencién Primaria, donde el ITB Doppler puede ser inacce-
sible o impreciso al ser realizado por profesionales con poca experiencia [22]. Ademas, una mala
clasificacion de la severidad de la EAP no parece ser tan importante en Atencién Primaria, ya que
dichos individuos con EAP seran remitidos a Centros de Vascular, donde se realizara un preciso
estadiaje de la enfermedad. Un sesgo causado por un efecto de regresion a la media y empare-
jamientos matematicos al estudiar la relacién entre el valor inicial y el cambio ha sido informado
[23]. Por tanto, no podemos excluir que la correlacion entre las diferencias (ITB oscilométrico
- ITB Doppler) y la presién sistélica Doppler del tobillo esté falsamente elevada. No obstante, al
aplicar la correccion propuesta por Oldham [24], la correlacién permanece significativa, sugirien-
do una asociacion de las variables real.
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El peso fue otra covariable que influy6 el grado del acuerdo, especialmente en mujeres, de tal
forma que, a mayor peso, mayores diferencias. Puesto que este sesgo explicé una moderada
variabilidad [25], y al presentar el sesgo una distribucién uniforme a lo largo del rango de pesos,
la correccién del ITB oscilométrico en mujeres parece factible. Sin embargo, tal como ocurre con
las presiones Doppler del tobillo, esta covariable tampoco influyé en la habilidad del ITB oscilo-
métrico para detectar la EAP.

De acuerdo con la anatomia de la pierna, circunferencias del tobillo mas grandes mostraron
mayores diferencias entre métodos en los hombres. Esto esta en consonancia con los hallazgos
en el brazo, donde manguitos pequenos (o circunferencias del brazo aumentadas) sobreestiman
la presion, enfatizando la importancia de usar manguitos con la talla adecuada. En contraste con
Mundt y cols. [10], ni el angulo ni la circunferencia de la pantorrilla parecen influir el grado del
acuerdo, por tanto sugiriendo que los manguitos convencionales de tipo paralelo pueden ser
apropiados para la medicion del ITB.

La sensibilidad es quiza el principal inconveniente del ITB oscilométrico, limitando su uso para
descartar la EAP. En nuestro estudio, el tabaco y la procedencia fueron factores significativos que
explicaron la falta de sensibilidad. Con respecto a la sensibilidad, valores limite del ITB oscilo-
métrico en sujetos procedentes de Atencién Primaria y fumadores deberian indicar EAP, con un
punto de corte para EAP estimado en ambos grupos de 0,966. El odds ratio (OR) para un resul-
tado falso negativo del ITB oscilométrico fue 3,5 en los Centros de Atencidn Primaria (sensibili-
dad =71,9%) en comparacién con los Centros de Vascular (sensibilidad = 90,0%). Este marcado
efecto espectro [26] parece l6gico, ya que mas prevalencia y casos mas severos —y por tanto
mas facilmente diagnosticables— de EAP son esperables en un Centro de Vascular. Ciertamente,
la sensibilidad fue solo moderada en una procedencia de Atencién Primaria pero, puesto que el
odds ratio diagnéstico (ORD) es alto, la correccion del punto de corte para detectar la EAP (por
encima de 0,9) podria contribuir a una buena precision y sensibilidad del oscilémetro.

Paraddjicamente, en la poblacién con hébito tabaquico, el OR para un falso negativo del ITB
oscilométrico fue 3,3 en comparacién con los no fumadores. En teoria, como asi ocurrié con
los pacientes de Vascular, los fumadores deberian tener grados mas severos de EAP [27], lo que
deberia resultar en una mejor sensibilidad. En nuestro estudio, una mucho mejor precisién diag-
nostica del ITB oscilométrico en no fumadores vs fumadores (ORD: 989 vs 55,7) parece estar
detrds de esta mejor sensibilidad. Aunque la estratificacién es un procedimiento util para mane-
jar la heterogeneidad entre grupos, ésta estd limitada por el tamafio muestral de los subgrupos.
Por tanto, un bajo recuento en algunas celdas de la tabla de contingencia 2x2 en no fumadores
podria sesgar la arriba mencionada asociacion.

Junto al bajo tamafio muestral de algunos subgrupos, otras limitaciones pueden encontrarse en
el presente estudio. Una limitacion inherente a un disefio de estudio con examen bilateral es la
poblacién de estudio. Puesto que cada pierna fue considerada como una unidad independiente
de analisis, las variables demogréficas de los participantes fueron duplicadas para cada una de
las piernas. Por otro lado, los modelos de regresién explicaron aproximadamente el 25-30% de
las diferencias entre los métodos oscilométrico y Doppler. Por tanto, otras variables desconoci-
das pueden estar detras de estas diferencias. Ademads, nuestro estudio evalué la anatomia de la
pierna, pero no su composicién, lo que puede ser considerado una limitacién. Puesto que hue-
sos, vasos, musculos y grasa exhiben propiedades fisicas distintas potencialmente involucradas
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en la transmisidn de las fluctuaciones oscilométricas [28], y puesto que hombres y mujeres pre-
sentan distinta composicion corporal, seria interesante realizar resonancia magnética o bioim-
pedancia para conocer cdmo la composicion de la pierna puede influir en el grado del acuerdo.

La fortaleza de este estudio estd basada en un disefio prospectivo y andlisis multivariable. Los
modelos multivariables permiten conocer la relativa relevancia de muchos factores involucrados
en una variable resultado, cuando éstos son muy numerosos y estan estrechamente relaciona-
dos, como puede ocurrir en las variables anatémicas y en los factores de riesgo cardiovascular.
Para estimar la contribucién real de las arriba mencionadas covariables, seria interesante validar
estos modelos en distintas poblaciones.

Conclusiones

Nuestro estudio identificé diversas covariables que explican la falta de acuerdo entre el ITB osci-
lométrico e ITB Doppler. En teoria, la correccion de los valores del ITB oscilométrico segun estas
covariables podria mejorar el grado del acuerdo, convirtiendo al oscilémetro en una potente
herramienta epidemioldgica. Sin embargo, puesto que ninguna de estas variables explicé una
falta de sensibilidad del ITB oscilométrico para detectar la EAP, tal correccién parece innecesa-
ria, especialmente en los Centros de Atencién Primaria, donde la mera discriminacién de la EAP
(mas que su estadiaje) parece ser la mayor utilidad del ITB oscilométrico.

Por otro lado, la comentada correccién tendria algunas dificultades: mediciones Doppler son
necesarias, la distribucién del sesgo no es siempre uniforme a lo largo de las variables (p ej. en la
circunferencia del tobillo) y la magnitud del sesgo no es siempre clinicamente relevante.

La procedencia y el habito tabaquico predijeron una falta de sensibilidad para diagnosticar la

EAP, sugiriendo un punto de corte por encima de 0,9 del ITB oscilométrico para detectar EAP en
centros de Atencion Primaria y en poblacién fumadora.

Figuras. Véase manuscrito original

Figura 1. Diagrama de dispersion de las diferencias entre los indices tobillo-brazo oscilométri-
co y Doppler segun las presiones sistélicas Doppler del tobillo en hombres.

Figura 2. Diagrama de dispersion de las diferencias entre los indices tobillo-brazo oscilométri-
co y Doppler segun el peso en mujeres.
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3.4.1. Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) es un indicador de extensa aterosclerosis que afecta al
16,8% de las mujeres y 19,8% de los hombres en una poblacién anciana [1]. Aunque la EAP es
altamente prevalente, solo un tercio de los casos tienen sintomas tipicos [2, 3]. Este hecho, junto
con las limitaciones inherentes al indice tobillo-brazo Doppler —Ia prueba de referencia no inva-
siva en el diagnéstico de la EAP—, lleva a que hasta el 80% de los pacientes con EAP permanez-
can infradiagnosticados e infratratados. Una terapia agresiva en esta poblacién silente, con un
alto riesgo cardiovascular, podria mejorar su morbimortalidad [4].

Se considera que existe una alta diferencia de presion sistélica entre los brazos (DPSIB) cuando
ésta es > 10 mmHg, con una prevalencia que alcanza hasta el 19,6% de los individuos en las con-
sultas clinicas [5]. Su reconocimiento tiene implicaciones, no solo para un correcto diagnostico
y tratamiento de la hipertensién, sino también como marcador de EAP [6]. Puesto que la impor-
tancia de una medicion bilateral de la presién arterial en los brazos ha sido enfatizada en la prac-
tica clinica [7, 8], la DPSIB puede ser una herramienta factible para el diagnéstico de la EAP y de
aquellos individuos con un riesgo cardiovascular y mortalidad aumentados [9, 10].

Los aparatos de monitorizacion de la presion arterial automaticos basados en la oscilometria
han demostrado gran factibilidad y buena capacidad para diagnosticar la EAP [11, 12]. Ademads,
permiten una medicién simultdnea de la DPSIB y de la diferencia de presion sistélica entre pier-
nas (DPSIP). Esto es importante, ya que ha sido demostrado que una técnica consecutiva en la
medicion de la DPSIB incrementa hasta tres veces la prevalencia de una DPSIB aumentada, en
comparacion con una técnica simultanea [13]. De manera anéloga, estas diferentes técnicas
(simultdnea vs consecutiva) también influyen en la asociacién de una alta DPSIB con la morbili-
dad y mortalidad [6, 14, 15].

De forma similar a la DPSIB, la DPSIP también ha demostrado estar fuertemente relacionada con
la EAP y quiza ser un indicador de alto riesgo cardiovascular [6]. Un reciente metaandlisis mos-
tré que una medicion simultanea de la DPSIB = 10 mmHg predecia la EAP con una sensibilidad
del 16,6% y con una especificidad del 91,9% [6]. Sin embargo, la capacidad diagndstica de una
DPSIP aumentada y los puntos de corte ideales para el diagnéstico son poco conocidos. Puesto
que los miembros inferiores son mas propensos a verse afectados por la EAP que los miembros
superiores, nosotros hipotetizamos que la DPSIP podria ser un mejor predictor de la EAP que
la DPSIB. Hasta donde nosotros conocemos, éste es el primer estudio que analiza la precision
diagnéstica y puntos de corte ideales para una medicién simultdnea de la DPSIB y de la DPSIP en
comparacion con el ITB Doppler en una poblacion de Atencion Primaria. Un segundo objetivo
fue analizar si la adicion de la DPSIB o la DPSIP al ITB oscilométrico podrian mejorar la capacidad
del oscildometro para detectar la EAP.

3.4.2. Material y Métodos
Diseno y participantes
Este estudio prospectivo tiene por objetivo comparar la DPSIB, la DPSIP y el ITB oscilométrico

(test a evaluar) y el ITB Doppler (test de referencia) para detectar la EAP, y es acorde a los requeri-
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mientos del Standards for Reporting of Diagnosis Accuracy Group (STARD) [17, 18], (Grafico Suple-
mentario 1).

El estudio incluye 174 sujetos reclutados por muestreo consecutivo del Centro de Salud de Tra-
gacete (Cuenca, Espaia) desde Enero de 2015 a Mayo de 2016. Los criterios de inclusiéon fueron:
edad = 65 anos o sujetos con al menos uno de los siguientes factores de riesgo cardiovascu-
lar: diabetes, dislipemia, hipertension o habito tabaquico (presente o pasado). Los criterios de
exclusion fueron: i) ulceracidon o edema en la pierna, ii) fibrilacién auricular, iii) incapacidad para
tolerar el decubito supino, iv) obesidad moérbida y v) negativa a firmar el consentimiento infor-
mado. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Cuenca
(Espana), REG: 2015jP10815. Todos los participantes fueron informados del propésito y procedi-
mientos del estudio dando consentimiento informado por escrito de acuerdo con las recomen-
daciones generales de la Declaracién de Helsinki [19].

Potencia estadistica

Se hipotetizé que una razén de verosimilitud positiva (RV+) > 2,5 tendria valor clinico. En nuestro
estudio, segun la ecuacion de Simel y de acuerdo con i) una sensibilidad de la DPSIP > 10 mmHg
para detectar EAP del 69%, ii) una especificidad del 85%, y iii) una prevalencia de EAP del 13,5%,
un tamano muestral de 171 sujetos tendria intervalos de confianza (IC) del 95% que excluirian
una RV+ por encima de 2,9 [20].

Variables

A través de la historia clinica o mediante entrevista se obtuvo informacién sobre las siguien-
tes variables: género, edad (afios), valor mas reciente de creatinina en el tultimo afo (mg/dl),
aclaramiento de creatinina ajustado (ml/min/1.73m?) [21], tabaco (paquetes/afio), hipertensién,
dislipemia y diabetes. Adicionalmente, se midieron mediante procedimientos estandarizados la
altura (cm), el peso (kg), el indice de masa corporal (kg/m?), la frecuencia cardiaca (latidos/minu-
to), la circunferencia de la cintura y de la cadera (cm) y la ratio cintura-cadera.

Test de referencia (ITB Doppler) y test a evaluar (DPSIB, DPSIP, e ITB oscilométrico)

Todas las mediciones se realizaron por un Unico enfermero con experiencia en la determinacion
del ITB seguin un orden aleatorizado, después de que los participantes reposaran durante 10
minutos en decubito supino. En ambas técnicas, (Doppler y oscilometria), el ITB més bajo entre
la pierna derecha e izquierda fue seleccionado, por tanto se consideraron los sujetos (no las pier-
nas) como la unidad de analisis. Esto evita la duplicidad de las DPSIB y DPSIP dentro de cada
sujeto.

El ITB Doppler fue realizado usando i) un Ultrasonic-Pocket-Doppler-Edan-Sonotrax-Basic® con
sonda de 8 MHz y ii) un esfigmomandmetro Riester-diplomat-presameter® con manguitos ade-
cuados, de acuerdo con un protocolo estandarizado [22]. El calculo del ITB Doppler fue: la mas
alta de las presiones sistolicas del tobillo (dorsal pedia o tibial posterior) / la mas alta de las pre-
siones Doppler entre ambos brazos. Un ITB Doppler < 0,9 fue considerado el test de referencia
para diagnosticar la EAP.
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En la técnica oscilométrica, dos mediciones simultaneas y consecutivas en los cuatro miembros
fueron realizadas usando cuatro oscildmetros OMRON-M3° (HEM-7200E-Omron-Healthcare) con
manguitos apropiados. El ITB oscilométrico fue calculado como: media de las presiones sistoli-
cas oscilométricas en la pierna / media de las presiones sistdlicas oscilométricas en el brazo con
la mayor presion. El punto de corte para el ITB oscilométrico fue también de 0,9. Las presiones
sistélicas en ambos brazos y piernas fueron medidas simultdaneamente por oscilometria duran-
te la medicion del ITB, y calculadas como el promedio entre la primera y segunda medicién.
La DPSIB se calculé como: valor absoluto de (presion sistolica brazo derecho - presién sistolica
brazo izquierdo). La DPSIP se calculé como: valor absoluto de (presion sistélica pierna derecha -
presién sistolica pierna izquierda). En la técnica oscilométrica, cuando ninguna de las dos medi-
ciones consecutivas obtenia un valor de presién arterial (i. e. error oscilométrico), la presién fue
considerada“0 mmHg”[12].

Analisis estadistico

La asuncion de normalidad de las variables se determiné mediante el grafico de probabilidad
normal y el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se compararon con la t de
Studenty la U de Mann-Whitney en las distribuciones normales y no normales, respectivamente.
Las variables cualitativas se compararon con el X2de Pearson. Un p-valor bilateral < 0,05 se con-
sideré como significativo. La correlacion entre el ITB Doppler y las DPSIB y DPSIP se estimo por el
coeficiente de correlacion de Pearson.

Una nueva variable dicotémica combinada (“DPSIB + ITB oscilométrico”) fue creada para evaluar
si la adicién del test DPSIB al ITB oscilométrico mejoraba la capacidad de éste para diagnosticar
la EAP. El resultado era considerado positivo cuando o bien la DPSIB o bien el ITB oscilométrico
eran positivos, y negativo cuando ambos eran negativos. De manera similar, se cre6 la variable
“DPSIP + ITB oscilométrico”

La precisiéon diagnostica de los test a evaluar (DPSIB, DPSIP, ITB oscilométrico, “DPSIB + ITB osci-
lométrico”y “DPSIP + ITB oscilométrico”) fue analizada mediante el calculo de: sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo (VP-), razén de verosimilitud
positiva (RV+), razén de verosimilitud negativa (RV-), odds ratio diagnéstico (ORD) y curvas
Receiver Operational Characteristic (ROC) con IC del 95%. El drea bajo la curva ROC (AUC) fue esti-
mada a través de un método no paramétrico empirico, y las curvas fueron comparadas a través
del test de DeLong [23]. El mejor punto de corte global fue estimado a través del indice de You-
den. El andlisis estadistico se realizé con los programas IBM® SPSS® 20 y Medcalc® 15.2.2.

3.4.3. Resultados

De los 174 sujetos (348 piernas) que aceptaron participar en el estudio, 3 sujetos (6 piernas)
fueron excluidos debido a calcificacion (ITB > 1,4) en ambas piernas. Por tanto, 171 sujetos (342
piernas) fueron analizados; la edad media fue 70,5 + 13,6 afos, siendo 87 varones (50,9%). Siete
sujetos (4,1%) mostraron calcificaciéon en una pierna. Dos sujetos (1,2%) tuvieron errores oscilo-
métricos en ambas piernas, mientras que 10 sujetos (5,8%) tuvieron errores oscilométricos en
solo una pierna. La Figuras 1y 2 representan las caracteristicas de los participantes agrupados
por DPSIP.
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En nuestro estudio, 13 (7,6%) y 1 (0,6%) de los 171 sujetos tuvieron una DPSIB > 10y > 15 mmHg,
respectivamente. De manera similar, 38 (22,2%), 23 (13,5%) y 11 (6,4%) de los 171 sujetos tuvie-
ron una DPSIP > 10, = 15y = 20 mmHg, respectivamente. La correlacion del ITB Doppler con la
DPSIBy la DPSIP fueron 0,073 (p = 0,343) y -0,628 (p < 0,001), respectivamente.

La Tabla 2 representa la precisiéon diagnostica de: DPSIB, DPSIP, ITB oscilométrico, “DPSIB + ITB
oscilométrico”y “DPSIP + ITB oscilométrico” en comparacion con el ITB Doppler en el diagnéstico
de la EAP. Para la DPSIB, DPSIP e ITB oscilométrico, las AUCs para predecir la EAP fueron 0,532
(95% IC: 0,394-0,669), 0,765 (95% IC: 0,616-0,915), y 0,977 (95% IC: 0,950-1,000), respectivamen-
te, (Figure 3). Las diferencias entre AUCs fueron: DPSIB-DPSIP: 0,234 (95% IC: 0,015-0,452), p =
0,036; DPSIB-ITB oscilométrico: 0,445 (95% IC: 0,303-0,587), p < 0,001 y DPSIP-ITB oscilométrico:
0,212 (95% IC: 0,069-0,354), p = 0,003.

La variable combinada “DPSIB + ITB oscilométrico” tuvo un ORD = 49,3 (95% IC: 14,6-167,0),
mientras que la “DPSIP + ITB oscilométrico” tuvo un ORD = 34,4 (95% IC: 9,5-125,1). El mejor
punto de corte global del ITB oscilométrico fue 1,02 (sensibilidad = 95,7% y especificidad =
91,9%).

La Figura 4 representa el diagrama de puntos interactivo de una DPSIP = 10 mmHg para el diag-
noéstico de la EAP.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes segun la diferencia de presidn sistélica inter-piernas.

Diferencia presion

Diferencia presion

Total pacientes  sistélica inter-piernas sistolica inter-piernas P valor
<10 mm Hg =10 mm Hg

Tamaio muestral, sujetos 171 133 (77,8%) 38(22,2%)
Género (hombres) 87 (50,9%) 67 (50,4%) 20 (52,6%) 0,806
Edad (afos) 70,5+ 13,6 69,1+13,8 757 11,2 0,006
indice masa corporal (kg/m2) 28,7+49 284 +45 29,8+6,2 0,194
Circunferencia abdominal (cm) 98,8+ 12,8 97,8+12,5 102,6 +13,1 0,045
indice cintura-cadera 0,955 + 0,080 0,947 £ 0,079 0,982 + 0,075 0,021
Frecuencia cardiaca (Ipm) 68,8+ 11,6 68,1+11,3 71,0+12,7 0,319
gﬂ:{:g?gjﬁ;ﬁjﬁ';’;&z) 76,1 +25,3 78,1 +252 68,8+ 24,6 0,045
Tabaco (paquetes/aio) 13,7 +22,3 13,6 +£22,1 13,9 + 23,1 0,884
Presion sistolica brazo control 136,6 + 16,9 136,0+17,3 138,8+ 15,6 0,368
Obesidad 62 (36,3%) 46 (34,8%) 16 (42,1%) 0,413
Hipertension 114 (66,7%) 87 (65,4%) 27 (71,1%) 0,515
Dislipemia 93 (54,4%) 70 (52,6%) 23 (60,5%) 0,389
Diabetes 54 (31,6%) 35(26,3%) 19 (50,0%) 0,006
EAP, sujetos 23(13,5%) 7 (5,3%) 16 (42,1%) <0,001
ITB oscilométrico® 1,116 £0,104 1,179 £ 0,062 1,114 £ 0,105 0,023
ITB Doppler? 1,096 + 0,130 1,185+ 0,076 1,093 £ 0,130 0,010
No-absoluta DPSIB® 1,2+50 1,1+5.2 1,4+4.1 0,694
DPSIB 38+34 39+3,6 35+25 0,453
No-absolute DPSIP"< -16+76 -1,0+44 -4,42 +15,4 0,029
DPSIPe 56+54 36+26 148+54 <0,001

ITB: indice tobillo-brazo; [pm: latidos por minuto; DPSIB: diferencia de presién sistélica inter-brazos; DPSIP: diferencia
de presion sistdlica inter-piernas; EAP: enfermedad arterial periférica.

Variables continuas: medias + desviaciones estandar.

Variables categoéricas: N y porcentajes.
En negrita: correlacion significativa al nivel de 0,05.

2Piernas con errores oscilométricos y calcificacion fueron excluidas, N=321 piernas.

bValores no-absolutos son calculados como: presion sistélica miembro derecho - presion sistélica miembro izquierdo.
¢ Errores oscilométricos excluidos, N=159 sujetos.
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3.4.4. Discusion

Este estudio analiza la precision diagnostica de la DPSIB y la DPSIP comparadas con el ITB
Doppler para detectar la EAP en una poblacién de Atencion Primaria. Nuestros resultados prue-
ban que la DPSIP tiene una aceptable precision en el diagndstico de la EAP, mientras que la capa-
cidad diagnéstica de la DPSIB fue despreciable. La precision diagnostica del oscilometro para
detectar la EAP no se vio mejorada ni por la adicion de la DPSIP, ni por la adicion de la DPSIB.

En nuestro estudio, la DPSIP identificé la EAP con una sensibilidad y especificidad del 69,6% y
del 85,1%, respectivamente. Con un ORD de 13,1, en nuestra poblacién de estudio, la razén de
ventajas para un test positivo entre los sujetos con EAP seria 13 veces mas alta que la razén de
ventajas para un test positivo entre los sujetos sin EAP. El ORD es una medida no influenciada
por la prevalencia que sintetiza en un solo valor el rendimiento diagndstico de un test. Solo un
ejemplo para poner en contexto la magnitud de este valor, el ORD de la DPSIP seria casi el doble
que el del electrocardiograma de esfuerzo para el diagnéstico de la enfermedad arterial corona-
ria [24]. La DPSIP rindié ligeramente mejor para confirmar que para excluir la enfermedad, con
una RV+ cercana a 5,0 y especificidad del 85,1%. No obstante, desde una perspectiva clinica, y
debido a la relativamente baja prevalencia de EAP, el VP- seria mejor que el VP+, de tal forma
que solo aproximadamente el 5% de aquellos que dan negativo en el test tendrian EAP (falsos
negativos). Puesto que una DPSIP > 10 mmHg parece todavia tener relativamente poca especi-
ficidad y VP+ comparado con el ITB Doppler, nosotros sugerimos hacer el ITB Doppler en estos
pacientes. El mejor punto de corte para la DPSIP en nuestro estudio fue 8,5 mmHg, el cual esta
cerca del encontrado en un gran estudio que analiz6 la DPSIP como marcador de historia de
ictus [25].

Una importante diferencia entre la DPSIP y la DPSIB es que la ultima deberia ser realizada de
forma rutinaria en las consultas de Atencion Primaria, ya que mediciones bilaterales de la pre-
sion en los brazos son recomendadas para diagnosticar la hipertensién de forma precisa [7, 8].
Por tanto, la DPSIB seria una herramienta diagnéstica mas factible que la DPSIP para diagnosticar
la EAP. Sin embargo, aunque la relacién de una simultdnea y aumentada DPSIB con la EAP ha
sido bien establecida [6], nuestro estudié no obtuvo ninguna correlacién, con una capacidad
despreciable para la DPSIB = 10 mmHg en el diagnéstico de la EAP. El bajo rendimiento de una
DPSIB = 10 mmHg en nuestro estudio con sensibilidad = 13% y especificidad = 93% es similar a
aquel obtenido en un metaandlisis previo (sensibilidad = 16,6%, especificidad = 91,9% [6]).

Varios metaanalisis han probado que la sensibilidad del ITB oscilométrico es solo moderada [11,
12]. En el presente estudio, el ITB oscilométrico mostré una excelente habilidad para confirmar
la EAP (especificidad = 98,0%), y una moderada-alta sensibilidad (78,3%). A pesar de la aceptable
precision diagnostica de la DPSIP arriba mencionada, y considerando la gran factibilidad del ITB
oscilométrico, quizé las cuestiones clinicas mas relevantes serian si: 1) la DPSIP es mejor que el
ITB oscilométrico y 2) la adicion de la DPSIP mejora la capacidad diagndstica del ITB oscilomé-
trico para detectar la EAP. En este sentido nuestros datos apoyan que el rendimiento diagndsti-
co del ITB oscilométrico fue de lejos mejor que el de la DPSIP. Ademds, la combinacion del ITB
oscilométrico con la DPSIP —considerando EAP cuando o bien el ITB oscilométrico o bien la
DPSIP eran positivos— no mejoro la precision diagnostica del ITB oscilométrico. La adicién de la
DPSIP al ITB oscilométrico aiadiria 2 “verdaderos positivos” (subiendo la sensibilidad desde 78%
a 87%), pero a costa de incluir 21 “falsos positivos” (bajando la especificidad desde 98% a 84%).

Angel Herrdiz Adillo | 135



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

Como era de esperar debido a su despreciable precision diagnoéstica, tampoco la DPSIB mejoré
la habilidad diagnéstica del oscildémetro en el diagndstico de la EAP.

En la técnica simultanea, se necesitan dos oscildmetros para realizar la DPSIP, y cuatro para rea-
lizar el ITB oscilométrico. Con un coste de 60-100 délares por aparato, el ahorro de costes tam-
poco parece justificar el uso de la DPSIP sobre el ITB oscilométrico. Ademas, el ITB oscilométrico
puede ser calculado en casi el mismo tiempo que la DPSIP [12]. Aunque una DPSIP > 10 mmHg
sugiere EAP con razonable certeza, quiza la DPSIP deberia estar solo indicada cuando la realiza-
cion del ITB oscilométrico sea imposible debido a la incapacidad de medir la presion arterial en
los miembros superiores (linfedema, amputacién o deformidad).

En nuestro estudio no hubo correlacién con pruebas de imagen (p. ej. angiografia). Sin embar-
go, la razdn fisiolégica que parece estar detrds de la capacidad de la DPSIB y de la DPSIP para
diagnosticar la EAP, es que la aterosclerosis esta habitualmente distribuida de forma no simétrica
entre los miembros derechos e izquierdos [26]. De manera similar, la aterosclerosis mas severa
y prematura de los miembros inferiores en relacién con los superiores [16] podria explicar la
superioridad de la DPSIP sobre la DPSIB en una poblacién de Atencién Primaria. No obstante, un
efecto espectro con bajas sensibilidades de la DPSIP en poblaciones de muy alto riesgo cardio-
vascular puede ser esperado por: 1) la presencia de errores oscilométricos bilaterales (con DPSIP
=0 mmHg) causados por una EAP severa bilateral y 2) la presencia de EAP, cuando la severidad
de la enfermedad sea comparable en ambos miembros. Por tanto, la DPSIP podria rendir mejor
en una poblacién de Atencién Primaria que en los Servicios de Vascular.

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse. Primero, se usé el ITB Doppler
como test de referencia. Aunque es considerada la prueba de referencia no invasiva, el ITB
Doppler presenta limitaciones, especialmente una falta de sensibilidad [27]. La DPSIB y la DPSIP
deberian ser idealmente comparadas con la angiografia de sustraccién digital; sin embargo, esta
técnica es invasiva y pudiera ser éticamente injustificable en una poblacién sin expectativas
de revascularizacién ni muy alto riesgo cardiovascular. Segundo, debido a la presencia de un
Unico examinador, fue imposible cegar las mediciones entre la técnica oscilométrica y la técnica
Doppler; por tanto, podria existir cierto sesgo de revision diagndstica. Sin embargo, el andlisis de
los valores medios del ITB Doppler, ITB oscilométrico, DPSIB, DPSIP y ratios de probabilidad no
mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos segun el orden de medi-
cién. Tercero, se usé una técnica basada en cuatro aparatos automaticos trabajando al mismo
tiempo, lo cual evita el sesgo intra-observador y la mayoria de la variabilidad que se da en medi-
ciones consecutivas debido a fluctuaciones de la presién arterial en cortos periodos de tiempo.
Sin embargo, nuestra técnica no puede garantizar una perfecta simultaneidad, especialmente
debido a variaciones respirofasicas y latido a latido de la presién arterial sistélica. No obstante,
un metaanalisis previo sugirié que las mediciones simultadneas con los oscilémetros convencio-
nales pueden ser apropiadas para medir las presiones sistolicas en brazos y piernas [28].

Conclusién

En una poblacion de Atencién Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular, la DPSIP mos-
tré una aceptable precisién diagndstica para la EAP, mientras que la precisiéon de la DPSIB fue
despreciable. Sin embargo, ni la adicién de la DPSIP ni de la DPSIB mejoré la habilidad diagndsti-

ca del ITB oscilométrico para detectar la EAP. Por tanto, para detectar la EAP e individuos en alto
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riesgo cardiovascular, el ITB oscilométrico parece ser preferible. La DPSIP podria ser util cuando
la medicién de las presiones arteriales en los miembros superiores sea imposible.

Figuras. Véase manuscrito original

Figura 1. Gréfico de flujo STARD de las diferencias de presion sistélica inter-brazos (test a eva-
luar) para detectar la enfermedad arterial periférica segun el indice tobillo-brazo
Doppler (test de referencia).

Figura 2. Grafico de flujo STARD de las diferencias de presidn sistolica inter-piernas (test a
evaluar) para detectar la enfermedad arterial periférica segun el indice tobillo-brazo
Doppler (test de referencia).

Figura 3. Curva Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic para las diferencias
de presidn sistolica inter-brazos, diferencias de presion sistélica inter-piernas, indice
tobillo-brazo oscilométrico segun el indice tobillo-brazo Doppler (prueba de referen-
cia).

Figura 4. Interactive dot diagram para la diferencia de presion sistdlica inter-piernas > 10 mmHg
para diagnosticar la enfermedad arterial periférica.
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3.5.1. Introduccion

Henni et al. han comentado nuestro recientemente publicado articulo sobre la precisién diag-
nostica de las diferencias de presion sistélica inter-piernas (DPSIP) para detectar la enfermedad
arterial periférica (EAP) [1].

Primero, Henni et al. apuntaron que codificar la ausencia de resultados en el esfigmomandémetro
automatico (i.e. “errores oscilométricos”) como una presién de “cero mmHg” induce un sesgo en
los resultados, ya que este hallazgo no estd inherentemente asociado a presién baja o ausente.
Ciertamente, hay otros factores que pueden causar errores oscilométricos, como arritmia, movi-
mientos durante la medicién, mala posiciéon del manguito o calcificacién. Sin embargo, en nues-
tro estudio, los pacientes con arritmia (especificamente aquellos con fibrilacién auricular) fueron
excluidos del analisis, por tanto, la arritmia no puede ser responsable de los citados errores osci-
lométricos. Ademas, el aparato automatico de presién utilizado muestra iconos especificos de
alarma cuando detecta arritmia, movimiento durante la medicién o mala posicion del manguito,
excluyendo facilmente estos factores como causa del error oscilométrico. Por tanto, una baja
presién (y mucho menos frecuentemente la calcificacién) son los principales factores que llevan
a la presencia de errores oscilométricos en nuestro trabajo.

Con respecto a la calcificacion, Aboyans et al. probaron que la EAP coexiste con los miembros
calcificados hasta en el 80% de los casos, sugiriendo que éstos deberian ser considerados como
EAP equivalentes [2]. Por tanto, tanto en la baja presion en el tobillo como en la calcificacién, la
presencia de un error oscilométrico traduce un mensaje cualitativo de presencia de patologia, y
codificar la presiéon como “cero mmHg"” parece ser el analisis mas adecuado.

En la literatura, existe evidencia de que la codificacion de los errores oscilométricos como “cero
mmHg” en el ITB oscilométrico para detectar la EAP es un enfoque preferible. Como Henni et al.
comentaron, nosotros probamos en un metaandlisis previo que considerar los errores oscilomé-
tricos como EAP equivalentes (analizados como “cero mmHg”) mejoraba el rendimiento diagnés-
tico del ITB oscilométrico para detectar la EAP a expensas de la sensibilidad [3]. En este sentido,
también encontramos que de los 23 errores oscilométricos que analizamos en un trabajo previo,
todos menos uno presentaban ITB bajo o calcificacion [4]. De manera similar, Gdmez-Huelgas et
al. encontraron que de los 17 errores oscilométricos analizados, todos ellos mostraban una obs-
trucciéon > 50% en el miembro inferior en la angiografia por resonancia magnética [5].

Begg et al. estudiaron la influencia de la falta de interpretabilidad en los test diagndsticos e
informaron que un factor relevante es la repetibilidad del test, i.e. si la causa de la falta de inter-
pretabilidad es un fenédmeno transitorio o por el contrario una propiedad inherentemente aso-
ciada al sujeto [6]. En este sentido, Henni et al. preguntaron acerca del nimero de mediciones
oscilométricas perdidas en una de las dos mediciones. En los pacientes con EAP, en 12 piernas
hubo errores oscilométricos en las dos mediciones consecutivas y solo 3 mostraron error oscilo-
métrico en una de las mediciones. Por tanto, los errores oscilométricos dobles son mucho mas
frecuentes, y mas que un hallazgo arbitrario, parecen indicar una condicion que esta usualmente
asociada a una caracteristica inherente al sujeto (habitualmente una baja presién). Por tanto, los
errores oscilométricos estan (si no inherentemente, al menos frecuentemente) asociados a una
caracteristica del paciente, y la no inclusiéon (mds que la inclusién) de dichos errores en el ana-
lisis llevaria a un sesgo por exclusién de valores indeterminados que potencialmente sesgaria
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la sensibilidad a la baja y la especificidad al alta [7]. Especificamente, en nuestro trabajo, si los
errores oscilométricos no fueran considerados, la sensibilidad bajaria desde 69.6% hasta 54.5%,
sin modificarse la especificidad.

Aunque estamos de acuerdo con Henni et al. de que la consideracién de los errores oscilométri-
cos como “cero mmHg" infraestima la presion real del tobillo, por tanto, sobreestimando la DPSIP,
nuestro estudio estd disefiado como un estudio de precision diagndstica sin ninguin interés en la
calibracion o el grado de acuerdo entre las DPSIP oscilométricas y Doppler. En respuesta a Henni
et al.,, cuando solo una de las dos mediciones consecutivas era un valor perdido, el otro valor (y
no la media de ambos) fue considerado como el valor final.

En segundo lugar, tal como Henni et al. comentaron, los valores predictivos (PV) estan fuerte-
mente influenciados por la prevalencia de la enfermedad. Las bajas prevalencias de EAP encon-
tradas en los dos grandes estudios que Henni et al. comentaron (4,5% y 7,6% vs. 13,5%) [8, 9]
pueden ser explicadas por una edad media mas baja (56,0 y 64,7 vs. 70,5 afos) y una prevalencia
de diabetes menor (15,0% y 15,7% vs. 31,6%), dos factores estrechamente relacionados con la
EAP. Antes de nada, deberia advertirse que la extrapolacion de la sensibilidad y especificidad de
nuestro test en otras poblaciones puede no ser adecuada, si existe efecto espectro [10]. Henni
et al. comentaron que cuando la prevalencia decrece, el VP+ bajaria con una baja capacidad del
test para diagnosticar la EAP. Sin embargo, la consecuencia inherente seria que, cuando la pre-
valencia baja, el VP- se incrementaria con una alta capacidad del test para descartar la EAP. Con-
siderando la gran factibilidad del test, quiza seria mejor usarlo como “test de despistaje” (para
descartar la enfermedad) que como “test diagndstico” (para confirmar la enfermedad). En este
sentido, la DPSIP tendria un VP- de 98,3% y 97,1% en las dos citadas poblaciones, con excelente
capacidad para descartar la enfermedad.

En tercer lugar, como Henni et al. comentaron, la referencia 6 estd incompleta. Pedimos discul-
pas por el error. Estamos de acuerdo con Henni et al. de que la EAP es un trastorno bilateral y
sistémico. No obstante, en nuestro trabajo se puede leer que ... la aterosclerosis esta habitual-
mente distribuida de forma no simétrica entre los miembros derechos e izquierdos”. Nosotros
nunca hemos cuestionado la bilateralidad de la EAP, solo su perfecta simetria.
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3.6.1. Introduccion

El indice tobillo-brazo (ITB) oscilométrico es considerado una herramienta util en el diagnéstico
de la enfermedad arterial periférica (EAP) debido a su gran factibilidad y aceptable precisién
diagnostica [1,2]. Sin embargo, su rendimiento varia ampliamente entre los distintos estudios,
con una sensibilidad oscilando entre 24%-100% [3,4] y una especificidad oscilando entre 87%-
100% [5,6]. Aunque el uso de distintos oscilémetros o distintos disefos de los estudios pueden
explicar parte de esta heterogeneidad, las distintas caracteristicas de la muestra de estudio tam-
bién se relacionan con la precisién diagnostica de un determinado test.

El efecto espectro de un test, definido en primer lugar por Ransohoff y Feinstein [7], se define
como una variacion en la sensibilidad, la especificidad o en ambas, a lo largo de los distintos
subgrupos. Diferentes caracteristicas patolégicas, clinicas [8], comorbilidades [7] y procedencias
[9], junto con la inherente variabilidad del proceso de estudio, han sido descritas como fuentes
de variabilidad en la precisidon diagnostica de un test. Por ejemplo, la sensibilidad de la creatina
quinasa-MB puede ser mayor en infartos de miocardio extensos, debido a que éstos presentan
mayores niveles enzimaticos [10]. Por tanto, la extrapolacion de la estimacién global de toda la
poblacién a subgrupos especificos podria sesgar las estimaciones, cuando exista heterogenei-
dad entre los distintos subgrupos.

Sin embargo, solo habré sesgo por espectro cuando el efecto espectro lleve a un cambio signi-
ficativo en las probabilidades post-test (valores predictivos (VP) o razones de verosimilitud (RV))
de la condicién a estudiar entre la muestra completa y un subgrupo especifico [11]. El conoci-
miento de este sesgo es importante ya que puede afectar a las decisiones clinicas. Para evitar
este sesgo, el rendimiento especifico en los distintos subgrupos deberia ser calculado, en lugar
de la estimacién global en la muestra completa [8]. Asi, el Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy recomienda informar acerca de la variabilidad de la precisién diagndstica en los distin-
tos subgrupos [12].

Aparte de estratificar y estimar las sensibilidades y especificidades especificas en cada subgrupo
[8], se han descrito diferentes técnicas para distinguir objetivamente entre el efecto espectroy
sesgo por espectro. Goehring y cols. [11] propusieron un modelo de anélisis grafico y analitico
basado en las RV de los subgrupos especificos vs las de la poblacién general; mientras que Elie
y cols. [13] propusieron un marco metodolégico basado en un modelo logistico multivariable,
que tiene en cuenta el hecho de que hay numerosas variables estrechamente relacionadas que
influencian la precision diagnéstica.

La diabetes ha sido identificada como un factor que potencialmente influye en la precisién diag-
noéstica, encontrandose peores valores de sensibilidad y odds ratio diagnéstico (ORD) en pacien-
tes diabéticos que en muestras basadas en poblacion general [2, 14]. Sin embargo, la evidencia
acerca del efecto espectro y sesgo por espectro en el diagnéstico de la EAP no es concluyen-
te. Por tanto, este estudio tiene por objeto describir y cuantificar el potencial efecto espectroy
sesgo por espectro del ITB oscilométrico comparado con el ITB Doppler para detectar la EAP, y
evaluar, cuando sea adecuado, la posible influencia en las decisiones clinicas.
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3.6.2. Materiales y métodos

146

3.6.2.1. Disefio y participantes

Este estudio transversal incluye 197 sujetos consecutivos (394 piernas) de dos diferentes
emplazamientos: el Centro de Atencién Primaria de Tragacete y el Servicio de Cirugia Vas-
cular del Hospital Virgen de la Luz, en Cuenca (Espaia). Los detalles especificos del disefio
han sido publicados previamente [15]. En breve, en el primer grupo, los criterios de inclu-
sion fueron: edad > 65 o sujetos con uno o mas de los siguientes factores de riesgo cardio-
vascular: tabaquismo (presente o pasado), hipertension, dislipemia y diabetes. El segundo
grupo incluye sujetos con sospecha de EAP (cuestionario de claudicaciéon de Edimburgo
positivo) [16]. En ambos grupos, los criterios de exclusion fueron: i) edema o ulceracién en
la pierna, ii) circunferencia del brazo < 24 cm o > 32 cm, iii) arritmia, iv) incapacidad para
tolerar el decubito supino, y v) negativa a firmar el consentimiento informado. Después de
excluir los miembros calcificados (ITB > 1,4), 333 piernas (89%) fueron analizadas en el Cen-
tro de Atencién Primaria y 41 piernas (11%) en el Servicio de Cirugia Vascular.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud
de Cuenca (Espana), dando todos los participantes del estudio su consentimiento escrito
segun las recomendaciones de la Declaracién de Helsinki [17].

3.6.2.2. Variables

Todos los participantes fueron evaluados tanto con el ITB oscilométrico (test a evaluar)
como con el ITB Doppler (test de referencia no invasivo), definiendo la EAP cuando el ITB
era < 0,9. La incapacidad del ITB oscilométrico para obtener un valor de presion arterial
(error oscilométrico) fue considerado como un equivalente de EAP. Cada pierna fue consi-
derada como una unidad independiente de andlisis.

Técnica Doppler. El ITB Doppler se midié con el Ultrasonic-Pocket-Doppler-Edan-Sono-
trax-Basic® y esfigmomandmetro Riester-diplomat-presameter® con manguito de adulto
(circunferencia del brazo 24-32 cm), de acuerdo con un protocolo estandarizado [18]. El
calculo del ITB Doppler fue: la mas alta de las presiones sistélicas del pie (dorsal pedia o
tibial posterior) / la presion sistélica mas alta de entre ambos brazos.

Técnica oscilométrica. Dos mediciones simultaneas y consecutivas en los cuatro miem-
bros fueron realizadas usando cuatro oscildmetros OMRON-M3 (HEM-7200-E-Omron Heal-
thcare, Kyoto, Japan) con un manguito de presion de 146 x 446 mm. El ITB oscilométrico fue
calculado como: media de las presiones sistdlicas oscilométricas de la pierna / media de las
presiones oscilométricas del brazo con mayor presién.

Las variables que potencialmente podian explicar un efecto espectro o sesgo por espectro
fueron obtenidas a través de la historia clinica de los pacientes o por entrevista, incluyen-
do: procedencia (Centro de Salud vs Servicio de Vascular), diabetes, tabaquismo (paquetes
/ ano de habito tabaquico < 5 vs = 5), hipertension, dislipemia, obesidad (indice de masa
corporal < 30 vs > 30), género y edad (< 75 vs > 75 afos).
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3.6.2.3. Andlisis estadistico

Los indicadores de precision diagnostica —sensibilidad, especificidad, RV+, RV-, ORD, y
area bajo la curva Receiver Operating Characteristic (AUC)— fueron calculados para la mues-
tra total, asi como para todas las variables dicotomizadas que podrian explicar un efecto
espectro o sesgo por espectro. Para la sensibilidad, especificidad y RVs, los intervalos de
confianza del 95% (95% IC) fueron calculados de acuerdo con el método de Simel [19]. El
mejor punto de corte global dentro de cada subgrupo fue calculado como aquel que maxi-
mizaba el indice de Youden.

Para estimar el efecto espectro en la sensibilidad y especificidad, se calcularon modelos de
regresion logistica de acuerdo con el modelo de Coughlin [20]. El resultado dicotémico del
test a evaluar (ITB oscilométrico) fue definido como la variable dependiente (Y), mientras
que la presencia de EAP definida por la prueba de referencia (ITB Doppler) fue incluida
como una variable explicativa dicotémica (X,), junto con las covariables que definen cada
subgrupo de interés. Para evaluar si las covariables influian la sensibilidad y especificidad
de manera distinta, las interacciones entre las covariables y el test de referencia fueron
incluidas. Las covariables que modificaron la precisién diagnéstica con un p valor < 0,150
en el modelo univariante, junto con las interacciones de dichas covariables y el test de refe-
rencia, fueron incluidas en el modelo de regresién logistica multivariable [13].

Para examinar si el efecto espectro alteraba las probabilidades post-test, llevando a un
sesgo por espectro, procedimientos estadisticos y graficos estratificados como sugirieron
Goehring y cols. fueron aplicados [11]. En los graficos, las probabilidades post-test (eje Y)
estan representadas como una funcién de las probabilidades pre-test (eje X) usando el teo-
rema de Bayes. Las lineas negras gruesas muestran las probabilidades post-test globales
de tener la enfermedad cuando el resultado del test es positivo (VP+, Figura 1) o negativo
(VP-, Figura 2), de acuerdo con la sensibilidad y la especificidad global. Los diferentes sim-
bolos representan las probabilidades post-test (VPs) en cada subgrupo de interés de acuer-
do con su sensibilidad, especificidad y prevalencia. A mayor distancia entre el simbolo y
la linea de referencia, mayor es el sesgo por espectro. En el procedimiento estadistico, el
sesgo por espectro fue calculado como el cociente de la RV para un resultado del test en el
subgrupo especifico dividido por la RV para el mismo test en la muestra global, junto con
los 95% IC usando el método Delta [21]. Cuando el cociente esta cerca de la unidad, con
los 95% IC incluyendo el valor 1, no hay sesgo por espectro. Los andlisis estadisticos fueron
realizados usando los programas informéticos IBM® SPSS® 24 y Epidat © 3.1.

3.6.3. Resultados

Después de excluir los miembros calcificados, 374 piernas fueron analizadas. Las caracteristicas
demogrdéficas de los participantes estan representadas en la Tabla 1.

En el modelo logistico univariable, el efecto espectro fue estadisticamente significativo en la
procedencia (p = 0,007), diabetes (p = 0,011), edad (p = 0,038) y habito tabaquico (p = 0,043),
mientras que, en el modelo multivariable, la procedencia (p = 0,001) y la diabetes (p = 0,032)
mostraron un efecto espectro. La interaccion entre el habito tabaquico y el ITB Doppler fue sig-
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nificativa en ambos modelos (univariable, p = 0,014; multivariable, p = 0,035), mostrando un
efecto diferente del habito tabaquico en la sensibilidad y la especificidad (Tabla 2).

Las caracteristicas de precision diagndstica del ITB oscilométrico para la muestra completa, y en
los distintos subgrupos, junto con los test para el sesgo por espectro, se muestran en la Tabla
3. La sensibilidad y especificidad global fueron 80,6% (95% IC: 70,8%-90,5%) y 97,4% (95% IC:
95,7%-99,2%), respectivamente. La sensibilidad y especificidad variaron en los distintos subgru-
pos; la sensibilidad oscilé entre 61,5% (95% IC: 35,1%-88,0%) y 90,9% (95% IC: 78,9%-100%), y la
especificidad oscil6 entre 81,8% (95% IC: 59,0%-100%) y 99,1% (95% IC: 97,9%-100%). Las RVs
variaron a lo largo de los distintos subgrupos; la RV+ oscilé desde 5,0 (95% IC: 1,4-17,4) hasta
89,1 (95% IC: 22,3-356,0), mientras que la RV- oscilé desde 0,39 (95% IC: 0,20-0,77) hasta 0,09
(95% IC: 0,02-0,34).

Un sesgo por espectro significativo, calculado como el cociente entre la RV para el test en un
determinado subgrupo y la RV para la muestra global, fue encontrado en los diabéticos (95% IC
ratio: —0,04-0,84), fumadores (95% IC ratio: 0,03-0,89), no-fumadores (95% IC ratio: 1,64-4,02), <
75 anos (95% IC ratio: 1,30-3,69) y > 75 afios de edad (95% IC ratio: 0,06-0,92) para la RV+; y en
la procedencia de Atencion Primaria (95% IC ratio: 1,09-1,80), no-diabéticos (95% IC ratio: 1,30-
2,61) y fumadores (95% IC ratio: 1,05-1,60) para la RV-, respectivamente.

Finalmente, los puntos de corte ideales del ITB oscilométrico para detectar la EAP estuvieron
sistematicamente por encima de 0,9, oscilando entre 0,913 en el Servicio de Vascular y en el sub-
grupo de no-fumadores hasta 1,075 en el subgrupo de no-hipertensos.

La Figura 1y la Figura 2 muestran los VP+ y los VP- para la muestra global (linea curva) y los
diferentes subgrupos (simbolos), respectivamente. Por ejemplo, en la Figura 1, para una pro-
babilidad pre-test de EAP del 35,8%, la probabilidad post-test de EAP para un test positivo (ITB
oscilométrico) seria 94,6% en la muestra completa, mientras ésta se reduce al 87,5% en el sub-
grupo de diabéticos. De manera similar, en la Figura 2, para una probabilidad pre-test de EAP del
73,2%, la probabilidad post-test de un test negativo (ITB oscilométrico) seria 35,2% en la muestra
completa, mientras ésta cae hasta el 25,0% en el subgrupo de Vascular.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes por lugar de origen.

Total Vascular Atencion Primaria p-valor
Tamano muestral, piernas 374 41 (11,0) 333(89,0)
Género (masculino) 202 (54,0) 35(17,3) 167 (82,7) < 0,001
Edad (afos) 70,8 +£13,1 741+9,3 704+ 13,4 0,092
Peso (kg) 74,1 £ 14,5 765+11,6 73,9+ 14,8 0,271
Talla (cm) 160,2+9,3 162,2+7,5 160,0+£9,5 0,146
IMC (kg/m?) 28,8+4.8 29,0+£3,6 28,8+49 0,719
Ratio cintura-cadera 0,96 + 0,08 1,00 +0,07 0,95+ 0,08 <0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69,3+12,0 73,2+14,5 68,8+ 11,6 0,056
IMC = 30 138 (37,2) 16 (40,0) 122 (36,9) 0,698
Hipertension 257 (68,7) 36 (87,8) 221 (66,4) 0,005
Dislipemia 215 (57,5) 33(80,5) 182 (54,7) 0,002
Tabaquismo 156 (41,7) 35(85,4) 121 (36,3) < 0,001
Diabetes 137 (36,6) 32(78,0) 105 (31,5) <0,001
EAP 62 (16,6) 30(73,2) 32(9,6) <0,001
ITB oscilométrico 1,094 +0,13 0,866 +0,13 1,117 +0,10 < 0,001
ITB Doppler 1,073 +0,15 0,840 +0,18 1,097 +£0,13 < 0,001

EAP: enfermedad arterial periférica; IMC: indice de masa corporal; ITB: indice tobillo-brazo; Ipm: latidos por minuto

Variables continuas: medias + desviacion estandar.
Variables categoéricas: N y porcentajes.
En negrita, test significativos a un p-valor de 0,05.

Tabla 2. Modelos de regresion logistica univariable y multivariable analizando el efecto espectro para la sensibilidad

y especificidad del indice tobillo-brazo oscilométrico para detectar enfermedad arterial periférica.

Univariable Multivariable
Variables Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Efecto principal Interaccion Efecto principal Interaccion

Procedencia 0,007 - 0,001 -
Diabetes 0,011 = 0,032 -
Tabaquismo 0,043 0,014 0,035
Hipertension 0,225 - -
Dislipemia 0,222 - -
Obesidad 0,940 - -
Género 0,167 - -
Edad 0,038 - -

En negrita, test significativos a un p-valor de 0,05.
En la interaccidn, solo se presentan aquellas estadisticamente significativas.
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3.6.4. Discusion

El objetivo de este estudio era evaluar la presencia de efecto espectro (variacién en la sensibili-
dad o especificidad) y sesgo por espectro (cuando el efecto espectro lleva a una variacion en las
probabilidades post-test) en el ITB oscilométrico comparado con el ITB Doppler para detectar la
EAP, evaluando su repercusién en las decisiones clinicas. Nuestros datos muestran que la sen-
sibilidad y la especificidad variaron ampliamente a lo largo de los distintos subgrupos, siendo
la distinta procedencia y la diabetes las principales variables implicadas en un efecto espectro.
Dichas variables, junto con el tabaquismo y la edad, provocaron asimismo un sesgo por espec-
tro, modificando las probabilidades post-test, especialmente para un resultado del test positivo.
Estos resultados sugieren que las estimaciones globales de la muestra completa no deberian ser
extrapoladas a los subgrupos arriba mencionados.

Clasicamente, se ha pensado que la sensibilidad y la especificidad eran independientes de la
prevalencia de la enfermedad a evaluar. Sin embargo, esta aseveracién solo es cierta cuando
se refiere a un test diagndstico estrictamente dicotémico con probabilidades de mala clasifica-
cién homogéneas dada una determinada condicién a evaluar [22]. Este no es el caso de la EAP,
donde existe un continuum entre la EAP severa y la normalidad. Por tanto, sensibilidades mas
altas, pero especificidades mas bajas, pueden ser encontradas en poblaciones con una alta carga
de factores de riesgo cardiovascular, donde casos mas severos de la enfermedad y una mayor
prevalencia de ésta son esperados [22, 23]. Un reciente metaandlisis sugirio este efecto espectro,
encontrando sensibilidades y especificidades en Atencion Primaria, clinicas con un riesgo car-
diovascular intermedio y servicios de Vascular de: 50%, 65% 'y 77%, y 97%, 92% y 91%, respecti-
vamente [2].

En nuestro estudio, esta tendencia fue confirmada para la mayoria de los factores de riesgo car-
diovascular, mostrando un efecto espectro significativo para los siguientes subgrupos: proce-
dencia, diabetes, habito tabaquico y edad. De éstos, el modelo multivariable confirmé que la
procedencia y la diabetes eran “verdaderos modificadores’, mientras que las otras covariables
Ilevaron a un efecto espectro solo a través de su relacion con la distinta procedencia de los
pacientes y la diabetes. Por tanto, sensibilidades mas altas y especificidades mas bajas son espe-
radas en pacientes con diabetes y aquellos pacientes procedentes de los servicios de Vascular.

Varios autores [2, 14, 24] han encontrado que la precision diagnostica del ITB (tanto Doppler
como oscilométrico) es peor en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos, especialmente
a expensas de la sensibilidad. La razén fisioldgica parece ser la calcificacién, que hace que las
arterias se vuelvan rigidas y poco compresibles, siendo dificil su colapso durante el inflado del
manguito de presién. Este hecho sobreestimaria la presion sistélica del tobillo, llevando a una
baja sensibilidad, especialmente para los oscildometros [14]. Contrariamente, aunque nuestro
estudio también encontré un peor ORD en los diabéticos, la sensibilidad fue mas alta en estos
pacientes. Esto sugiere que el efecto espectro puede influir la sensibilidad incluso mas que la
arriba mencionada calcificacién, llevando a una mayor sensibilidad.

La presencia de un efecto espectro muestra que no solo diferentes oscilémetros, diferentes dise-
fos de los estudios o sesgos [25], sino también la heterogeneidad a lo largo de diversas pobla-
ciones, pueden explicar la gran variabilidad exhibida en distintas revisiones sistematicas en la
precision diagnéstica del ITB oscilométrico para detectar la EAP [1, 2]. Esto enfatiza el hecho de

Angel Herrdiz Adillo | 151



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

que, para determinar la utilidad real de un test, éste deberia ser probado en una poblacién de
sujetos consecutivos clinicamente relevantes [26]. El no cumplimiento de esta premisa puede
llevar a una sobreestimacion de la precisién diagndstica que serd maxima en el sesgo por disefio
de casos-control, con un ORD relativo de hasta 3,0 [27].

En linea con los arribas mencionados indices estadisticos, nuestro analisis grafico mostré que la
estimacion de las probabilidades post-test (VP+) basadas en la sensibilidad y la especificidad de
la muestra global, ampliamente difiere de aquella calculada con la sensibilidad y la especificidad
de los distintos subgrupos, sugiriendo un sesgo por espectro. Especificamente, un test positivo
indicaria la presencia de EAP con menos certeza en los subgrupos de diabéticos, fumadores y
> 75 afos, incrementando potencialmente la tasa de falsos positivos y llevando a estos pacien-
tes a futuras exploraciones innecesarias. Por otro lado, un test positivo en los subgrupos de no
fumadores y < 75 aios incrementaria el nivel de certeza acerca de la presencia de EAP.

Para un resultado negativo del test, el sesgo por espectro fue significativo en los subgrupos de
Atencién Primaria, no diabéticos y fumadores. Sin embargo, como el analisis grafico muestra,
excepto para el subgrupo procedente de los servicios de Vascular, todos los VP- de los distintos
subgrupos caen muy cerca de la linea global de VP-, mostrando que la aplicacion de las sensi-
bilidades y especificidades globales vs la de los distintos subgrupos tendria poca influencia en
las decisiones clinicas. Por tanto, en este caso, la presencia de un sesgo por espectro no nece-
sariamente afectaria la toma de decisiones clinicas, como habitualmente ocurre para un sesgo
en la RV- en subgrupos con una baja prevalencia de la enfermedad (o un sesgo en la RV+ en
subgrupos con una alta prevalencia de la enfermedad) [11]. Sin embargo, como puede verse
al comparar ambos analisis graficos, el VP- no rindi6 tan bien como el VP+, puesto que la linea
global del VP- cae mucho mas cerca de la diagonal. Este hecho, junto con una RV- por encima
de 0,10 en casi todos los subgrupos, sugiere una solo moderada capacidad del ITB oscilométrico
para descartar la EAP. Esto estd en linea con aquellos metaandlisis que muestran que, en general,
la especificidad del ITB oscilométrico para detectar la EAP es mucho mas alta que su sensibilidad
[1,2]. Aunque la magnitud del sesgo por espectro en un test negativo parece ser baja, un test
negativo en Atencion Primaria, no diabéticos y fumadores descarta la EAP con menos certeza,
incrementando potencialmente la tasa de falsos negativos.

La principal fortaleza de este estudio es su disefio prospectivo junto con el uso de diversos
métodos para evaluar tanto el efecto espectro como el sesgo por espectro. En el efecto espectro,
se us6 el modelo logistico multivariable propuesto por Coughlin y cols. [20], que no esta tan limi-
tado como la estratificacién por el tamafio muestral, especialmente en variables politémicas o
cuando se realizan sucesivas estratificaciones. Ademas, un enfoque multivariable tiene en cuen-
ta la estrecha relacién que habitualmente presentan algunas covariables implicadas en el efecto
espectro, modelando una contribucién mas realista de cada variable.

Entre las limitaciones del estudio, deberia subrayarse que, aunque se usaron procedimientos
gréficos y estadisticos para detectar objetivamente la presencia de sesgo por espectro, el enfo-
que multivariable propuesto por Janssens y cols. [28] no fue usado, debido a una alta compleji-
dad de los modelos de regresién no-triviales y técnicas de bootstrapping, junto con la necesidad
de programas informéticos especificos. Adicionalmente, puesto que cada pierna de los parti-
cipantes fue considerada como una unidad de andlisis independiente, hubo una duplicacién
de la informacion correspondiente a las variables demograficas. Este hecho, junto con un rela-

152 | Tesis Doctoral UCLM



3.6 MANUSCRITO 6

tivamente pequeno tamaio muestral, limita la capacidad del estudio para encontrar asociacio-
nes estadisticas y reduce la precision de las estimaciones. Por tanto, seria deseable comprobar
estos resultados en poblaciones mas grandes. Finalmente, el ITB Doppler fue considerado el test
de referencia no invasivo [29, 30]. Sin embargo, este test presenta limitaciones, especialmente
en miembros inferiores calcificados. Aunque el ITB oscilométrico deberia idealmente ser com-
parado con la angiografia de sustraccion digital, la angiografia por resonancia magnética o la
angiografia tomogréfica computerizada, dichas técnicas pueden ser éticamente injustificables
en una poblacién sin una alta carga de factores de riesgo cardiovascular o sin expectativas de
revascularizacion.

Como conclusién, nuestro estudio aporta informacién relevante para el uso clinico del ITB osci-
lométrico en el diagndstico de la EAP, ya que demuestra que tanto un efecto espectro como un
sesgo por espectro estan presentes, especialmente para los test con resultado positivo. Aunque
el ITB oscilométrico asegura la presencia de la EAP con mucha precisién en todos los subgrupos,
una mayor tasa de falsos positivos es de esperar en los subgrupos de diabéticos, fumadores, y
> 75 afos. De manera similar, mas falsos negativos son de esperar en las poblaciones de Aten-
cién Primaria y no diabéticos. Por tanto, es necesario tener en cuenta la informacion sobre las
distintas variables del espectro de la poblacién y la aplicacion de los estimadores de los subgru-
pos especificos.

Figuras. Véase manuscrito original

Figura 1. Test grafico para el sesgo por espectro. Comparacion de los valores predictivos posi-
tivos (probabilidades post-test) del indice tobillo-brazo oscilométrico para detectar la
enfermedad arterial periférica entre los distintos subgrupos y la muestra global.

Figura 2. Test gréfico para el sesgo por espectro. Comparacion de los valores predictivos nega-

tivos (probabilidades post-test) del indice tobillo-brazo oscilométrico para detectar la
enfermedad arterial periférica entre los distintos subgrupos y la muestra global.
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3.7.1. Introducciéon

La presencia de enfermedad arterial periférica (EAP) es un prevalente indicador de aterosclerosis
sistémica. Cuando es diagnosticada por un indice tobillo-brazo (ITB) < 0,9, la EAP afecta al 16,8%
de las mujeres y al 19,8% de los hombres en una poblaciéon de Atencién Primaria > 65 afios [1].
Un ITB Doppler = 1,4 debido a la calcificacién de la capa media arterial también ha sido conside-
rado como un equivalente de EAP, por tanto, la prevalencia de la EAP ha podido ser previamente
infraestimada [2]. Por otro lado, la EAP se acompaia de un alto riesgo cardiovascular y mortali-
dad por todas las causas [3] tanto en sujetos sintomaticos como en aquellos asintomaticos sin
evidencia clinica de enfermedad cardiovascular [4]. Asi, las directrices del American College of
Cardiology Foundation and the American Heart Association (ACCF/AHA) recomiendan el ITB como
una herramienta diagnoéstica en poblaciones seleccionadas que presentan un alto riesgo cardio-
vascular [5].

A pesar de ello, la EAP permanece severamente infradiagnosticada. Primero, la claudicacion
intermitente, que es el sintoma tipico de la EAP, solo esta presente en aproximadamente un ter-
cio de los pacientes con EAP [6]. Segundo, la EAP se manifiesta a menudo por una gran variedad
de sintomas atipicos [7]. Tercero, el ITB Doppler, que es considerado la prueba de referencia no
invasiva en el diagndstico de la EAP, tiene limitaciones como son un alto tiempo de realizacion y
una cierta curva de aprendizaje. Aunque el ITB oscilométrico ha surgido como una herramienta
prometedora en el despistaje de la EAP debido a una gran aplicabilidad y aceptable precision
diagndstica [8], son necesarios oscildmetros automaticos especificos, lo que lleva a una baja
implementacién de la técnica en las consultas rutinarias por el momento.

Como consecuencia del infradiagnéstico, la EAP permanece infratratada. Ademas, existe eviden-
cia de que las poblaciones con EAP estan siendo tratadas con menos intensidad que aquellas
que sufren eventos coronarios y cerebrovasculares [9], a pesar de un riesgo cardiovascular simi-
lar [10].

El examen fisico es una herramienta factible (y en muchas ocasiones la Unica disponible) para
diagnosticar la EAP y seleccionar pacientes candidatos a exdmenes complementarios, especial-
mente en los centros de Atencidén Primaria. Varios estudios han analizado la precisién diagnés-
tica de la palpacion de pulsos y auscultaciéon de soplos arteriales en el diagnostico de la EAP;
sin embargo, la precision diagnéstica parece estar severamente influenciada por la experiencia
del examinador, consiguiendo los cirujanos vasculares la mejor precisién [11]. En este sentido,
los profesionales de Atencion Primaria quizéa estén en una situacion privilegiada para detectar
de forma precoz la EAP y un riesgo cardiovascular incrementado. Ademads, un efecto espectro
podria influir la precision diagnostica en poblaciones con un diferente perfil de riesgo cardio-
vascular [12]. Por tanto, determinar la precision diagnéstica del examen fisico en poblaciones
y con examinadores especificos es importante, ya que la extrapolacién de los indicadores de
los metaanalisis a estas poblaciones podria estar sesgada. Hasta ahora, la precision diagnoéstica
del examen fisico para diagnosticar la EAP por profesionales con experiencia en el ambito de la
Atencion primaria es poco conocida. Ademas, puesto que la EAP ha sido asociada con una baja
area de los musculos de la pantorrilla, se ha hipotetizado que la circunferencia de la pantorrilla
podria ser una herramienta potencial en el diagnéstico de la EAP.
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Los objetivos de este estudio fueron: 1) evaluar la precisién del examen fisico (palpacién de pul-
sos en el pie, auscultacion del soplo femoral y circunferencia de la pantorrilla) en el diagnostico
de la EAP en una poblacién de Atencion Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular, y 2)
evaluar el grado de acuerdo en la palpacién de pulsos entre enfermeria y medicina en el diag-
nostico de la EAP.

3.7.2. Material y Métodos

158

3.7.2.1. Disefio y participantes

Este estudio observacional transversal tiene por objetivo comparar la palpacién de pulsos
en el pie, auscultacion del soplo femoral y circunferencia de la pantorrilla (test a evaluar)
con el ITB Doppler (test de referencia) en el diagndstico de la EAP, y cumple las directrices
del Standards for Reporting of Diagnosis Accuracy Group (STARD) [13]. El estudio comprende
158 sujetos consecutivos (315 piernas) del Centro de Salud de Tragacete (Cuenca, Espaia).
Se incluyeron sujetos con > 1 de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: diabe-
tes, dislipemia, hipertension, habito tabaquico (presente o pasado) o edad > 65 anos. Los
criterios de exclusion fueron: i) ulceracién en la pierna que impide la exploracién fisica o
medicién del ITB, ii) incapacidad para tolerar el decubito supino, iii) obesidad mérbida y
IV) negativa a firmar el consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacién Clinica del Area de Salud de Cuenca (Espana). REG: 2015jPI0815 y
es acorde a las recomendaciones de la declaracién de Helsinki [14]. Todos los participan-
tes fueron informados del objetivo y procedimientos del estudio dando su consentimiento
escrito.

3.7.2.2. Tamano muestral

Para diagnosticar la EAP, el estudio Viborg Vascular Screening trial encontré que cuando
uno o mas pulsos del pie estaban ausentes, la sensibilidad era 71,7% y la especificidad era
72,3%, en una poblacién con una prevalencia de EAP del 12,1% [5]. Esta prevalencia es
idéntica a aquella obtenida en un estudio previo, que incluye una poblacién con un riesgo
cardiovascular similar al presente estudio. Se establecié que una razén de verosimilitud
positiva (RV+) > 2,0 tendria valor clinico. Siguiendo la ecuacién de Simel [17], y segun los
valores arriba encontrados de sensibilidad, especificidad y prevalencia de EAP (0,9 > ITB >
1,4), el minimo tamafo muestral seria de 46 piernas patoldgicas y 273 piernas no patologi-
cas (total = 320).

3.7.2.3. Variables

Las siguientes variables fueron obtenidas a través de la historia clinica o entrevista: edad
(ahos), aclaramiento de creatinina normalizado a 1,73 m2 [18], género, habito tabaquico
(paquetes/ano), y presencia de diabetes, dislipemia e hipertensién. Ademés, la altura (cm),
peso (kg), indice de masa corporal (kg/m2), frecuencia cardiaca (latidos/minuto), circunfe-
rencia de cintura y cadera (cm) y ratio cintura-cadera fueron medidos por procedimientos
estandarizados.
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3.7.2.4. Examen fisico e ITB Doppler

Palpacién de pulsos en el pie. Tras reposar los sujetos de estudio 10 minutos en decu-
bito supino, dos profesionales de Atencién Primaria experimentados en la palpacién de
pulsos (médico y enfermero) realizaron palpacion del pulso tibial posterior (TP) y dorsal
pedio (DP) antes de las mediciones del ITB Doppler. Los examinadores estaban cegados a
las mediciones del otro examinador. La palpacién de pulsos fue clasificada como: ausente
(0/3), reducido (1/3), normal (2/3) o saltén (3/3), segun las directrices de la American Heart
Association (AHA) [19].

Auscultacion del soplo femoral. El médico ausculté la presencia de soplo femoral clasifi-
candolo como presente o ausente.

Circunferencia del gemelo. Con el paciente de pie, el enfermero midié la circunferencia
de la pantorrilla (mm) en el punto medio del musculo gastrocnemius, habitualmente el
punto con la mayor circunferencia.

Medicion del ITB Doppler. EI ITB Doppler fue medido después de la palpacién de pulsos
por un enfermero altamente entrenado en la medicion del ITB; por tanto, la medicién del
ITB no estaba cegada a la palpacién de pulsos. El ITB Doppler fue medido de acuerdo con
el protocolo de la AHA y calculado como: la més alta de las presiones Doppler del tobillo
(TP o DP) / la mas alta de las presiones entre ambos brazos [20]. Cuando no era posible
obtener una senal Doppler, la presion arterial sistolica Doppler se consideraba “0 mmHg".

Se uso el Ultrasonic Pocket Doppler-Edan-Sonotrax-Basic (Edan-Instruments®, Shenzhen,
China), con sonda de 8 MHz y esfigmomanoémetro de mercurio Riester diplomat-presame-
ter® (Riester, Jungingen, Alemania) con manguito de adulto (circunferencia de brazo de
24-32 cm). cada pierna fue analizada por separado, por tanto haciendo de cada pierna una
observacion independiente (n = 315 piernas). La EAP fue definida como 0,9 > ITB Doppler
>1.4.

3.7.2.5. Andlisis estadistico

Las caracteristicas basales en los grupos con EAP y sin EAP fueron descritas usando varia-
bles cuantitativas (comparadas con la t de Student) y cualitativas (comparadas con el X2 de
Pearson). Se considerd significativo un valor de p (bilateral) < 0,05.

La presencia de falsos negativos o falsos positivos en la palpacién de pulsos se estimo
mediante regresién logistica univariable y multivariable, incluyendo como potenciales
covariables los factores de riesgo cardiovascular clasicos y los pardmetros del examen fisi-
co. En el analisis multivariante, todas las potenciales covariables con una significacion en el
modelo univariable < 0,10 fueron introducidas mediante el método de pasos hacia atras.

La precision diagnoéstica de los test a evaluar (palpacion de pulsos, soplo femoral y circun-
ferencia de la pantorrilla) fue evaluada a través de la sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo (VP-), RV+, razén de verosimilitud negati-
va (RV-), odds ratio diagndstico (ORD) y curvas Receiver Operating Characteristic (ROC). Se
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evaluaron diferentes puntos de corte en la palpacién de pulsos: i) positivo si uno o los dos
pulsos estaban ausentes en el pig, ii) positivo si ambos pulsos estaban ausentes en el pie, y
iii) el punto que maximizaba el indice de Youden segun una variable categdrica que consis-
tia en la suma del pulso DP y TP (0/6, DP y TP estan ausentes, 6/6, DP y TP son saltones). De
manera similar, en la circunferencia de la pantorrilla, el punto de corte para un test positivo
fue aquel que maximizaba el indice de Youden. En la auscultacion del soplo femoral, el test
era considerado positivo si algun soplo era audible.

El grado de acuerdo inter-observador en la palpacion de pulsos fue evaluado usando el
coeficiente de Kappa de Cohen (0 ausente, 1 presente) y el coeficiente de Kappa de Cohen
ponderado lineal (0 ausente, 1 reducido, 2 normal, 3 saltén). Adicionalmente, el area bajo
la curva ROC (AUC) en cada examinador fue evaluada a través de un enfoque empirico no
paramétrico, y las curvas ROC fueron comparadas usando el test de DelLong. Se utilizaron
los programas estadisticos IBM®-SPSS®-20 y Medcalc® 15.2.2.

3.7.3. Resultados
Caracteristicas basales

Un total de 158 sujetos (315 piernas) fueron analizados, la edad media fue 69,7 afos y el 50,2%
fueron varones. La EAP estuvo presente em 38 (12,1%) piernas, 27 (8,6%) piernas tuvieron un ITB
<0,9y 11 (3,5%) piernas tuvieron un ITB > 1,4.

La Tabla 1 resume las caracteristicas de los pacientes segun la presencia de EAP.
Palpacion de pulsos en el pie

Un pulso DP ausente fue encontrado en 37 (11,7%) piernas. De éstas, 18 (48,6%) de las piernas
tenia un ITB normal, 16 (43,2%) tenian un ITB < 0,9y 3 (8,1%) tenian un ITB > 1,4. Un pulso TP
ausente fue encontrado en 67 (21,3%) piernas. De éstas, 34 (50,7%) piernas tuvieron un ITB nor-
mal, 24 (35,8%) piernas tuvieron un ITB < 0,9y 9 (13,4%) piernas tuvieron un ITB > 1,4.

La Figura 1 representa el diagrama de flujo del estudio segun la palpacion de pulsos por enfer-
meria.

Cuando el pulso DP y TP eran palpables, la probabilidad de EAP era del 2,1%. Cuando ambos pul-
sos eran clasificados como normales (2/3) o saltones (3/3), la probabilidad de EAP era del 0,0%.
Cuando ni el pulso DP ni TP eran palpables, la probabilidad de encontrar EAP era del 82,6%.

La Tabla 2 resume la precision diagnéstica de los indicadores sugeridos de EAP en comparacion
con el ITB Doppler.

En el diagnostico de la EAP y considerando la palpacion de pulsos como una variable categdrica
representada por la suma del pulso DP y TP (0/6), el AUC fue 0,932 (95% Intervalo de confianza
(1€): 0,893-0,970) en la determinacién por enfermeria, y 0,898 (95% IC: 0,851-0,945) en la deter-
minacién por medicina, p = 0,056. El mejor punto de corte en el diagnéstico de la EAP, conside-
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rando la suma del pulso DP y TP (0/6), fue < 2 tanto para enfermeria como para medicina. En el
examen médico y de enfermeria, el pulso TP consiguié mejor precisién diagnéstica que el pulso
DP (DP AUC enfermeria = 0,827, TP AUC enfermeria = 0,916, p = 0,025; DP AUC medicina = 0,788,
TP AUC medicina = 0,886, p = 0,003), véase la Figure 2.

El coeficiente de Kappa binario enfermeria-medicina en el pulso DP y TP (ausente/presente) fue
0,635 (IC: 0,498-0,772) y 0,716 (95% IC: 0,616-0,817), respectivamente. El coeficiente de Kappa
ponderado enfermeria-medicina en la suma de pulsos DP y TP (0/6) fue 0,649 (95% IC: 0,599-
0,699).

Auscultacion del soplo femoral y circunferencia de la pantorrilla

Se ausculté un soplo en 13 (4,1%) arterias femorales, 4 (11,4%) en el grupo con EAP y 9 (3,3%) en
el grupo sin EAP, (p < 0,001). Tras excluir los miembros calcificados, la presion sistélica Doppler
mas alta en el tobillo en los sujetos con soplo femoral vs sujetos sin soplo femoral fue 132,5 +
17,7 y 151,0 + 22,5 mmHg (p = 0,004). La circunferencia de la pantorrilla en el grupo con EAP vs
grupo sin EAP fue 33,73 £ 4,33 cmy 35,74 + 3,05 cm, (p = 0,009).

La precision diagnéstica de la auscultacion del soplo femoral y la circunferencia de la pantorrilla
estan representadas en la Tabla 2 y Figura 2.

Regresion logistica
En el modelo multivariable, la edad y la calcificacion fueron las covariables que influyeron en la
tasa de falsos negativos en la palpacion de pulsos del pie para diagnosticar la EAP; véase la Tabla

Suplementaria 1.

Con respecto a la palpacién del pulso DP y TP, |a diabetes y la edad fueron las covariables que
influyeron en la tasa de falsos positivos, respectivamente; véase la Tabla Suplementaria 2 y 3.
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3.7.4. Discusion

El presente estudio analiza la precision diagndstica de diversos signos clinicos en el diagnéstico
de la EAP en una poblacion de Atencion Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular. La
palpacion de pulsos fue de lejos el mejor test, mostrando buena precisién diagnoéstica y nivel de
acuerdo inter-observador. Asi, la palpaciéon de pulsos en el pie ya sea realizada por profesionales
enfermeros o médicos con adecuada experiencia, parece ser una técnica factible y precisa para
el despistaje inicial de la EAP.

En nuestro estudio, el ORD de la palpacion de pulsos fue 15,0. Para contextualizar la magnitud
de este valor, el ORD exhibido por el ITB oscilométrico en un metaanalisis fue de 29,0 [21]. Cuan-
do el punto de corte para el test se considera positivo si uno o ambos pulsos (DP o TP) estan
ausentes (punto de corte mas sensible), la RV-, que es considerada el mejor parametro para des-
cartar la enfermedad, oscila entre 0,16 y 0,36. Por tanto, un test negativo moderadamente redu-
ce la probabilidad post-test de tener EAP [22]. Cuando el punto de corte para el test se considera
positivo si ambos pulsos (DP y TP) estan ausentes (punto de corte mas especifico), la RV+, que
es considerado el mejor pardmetro para confirmar la enfermedad, oscila entre 21,9 y 34,6. Por
tanto, un test positivo incrementa en gran medida la probabilidad post-test de tener EAP [22].

En general y considerando una prevalencia de EAP en nuestro estudio de 12,1%, cuando los
pulsos DP y TP estan presentes, la probabilidad de tener EAP es aproximadamente del 2,0%,
y ésta cae hasta el 0,0% cuando dichos pulsos son normales o saltones. En la literatura, existe
controversia acerca de la capacidad de la palpacién de pulsos para excluir la EAP. Esto podria
ser explicado, como un metaanalisis sugirid, por un efecto espectro debido al diferente perfil de
riesgo cardiovascular de las poblaciones, con una mejor capacidad de discriminacion en los suje-
tos sintomaticos (vs asintomaticos) [23]. El Limburg PAOD Study, que analizé 2455 sujetos con sin-
tomatologia de EAP en el miembro inferior, también confirmé este hallazgo, encontrando que
la presencia de pulsos fuertes en ambas arterias del pie era el test con el mejor VP- (97,7%), lo
que sugiere una excelente capacidad para descartar la enfermedad [24]. Adicionalmente, el uso
de diferentes puntos de corte también modifica la capacidad de discriminacion del test, como
puede ser visto en la Tabla 2. En este sentido, el EVADEC study encontré una nula capacidad
del test para descartar la EAP cuando se utilizaba el punto de corte menos sensible (positivo si
ambos pulsos, DP y TP, estaban ausentes) [25]. Sin embargo, tanto el VIVA trial [15] como el Lipid
Research Clinics [26] encontraron buen VP- cuando se usaban puntos de corte mas sensibles. A
pesar de la heterogeneidad en los puntos de corte en la palpacién de pulsos, la AHA recomienda
clasificar el pulso en una escala ordinal como ausente (0/3), reducido (1/3), normal (2/3) y saltén
(3/3). En nuestro estudio, y considerando la suma de ambos pulsos en una escala ordinal (0, el
DP y el TP estan ausentes; 6, el DP y el TP son saltones), el mejor punto de corte para la EAP tanto
en medicina como en enfermeria fue < 2, con una muy buena precisién diagndstica del test (el
AUC para enfermeria y medicina fue de 0,932 y 0,898, respectivamente).

En general, a tenor de una muy buena especificidad y RV+, la capacidad de la palpacién de pul-
sos para confirmar la EAP es alta, de tal manera que cuando ambos pulsos estan ausentes en el
pie, la probabilidad de EAP (i.e. VP+) es 82,6-75,0%. Aunque nosotros encontramos valores de
RV+ ligeramente superiores a otros estudios, nuestros hallazgos concuerdan en gran parte con
los de la literatura [23, 25]. Respecto a los valores predictivos, es preciso recordar su gran depen-
dencia de la prevalencia de la enfermedad. La prevalencia de EAP en nuestro estudio fue del
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12,1%, que es similar a otras encontradas en amplios estudios poblaciones sin sintomatologia de
EAP. Por tanto, a pesar del relativamente bajo tamafo muestral de nuestro estudio, la prevalen-
cia de la EAP (y la consiguiente determinacion de los valores predictivos) puede ser considerada
robusta [15, 25].

En el presente trabajo, la calcificacién fue la principal covariable que explicé una falta de sensi-
bilidad en la palpacién de pulsos para diagnosticar la EAP. La razén fisioldgica parece ser que las
arterias calcificadas, a pesar de ser rigidas y escasamente comprimibles, son todavia pulsatiles en
muchos casos. El VIVA trial encontré la misma asociacion entre calcificacion y un test falso nega-
tivo, a pesar de una baja presencia de calcificacidn [15]. Esto sugiere que, en poblaciones con
una alta tasa de diabetes, insuficiencia renal o edad avanzada, que son factores estrechamente
relacionados con la calcificacion, la sensibilidad de la palpacién de pulsos para detectar la EAP
puede verse reducida. El mismo andlisis para ver qué factores influian en la tasa de falsos posi-
tivos encontrd que la diabetes y la edad eran las principales covariables. En contraste con otros
trabajos [15], ni la obesidad (debido a arterias mas profundas) ni el género femenino (debido a
un menor didmetro de los vasos) tuvieron ninguna capacidad para explicar el hallazgo de un
falso positivo.

Aunque se ha documentado que la prevalencia de una ausencia congénita del pulso DP puede
llegar al 14,0% [27], estudios mds recientes reducen este valor hasta incluso 2,7%. En nuestro
estudio, el nUmero de pulsos ausentes en piernas sin EAP (pulso falso positivo) fue mayor en las
arterias TP que en las DP. Este hallazgo de alguna manera cuestiona la alta prevalencia de pulsos
DP congénitamente ausentes cldsicamente encontrada, aunque ello también podria ser expli-
cado por una mas dificil palpacion del pulso TP debido a una localizacién mas profunda entre el
maléolo medial y el tendén de Aquiles o debido a obesidad [15]. No obstante, tanto en el exa-
men realizado por el enfermero como en aquel realizado por el médico, la precisién diagnostica
del pulso TP fue ligeramente (aunque con significacién estadistica) mejor que la del pulso DP,
algo que ya ha sido encontrado en otros estudios [26].

Un objetivo secundario del presente estudio fue evaluar el grado de acuerdo en la palpacién de
pulsos entre medicina y enfermeria en el diagnéstico de la EAP. En general, el grado de acuerdo
fue bueno en la escala binaria (ausente/presente) y en la escala ordinal (0/6). Un estudio encon-
tré que la carga de trabajo de los examinadores influia severamente el grado del acuerdo, con
una peor concordancia en clinicas con alta carga de trabajo [29]. Ademas, la correcta palpacion
de pulsos necesita una cierta curva de aprendizaje, encontrandose mejor precisiéon diagndstica
cuando el examen es realizado por examinadores experimentados [11].

Por tanto, nuestro estudio sugiere que la palpacién de pulsos podria ser una herramienta diag-
nostica precisa y factible cuando es realizada por profesionales con experiencia en una clinica
sin una excesiva carga de trabajo.

En nuestro estudio, la circunferencia de la pantorrilla mostro cierta capacidad para diagnosticar
la EAP. Aunque dicha capacidad fue baja, en contraste con otros test, la curva de aprendizaje es
nula y esta técnica puede ser realizada en pocos segundos mostrando gran aplicabilidad. En este
sentido, la presencia de una circunferencia de la pantorrilla < 34,55 cm tuvo un ORD de 3,15 para
diagnosticar la EAP. La razon fisioldgica parece ser que la EAP estd asociada con un drea muscular
de la pantorrilla menor, incluso tras ajustar por actividad fisica [7]. Puesto que estos cambios
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fisiologicos estan asociados con una reduccidn en la fuerza y capacidad funcional, la circunferen-
cia de la pantorrilla podria no solo indicar EAP, sino individuos en riesgo de presentar deterioro
funcional y de la marcha.

En nuestro estudio, la capacidad del soplo femoral para confirmar la EAP fue extremadamente
baja, y la capacidad para descartar la EAP fue despreciable. No obstante, aunque la presencia de
soplo femoral no fue seguida por EAP en hasta el 70% de los casos, habitualmente implica la pre-
sencia de una placa de ateroma, lo que deberia ser siempre considerado como un hallazgo pato-
I6gico merecedor de evaluaciones adicionales, asi como de un control estricto de los factores de
riesgo de cardiovascular. Por tanto, la auscultacion de soplos deberia continuar siendo parte de
los examenes clinicos de despistaje. El bajo rendimiento diagnéstico del soplo femoral en nues-
tro estudio puede ser explicado, a tenor de los resultados de un metaanalisis [23], por el analisis
de solo las arterias femorales (otros incluyen las iliacas y popliteas, lo que teéricamente aumenta
la sensibilidad) y debido a que nosotros principalmente analizamos individuos asintomaticos, lo
que reduce la precision diagnéstica del test.

Este estudio presenta algunas limitaciones. Primero, se usé el ITB Doppler como prueba de refe-
rencia para la EAP. Aunque éste es considerado como la prueba de referencia no invasiva, su pre-
cision diagnostica no es perfecta cuando se compara con test invasivos como la angiografia de
sustraccion digital. Sin embargo, el uso de ésta podria ser injustificado en una poblacion sin pers-
pectivas de revascularizacion. Segundo, la palpacién de pulsos y el ITB Doppler fueron realizadas
por el mismo enfermero; por tanto, las mediciones ITB no estuvieron cegadas. Sin embargo, un
profesional médico realizé palpacién de pulsos adicional de una manera totalmente cegada 'y
se encontré un buen acuerdo entre las mediciones enfermero-médico. Tercero, puesto que cada
pierna fue considerada como una unidad independiente de analisis, las variables demograficas
de los sujetos fueron duplicadas para cada una de las piernas en los modelos de regresion.

Conclusion

En una poblacion de Atencién Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular, tanto cuando
es realizada por profesional enfermero como por profesional médico, la palpacién de pulsos en
el pie fue una herramienta de despistaje para la EAP precisa y factible. A tenor de un excelente
VP-, aquellos pacientes donde los pulsos DP y TP no son normales ni saltones deberian ser deri-
vados para realizar estudios adicionales. La sensibilidad del test estuvo reducida en miembros
calcificados. Aunque la precision diagnéstica de la auscultacion del soplo femoral y de la circun-
ferencia de la pantorrilla fue baja, su asociacion con la presencia de aterosclerosis sistémica y
deterioro funcional podria tener valor afadido, especialmente al considerar su gran aplicabili-
dad. Por tanto, el examen fisico deberia seguir formando parte de la evaluacién vascular, lo que
podria descubrir pacientes asintomaticos con riesgo de EAP y riesgo cardiovascular y mortalidad
incrementados.
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Figuras. Véase manuscrito original

Figura 1. Gréfico de flujo STARD segun la palpacién de pulsos periféricos del pie por el profe-
sional de Enfermeria.

Figura 2. Curvas Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic para la palpacién de
pulsos periféricos del pie, auscultacion de soplo femoral y circunferencia de la pan-
torrilla. La palpacién de pulsos es considerada como la suma del pulso dorsal pedio y
tibial posterior: 0/6 ambos pulsos ausentes, 6/6 ambos pulsos saltones.
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Abstract

Background

Peripheral arterial disease (PAD) is an indicator of widespread atherosclerosis. However,
most individuals with PAD, in spite of being at high cardiovascular risk, are asymptomatic.
This fact, together with the limitations of the Doppler ankle-brachial index (ABI), contributes
to PAD underdiagnose. The aim of this study was to compare oscillometric ABI and Doppler
ABI to diagnose peripheral arterial disease, and also to examine the influence of oscillo-
metric errors and calcified legs on the PAD diagnoses.

Methods and Findings

We measured the ankle-brachial indexes of 90 volunteers (n = 180 legs, age 70 + 14
years, 43% diabetics) using both oscillometer OMRON-M3 and Doppler. For concor-
dance analyses we used the Bland and Altman method, and also estimated the intraclass
correlation coefficient. Receiver Operating Characteristic Curves were used to examine
the diagnostic performance of both methods. The ABl means were 1.06 +0.14 and 1.04 +
0.16 (p = 0.034) measured by oscillometer and Doppler ABIs respectively, with limits of
agreement of + 0.20 and intraclass correlation coefficient = 0.769. Oscillometer yielded
23 “error” measurements, and also overestimated the measurements in low ankle pres-
sures. Using Doppler as gold standard, oscillometer performance for diagnosis of PAD
showed an Area Under Curve = 0.944 (sensitivity: 66.7%, specificity: 96.8%). Moreover,
when considered calcified legs and oscillometric “error” readings as arteriopathy equiva-
lents, sensitivity rose to 78.2%, maintaining specificity in 96%. The best oscillometer cut-
off point was 0.96 (sensitivity: 87%, specificity: 91%, positive likelihood ratio: 9.66 and
negative likelihood ratio: 0.14).
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Conclusion

Despite its limitations, oscillometric ABI could be a useful tool for the diagnosis of PAD, par-
ticularly when considering calcified legs and oscillometric “errors” readings as peripheral
arterial disease equivalents.

Introduction

Peripheral arterial disease (PAD) is a clinical indicator of widespread atherosclerosis that affects
nearly one in five people over 65 years old [1], and is considered a strong predictor of cardiovas-
cular (CV) morbidity and all-cause mortality [2]. However, up to 80% of the cases remain undi-
agnosed [3], maybe because only one third of patients have symptoms [4], or because of a
poorly implemented screening as a standard procedure in Primary Care Health System. The
treatment of CV risk factors in these silent patients would improve their overall CV risk.

Doppler device remains as the non-invasive gold-standard to measure ankle-brachial index
(ABI) and to identify subjects with PAD [5]. It has also proven to be a good predictor of CV
events and overall mortality [2, 6].

Compared with angiography, a cut-off < 0.9 in Doppler ABI has shown a high pooled diag-
nostic accuracy (0.80), sensitivity (0.75), specificity (0.86) and area under the Receiver Operat-
ing Characteristic Curve (ROC) (0.87) for PAD diagnosis [7].

Although Doppler ABI is a non-invasive, accessible, and inexpensive test, simultaneous
measurements of blood pressure in all four extremities are impractical. Besides, it is also a time
consuming test which requires technical skills, thus impeding the routine use of Doppler ABI
technique in general practice. These limitations could be overcome using ABI measured by
oscillometry, as it is a simpler and faster fully automatic test, which does not suffer from
observer biases, and requires no special training [8, 9], making it a more suitable technique for
general use and mass screening.

The diagnostic accuracy of oscillometric ABI versus Doppler ABI is controversial. Thus,
while some authors propose replacing Doppler by oscillometry [10, 11], a recent meta-analysis
has reported high average specificity (96%), but only moderate sensitivity (69%) [12] for oscil-
lometry compared with Doppler. In addition, some studies have reported poor agreement
between ABI values determined by Doppler and oscillometry [13-15], most of them however
neglecting those subjects in which the oscillometric method reports an “error” message or
Doppler reports values suggesting calcification.

The main aim of this study was to estimate the diagnostic accuracy of oscillometric ABI
compared with Doppler ABI to diagnose PAD. A secondary aim was to analyse the influence
in diagnostic accuracy of individuals with oscillometric errors and those with Doppler values
suggesting calcification.

Materials and methods
Design and participants

This is an observational study designed for comparing oscillometric ABI (index test) with
Doppler ABI (reference standard), following the Standards for Reporting of Diagnosis Accu-
racy Group (STARD) [16] according to a prospective design, (S1 Chart).

The study, conducted from January to September 2015, included 90 participants from two
clinical settings. The first group consists of 66 subjects over 18 years old selected by consecutive
sampling among those attending for any reason to the Primary Care Centre of Tragacete
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(Cuenca, Spain). The second group consists of 24 subjects over 18 with suspected PAD (positive
Edinburgh Claudication Questionnaire [17]), selected by consecutive sampling among those
attending the Vascular Surgery Unit from The Virgen de la Luz Hospital (Cuenca, Spain).
Exclusion criteria were: i) ulceration or edema in the leg, ii) arm circumference < 24 cm
or > 32 cm, iii) morbid obesity, iv) atrial fibrillation, v) inability to tolerate supine position,
and vi) refusal to sign the informed consent.
All subjects were informed of the aims and procedures of the study both orally and in writ-
ing and were asked to sign the informed consent. This study was approved by the Clinic Inves-
tigation Ethic Committee of Health Area of Cuenca, (Spain). REG: 2015jPI0815.

Sample size

For sample size estimation, we hypothesized that a positive likelihood ratio (LR+) > 7 and a
negative likelihood ratio (LR-) < 0.5 would be clinically useful. According to Simel s equation
[18], the values of sensitivity and specificity reported by Verberk et al. in a meta-analysis [12]
(69% and 96%, respectively) and an expected prevalence of PAD of 35%, the minimum sample
size would be 45 diseased and 129 non-diseased patients (total = 174).

Variables

The following variables were collected from the electronic medical records: sociodemographic
data, smoking status (current, former or never smoker), diagnosis of diabetes, hypertension or
dyslipidemia and the most recent value of creatinine (mg/dl). We also measured by standard
procedures height, weight, body mass index, diameter of the arm, ankle and calf, heart rate
and waist-hip ratio.

Ankle-brachial index. In brief, all participants rested supine for 10 minutes, and measure-
ments by Doppler and oscillometry were randomly determined in order to reduce the differ-
ences caused by initial stress. There were not either a time interval or a clinical intervention
between index test and reference standard. In both techniques, the distal edge of the cuff was
placed 2 cm above the malleoli and the elbow flexure. In the oscillometric technique, the mea-
surement sensor faced the brachial artery and the posterior tibial artery. When an error mes-
sage was reported twice, the sensor faced the dorsalis pedis artery.

ABI was calculated as: highest Doppler ankle pressure (dorsalis pedis or posterior tibial) /
highest Doppler pressure between both arms for Doppler ABI; and mean of leg oscillometric
systolic pressures / mean of the oscillometric systolic pressures in the arm with the highest
pressure for oscillometric ABIL

Ultrasonic Pocket Doppler-Edan-Sonotrax-Basic (Edan-Instruments®), Shenzhen, China)
was used in Doppler technique, with an 8 MHz probe and mercury sphygmomanometer Rie-
ster diplomat-presameter®) (Riester, Jungingen, Germany) with an adult cuff (arm circumfer-
ence 24-32 cm). Doppler ABI measurements were performed according to Aboyans et al. [5]:
right brachial, right posterior tibial, right dorsalis pedis, left posterior tibial, left dorsalis pedis,
and left and right brachial artery (a new measurement to cushion the effect of initial stress on
the first one). Right arm pressure was calculated as the average of the two measurements when
there was a difference < 10 mmHg. We considered the second measurement when the differ-
ence between the two of them was > 10 mmHg.

Automatic oscillometric device OMRON-M3 (HEM-7200-E-Omron Healthcare, Kyoto,
Japan) with a pressure cuff of 146 x 446 mm (arm circumference: 22-32 cm) was used in oscil-
lometric technique. This device has been validated for measuring blood pressure in the arm
with an estimated accuracy of + 3 mmHg [19], but has not been specifically designed for ABI
measurements. Two simultaneous and consecutive measurements on the four extremities
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were made, with one-minute interval. When blood pressure was not detected, two new mea-
surements were made with one minute interval. A “measurement error” was considered when
blood pressure was not detected in any of the four measurements.

At baseline, devices were calibrated by Electromedicine Service of Virgen de la Luz Hospi-
tal. A single nurse, trained on the ABI measurement technique according to ACC/AHA guide-
lines for the management of patients with PAD [5], performed all the measurements.

No adverse events were reported from performing both oscillometric and Doppler ABI.

Statistical analyses

The adjustment of the variables to the normal distribution was tested by both statistical (Kol-
mogorov-Smirnov test) and graphic procedures (normal probability plot), (S1 Fig). Quantita-
tive and qualitative variables were compared using Student’s t-test and Pearson X?,
respectively. A two-sided p-value < 0.05 was considered significant.

The relationship between Doppler ABI and oscillometric ABI was estimated using Pearson
correlation coefficient, and also beta coefficient in a linear regression model adjusting for age,
diameter of the ankle, heart rate, gender and height [5]. The agreement between Doppler ABI
and oscillometric ABI was assessed by intraclass correlation coefficient (ICC) and Bland and
Altman plot [20], with a 95% confidence interval (CI). Moreover, the degree of diagnostic
agreement was assessed using weighted kappa coefficient categorizing ABI as normal, low, and
calcification.

The relationship between blood pressure differences of the two diagnostic methods versus
Doppler blood pressure values in the ankle was examined in order to test if the differences var-
ied systematically in the range of ABI, representing these differences by a box plot.

Reliability of both methods was estimated using Bland and Altman plot and also ICC.

The diagnostic accuracy of the oscillometric method for PAD was assessed calculating sen-
sitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), positive
likelihood ratio (LR+), negative likelihood ratio (LR-) and diagnostic odds ratios (DOR). Each
leg was analysed as an independent observation (n = 180). The area under ROC curve (AUC)
was estimated with a nonparametric empirical approach, and the curves were compared using
the DeLong’s test [21]. The best overall cut-off was estimated using Youden index.

Statistical analyses were performed using IBM® SPSS®) 20, Epidat ® 3.1 and MedCalc®
15.2.2 software.

Results

Fig 1 shows the flow chart of the study. Ninety participants (180 legs) were included. The char-
acteristics of the study sample are presented in Table 1.

Sixty per cent of the legs (n = 108 legs, 47 subjects) assessed by Doppler had normal values
(1.4 > ABI > 1), 9% (n = 17 legs, 9 subjects) had borderline values (1 > ABI > 0.9), 22%
(n = 40 legs, 24 subjects) had moderate PAD values (0.9 > ABI > 0.4) and 1% (n = 2 legs, 2 sub-
jects) had severe PAD values (ABI < 0.4). Values suggesting arterial calcification (ABI > 1.4)
were found in 7.2% of the legs (n = 13 legs, 8 subjects).

It was impossible to measure blood pressure by oscillometry in 12.7% of the legs (n = 23
legs, 16 subjects). Of those, seven legs had arterial calcification, 15 had an ABI < 0.9 and one
had borderline ABI, with a mean of Doppler ABI in the last two groups of 0.62.

Reliability
In a subsample of ten patients (20 legs) in which ABI was determined twice for each method,
the average difference between the first and the second measurements for Doppler was 0.025
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Consecutive sampling

Invited: 72
Accept: 70

Excluded:

Consecutive sampling

Invited: 26
Accept: 24

Excluded: 0

- Atrial fibrillation: 3
- Morbid obesity: 1

66
[ (66 + 24 = 90 patients) ]

Index test (Oscillometric ABI): 180 legs

ABI < 0.9 ABI > 0.9 Inconclusive result (measurement error)
n= 25 n= 132 n=23
No ABI No ABI No ABI
Doppler: 0 Doppler: 0 Doppler: 0
v v v
Reference standard Reference standard Reference standard
(Doppler ABI) (Doppler ABI) (Doppler ABI)
n= 25 n= 132 n=23
Inconclusive Inconclusive Inconclusive
(calcification) (calcification) (calcification)
n=3 n=3 n=17
v v v
PAD PAD PAD
Present: 18 Absent: 4 Present: 9 Absent: 120 Present: 15 Absent: 1

Fig 1. Flow chart of the study. Study design, number of participants and results of the measurements according
to STARD [16] standards.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.g001

(95% CI: -0.012 to 0.062) and the ICC was 0.928 (95% CI: 0.830 to 0.971); and for oscillometer
technique these estimates were 0.003 (95% CI: -0.034 to 0.04) and 0.956 (95% CI: 0.895 to
0.982), (S3 and S4 Figs).

Comparison of pressures between methods in arms and ankles

Pearson correlation coefficient between Doppler and oscillometric pressures was 0.912

(p < 0.001) and 0.836 (p < 0.001) in arm and ankle, respectively (Table 2, S5 and S6 Figs).
Compared with Doppler, the pressures in the arm were 1.05 mmHg (p = 0.114) lower when
measured by oscillometry, and their limits of agreement of + 17 mmHg, (S7 Fig); in the ankle,
pressures were almost identical with limits of agreement of + 27 mmHg, (S8 Fig).

Comparison of ABl measurements between methods

When calcified legs and oscillometric measurement errors were excluded (n = 151 measure-
ments), Pearson correlation coefficient between Doppler and oscillometric ABI was 0.780
(p < 0.001), (S2 Fig), and it did not substantially change after controlling for age, ankle
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Table 1. Characteristics of participants by place of origin.

Subjects (n)

Gender (% male)

Age (years)

Weight (kg)

Body mass index (kg/m?)
Abdominal circumference (cm)
Waist-hip ratio

Heart rate

Obesity, BMI > 30 (%)
Hypertension (%)
Dyslipidemia (%)

Smoking status (%)

Diabetes (%)

Peripheral Arterial Disease (%)
Calcified legs (%)

Maximum Doppler ABI

Total sample (n:180)

Calcified legs excluded (n:167)
Oscillometric errors and calcified legs excluded (n:151)
Oscillometric ABI

Total sample (n:180)

Calcified legs excluded (n:167)
Oscillometric errors and calcified legs excluded (n:151)

Total
90
62.2
70.4+14.5
72.4+15.0
27.9+4.68
98.5+13.7
0.97 £0.09
69.4+12.6
30
69
62
50
43
23.3
7.2

1.07+£0.35
1.00+0.21
1.04+0.16

0.92+0.37
0.96 +0.34
1.06+£0.14

Primary Care Centre

66
56.1
69.0+15.9
715+16.0
27.6+4.86
96.9+14.3
0.95+0.09
68.3+12.0
29
64
55
39
30
121
45

1.11+0.27
1.06+0.16
1.09+0.13

1.02+0.30
1.04+0.27
1.10£0.10

Vascular Service
24
79.2
74.1£9.14
75.0+10.9
28.7+4.03
103.4+10.3
1.00 £ 0.07
72.7+13.8
33
83
83
79
79
54.2
14.6

0.99 £0.50
0.82+0.22
0.89+0.18

0.65+0.44
0.72+0.41
0.92+0.15

Quantitative and qualitative variables are summarized as means + standard deviations and percentages, respectively.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.t001

0.005
0.009
0.111
0.200
0.007
<0.001
0.042
0.615
0.012
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.021

0.118
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

diameter, heart rate, gender and height (r = 0.747, p < 0.001). ICC between both measurement

methods was 0.769 (p < 0.001).

Means of measurements of oscillometer and Doppler ABI were: 1.06 + 0.14 and 1.04 + 0.16
(p = 0.034), respectively. Bland and Altman plot showed a mean difference between methods
0f 0.017 with limits of agreement of + 0.20 (p = 0.034), (Fig 2). A regression analysis showed
that the differences between Doppler and oscillometry measurements varied depending on the
range of ABI, with r =-0.261 (p = 0.001), (Figs 2 and 3). This measurement bias was far more
pronounced in diabetic population (r = -0.448, p < 0.001, in diabetics; r = -0.017, p = 0.874,
in non-diabetics).

Diagnostic accuracy of oscillometric method

For PAD diagnosis, considering a cut-off of 0.9 in Doppler ABI as reference and when legs
with either oscillometric measurement errors or calcification were excluded (n = 151 legs),
oscillometric ABI showed sensitivity of 66.7%, specificity of 96.8%, PPV of 81.8% and NPV of
93.0%, with AUC = 0.944 (95% CI: 0.905 to 0.983) (S1 Table). Kappa coefficient showed a

value of 0.684.

When oscillometric measurement errors were considered as PAD equivalents (n = 167
legs), sensitivity increased to 78.6%, maintaining specificity in 96.0%, with AUC = 0.958 (95%

CI: 0.928 to 0.987) and kappa coefficient of 0.77, (S2 Table).

Additionally, when considering calcified legs as PAD equivalents (n = 180 legs) [22], sensi-
tivity and specificity were maintained (78.2% and 96%, respectively), with kappa coefficient of
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Table 2. Correlation and level of agreement i

Systolic arterial pressure (Arm)
Total sample (n:180)

Osc right vs left

Dop right vs left

Osc vs Dop

Systolic arterial pressure (Ankle)
Osc vs Dop

Total sample (n:180)

Calcified legs excluded (n:167)
Oscillometric errors and calcified legs excluded
(n:151)

Ankle Brachial Index

Osc vs Dop §

Total sample (n:180)

Calcified legs excluded (n:167)

Oscillometric errors and calcified legs excluded
(n:151)

n the pressures of arm, ankle and ABI for Doppler and oscillometer.

Pearson CC Intraclass CC Mean of differences (95% Cl), mmHg (pressure) or
Index

0.970* 0.985* 0.91 (0.18-1.64) + 9.68*
0.942* 0.970* 4.06 (2.97-5.14) + 14.37*
0.912* 0.953* —1.05 (—2.35-0.25) + 17.32
0.141 0.247 —24.21(-34.1-14.3) +131.7*
0.793* 0.840* —8.43 (—12.98--3.88) + 58*
0.836* 0.902* —0.15 (—2.39-2.09) + 58
0.108 0.267 0.108 —0.01 (-0.04-0.01) £ 0.38
0.779* 0.754 1 0.695* —0.43 (-0.77--0.01) + 0.43*
0.780* 0.747 t 0.769* 0.02 (0.00-0.03) +0.20

CC: correlation coefficient; Cl: Confidence Interval; Dop: Doppler; Osc: Oscillometer

*: P value <0.001

t: Partial correlation adjusting for age, gender, height and heart rate
1: Doppler calculated as the highest pressure, posterior tibial or dorsalis pedis.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.t002

0.645 and AUC = 0.914 (95% CI: 0.872 to 0.955), (S3 Table). No statistically significant differ-
ences between the three AUCs were found. Dichotomous kappa (healthy and diseased:
ABI < 0.9 and calcified) was 0.769, (Table 3 and Fig 4).

The best overall cut-off for oscillometric ABI, estimated by Youden index was = 0.96 (sensi-
tivity 85%, specificity 92%), (Fig 5 and S9 Fig).

Discussion

The main aim of this study was to examine the accuracy of ABI measured by an automatic
oscillometer to diagnose PAD. Oscillometric ABI showed an acceptable sensitivity (78.2%),
excellent specificity (96%) and good diagnostic performance (DOR = 85) compared with
Doppler ABI (non-invasive gold-standard) to diagnose PAD. Moreover, there was good diag-
nostic agreement between both methods. Thus, ABI measured by the oscillometric method,
because of its simplicity and applicability, might be a useful tool for screening and diagnosis of
PAD in Primary Care Settings.

A secondary aim was to analyze the influence of oscillometric measurement errors and cal-
cified legs in diagnostic performance. Oscillometric measurement errors and calcified legs
have already been reported but, to our knowledge, the present study is the first attempt to for-
mally analyze its influence in diagnostic performance. It has been suggested that calcified legs
[22] or an error in the oscillometric measurement [9, 23] should be interpreted as PAD equiva-
lents. Most of calcified legs have PAD, and all of them could be considered at high CV risk.
Thus, in our study, all but one of the 23 subjects in which it was not possible to measure ankle
pressure (reported as oscillometric error) showed either low ABI or calcification. To detect
PAD and considering oscillometric errors and calcified legs as PAD equivalents, specificity is
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Fig 2. Bland and Altman plot of the oscillometric and Doppler ABI. The differences between both methods,
oscillometric and Doppler, are plotted as a function of the average of the two methods (n = 151). The blue dashed
lines show the mean difference with 95% Cl. Red dashed line shows the linear regression.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.9002
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maintained while sensitivity rises from 66.7% to 78.2%, with a DOR value of 85. Besides, the
concordance between Doppler and oscillometric method remains excellent (dichotomous
kappa = 0.77). When excluding calcified legs in the analysis (n = 167), the method did show
the best diagnostic performance (DOR = 89.27).

In our study, oscillometric ABI did not detect calcification (as ABI > 1.4) in any case, but
reported an error message with a sensitivity of 77% and 100% specificity. Both oscillometric
and Doppler ABI have important limitations in calcified patients. Thus, it would be interesting
to compare oscillometry with toe-brachial index [24] or pulse volume recording (PVR)—two
techniques that have proved to be reliable in non-compressible vessels—to know the role of
oscillometry in such patients. However, both techniques might be unpractical outside vascular
laboratories. In our study, probably due to a high prevalence of diabetes (43%), a high percent-
age of calcified legs was found, so the estimation of the influence of calcification in the analysis
may be overestimated.

In addition to low ABI or calcification, there are other reasons that can explain the afore-
mentioned oscillometric errors, such us arrhythmia, movement during measurement or inac-
curate wrapping of cuff. In all these situations, the device displays different specific icons of
error. Thus, in the presence of an oscillometric error along with any specific icons of error, it
would be appropriate to confirm the results with the Doppler technique to avoid a false posi-
tive PAD diagnosis. This precaution also extends to those patients in whom low cardiac ejec-
tion function is suspected, as it is also a potential cause of measurement error.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0167408 November 29, 2016 8/16
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Fig 3. Box plots of the differences between methods in ABIl according to ankle pressure. Differences
between oscillometric and Doppler ABI values (Y axis) are plotted as a function of the ankle pressure in mmHg
measured by Doppler (X axis). Measurements are divided in 5 groups according to ankle pressure (mmHg) in
intervals of 20 mmHg: 1 (70-89 mmHg), 2 (90—-109 mmHg), 3 (110-129 mmHg), 4 (130—-149 mmHg) and 5 (> 150
mmHg).

doi:10.1371/journal.pone.0167408.g003

Usually, a diagnostic test is considered excellent when it exhibits a LR+ > 10 and LR-< 0.1
[25]. In the present study, a high specificity and LR+ > 10 (19.55) largely indicate the ability of
the oscillometry to confirm the presence of PAD. By contrast, an only moderate sensitivity and
LR-> 0.1 (0.23), indicate that the test has only a moderate ability to rule out the disease (when
the test result is negative).

Consistent with other studies, the best overall cut-off for oscillometric ABI in the diagnosis
of PAD was above 0.9 [9, 14, 26]. Using this cut-off and when considering the total population
(including oscillometric errors and calcified legs), the diagnosis performance of the test might
be considered acceptable (cut-off = 0.96, sensitivity 87%, specificity 91%). In a population aged
65 and over, in which the reported prevalence is 18% [1], the PPV and NPV would be 68% and
97%, respectively. Thus, in a real context of Primary Care practices, the clinical value of the
test to rule out the disease would be even greater than their ability to confirm it, demonstrating
the usefulness of oscillometric ABI in screening for PAD. In a scenario with a lower prevalence
of PAD (i.e. people younger than 65 years), these capacity to rule out PAD would be even
more remarkable, because NPV will increase with decreasing prevalence.

In general, agreement between oscillometric ABI and Doppler ABI was good (ICC = 0.769)
and the test-retest reliability of oscillometric ABI was similar to Doppler ABL. In addition,
the mean difference between oscillometric ABI and Doppler ABI (0.017 with limits of
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agreement of + 0.20), is similar to that reported in other validation studies of similar devices
[11,26-28].

Also consistent with other studies [28, 29], a major oscillometer drawback is that pressure
difference between both methods in ankle varies significantly according to the pressure range,
showing an inverse relationship in such a way that at pressures below 110 mmHg the oscill-
ometer overestimated the pressure up to 25 mmHg, with a potential loss of sensitivity. This
measurement bias preferably occurs in the diabetic population. However, this under or overesti-
mation in ABI by the oscillometer technique especially happens at extreme values of ABI, thus
does not affect the agreement on the area of discrimination (0.9). Therefore, our data support
that oscillometry seems to be a valid technique to diagnosis PAD, but not its severity degree.

Another oscillometer drawback, also reported in other studies [8, 23, 26], is its lack of ability
to measure low pressures in the ankle in comparison to Doppler. This was responsible for
obtaining 23 measurement errors with oscillometric technique, which despite giving useful
information either low ABI or calcification in such patients, would invalidate the use of this
device to monitor the evolution of those with severe PAD.

Table 3. Diagnostic performance of oscillometric ABI in the detection of PAD compared with Doppler ABI.

Cut-off Oscillometric ABI
0.9

Oscillometric errors and calcified legs excluded
(n:151)

Calcified legs excluded (n:167)

Total sample (n:180)

1.0

Oscillometric errors and calcified legs excluded
(n:151)

Calcified legs excluded (n:167)

Total sample (n:180)

1.1

Oscillometric errors and calcified legs excluded
(n:151)

Calcified legs excluded (n:167)

Total sample (n:180)

Sensitivity* | Specificity * PPV* NPV* LR+* LR-* DOR | Accuracy
66.7 96.8 81.8 93 20.67 0.34 60.79 91.39
(47.0-86.3) | (93.3-100) | (63.4-100) = (88.2— | (7.6-56.2)  (0.2-0.59)
97.8)
78.6 96 86.8 93 19.64 0.22 89.27 | 91.62
(65.0-92.2) | (92.2-99.8) (74.8— (88.2— (8.2-47.0) (0.12—
98.9) 97.8) 0.40)
78.2 96 89.6 90.9 19.55 0.23 85 90.56
(66.4-90) | (92.2-99.8) (79.9- (85.6— (8.2-46.7) (0.14—
99.3) 96.2) 0.38)
85.2 88.7 62.2 96.5 7.54 0.17 44.35| 88.08
(69.9-100) | (82.7-94.7) (45.2— | (92.7-100) | (4.5-12.7) (0.07—
79.1) 0.41)
90.5 88 7.7 96.5 7.54 0.11 68.54  88.62
(80.4-100) | (81.9-94.1) (58.6— | (92.7-100) (4.64— (0.04—
84.8) 12.2) 0.28)
90.5 81.9 60.3 96.6 4.99 0.12 41.58 | 83.89
(80.4-100) | (75.1-88.7) (47.4- | (92.9-100) (3.46— (0.05-0.3)
73.2) 7.22)
100 52.4 31.4 100 2.1 - - 60.93
(98.1-100) | (43.2-61.6) | (21—41.8) | (99.2-100) (1.75—
2.53)
100 52 41.2 100 2.08 = = 64.07
(98.8-100) | (42.8-61.2) (31.1—- | (99.2-100) | (1.74-2.5)
51.2)
100 47.8 36.8 100 1.92 - - 60.00
(98.8-100) | (39.1-56.5) (27.5— | (99.2-100) (1.63—
46.1) 2.25)

ABI: ankle brachial index; DOR: Diagnostic Odds Ratio; LR—: Negative Likelihood Ratio; LR+: Positive Likelihood Ratio; NPV: Negative Predictive Value;

PPV: Positive Predictive Value
*:95% Confidence Intervals are included.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.t003
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Fig 4. ROC curve for determining PAD by oscillometric ABI compared with Doppler. Blue line: total sample,
n = 180. Green line: calcified legs are excluded; oscillometric measurement errors are included, n = 167. Red line:
oscillometric measurement errors and calcified legs are excluded, n = 151. The areas under the curve were 0.914,
0.958 and 0.944 respectively, showing the DeLong’s test no statistically significant differences between them.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.9004

Despite these limitations, oscillometric ankle-brachial index might be a useful tool to screen
and diagnose PAD. Our results suggest a mismatch between traditional results and those con-
sidering oscillometric errors and calcified legs. At least from a CV risk prevention perspective,
this could be important, because traditional oscillometric sensitivity and specificity may have
been undervalued to detect high CV risk patients.

Study limitations

This study has some limitations that must be taken into account. Firstly, in this study we used
Doppler ABI as reference standard. Although it is considered the non-invasive gold-standard,
it has some limitations, especially in non-expert hands [10]. Ideally, oscillometric ABI should
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Fig 5. Interactive dot diagram of oscillometer and Doppler ABI. It depicts how the best cut-off (0.956) classifies
oscillometric measurements regarding Doppler ABI as well as measurement errors. There were 23 oscillometric
measurement errors, of those, only one had a normal ABI.

doi:10.1371/journal.pone.0167408.9005

be compared with digital subtraction angiography, but such an invasive technique in a popula-
tion without very high CV risk profile or revascularization expectations could be ethically
unjustifiable. Secondly, our design with a unique examiner and a randomized order of measure-
ment let us mitigate the initial effect of stress in both techniques equally, as well as eliminate
inter-observer variability. However, due to the presence of a unique examiner, it was not possi-
ble to blind the measurements between oscillometric and Doppler technique. As the oscillo-
metric technique is a fully automatic technique, a bias is only permissible—diagnostic review
bias—when the oscillometric technique was performed prior to Doppler. Despite that, the anal-
ysis of the mean values of Doppler ABI, differences between techniques and likelihood ratios
showed no statistically significant differences between both groups according to the order of
measurement. Thirdly, although less variability has been reported with multiple measurements,
in this study only one Doppler measurement was performed in each artery; in the right arm,
however, two measurements were made to mitigate the effect of initial stress. Fourthly, we used
an oscillometric device which has not been designed for neither ABI measurement nor blood
pressure measurement in the lower limb; however, some meta-analysis [12, 30] have provided
evidence supporting that simultaneous measurements with regular oscillometers might achieve
enough accuracy in the measurement of arm and ankle blood pressures.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0167408 November 29, 2016 12/16
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Supporting Information

S1 Chart. STARD checklist of the study.
(DOCX)

S1 Fig. Normal probability plot. Distribution of the differences between oscillometric and
Doppler ankle-brachial index readings.
(TIF)

S2 Fig. Scatter plot of oscillometric and Doppler ABI. The solid line shows the best regres-
sion line with 95% confidence interval, n = 151.
(TIF)

$3 Fig. Bland and Altman plot testing for reliability in Doppler. Ten subjects (20 legs) were
examined twice with Doppler to calculate ABI. The differences between the first and the sec-
ond measurements are plotted as a function of the average of the two measurements (n = 20).
The solid line shows the mean difference with 95% confidence intervals.

(TIF)

S4 Fig. Bland and Altman plot testing for reliability in oscillometer. Ten subjects (20 legs)
were examined twice with oscillometer to calculate ABI. The differences between first and sec-
ond measurements are plotted as a function of the average of the two measurements (n = 20).
The solid line shows the mean difference with 95% confidence intervals.

(TIF)

S5 Fig. Scatter plot of oscillometer vs Doppler pressures in the arm. The solid line shows
the best regression line with 95% confidence interval. The equation shows the oscillometer
pressure as a function of Doppler pressure.

(TIF)

S6 Fig. Scatter plot of oscillometer vs Doppler pressures in the ankle. The solid line shows
the best regression line with 95% confidence interval. The equation shows the oscillometer
pressure as a function of Doppler pressure.

(TIF)

S7 Fig. Bland and Altman plot of oscillometer versus Doppler pressures in the arm. The
differences between methods are plotted as a function of the average of the two methods. The
solid line shows the mean difference with 95% confidence intervals.

(TIF)

S8 Fig. Bland and Altman plot of oscillometer versus Doppler pressures in the ankle. The
differences between methods are plotted as a function of the average of the two methods. The
solid line shows the mean difference with 95% confidence intervals.

(TIF)

S9 Fig. Best cut-off determination for maximizing both the sensitivity and the specificity.
The best oscillometric cut-off was 0.956, with 87.3% of sensitivity and 91.2% or specificity.
(TIF)

S1 Table. 2x2 Table of reference standard (Doppler) and index test (oscillometer) in ABI
determination, excluding oscillometric errors and calcified legs. Each leg is analyzed sepa-
rately, thus making each leg an independent observation.

(PDF)
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S2 Table. 2x2 Table of reference standard (Doppler) and index test (oscillometer) in ABI
determination, excluding calcified legs and considering oscillometric errors as PAD equiv-
alents. Each leg is analyzed separately, thus making each leg an independent observation.
(PDF)

S3 Table. 2x2 Table of reference standard (Doppler) and index test (oscillometer) in ABI
determination, including calcified legs and oscillometric errors as PAD equivalents. Each
leg is analyzed separately, thus making each leg an independent observation.

(PDF)
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1 | INTRODUCTION

Peripheral arterial disease (PAD) is an age-dependent manifestation
of atherosclerosis, which is highly prevalent in Western countries.
Uncommon before the age of 50, its rates increase to about 20% by
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Summary

Introduction: Peripheral arterial disease (PAD) remains underdiagnosed and under-
treated, partly because of limitations in the Doppler ankle-brachial index (ABI), the
non-invasive gold standard.

Objective: This systematic review and meta-analysis aims to compare the diagnostic
accuracy of the oscillometric ABI and the Doppler ABI, and to examine the influence
of two approaches to analysis: legs vs subjects and inclusion of oscillometric errors as
PAD equivalents vs exclusion.

Methods: Systematic searches in EMBASE, MEDLINE, Web of Science and the
Cochrane Library databases were performed, from inception to February 2017.
Random-effects models were computed with the Moses-Littenberg constant.
Hierarchical summary receiver operating characteristic curves (HSROC) were used to
summarise the overall test performance.

Results: Twenty studies (1263 subjects and 3695 legs) were included in the meta-
analysis. The pooled diagnostic odds ratio (dOR) for the oscillometric ABI was 32.49
(95% Cl: 19.6-53.8), with 65% sensitivity (95% Cl: 57-74) and 96% specificity (95%Cl:
93-99). In the subgroup analysis, the “per subjects” group showed a better perfor-
mance than the “per legs” group (dOR 36.44 vs 29.03). Similarly, an analysis consider-
ing oscillometric errors as PAD equivalents improved diagnostic performance (dOR
31.48 vs 28.29). The time needed for the oscillometric ABI was significantly shorter
than that required for the Doppler ABI (5.90 vs 10.06 minutes, respectively).
Conclusions and relevance: The oscillometric ABI showed an acceptable diagnostic
accuracy and feasibility, potentially making it a useful tool for PAD diagnosis. We rec-
ommend considering oscillometric errors as PAD equivalents, and a “per subject” in-
stead of a “per leg” approach, in order to improve sensitivity. Borderline oscillometric

ABI values in diabetic population should raise concern of PAD.

the age of 80.! Moreover, PAD has proved to be an independent risk
factor for coronary artery and cerebrovascular disease, and all-cause
mortality.2

However, this condition remains both underdiagnosed and under-
treated, with no consensus regarding on whom and when screening

Int J Clin Pract. 2017;e12994.
https://doi.org/10.1111/iicp.12994

wileyonlinelibrary.com/journal/ijcp © 2017 John Wiley & Sons Ltd | 1of 14
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should be performed.®> Underdiagnosis can be attributed to the fact
that only one out of three patients suffering from PAD are symptom-
atic,® and because invasive catheter digital subtraction angiography,
which is considered the gold standard for PAD diagnosis, is an inva-
sive test that requires both iodinated contrast and ionising radiation.
Nevertheless, patients with PAD but without claudication are also at
increased risk of cardiovascular disease and mortality.”

Thus, in an attempt to overcome angiography limitations, the
Doppler ankle-brachial index (ABI), because of its simplicity and avail-
ability, is considered the non-invasive gold standard for PAD. However,
there is a lack of standardisation in ABI measurements. While the
American Heart Association suggests using the higher Doppler value
between posterior tibial or dorsalis pedis arteries, others recommend
the lower value in an attempt to improve sensitivity in PAD diagno-
sis®” and cardiovascular risk prediction.' In addition, although PAD is
classically defined as an ABI <0.9, the ideal cut-off may be influenced
by clinical setting variables such as population characteristics or dis-
ease prevalence.!*

ABI measured by oscillometry is a simple, reproducible and au-
tomatic method that is becoming popular, since it surpasses the lim-
itations of the Doppler with regards to equipment, training and time
constraints. Both the oscillometric and the Doppler ABI techniques are
not fully standardised, in such a way that several procedures have been
suggested: simultaneous vs sequential and unique vs multiple mea-
surements. In addition, studies comparing the oscillometric ABI with
the Doppler ABI differ in whether they consider calcified members and
oscillometric errors as PAD equivalents or not. Moreover, two units of
analysis are equally used vyielding potentially different results: those
analysing legs as independent measurements and those analysing sub-
jects (defining as PAD subjects those with one or two pathological legs).

A previous meta-analysis reported that the oscillometric ABI is a
reliable and practical alternative to the conventional Doppler ABI, with
69% sensitivity and 96% specificity.'? However, although it has been
reported that some statistical methods for meta-analyses of diagnostic
accuracy might result in misleading summary estimates of sensitivity
and specificity, no previous study has comprehensively reviewed and
compared the accuracy of both the oscillometric and the Doppler
method using Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic
(HSROC), which is currently considered the most rigorous multivariate
meta-analysis approach13

Thus, the present study aims to identify and evaluate evidence re-
garding the diagnostic performance of the oscillometric ABI to detect
PAD as compared with the Doppler ABI using HSROC meta-analysis
procedures, and to examine the influence of two strategies of analysis:
(i) subjects vs legs, and (i) oscillometric errors analysed as PAD equiv-
alents vs exclusion of oscillometric errors.

2 | METHODS

2.1 | Protocol and registration

The protocol of this study was included in PROSPERO as “The ac-
curacy of oscillometric ankle-brachial index in the diagnosis of lower

192 | Tesis Doctoral UCLM

Review criteria

e Systematic searches in EMBASE, MEDLINE, Web of
Science and the Cochrane Library databases were per-
formed through predefined search criteria. Studies re-
porting a 2 x 2 contingency table comparing Doppler ABI
(reference test) and oscillometric ABI (index test) were
included.

Message for the clinic

e The oscillometric ankle-brachial index (ABI) has proven
good diagnostic performance and excellent feasibility;
thus, it might be a useful tool for diagnosing peripheral
arterial disease (PAD).

e To detect individuals at high cardiovascular risk, we sug-
gest considering oscillometric errors as PAD equivalents
and a “per subject” instead of a “per leg” approach as the
unit of analysis.

Borderline oscillometric ABI values in diabetic population
should raise concern of PAD.

limb peripheral arterial disease. The influence of two units of analysis
and oscillometric errors: a systematic review and meta-analysis” with
the registration number: CRD42016051120.

2.2 | Literature search

We systematically searched MEDLINE (via PubMed), EMBASE, the
Cochrane Central Register of Controlled Trials, the Cochrane Database
of Systematic Reviews and the Web of Science databases from their
inception to February 2017. The search strategy comprises three com-
prehensive search terms combined with Boolean operators: (“ankle
brachial index” OR “ankle brachial indices” OR “ankle-brachial” OR
“ankle-arm”) AND (oscillomet* OR automat*) AND (usefulness OR
accuracy OR sensitivity OR specificity OR comparison OR diagnosis
OR diagnostic). The literature search was complemented by reviewing
citations of the articles considered eligible for the systematic review.
These steps were performed independently by two reviewers (AH and
CA) and disagreements were solved by consensus or involving a third
researcher (IC).

2.3 | Selection criteria

We aimed to identify original articles analysing the diagnostic per-
formance of the oscillometric ABI (index test) compared with the
Doppler ABI (reference standard) used to diagnose PAD. The follow-
ing inclusion criteria were used: (i) study participants: individuals aged
>18 years; (i) the oscillometric ABI as the index test; (iii) the hand-
held continuous wave Doppler ABI as the reference standard test;
(iv) outcome: PAD diagnosis; and (v) study design: cross-sectional and
comparative studies with either prospective or retrospective data
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collection. The exclusion criteria were: (i) insufficient data to calculate
diagnostic odds ratio (dOR); (ii) studies conducted only on patients di-
agnosed with PAD; and (jii) studies written in a language other than
English or Spanish. When the same study reported ABI measurements
using two different oscillometers** or observers,'® those maximising
dOR were chosen for the meta-analysis. Studies in which a double

analysis was possible,1¢%7

per subjects” and “per legs” analysis, an
analysis “per legs” was computed for the global meta-analysis because

it yielded narrower confident intervals.

2.4 | Data extraction and quality assessment

After analysing original reports, the following data were extracted:
(i) author identification, (i) year of publication, (iii) Doppler ABI cal-
culation, (iv) oscillometric ABI calculation, (v) oscillometric device, (vi)
Doppler probe, (vii) average time to perform the Doppler ABI and the
oscillometric ABI techniques, (viii) setting, (ix) age, gender and number
of participants, (x) prevalence of diabetes mellitus, (xi) prevalence of
PAD, (xii) whether or not calcified limbs and oscillometric errors were
excluded from analysis, (xiii) unit of analysis (subjects vs legs), (xiv) pa-
rameters summarising the accuracy of the test: cut-off, area under the
curve (AUC), and a 2 x 2 contingency table (true positives, true nega-
tives, false positives and false negatives) to calculate dOR, sensitivity
and specificity. When necessary, we directly contacted the authors for
additional data. Studies from which it was not possible to collect a
2 x 2 contingency table were excluded from the meta-analysis.

Quality assessment of studies was performed using the Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 tool (QUADAS-2) to
evaluate four domains in each study: (i) patient selection, (i) index test,
(iii) reference standard and (iv) flow of patients and timing of the tests.
All four domains were evaluated regarding the risk of bias and the first
three domains were also evaluated in terms of concerns regarding the
applicability of results.'®

Two investigators (AH and CA) assessed each study’s methodolog-
ical quality independently and disagreements were resolved by con-
sensus or with a third investigator (IC).

2.5 | Statistical analysis and data synthesis

This study is reported according to the PRISMA statement? and it
fulfils the Cochrane Collaboration Handbook recommendations.?

The dOR, sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (PLR) and
negative likelihood ratio (NLR), as well as their corresponding 95%
confidence intervals (Cls), were calculated globally and by subgroups.
A continuity correction was made by adding 0.5 to all cell counts of
the 2 x 2 tables to avoid indeterminate values of dOR, PLR and NLR.?!
PLR and NLR were directly meta-analysed after excluding a significant
threshold effect, which was studied through correlation between sen-
sitivity and specificity, and a “shoulder-like” appearance of the HSROC
curve.2?

The dOR is a measure of the effectiveness of a diagnostic test that
combines sensitivity and specificity into a single number, which could

30f14
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take values from O to infinity.?> A value of 1 indicates null diagnostic
ability of the test, while higher values represent better discriminatory
test performance. Moses' constant of linear model was used to com-
pute the dOR. This approach is based on the regression line using the
logit of the dOR of each study as a dependent variable and an ex-
pression of the positivity threshold of the study as an independent
variable.?*

HSROC curves were used to summarise the overall test perfor-
mance. They were also used to evaluate the magnitude of hetero-
geneity, in such a way that wider prediction regions suggest larger
heterogeneity.zs'26 Additionally, the I? statistic was used to evaluate
heterogeneity across studies, with values of <25%, 25%-50% and
>50% corresponding to small, medium and large heterogeneity, re-
spectively.” Because of large heterogeneity in most cases, dOR es-
timates were pooled using a random-effects model with the Der
Simonian and Laird method.

Subgroup analyses were conducted according to factors po-
tentially causing heterogeneity, such as unit of analysis (“per sub-
jects” vs “per legs”), oscillometric error consideration (inclusion vs
exclusion) and the nature of the populations (Primary care, inter-
mediate cardiovascular risk clinics and Vascular services). The “per
legs” analysis considered each leg as an independent unit of analy-
sis for comparing the oscillometric and the Doppler measurements.
Conversely, in the “per subjects” analysis, individuals rather than
legs were the unit of analysis, considering as PAD subjects those
with at least one leg with an ABI <0.9. In the subgroup analysis,
oscillometric errors are defined as the incapacity of the oscillom-
eter to report a value of ankle blood pressure. When oscillometric
errors were included into the analysis, they were considered as PAD
equivalents.

Random-effects univariate and multivariate meta-regressions
were used to separately evaluate the effects of potential covariates
in dOR, sensitivity and specificity: (i) unit of analysis (subjects vs legs);
(ii) oscillometric errors (inclusion vs exclusion); (iii) calcified legs (in-
clusion vs exclusion); (iv) timing of oscillometric measurements (si-
multaneous vs sequential); (v) validation of oscillometric devices (yes
vs no); (vi) oscillometric devices specifically designed for ABI (yes vs
no); (vii) standard oscillometric and Doppler calculation (yes vs no);
(viii) Doppler test blinded to the oscillometric test results (yes vs
no); (ix) population recruitment (consecutive vs not) and (x) patients’
characteristics: age, gender, sample size, prevalence of diabetes and
prevalence of PAD.

Sensitivity analyses were conducted by removing studies one by
one in order to assess the robustness of the summary estimates and to
detect whether any particular study accounted for a large proportion
of heterogeneity.

Finally, publication bias was assessed using both Deeks’ statistical
test and a funnel pnlot.28 Publication bias is suspected when a non-
vertical line for the slope of the coefficient is present (P < .10), thus
proving asymmetry.

Statistical analyses were performed using StataSE software, ver-
sion 14 (Stata Corp, College Station, TX, USA).
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3 | RESULTS

3.1 | Baseline characteristics

The search retrieved a total of 472 articles, of which 209 were dupli-
cates. After screening the titles and abstracts of the remaining 263
studies, 155 were excluded on the basis of the previously described
criteria, leaving 108 full-text articles to be reviewed. Of those, 77
were excluded, leaving 31 articles for qualitative synthesis and 20 for
the final meta-analysis, shown in Figure 1Y

The 31 studies comprising this review included 5527 participants:
11 studies (n = 1760) used “per subjects” analysis, 11 studies (n = 1947)
used “per legs” analysis and 11 studies (n = 2125) did not clearly de-
scribe the strategy of analysis, shown in Table 1. After exclusions, 1538
subjects (11 studies) and 3695 legs (11 studies) were analysed. Reasons

16,17,29-34 (")

for such exclusions were: (i) limb calcification, oscillometric

14.31.33.35-39 and (jii) not all participants had their limbs measured

16,17 a

errors
using both the oscillometric and the Doppler.40 In two studies,
double analysis (“per subjects” and “per legs”) was performed.
The studies were conducted in 18 countries, with participants
ranging in age from 46.9 to 79.6 years. The prevalence of PAD across
studies considering subjects (one or two pathological legs) and legs
varied from 8.9% to 41.8% and from 1.1% to 56.7%, respectively.
Studies which used “per legs” analyses as compared with those
using “per subjects” analyses involved younger participants (60.5 vs
64.5 years old), more women (49.1% vs 38%), less prevalence of dia-
betes (29.8% vs 37.9%), less cardiovascular events (16.5% vs 24.4%),

similar mean oscillometric ABI (1.063 vs 1.062) and higher mean
Doppler ABI (1.101 vs 1.038).

3.2 | Study quality

Quality assessment of the included studies was performed using the
QUADAS-2 tool. Most studies had bias in patient selection (domain 1)
and in the reference test (domain 3), see Figure S1. Considering pa-
tient selection, six studies (30%) had exclusions that were a potential
risk of bias (PAD subjects)15"29'33'35"'0'41 and in two studies (10%),*>7
there was concern about a case-control design. In eight studies
(40%), the reference standard did not fulfil the standard ABI calcu-
lation!6:323538-40:4243 41 in four studies (20%),10°1%41 the Doppler
test was not blinded from the oscillometric test results. One study
(5%)* had partial verification bias.

Table S1 provides detailed data on the QUADAS-2 assessment of
the studies and the rules used to score each domain.

3.3 | Meta-analysis

Figure 2 depicts the dOR forest plot of the included studies.
Heterogeneity across studies comparing oscillometric and Doppler
ABI measurements was high in dOR (I = 75.6%), moderate in sen-
sitivity (12 = 46.1%) and absent in specificity (I = 0.0%). The pooled
estimates for the diagnosis of PAD were 32.49 for dOR, 65% for sen-
sitivity, 96% for specificity, 15.33 for PLR and 0.30 for NLR. Table 2
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Records identified through database
searching

() (n = 461)

c MEDLINE: 191

2 EMBASE: 180 Additional records identified

.g COCHRANE DATABASES: 10 through other sources

’.’E WOS: 80 (n=11)

i l l
e Duplicate records removed

(n=209)

£

g

5 Records excluded on the

L2l Records screened basis of title and

(n=263) abstract review
— l (n=155)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded

= for eligibility (n=77)

= (n=108)

E‘ No comparison of oscillometric

= l and manual Doppler (n=45)

No reported data with sensitivity
Studies included in and specificity (n=19)
qualitative synthesis Reviews or meta-analysis (n=8)
() (n=31) Papers reporting the
same population (n=2)

3 l Protocols_(n=l)

T Not English or

3 Studies included in Spanish language (n=1)

£ quantitative synthesis No resting ankle brachial index (n=1)

(meta-analysis)

L (n =20)

FIGURE 1 Literature search PRISMA
flow diagram
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diagnostic %
References Odds Ratio (95% Cl) Weight
1
Herraiz-Adillo et al 2016 ——— 77.26 (25.26, 236.25) 5.44
Span et al 2016 —s—-— 105.92 (15.74, 712.95) 361
Fores et al 2014 —':— 15.78 (2.88, 86.45) 403
Umuerri et al 2013 —'—: 13.13(5.69, 30.30) 6.17
Takahashi et al 2013 : 207.00 (10.11, 4239.26) 2.03
Sinski et al 2012 —I'— 34.93 (8.98, 135.89) 483
Nelson et al 2012 —'—:‘ 16.77 (7.93, 35.45) 6.38
Arévalo-Manso et al 2012 : 765.00 (14.03, 41707.59) 131
Novo-Garcia et al 2012 — : 4.92 (2.36,10.27) 6.41
Rosenbaum et al 2012 — : 10.32(5.39, 19.76) 6.61
Kollias et al 2011 :—.— 127.97 (33.90, 483.03) 4.90
Wohlfahrt et al 2011 E —_— 147.54 (48.69, 447.10) 547
Enaetal 2011 —l—:' 12.75(4.52, 35.94) 565
Korno et al 2009 —-:— 27.36(9.12, 82.10) 549
Benchimol et al 2009 : —— 362.60 (72.98, 1801.65) 425
Aboyans et al 2008 —:—'— 69.00(17.18, 277.14) 475
Macdougall et al 2008 —._E_ 19.09 (4.97, 73.26) 486
Vinyoles et al 2008 —_— : 7.20 (2.09, 24.74) 514
Beckman et al 2007 —— 32.85 (17.38, 62.10) 6.64
Benchimol et al 2004 +'— 52.09 (21.22, 127.84) 6.01
Overall (I-squared = 75.6%, P = 0.000) Q 32.49 (19.60, 53.84) 100.00
:
| | I | 2 I | I I

.01 2 5 1 5

50 150 500 3000

FIGURE 2 Forest plot of the diagnostic odds ratio of the oscillometric ankle brachial index in comparison to the Doppler ankle brachial index

to detect peripheral arterial disease

TABLE 2 Pooled estimations of accuracy parameters in the diagnosis of peripheral arterial disease: global, by unit of analysis (“per subjects”

vs “per legs”) and regarding oscillometric errors (included vs excluded)

Type of analysis :ltz;i?efs Sensitivity (%) Specificity (%) PLR NLR dOR

Global 20 65 (57-74) 96 (93-99) 15.33(8.8-26.8) 0.30(0.18-0.50) 32.49 (19.6-53.8)

“Per subjects” 11 67 (57-78) 95 (90-100) 21.79 (10.3-46.0) 0.27 (0.13-0.54) 36.44 (16.7-79.3)

“Per legs” 11 62 (51-76) 96 (92-99) 12.50 (5.8-26.8) 0.33(0.16-0.67) 29.03 (14.6-57.9)

OSC errors included as 11 63 (50-78) 94 (89-99) 15.25(7.2-32.3) 0.26 (0.13-0.51) 31.48(13.6-72.9)
PAD equivalents

OSC errors not included 11 58 (46-74) 95 (90-100) 15.57 (7.2-33.8) 0.31(0.15-0.62) 28.29 (13.2-60.6)

dOR, diagnostic Odds Ratio; OSC, oscillometric; NLR, negative likelihood ratio; PAD, peripheral arterial disease; PLR, positive likelihood ratio. Values in

parentheses are 95% confidence intervals.

depicts the global estimates of accuracy in the diagnosis of PAD.
Figure 3 shows the global HSROC curve estimating the discriminating
accuracy of the oscillometric ABI for identifying PAD.

Figures 4 and 5 depict the global forest plots of sensitivity and
specificity in the meta-analysis.

Tesis Doctoral UCLM

3.4 | Time of measurements in Doppler ABI and
oscillometric ABI

Six and seven studies reported time of measurements in the Doppler
ABI and the oscillometric ABI, respectively. The Doppler ABI time
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FIGURE 3 Hierarchical summary receiver operating characteristic
curve summarising the ability of the oscillometric ankle brachial index
to detect peripheral arterial disease in comparison to the Doppler
ankle brachial index

measurements ranged from 6.65 to 14.00 minutes, while those of the
oscillometric ABI ranged from 2.0 to 8.1 minutes. The time needed for
the Doppler ABI was significantly longer (10.06 minutes, 95% Cl: 6.76-
13.35) than that required for the oscillometric ABI (5.90 minutes, 95%
Cl: 5.08-6.73), also showing higher intra and inter study variability, see
Figure S2.

3.5 | Subgroup analysis

3.5.1 | Unit of analysis (“per subjects” vs “per legs”)

“Per subjects” analyses showed higher dOR than “per legs” analyses:
36.4 (17 = 73.5%) vs 29.0 (1> = 80.7%), see Figure S3. Pooled estimates
of accuracy parameters in this subgroup analysis (sensitivity, specific-
ity, PLR and NLR) are depicted in Table 2. Figures S4 and S5 show the
HSROC curves by unit of analysis.

3.5.2 | Inclusion or not of oscillometric errors

When oscillometric errors were analysed as PAD equivalents, dOR and
sensitivity increased from 28.29 to 31.48 and from 58% to 63%, respec-
tively. Specificity did not change substantially (95% vs 94%), see Table 2.

353 |

Eight Studi6514‘16'17’32’33‘35'40’44

Nature of the populations

included populations from Primary

care services (mostly patients without symptoms of PAD), eight

studies??3137-3%41-43 included  populations  from  intermediate

- WILEY--22%

15,17,30,34,36

CLINICAL PRACTIC

cardiovascular risk services and five studies included
populations from Vascular services (mostly patients with symptoms of
PAD). Weighted prevalence of PAD was 6.0% for Primary care, 25.5%
for intermediate cardiovascular risk and 35.0% for Vascular services.
Regarding dOR, these estimates were 44.68, 24.91 and 31.84, respec-
tively. Estimates for sensitivity and specificity for each of the popula-
tions abovementioned, and in order of appearance, were as follow:
50%, 65% and 77% for sensitivity and 97%, 92% and 91% for specific-

ity. See Figures S6-S8.

3.6 | Sensitivity analysis for the effect of
individual studies

The influence of each study in the overall dOR was estimated by per-
forming meta-analyses after removing one study at a time. No study
significantly affected the pooled dOR, which indicates that the overall
dOR estimation can be considered robust.

3.7 | Meta-regression

We performed univariate and multivariate meta-regressions to esti-
mate the contribution of the abovementioned potential covarying fac-
tors that could explain heterogeneity, see “Statistical analysis and data
synthesis”. In the univariate model, regarding dOR, only the Doppler
ABI calculation based in standard formulas or not ( [SE] = 1.51 [0.43],
P=.003, I>=56.3%) and diabetes (p [SE] =-0.02 (0.00), P =.025,
P?= 71.4%) achieved statistical significance, see Table S2. According
to sensitivity, a Doppler ABI calculation based or not in standard
formulas also achieved statistical significance (B [SE] = 0.40 [0.09],
P =.001, I?> = 0.0%), while no difference across studies with regards
to specificity was observed. Similarly, in multivariate analysis, both
Doppler ABI calculations based in standard formulas or not and diabe-
tes achieved statistical significance regarding dOR. There was a trend
towards higher dORs in studies with a standard Doppler ABI calcula-
tion and in studies with a low prevalence of diabetes. Such covariates
accounted for 86.7% of the total variance, see Table S3.

3.8 | Publication bias

Using Deeks’ method, the asymmetry test did not suggest the ex-
istence of a large publication bias (intercept 1.68, 95% Cl: -0.13 to
3.49, P = .051), tending studies with less diagnostic accuracy towards
higher values of dOR, see Figure S9.

4 | DISCUSSION

PAD is a common vascular disorder that is very often underdiagnosed
and undertreated, in part because of limitations of the Doppler ABI.
Although a previous meta-analysis dating back to 2012 reported an
acceptable performance of the oscillometric method, no previous
study has comprehensively reviewed and compared the accuracy of
the oscillometric and the Doppler ABI using the HSROC model.

Angel Herrdiz Adillo | 199
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CLINICAL PRACTICE
%
References Sensitivity (95% Cl) Weight
Herraiz-Adillo et al 2016 —:—'—— 0.79 (0.56, 1.11) 6.56
Span et al 2016 : 0.57 (0.29, 1.14) 2.70
Fores et al 2014 : 0.33 (0.13, 0.89) 1.52
Umuerri et al 2013 —':— 0.61 (0.45, 0.83) 7.06
Takahashi et al 2013 : 0.50 (0.21, 1.20) 1.84
Sinski et al 2012 —'—:- 0.46 (0.32, 0.68) 5.84
Nelson et al 2012 —'—E— 0.62 (0.44, 0.87) 6.47
Arévalo-Manso et al 2012 : 1.00 (0.50, 2.00) 2.70
Novo-Garcia et al 2012 _— : 0.24 (0.14, 0.41) 4.05
Rosenbaum et al 2012 —_— 0.57 (0.40, 0.81) 6.47
Kollias et al 2011 —:—-—— 0.83 (0.54, 1.29) 5.06
Wohlfahrt et al 2011 —%—-—— 0.78 (0.46, 1.31) 4.05
Ena et al 2011 —f'—- 0.67 (0.43, 1.03) 5.06
Korno et al 2009 —:'— 0.71 (0.54, 0.95) 7.7
Benchimol et al 2009 e 0.92 (0.62, 1.38) 5.60
Aboyans et al 2008 —:—-—— 0.76 (0.48, 1.19) 4.91
Macdougall et al 2008 —i—'—— 0.71 (0.41,1.18) 4.05
Vinyoles et al 2008 : 0.28 (0.12, 0.67) 1.84
Beckman et al 2007 :—l— 0.79 (0.63, 0.99) 8.85
Benchimol et al 2004 — 0.76 (0.57, 1.01) 7.66
Overall (I-squared = 46.1%, P=0.013) Q 0.65 (0.57, 0.74) 100.00
|
I
T ! T
A 1 2

FIGURE 4 Forest plot of the sensitivity of the oscillometric ankle brachial index in comparison to the Doppler ankle brachial index to detect

peripheral arterial disease

This meta-analysis includes 20 studies, which altogether involved
1263 subjects (3695 legs). Samples were mostly from Vascular clinics
(mainly patients with symptoms of PAD), intermediate cardiovascu-
lar risk clinics (Internal Medicine, Cardiology, Ictus and Hypertensive)
and Primary care settings (mainly asymptomatic patients for PAD).

In our meta-analysis, the pooled dOR (a single indicator of test ac-
curacy that combines sensitivity and specificity) was 32.5. This means
that for the oscillometric ABI, the odds for a positive test among sub-
jects with PAD would be 32 times higher than the odds for a positive
test among subjects without PAD. Although a specific cut-off for dOR
has not been established in diagnostic tests, as it depends on many
additional considerations, the value exhibited by the oscillometric ABI
is in line with other useful diagnostic tests (for example, dOR in faecal
immunochemical test for colorectal cancer in symptomatic patients is
around 24%%).

Our estimates slightly modify those previously reported in a smaller
sample'? and use a more theoretically based multivariate meta-analysis
approach (HSROC). Specifically, our data revealed a high specificity

Tesis Doctoral UCLM

value (96%). This along with a high PLR (15.33), which is considered

¢ indicates an excellent

the best parameter to diagnose a disease,4
theoretical capacity of the test to ascertain PAD. However, a modest
sensitivity (65%) and NLR (0.30) suggest only a moderate ability of the
oscillometer ABI to rule out the disease, potentially leading to short-
comings in a screening program because of a high prevalence of false
negatives. Despite the abovementioned flaws in diagnostic accuracy,
feasibility has been proved to be a key advantage of the oscillometric
ABI. With a mean of 5.9 minutes, the oscillometric ABI was performed
almost two times faster than the Doppler ABI, and had less intra and
inter study variability. In addition, the learning curve for the oscillome-
tric ABI is much shorter than that for the Doppler ABI, as it is mainly an
automated technique. In fact, the oscillometric ABI can be even more
accurate than the Doppler ABI, when both techniques are performed
by physicians with little experience.47 This may be the case in screening.

Thus, a good diagnostic performance, along with its great feasi-
bility, low cost and inherent harmlessness show that the oscillometric
ABI could prove useful in diagnosing PAD in clinical practice.
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%

References Specificity (95% Cl) Weight

1
Herraiz-Adillo et al 2016 — 0.96 (0.80, 1.15) 2.99
Span et al 2016 —%-— 0.99 (0.83,1.19) 3.02
Fores et al 2014 —— 0.97 (0.78, 1.22) 1.85
Umuerri et al 2013 —'+— 0.90(0.72,1.12) 2.00
Takahashi et al 2013 —}'— 1.00 (0.82, 1.21) 2.57
Sinski et al 2012 —:'— 0.98 (0.81, 1.19) 2.49
Nelson et al 2012 —-4:-— 0.92 (0.79, 1.06) 4.34
Arévalo-Manso et al 2012 —:— 1.00 (0.66, 1.52) 0.55
Novo-Garcia et al 2012 —+— 0.94 (0.84, 1.05) 8.08
Rosenbaum et al 2012 —=f 0.89 (0.78, 1.01) 5.71
Kollias et al 2011 —II— 0.97 (0.83, 1.13) 3.84
Wohlfahrt et al 2011 :. 0.98 (0.93, 1.03) 40.52
Ena et al 2011 —-—:—— 0.87 (0.67, 1.14) 1.37
Korno et al 2009 —':—— 0.92 (0.70,1.22) 1.20
Benchimol et al 2009 . 0.98 (0.84, 1.14) 414
Aboyans et al 2008 —L— 0.96 (0.77, 1.20) 2.00
Macdougall et al 2008 —-—E—— 0.89 (0.66, 1.24) 0.95
Vinyoles et al 2008 —il-— 0.95 (0.80, 1.13) 329
Beckman et al 2007 —l+- 0.90 (0.79, 1.03) 5.59
Benchimol et al 2004 —+— 0.95 (0.80, 1.12) 3.52
Overall (I-squared = 0.0%, P=0.999) ¢| 0.96 (0.93, 0.99) 100.00

1

1

T ! T
1 1 2

FIGURE 5 Forest plot of the specificity of the oscillometric ankle brachial index in comparison to the Doppler ankle brachial index to detect

peripheral arterial disease

Diagnostic meta-analyses usually show great variability across indi-
vidual studies. In ours, only the Doppler ABI calculation based in stan-
dard formulas or not and diabetes achieved statistical significance in
dOR to explain heterogeneity, in such a way that those studies with a
standard Doppler calculation and those with a low prevalence of diabe-
tes exhibited higher values of dOR. These findings emphasise the lack
of accuracy of the oscillometric ABI in diabetic patients, as has been
previously reported in studies using both ultrasound and angiographic
confirmation.*®*? As meta-regression analyses suggested, this lack of
accuracy especially occurs at the expense of sensitivity, which empha-
sises the use of cut-off values greater than 0.9 for diabetic patients

(values between 1.0 and 1.1 have been suggested).48

The physiological
explanation seems to be calcification, which turns the artery wall rigid
and poorly compressible, making ABI less reliable, especially for the os-
cillometric method. Although it was not possible in this meta-analysis
(only two studies focused specifically on diabetic population16'31), it
would be interesting to perform a subgroup analysis of diabetic pa-
tients as part of an individual patient-based meta-analysis, to examine

overall estimates of sensitivity and specificity in such population.

Although oscillometric errors (inclusion or not) and the unit of
analysis (subjects vs legs) did not achieve statistical significance in the
meta-regression, we observed a trend towards better performance
when analysing oscillometric errors as PAD equivalents and subjects
rather than legs, especially at the expense of sensitivity. The reason
for better performance in the “per subjects” group is that only one
pathological leg is necessary to diagnose a PAD subject, thus increas-
ing the likelihood of achieving perfect agreement. Since the presence
of one pathological leg in a subject implies a high cardiovascular risk,
and taking into account that one half of the studies used a “per legs”
analysis, the sensitivity of the oscillometric ABI to detect individuals
at high cardiovascular risk may have been undervalued. As a conse-
quence, to detect individuals at high cardiovascular risk, we suggest a
“per subject” approach and an analysis of oscillometric errors as PAD
equivalents. Both considerations, along with an increase in the oscillo-
metric cut-off, as Verberk et al suggested in a previous meta—analysis12
(oscillometers did tend to report higher ABI values than the Doppler),
could improve sensitivity, which is, as has been proved, the main lim-
itation of the oscillometric ABI.

Angel Herrdiz Adillo | 201
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In our study, inclusion or not of calcified limbs does not seem to
account for heterogeneity, probably because of a low prevalence of
calcification. However, as calcification increases with age, diabetes
and chronic kidney disease, a bias in overall performance can be ex-
pected in these cohorts. Therefore, standardisation in the analysis of
calcified limbs seems desirable. In that sense, we proved in a previous
work!” that when calcified limbs are considered as PAD equivalents,
oscillometric ABI maintains its diagnostic accuracy to detect PAD.

Similarly, our meta-analysis did not find significant differences re-
garding the oscillometric technique (simultaneous vs sequential, val-
idated or not and devices specifically designed for ABI or not). This
suggests that oscillometric devices, which are conventionally used for
blood pressure readings on the arm, can be more useful and cheaper
to diagnose PAD.

In our meta-analysis, we proved a spectrum effect across differ-
ent populations. This is defined as a variation in sensitivity, specificity
or both across different subgroups because of pathologic, clinical or
comorbid features or different care settings.” In general, we found
that populations receiving Vascular services showed higher rates in
sensitivity while populations in Primary care rated higher in specific-
ity. Theoretically, higher sensitivities (but lower specificities) may be
expected in those cohorts including patients with high cardiovascu-
lar risk or with PAD symptoms; however, the opposite is expected in
Primary care settings. Thus, generalisations of estimates from specific
subgroups to general population, and vice versa, should be cautiously
taken, particularly when heterogeneity is present.

This meta-analysis has some inherent limitations related to system-
atic reviews and meta-analyses. First, heterogeneity was high in dOR
and moderate in sensitivity, limiting the possibility of giving specific
guidelines for the clinical use of the oscillometric ABI. Second, the anal-
ysis showed certain publication bias. In theory, studies with low test
performance might be less (or more) likely to be published. Third, the
reliability of pooled estimates is contingent upon the quality of the
studies in the meta-analysis, the quality assessment of studies with
QUADAS-2 showed some deficiencies across the studies, especially the
patient selection and reference test domains, see Figure S1 and Table
S1. Fourth, although Doppler ABI is considered the non-invasive gold
standard, it has some flaws, especially when measurements are per-
formed by poorly skilled technicians.” Four studies?”*%4%*2 did not re-
port the staff performing the Doppler technique, therefore accuracy of
the Doppler technique cannot be warranted in all the studies. Although
it would be desirable to compare oscillometric ABI against the reference
standard angiography, such comparison seems to be unjustified, espe-
cially in low cardiovascular risk populations where revascularisation is
not planned. Finally, to avoid indeterminate values in dORs, PLRs and
NLRs, a continuity correction was made by adding 0.5 to all cell counts
in the 2 x 2 tables. This may be considered a manipulation of data.

5 | CONCLUSION

The resting oscillometric ABI showed good diagnostic perfor-
mance and high capacity to diagnose PAD in clinical practice. It also

Tesis Doctoral UCLM

exhibited excellent feasibility, potentially making it a useful tool in mass
screening programs for PAD, despite only moderate sensitivity. To
detect individuals at high cardiovascular risk, we suggest considering
oscillometric errors as PAD equivalents and a “per subject” approach
as the unit of analysis. This could improve sensitivity, which is, along
with the yield in diabetics, the main limitation of the test.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The use of oscillometric Ankle Brachial Index (ABI) to diagnose peripheral arterial disease (PAD) has raised concern,
especially due to a lack of agreement and sensitivity. This study aimed to evaluate those factors affecting the validity of oscillometric ABI in
comparison to Doppler ABI to detect PAD.

METHODS: Through univariate and multivariate linear regression, we studied those factors affecting the differences between oscillometric and
Doppler ABI; through univariate and multivariate logistic regression we analyzed the false negative rate of oscillometric ABI to detect PAD.
RESULTS: We analyzed 197 consecutive subjects (394 legs) from two settings: Primary Care and Vascular Service. The means of oscillo-
metric ABI and Doppler ABI were 1.094 (95% CI: 0.843-1.345) and 1.073 (95% CI: 0.769-1.374) (P<0.001), respectively. In men, covariates
explaining the differences between oscillometric and Doppler ABI were Doppler ankle blood pressure (B=-0.610, P<0.001), ankle circumfer-
ence ($=0.176, P=0.004) and oscillometric brachial blood pressure (=0.136, P=0.037); in women, those were weight (=0.351, P<0.001) and
Doppler ankle blood pressure (=-0.318, P<0.001). Sensitivity and specificity of oscillometric ABI to detect PAD were 80.6% and 97.4%,
respectively, and covariates explaining the rate of false negatives in PAD population were setting (Exp(B)=17.21, P=0.009) and tobacco (packs/
year) (Exp()=1.049, P=0.002).

CONCLUSIONS: Although some factors influencing the lack of agreement between oscillometric and Doppler ABI were identified, the correc-
tion of oscillometric ABI seems impractical, since Doppler is needed, the bias is not always uniformly distributed and its clinical relevance is
small. According to sensitivity, borderline oscillometric ABI in Primary Care settings and smokers suggest PAD.

(Cite this article as: Herraiz-Adillo A, Cavero-Redondo I, Alvarez-Bueno C, Martinez-Vizcaino V, Pozuelo-Carrascosa DP, Notario-Pacheco B. Fac-
tors affecting the validity of the oscillometric Ankle Brachial Index to detect peripheral arterial disease. Int Angiol 2017;36:536-44. DOI: 10.23736/
$0392-9590.17.03860-3)

Key words: Ankle Brachial Index - Oscillometry - Peripheral arterial disease - Sensitivity and specificity.

This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Article. It is not permitted to make additional copies

(either sporadically or systematically, either printed or electronic) of the Article for any purpose. It is not permitted to distribute the electronic copy of the article through onli
means which may allow access to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the At

not permitted. It is not permitted to remove, cover, overlay, obscure, block, or change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Article.

or other proprietary information of the Publisher.

eripheral arterial disease (PAD) is a prevalent mani-

festation of atherosclerosis, which affects 19.8% of
men and 16.8% of women in elderly population.! This
condition is considered a strong marker for cardiovas-
cular risk and mortality, especially at the expense of
high rates of coronary artery disease and cerebrovascu-
lar disease.2 However, between 20% and 30% of PAD
subjects remain undiagnosed and undertreated,’ 4 in
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part because of the limitations of the Doppler Ankle
Brachial Index (ABI), the non-invasive gold standard
for PAD diagnosis. Secondary prevention measures af-
ter early diagnosis may reduce morbidity and mortality
in this silent cohort.

The oscillometric ABI has arisen as a useful method
for PAD diagnosis, especially because of its simplic-
ity, low cost, short learning curve and feasibility.> Au-
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FACTORS AFFECTING THE VALIDITY OF OSCILLOMETRIC ABI

tomatic blood pressure monitors based on oscillometry
have been widely validated for the arm blood pressure
measurement, with many devices currently meeting
both the Association for the Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI) and the British Hypertension
Society (BHS) criteria of validation. However, litera-
ture regarding their use for ABI calculation shows con-
troversial results.®

Reliability and validity should be key features for a
diagnostic test. However, it has been proved that the re-
liability of the oscillometers is smaller in ABI and in
ankle systolic pressure measurements than that reported
in arm pressures.” Similarly, the agreement between
oscillometric and Doppler ABI was only moderate in a
meta-analysis, with significant absolute differences be-
tween methods.6 In the same way, the sensitivity of the
oscillometric ABI to detect PAD using ABI Doppler as
the non-invasive gold standard criterion is only moder-
ate (69.0%).6 Thus, many authors recommend using a
cut-off greater than 0.9 for the oscillometric ABI, sug-
gesting that oscillometers overestimate systolic ankle
pressures. 5 8.9

A number of potential factors influencing the oscil-
lometric and Doppler agreement have been identified.
A more conical form of the lower leg in comparison to
the arm could bias ankle measurements. This has led to
create spiral and tronco-conical cuffs, which are theo-
retically better tailored to the calf shape in comparison
to conventional parallel cuffs. However, how this could
differently affect oscillometric and Doppler measure-
ments remains controversial.l%. 11 In addition, some
studies have suggested that ABI could vary in relation
to the range of ankle pressures,” 12 heart rate 13 and
height,!4 potentially affecting oscillometers and Dop-
pler in a different way. Furthermore, diabetes is nega-
tively correlated with diagnostic performance of the os-
cillometers in comparison to the Doppler. Diabetes, as
well as end-stage renal disease and aging, are associated
with the calcification of the arterial wall, turning arter-
ies incompressible and making ankle pressures and ABI
less reliable, especially for the oscillometric method.?

Few studies have evaluated the factors affecting
the agreement and validity of the oscillometric ABI in
comparison to the Doppler ABI, which could enhance
the diagnostic ability of the oscillometric ABI to de-
tect PAD and populations at high cardiovascular risk.
Therefore, this study aims to evaluate those anatomical,
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demographic and pathologic factors which potentially
influence:

— the level of agreement between the oscillometric
ABI and the Doppler ABI, calculated as the differences
between the oscillometric ABI and the Doppler ABI.

— the sensitivity of the oscillometric ABI to detect
PAD, calculated as the false negative rate in those pa-
tients suffering from PAD.

Materials and methods
Design and participants

This prospective observational study includes 198
consecutive subjects (396 legs) from two different set-
tings: the Primary Care Center of Tragacete (Cuenca,
Spain) and the Vascular Service of the Virgen de la Luz
Hospital (Cuenca, Spain).

In the primary care center inclusion criteria were
age >65 or subjects with at least one of the following
cardiovascular risk factors: smoking habit (current or
former), hypertension, dyslipidemia and diabetes. In the
Vascular Service the only inclusion criteria was subjects
with suspected PAD (positive Edinburgh Claudication
Questionnaire).!5 A design with a double sample was
done to evaluate a complete range of ABI, from severe
PAD (vascular service) to healthy people (primary care
center).

In both cohorts, exclusion criteria were: 1) ulceration
or edema in the leg; 2) arrhythmia; 3) inability to toler-
ate supine position; and 4) refusal to sign the informed
consent.

This study was approved by the Clinic Investigation
Ethic Committee of the Health Area of Cuenca (Spain),
and all participants gave written informed consent ac-
cording to the general recommendations of the Declara-
tion of Helsinki.!®

Sample size

According to Green !7 and considering 10 potential
covariates, the minimum sample in the linear model
would be 104 + (number of covariates)=114. Simi-
larly, the minimum sample size to test the individual
predictors within the regression model would be 104
+ (number of covariates)=119. Thus, a sample size of
316 would also fulfil both Green’s requirements. Ac-
cording to Hsieh!8 and considering a rate of false nega-
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tives=3.2%, power=80% and alfa=5%, the capacity of
detection of odds ratio in the logistic model would be
around 2.8.

Covariates

Gender, age (years), ankle and calf circumference
(cm), calf angle (radians), height (cm), weight (kg),
abdominal circumference (cm), waist-hip ratio, oscil-
lometric brachial systolic pressures (mmHg), Doppler
ankle systolic pressures (mmHg), heart rate (beats/min-
ute), creatinine (mg/dL), adjusted creatinine clearance
(mL/min/1.73 m2), tobacco (packs/year), setting (pri-
mary care vs. vascular), hypertension, dyslipidemia and
diabetes status were measured.

Ankle circumference was measured 2 cm above the
malleolus. Calf circumference was measured in the
middle point of the gastrocnemius muscle, habitually
the point with the highest calf circumference. An ap-
proximation to the angle (in radians) of the lower leg
taper was calculated as Mundt suggested 10 through the
arctangent of the slope measured by comparing the dif-
ference between the calf and ankle diameters (opposite
cathetus) and the distance between the ankle and calf
points of measurement (adjacent cathetus). The higher
the angle, the more conical is the shape of the lower
limb, with a theoretical value of “0” representing a to-
tally cylindrical lower leg.

Heart rates and brachial systolic pressures were
measured by oscillometry during ABI measurements,
as the average between the first and second arm mea-
surements. Final brachial systolic pressure was cal-
culated as the highest pressure between right and left
arms.

Cardiovascular risk factors and creatinine were re-
corded from electronic medical records. Creatinine
clearance was estimated by Cockcroft-Gault equation
normalized to 1.73 m2.19

Total lifetime cumulative dose of tobacco was calcu-
lated in packs/year: (cigarettes per day/20) x years of
smoking.

ABI
All the measurements were performed by a unique

nurse with experience in ABI determinations, after all
participants rested supine for 10 minutes. To attenuate
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the effect of initial stress equally in both oscillometric
and Doppler techniques, the order of techniques was
randomized. The cuffs were placed 2 cm above the
malleoli and the elbow flexure in both techniques, fac-
ing the oscillometric sensor the brachial artery and the
posterior tibial artery. In both techniques each leg was
considered a different unit of analysis.

Doppler ABI was performed with the Ultrasonic
Pocket Doppler Edan Sonotrax Basic® (Edan-Instru-
ments, Shenzhen, China), with an 8 MHz probe and
sphygmomanometer Riester diplomat presameter®
(Riester, Jungingen, Germany) with appropriate cuffs,
according to a standardized protocol.22 Doppler ABI
calculation was: highest Doppler ankle pressure (dorsa-
lis pedis or posterior tibial) / highest Doppler pressure
between both arms. Doppler ankle systolic pressure was
calculated as the highest value between dorsalis pedis
and posterior tibial measurements.

In oscillometric technique, two simultaneous and
consecutive measurements on the four limbs were per-
formed using four OMRON-M3® (HEM 7200E Omron
Healthcare) with appropriate cuffs. The oscillometric
ABI was calculated as: mean of leg oscillometric sys-
tolic pressures / mean of the oscillometric systolic pres-
sures in the arm with the highest pressure.

Statistical analysis

Normal distribution of the variables was tested by
Kolmogorov-Smirnov test and graphic procedures (nor-
mal probability plot). Differences of parametric vari-
ables showing a normal distribution were tested with
a Student’s t-test, whereas when non-normal distribu-
tion Mann-Whitney U test was used. The level of agree-
ment and the correlation between variables were evalu-
ated by intraclass and Pearson correlation coefficient,
respectively, reporting 95% confidence intervals (CI).
Univariate and multivariate linear regression evaluated
covarying factors affecting the oscillometric and the
Doppler ABI differences.

To evaluate sensitivity in logistic regression, the
Doppler ABI was considered the reference test, and the
oscillometric ABI the index test (both positive for PAD
when ABI<0.9). The incapacity of the oscillometer to
measure any ankle pressure (oscillometric error) was
considered as PAD equivalent. The dichotomous out-
come variable was considered a “true positive” (both
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oscillometric and Doppler ABI positive for PAD) or a
“false negative” (oscillometric ABI negative and Dop-
pler ABI positive for PAD).

Both in linear and logistic regression, only those fac-
tors with P value <0.200 in univariate models were in-
troduced in multivariate models, through a backward
method.

To evaluate the best cut-off in the oscillometric ABI
to diagnose PAD, that point maximizing the Youden In-
dex was elected.

All the statistical analyses were performed using
IBM-SPSS-Statistics® 20.

Results

From 197 participants (394 legs), calcification (Dop-
pler ABI>1.4) was found in 20 (5.1%) legs, thus leaving
374 legs available for the analysis of the false negative
rate in PAD diagnosis (oscillometric errors considered
as PAD). Additionally, the oscillometer was not able to
measure any ankle pressure in 29 (7.4%) legs, thus leav-
ing 352 legs available for the analysis of the differences

HERRAIZ-ADILLO

between the oscillometric ABI and the Doppler ABI.
Table I depicts the characteristics of the participants
and the diagnostic performance of the oscillometric
ABI by place of origin. In comparison to primary care
subgroup (89.8%), those participants attending vascular
service subgroup (10.1%) had significantly higher val-
ues or prevalence of age, Body Mass Index, abdominal
circumference, waist-hip ratio, heart rate, tobacco in-
take, male gender, hypertension, dyslipidemia, diabetes
and peripheral arterial disease and lower values of calf
angle, adjusted creatinine clearance, oscillometric ABI
and Doppler ABIL.

Differences in ABI results

Average oscillometric ABI and Doppler ABI were
1.094 (95% CI: 0.843-1.345) and 1.073 (95% CI: 0.769-
1.374), respectively. The mean of the differences be-
tween both methods was 0.021 (95% CI: 0.010-0.031)
(P<0.001). Intraclass correlation coefficient between
methods was 0.754 (95% CI: 0.700-0.799), and Pearson
correlation coefficient was 0.773 (95% CI: 0.710-0.824).

TABLE L.—Characteristics of participants and the diagnostic performance of the oscillometric Ankle Brachial Index by place of origin.

Total Vascular service Primary care service P value
Sample size, legs 352 36 (10.1) 316 (89.8)
Gender (male) 186 (52.8) 26(81.2) 160 (50.0) 0.001%
Age (years) 70.5+13.0 75.3+8.2 70.0+13.3 0.030¢
Ankle circumference (cm) 22.0+1.95 22.1+1.68 22.0+1.98 0.795
Calf circumference (cm) 35.4+3.12 34.842.47 35.5+3.17 0.206
Calf angle (radians) 0.208+0.033 0.193+0.035 0.209+0.032 0.012¢
Body Mass Index (kg/m2) 28.9+4.56 30.0+3.0 28.8+4.7 0.041¢
Abdominal circumference (cm) 99.5+12.1 107.4+8.7 98.8+12.1 <0.001%
Waist-hip ratio 0.96+0.08 1.01+0.07 0.95+0.08 <0.001%
Heart rate (bpm) 69.1+11.9 74.8+13.8 68.6+11.6 0.012%
Creatinine clearance (mL/min/1.73 m?2) 75.9+24.5 64.8+15.8 77.1£24.9 0.002§
Tobacco (packs/year) 16.1£24.7 47.8+34.4 13.24£21.5 <0.001%
Obesity 132 (37.5) 16 (50.0) 116 (36.2) 0.126
Hypertension 241 (68.5) 31(96.9) 210 (65.6) <0.001 ¢
Dyslipidemia 197 (56.0) 25(78.1) 172 (53.8) 0.008%
Diabetes 118 (33.5) 25 (78.1) 93 (29.1) <0.001%
Oscillometric ABI 1.094+0.13 0.866+0.13 1.117+0.10 <0.001¢
Doppler ABI 1.073+0.15 0.840+0.18 1.097+0.13 <0.001¢
Peripheral arterial disease*® 62 (16.6) 30(73.2) 32(9.6) <0.001%
Sensitivity* 80.6 90.0 71.9
Specificity* 97.4 81.8 98.0
dOR* 158.3 40.5 125.6
AUC* 0.967 0.903 0.960

Continuous variables: means+standard deviations. Categorical variables: N. and percentages.
ABI: Ankle Brachial Index; AUC: area under receiver operating characteristic curve; bpm: beats per minute; dOR: diagnostic odds ratio.
SSignificant correlation at a point of 0.05; *oscillometric errors included as peripheral arterial disease equivalents, N.=374.
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Sensitivity and specificity

Peripheral arterial disease was found in 62 (16.6%)
of the legs with the Doppler method and in 58 (15.5%)
with the oscillometric method. The overall sensitivity
and specificity of the oscillometric ABI to detect PAD
were 80.6% and 97.4% (90.0% and 81.8% in Vascular
subgroup; 71.9% and 98.0% in Primary Care subgroup)
(Table I). Among the 62 legs with PAD diagnosed by
Doppler, 12 (19.3%) limbs were false negative ABI.
Similarly, among the 312 legs without PAD diagnosed
by Doppler, 8 (2.6%) limbs were false positive ABI.

Univariate and multivariate linear regression models
predicting for ABI differences

Significant bivariate correlation between the differ-
ences of the oscillometric ABI and the Doppler ABI
were found in Doppler ankle blood pressure (r=0.554,
P<0.001) and ankle circumference (r=0.108, P=0.043),
(Table II). Multivariate analysis showed that Dop-
pler ankle systolic pressure (p=-0.548, P<0.001), gen-
der (B=-0.250, P<0.001), weight ($=0.230, P<0.001)

FACTORS AFFECTING THE VALIDITY OF OSCILLOMETRIC ABT

and oscillometric brachial systolic pressure ($=0.147,
P=0.004) were the covariates predicting oscillometric
and Doppler ABI differences (R2=0.273). In men, mul-
tivariate analysis showed that Doppler ankle systolic
pressure (f=-0.610, P<0.001) (Figure 1), ankle circum-
ference (f=0.176, P=0.004) and oscillometric brachial
systolic pressure (f=0.136, P=0.037) were the covari-
ates predicting oscillometric and Doppler ABI differ-
ences (R2=0.344). In women, the covariates were weight
(B=0.351, P<0.001) (Figure 2) and Doppler ankle systol-
ic pressure (f=-0.318, P<0.001) (R2=0.209) (Table IIT).

Supplementary Tables I-IV (online content only) de-
pict oscillometric and Doppler ABI differences by per-
centiles and gender according to Doppler ankle pres-
sure, weight, ankle circumference, and oscillometric
brachial systolic pressure. The distribution of the bias
across these variables showed a homogeneous distribu-
tion across percentiles in Doppler ankle pressure (both
men and women), weight (women) and ankle circum-
ference (women). However, the distribution of the bias
was not homogeneous in weight (men), ankle circum-
ference (men) and oscillometric brachial systolic pres-
sure (both men and women).

TaBLE IL—Correlations of factors potentially influencing the differences between oscillometric and Doppler Ankle Brachial Indexes, and

the rate of false negatives in peripheral arterial disease diagnosis.

Difference

Covariates Oscillometric ABI-Doppler ABI Sensitivity
Pearson correlation Sig. (bilateral) Exp(B) Sig. (bilateral)

Gender -0.099 0.064 0.947 0.942
Age -0.002 0.976 0.988 0.709
Ankle circumference 0.108 0.043% 1.046 0.763
Calf circumference 0.048 0.369 1.054 0.558
Calf angle -0.088 0.106 843.2 0.431
Height 0.029 0.592 0.030 0.365
Weight 0.082 0.123 0.984 0.441
Abdominal circumference 0.080 0.136 1.003 0.877
Waist-hip ratio 0.022 0.682 12.37 0.579
Oscillometric brachial systolic pressure -0.098 0.068 1.005 0.759
Doppler ankle systolic pressure -0.554 <0.001% 1.043 0.004 8
Heart rate 0.052 0.333 1.037 0.157
Creatinine -0.021 0.703 7.796 0.088
Creatinine clearance 0.052 0.339 0.975 0.174
Tobacco 0.079 0.142 1.027 0.0148
Hypertension 0.051 0.339 0.571 0.467
Dyslipidemia 0.040 0.455 0.659 0.583
Diabetes 0.047 0.375 0.267 0.059
Setting -0.019 0.719 3.522 0.082

Codification of dependent variables in sensitivity: 1: false negatives; 0: true positives; codification of independent variables: 1: male, primary care setting, hypertension,
dyslipidemia and diabetes / 0: female, vascular setting, non-hypertension, non-dyslipidemia and non-diabetes.

ABI: Ankle Brachial Index; sig: significance.
§ Significant correlation at a point of 0.05.
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Figure 1.—Scatter plot of the differences between the oscillometric and
Doppler Ankle Brachial Indexes according to Doppler ankle systolic
pressure in men.

Black continuous line shows the mean difference; narrow-dashed lines
show the limits of agreement (95% confidence interval); and wide-
dashed line shows the linear regression.

Figure 2.—Scatter plot of the differences between the oscillometric and
Doppler Ankle Brachial Indexes according to weight in women.

Black continuous line shows the mean difference; narrow-dashed lines
show the limits of agreement (95% confidence interval); and wide-
dashed line shows the linear regression.

TABLE IIl.—Multivariate linear regression of factors modifying differences between oscillometric and Doppler Ankle Brachial Indexes.

CI95%

Not standardized Standardized R2
coefficients Low High coefficients
Global model 0.273
Constant 0.153 0.067 0.239 0.001
Doppler ankle systolic pressure -0.002 -0.003 -0.002 0.000 -0.548 0.198
Gender -0.049 -0.069 -0.029 0.000 -0.250 0.216
Weight 0.002 0.001 0.002 0.000 0.230 0.256
Oscillometric brachial systolic pressure 0.001 0.000 0.001 0.004 0.147 0.273
Men model 0.344
Constant 0.010 -0.181 0.202 0.915
Doppler ankle systolic pressure -0.002 -0.003 -0.002 0.000 -0.610 0.302
Ankle circumference 0.010 0.003 0.017 0.004 0.176 0.328
Oscillometric brachial systolic pressure 0.001 0.000 0.002 0.037 0.136 0.344
‘Women model 0.209
Constant 0.069 -0.053 0.191 0.266
Weight 0.003 0.002 0.004 0.000 0.351 0.108
Doppler ankle systolic pressure -0.002 -0.002 -0.001 0.000 -0.318 0.209

Potential covariates introduced into the models were: abdominal circumference (cm), ankle circumference (cm), calf angle (radian), Doppler ankle systolic pressure

(mmHg), oscillometric brachial systolic pressure (mmHg), tobacco (packs/year), weight (kg) and gender for the global model (1 male, 0 female).

CI: confidence interval.

Univariate and multivariate logistic regression models
predicting for false negative rate in sensitivity

In the univariate logistic model, the rate of false neg-
atives was correlated with the Doppler ankle pressure
(Exp(B)=1.043, P=0.004) and tobacco —packs/year—
(Exp(B)=1.027, P=0.014), (Table II). In the multivari-
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ate logistic model, covarying factors were tobacco
—packs/year— (Exp(B)=1.049, P=0.002) and setting
(Exp(p)=17.21, P=0.009) (R2-Nagelkerke=0.393), (Ta-
ble IV). Both in non-smokers and Vascular setting sub-
groups, the best cut-off in oscillometric ABI to diagnose
PAD was 0.912, whilst in smokers and in Primary Care
setting subgroups the best cut-off was 0.966.
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TABLE IV.—Multivariate logistic regression of factors modifying
sensitivity in oscillometric Ankle Brachial Index to detect periph-
eral arterial disease.

Not stand-  CI 95%

Model ardized Signifi- - gy o)
coeficients  Low High cance
Constant -4.995 0.000 0.007
Tobacco 0.047 1.018 1.080 0.002 1.049
Setting 2.846 2.057 144.0 0.009 17.21
Model summary
R2 Cox R2
2log & Snell  Nagelkerke
42.082 0.253 0.393

Potential covariates introduced into the model were: creatinine (mg/dL),
creatinine clearance (mL/min/1.73 m?), diabetes (1 Yes, 0 No), Doppler ankle
systolic pressure (mmHg), heart rate (beats per minute), setting (1 Primary Care,
0 Vascular Service) and tobacco (packs/year).

Dichotomous outcome variable: 1, false negatives; 0, true positives.

CI: confidence interval.

Discussion

This observational study identified several factors in-
fluencing the sensitivity and agreement between the os-
cillometric ABI and the Doppler ABI, which theoretically
could improve the diagnostic accuracy of the oscillomet-
ric ABI to detect and grade PAD. Doppler ankle systolic
pressure, gender and weight were the main covariates in-
fluencing the agreement. In parallel, tobacco and setting
influenced the lack of sensitivity for PAD diagnosis.

Doppler ankle pressure was the most important factor
influencing the agreement, especially in men, in such a
way that the oscillometric overestimated low pressures
and underestimated high pressures. These findings are
consistent with other reports % 2! and prove that the os-
cillometric ABI could misclassify PAD stages towards
less severe ones and also show a lack of accuracy to
detect calcification. A correction of the oscillometric
ABI according to the Doppler ankle pressures would be
possible. However, it seems impractical since Doppler
is needed, and unnecessary because such a correction
would not improve the discrimination of PAD. This
may be the main utility of the oscillometric ABI, espe-
cially in primary care settings, where Doppler ABI can
be inaccessible or inaccurate when performed by inex-
perienced practitioners.22 Moreover, misclassification
of PAD severity does not seem so important in Primary
Care settings, as PAD patients will usually attend vas-
cular clinics, where an accurate stratification of PAD se-
verity will be made. A bias caused by regression towards
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the mean effect and mathematical coupling in studying
the relation between change and initial value has been
reported.23 Thus, we cannot exclude that the correlation
between differences (oscillometric ABI-Doppler ABI)
and Doppler ankle pressures is falsely elevated. How-
ever, when applying Oldham’s correction,24 correlation
remains significant, thus suggesting a real association.

Weight was another covariate influencing the agree-
ment, especially in women, in such a way that the high-
er the weight, the higher the differences. Since this bias
accounted for medium variability,2> and with a uniform
distribution of the bias across the range of weight, the
correction of the oscillometric ABI values in women
seems feasible. However, as it happened with Doppler
ankle pressures, this covariate did not influence the abil-
ity of the oscillometric ABI to detect PAD.

According to the anatomy of the leg, higher ankle
circumferences showed higher differences in men. This
is in line with the findings in the arm, where smaller
cuffs (or bigger arm circumferences) overestimate the
pressure. This emphasizes the use of cuffs with a suit-
able size. In contrast to Mundt ez al.,!0 neither the angle
nor the circumference of the calf seem to influence the
agreement, thus suggesting that conventional parallel
cuffs can be appropriate for ABI measurements.

Sensitivity is perhaps the main limitation of the oscil-
lometric ABI, limiting its use to rule out PAD. In our
study, we found that tobacco and setting were signifi-
cant factors explaining a lack of sensitivity.

According to sensitivity, the borderline values of the
oscillometric ABI in Primary Care settings and smokers
should indicate PAD, suggesting a cut-off for the oscil-
lometric ABI of 0.966 in both groups. The odds ratio
for a false negative result of the oscillometric ABI was
3.5 in the primary care center (sensitivity=71.9%) in
comparison to the vascular service (sensitivity=90.0%).
This marked spectrum effect 2¢ seems logical, because
more prevalent and more severe —and thus more easily
diagnosed— degree of PAD is expected in a vascular
setting. Certainly, sensitivity was only moderate in the
Primary Care setting, but as long as the diagnostic odds
ratio (dOR) is high, the correction of the cut-off for de-
tecting PAD (above 0.9) could contribute to a good ac-
curacy of the oscillometer.

Paradoxically, in the population with a smoking hab-
it, the OR for a false negative result of the oscillomet-
ric ABI was 3.3 in comparison with non-smokers. In
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theory, as it happens with vascular attendants, smokers
should exhibit more severe PAD stages,2” which would
result in better sensitivity. In our study, a much better
diagnostic performance of the oscillometric ABI in non-
smokers vs. smokers (dOR: 989 vs. 55.7) may lie behind
this better sensitivity.

Limitations of the study

Although stratification is a useful procedure to ad-
dress heterogeneity between groups, it is limited by the
sample size of the subgroups. Thus, a low value of some
cells in 2x2 contingency table in non-smokers may bias
the abovementioned association. Along with this, sev-
eral limitations should be acknowledged in this study.
An inherent limitation in a study design with bilateral
examination is the study population. Since each leg was
considered as an independent unit of analysis, demo-
graphic variables of the participants were duplicated for
each of the legs. In addition, the regression models ex-
plain approximately 25-30% of the differences between
the oscillometric and the Doppler methods. Thus, other
unknown covariates may lie behind these differences.
Moreover, although our study evaluates the contribution
of the anatomy of the leg, it does not analyze its com-
position, which can be considered as a limitation. As
bones, vessels, muscles and fat exhibit different physi-
cal properties potentially involved in the transmission
of the oscillometric fluctuations,?® and with men and
women having different body composition, it would be
interesting to perform magnetic resonance imaging or
bioimpedance to know how leg composition influences
the agreement.

The strength of this study is based on a prospective
design and multivariate analysis. Multivariate models
enable to know the relative relevance of many factors
involved in an outcome variable, when these are nu-
merous and closely related, as it happens in anatomical
variables and cardiovascular risk factors. To estimate
the real contribution of the aforementioned covariates,
it would be interesting to cross-validate the models in
different populations.

Conclusions

Our study identified several covariates accounting for
the lack of agreement between the oscillometric and the
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Doppler ABI. In theory, the correction of the oscillo-
metric ABI values according to these covariates could
improve the agreement, making it a powerful tool for
epidemiological purposes. However, since neither of
these covariates explained a lack of sensitivity of the os-
cillometric ABI to detect PAD, such a correction seems
unnecessary, especially in Primary Care settings, where
discrimination of PAD (more than its gradation) might
be the main utility of the oscillometric ABI.

In addition, the abovementioned correction would
have some difficulties: Doppler ankle measurements are
needed, the distribution of the bias is not always homo-
geneous across the variables (i.e. ankle circumference)
and the magnitude of the bias is not always clinically
relevant.

Setting and smoking status predicted a lack of sen-
sitivity for diagnosing PAD, what suggests a cut-off
above 0.9 in the oscillometric ABI to detect PAD in Pri-
mary Care populations and smokers.
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

SUPPLEMENTARY TABLE 1.—The effect of Doppler ankle systolic blood pressure in Ankle Brachial Index differences according to gender:
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Percentile Doppler " Osc ABI Doppler ABI Difference Osc ABI - Doppler ABI
ankle systolic pressure mme Mean Mean Mean Standard deviation
Global
25 <136 0.9990 0.9284 0.07058 0.09837
50 150 1.1227 1.0951 0.02751 0.08310
75 164 1.1259 1.1229 0.00291 0.08644
100 >164 1.1265 1.1527 -0.02618 0.09967
Men
25 <1315 0.9224 0.8349 0.0876 0.09437
50 150 1.1206 1.0992 0.0214 0.07142
75 166 1.1354 1.1547 -0.0192 0.08867
100 >166 1.1219 1.1830 -0.0612 0.10401
‘Women
25 <139.5 1.0863 1.0244 0.0618 0.09896
50 152 1.1140 1.0802 0.0337 0.10132
75 164 1.1228 1.1082 0.0144 0.08002
100 >164 1.1229 1.1116 0.0113 0.07836

ABI: Ankle Brachial Index; Osc: oscillometric.

SUPPLEMENTARY TABLE IL.—The effect of weight in Ankle Brachial Index differences according to gender.

Osc ABI Doppler ABI Difference Osc ABI - Doppler ABI
Percentile weight Kg
Mean Mean Mean Standard deviation

Global

25 <64.5 1.0603 1.0507 0.0096 0.08863

50 732 1.0987 1.0828 0.0159 0.09871

75 823 1.1142 1.0877 0.0266 0.10096

100 >82.3 1.1053 1.0723 0.0329 0.09398
Men

25 <70.0 1.0234 0.9919 0.0316 0.09780

50 80.6 1.0895 1.0937 -0.0041 0.10128

75 88.0 1.1178 1.1095 0.0082 0.10682

100 >88.0 1.0851 1.0706 0.0144 0.08510
Women

25 <58.9 1.0918 1.0931 -0.0013 0.08422

50 67.4 1.1136 1.0980 0.0154 0.08213

75 75.7 1.1101 1.0790 0.0310 0.09986

100 >75.7 1.1328 1.0572 0.0756 0.08620

ABI: Ankle Brachial Index; Osc: oscillometric.
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SUPPLEMENTARY TABLE II1.—The effect of ankle circumference in ankle brachial index differences according to gender:

Percentile ankle c Osc ABI Doppler ABI Difference Osc ABI - Doppler ABI
circumference m Mean Mean Mean Standard deviation
Global
25 <20.9 1.0768 1.0702 0.0066 0.1004
50 22.0 1.0923 1.0802 0.0120 0.1057
75 23.0 1.1048 1.0611 0.0438 0.0871
100 >23.0 1.1056 1.0812 0.0244 0.0932
Men
25 <21.0 1.0378 1.0286 0.0094 0.1158
50 225 1.0481 1.0481 0.0000 0.1150
75 235 1.0972 1.0732 0.0241 0.0894
100 >23.5 1.1217 1.1086 0.0131 0.0939
Women
25 <20.2 1.1051 1.0977 0.0074 0.0953
50 21.6 1.1266 1.1045 0.0221 0.0844
75 228 1.1399 1.0972 0.0425 0.0977
100 >22.8 1.0802 1.0343 0.0458 0.0848

ABI: Ankle Brachial Index; Osc: oscillometric.

SUPPLEMENTARY TABLE IV.—The effect of oscillometric brachial systolic pressure in ankle brachial index differences according to gender.
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Percentile Osc " Osc ABI Doppler ABI Difference Osc ABI - Doppler ABI
brachial pressure e Mean Mean Mean Standard deviation
Global
25 <1255 1.1588 1.1287 0.0300 0.0886
50 136.7 1.1162 1.0996 0.0166 0.0905
75 148.0 1.1070 1.0790 0.0280 0.0996
100 <148.0 1.0006 0.9915 0.0091 0.1111
Men
25 <127.6 1.1572 1.1495 0.0078 0.1001
50 139.0 1.0881 1.0789 0.0093 0.0884
75 149.7 1.0692 1.0358 0.0334 0.0953
100 <149.7 0.9922 0.9955 -0.0033 0.1256
‘Women
25 <122.0 1.1623 1.1193 0.0429 0.0815
50 1352 1.1283 1.1125 0.0157 0.0945
75 146.1 1.1209 1.0708 0.0500 0.0879
100 >146.1 1.0402 1.0251 0.0150 0.0974
ABI: Ankle Brachial Index; Osc: oscillometric.
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ABSTRACT

Purpose: Inter-arm systolic blood pressure differences (IASBPD) and inter-leg systolic blood
pressure differences (ILSBPD) have arisen as potential tools to detect peripheral artery disease
(PAD) and individuals at high cardiovascular risk. This study aims to evaluate the diagnostic
accuracy of IASBPD and ILSBPD to detect PAD, and whether IASBPD or ILSBPD improves diag-
nostic accuracy of the oscillometric ankle-brachial index (ABI).

Materials and methods: In this prospective study, eligible for inclusion were consecutive adults,
with at least one of the following cardiovascular risk factors: diabetes, dyslipidemia, hyperten-
sion, smoking habit or age >65. IASBPD, ILSBPD and ankle-brachial index (ABI) were measured
in all participants through four-limb simultaneous oscillometric measurements and compared
with Doppler ABI (reference test, positive cut-off: <0.9).

Results: Of 171 subjects included, PAD was confirmed in 23 and excluded in 148. Thirteen and
38 subjects had IASBPD and ILSBPD >10 mmHg, respectively. Pearson correlation with Doppler
ABI of IASBPD and ILSBPD was 0.073 (P=.343) and —0.628 (P <.001), respectively. Diagnostic
accuracy of an ILSBPD >10mmHg to detect PAD was: sensitivity =69.6% (95%Cl =48.6-90.5),
specificity = 85.1% (79.1-91.2), diagnostic odds ratio (dOR)=13.1 (4.8-35.5) and area under ROC
curve (AUC)=0.765 (0.616-0.915). IASBPD had an AUC=0.532 (0.394-0.669), and oscillometric
ABI had an AUC=0.977 (0.950-1.000). The addition of ILSBPD to oscillometric ABI reduced dOR
from 174.0 (38.3-789.9) to 34.4 (9.5-125.1). Similarly, the addition of IASBPD reduced dOR to
49.3 (14.6-167.0).

Conclusions: In a Primary Care population with >1 cardiovascular risk factors, ILSBPD showed
acceptable diagnostic accuracy for PAD, whilst IASBPD accuracy was negligible. However, the
combination of ILSBPD (or IASBPD) with oscillometric ABI did not improve the ability to detect
PAD. Thus, oscillometer ABI seems to be preferable to detect PAD and individuals at high cardio-
vascular risk. ILSBPD could be uniquely recommended for the diagnosis of PAD when blood
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pressure measurements in upper limbs are not possible.

Introduction

Peripheral artery disease (PAD), a clinical indicator
of widespread atherosclerosis, affects 16.8% of
women and 19.8% of men in elderly population [1].
Although PAD is highly prevalent, only one third of
PAD cases have typical symptoms [2,3]. This fact,
along with Doppler ankle-brachial index (ABI)
limitations—the non-invasive gold standard in PAD
diagnosis—means that up to 80% of PAD patients
remain underdiagnosed and undertreated. An aggres-
sive therapy in such silent cohort, which is at high
cardiovascular risk, could improve morbidity and
mortality [4].

Usually defined as >10mmHg, a high inter-arm
systolic blood pressure difference (IASBPD), with a
prevalence rising up to 19.6%, is a common finding
in clinical settings [5]. Its recognition has implica-
tions, not only for an accurate diagnosis and manage-
ment of hypertension, but also as a proxy marker for
PAD [6]. Since the importance of bilateral brachial
blood pressure measurements has been emphasized in
routine clinical practice [7,8], IASBPD may be a feas-
ible tool to diagnose PAD and patients at increased
cardiovascular risk and mortality [9,10].

Automated blood pressure monitors based on
oscillometry have shown great feasibility and good

CONTACT Vicente Martinez-Vizcaino @ vicente.martinez@uclm.es @ Universidad de Castilla-La Mancha, Health and Social Research Center, Santa Teresa
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capacity to diagnose PAD [11,12]. Interestingly, they
also allow the measurement of simultaneous IASBPD
and inter-leg systolic blood pressure difference
(ILSBPD). This is important, since a simultaneous
technique when measuring IASBPD has shown a
threefold increase in the prevalence of IASBPD in
comparison to a consecutive technique [13]. In add-
ition, these different techniques also bias the associ-
ation of a high IASBPD with cardiovascular morbidity
and mortality [6,14,15].

Like TASBPD, ILSBPD has proven to be closely
related with PAD and may indicate high cardiovascu-
lar risk [6]. A meta-analysis dating back to 2015
showed that a simultaneously measured IASBPD
>10 mmHg predicted PAD with a sensitivity of 16.6%
and a specificity of 91.9% [6]. However, evidence
regarding diagnostic accuracy and cut-offs of ILSBPD
to detect PAD is needed. As lower limbs are more
prone to be affected by PAD than upper limbs [16],
we hypothesized that ILSBPD could be a better pre-
dictor for PAD than IASBPD. To our knowledge, this
is the first work analysing diagnostic accuracy and
optimal cut-offs for simultaneously measured IASBPD
and ILSBPD in comparison to the Doppler ABI in a
Primary Care population. A secondary aim was to
analyze whether the addition of either IASPBPD or
ILSBPD to the oscillometric ABI could improve the
capacity of the oscillometer to detect PAD.

Material and methods
Design and participants

This prospective observational study aimed to com-
pare TASBPD, ILSBPD and oscillometric ABI (index
tests) and Doppler ABI (reference test) to detect PAD,
and it fulfils the Standards for Reporting of Diagnosis
Accuracy Group (STARD) [17,18], (Supplemental
Chart 1). The study includes 174 consecutive subjects
from the Primary Care Center of Tragacete (Cuenca,
Spain), recruited from January 2015 to May 2016.
Inclusion criteria were age >65 or subjects with at
least one of the following cardiovascular risk factors:
diabetes, dyslipidemia, hypertension or smoking habit
(current or former). Exclusion criteria were: (i) ulcer-
ation or edema in the leg, (ii) atrial fibrillation,
(i) inability to tolerate supine position, (iv) morbid
obesity and (v) refusal to sign the informed consent.
This study was approved by the Clinic Investigation
Ethic Committee of the Health Area of Cuenca
(Spain), REG: 2015jP10815. All participants were
informed of the aim and procedures of the study

Tesis Doctoral UCLM

giving written informed consent according to the
general recommendations of the Declaration of
Helsinki [19].

Statistical power

We hypothesized that a positive likelihood ratio
(LR+) > 2.5 would have clinical value. In our study,
following Simel’s equation and according to i) a sensi-
tivity to detect PAD of an ILSBPD >10mmHg of
69%, ii) a specificity of 85%, and iii) a prevalence of
PAD of 13.5%, a sample size of 171 subjects could
assure that the 95% confidence interval (CI) excludes
a LR + above 2.9 [20].

Variables

We recorded the following variables from electronic
medical records or interviews: gender, age (years), most
recent value of creatinine within last year (mg/dl),
adjusted creatinine clearance (ml/min/1.73m?) [21],
tobacco (packs/year), hypertension, dyslipidemia and
diabetes status. Additionally, we measured height (cm),
weight (kg), body mass index (kg/m®), heart rate
(beats/minute), waist and hip circumference (cm) and
waist-hip ratio by standardized procedures.

Reference test (doppler ABI) and index tests
(IASBPD, ILSBPD and oscillometric ABI)

All the measurements were performed in a random-
ized order by a unique nurse with experience in ABI
determinations, after all participants rested supine for
10 minutes. In both techniques (Doppler and oscillo-
metric), the lower ABI between right and left legs was
chosen, thus considering subjects (not legs) as the
unit of analysis. It avoids duplication of both IASBPD
and ILSBPD within each subject.

Doppler ABI was performed using i) a Ultrasonic-
Pocket-Doppler-Edan-Sonotrax-Basic® with an 8 MHz
probe and ii) a sphygmomanometer Riester-diplomat-
presameter® with appropriate cuffs, according to a
standardized protocol [22]. Doppler ABI calculation
was: highest Doppler ankle systolic blood pressure
(SBP) (dorsalis pedis or posterior tibial)/highest
Doppler SBP between both arms. A Doppler ABI <0.9
was considered the reference test to diagnose PAD.

In oscillometric technique, two simultaneous and
consecutive measurements on the four limbs were
performed using four OMRON-M3® (HEM-7200E-
Omron-Healthcare) with appropriate cuffs. The oscil-
lometric ABI was calculated as: mean oscillometric
SBP in the leg/mean oscillometric SBP in the arm
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with the highest pressure. The cut-off for oscillometric
ABI was also 0.9.

Brachial and leg SBP were measured simultan-
eously by oscillometry in both arms and legs during
ABI measurements, and summarized as the average
between first and second measurements. IASBPD was
calculated as: absolute value of (right arm SBP - left
arm SBP). ILSBPD was calculated as: absolute value of
(right leg SBP - left leg SBP). In the oscillometric
technique, when neither of the two consecutive meas-
urements recorded any pressure (i.e. oscillometric
error), the pressure was considered “0 mmHg” [12].

Statistical analyses

Normal distribution of variables was tested by both
graphic (normal probability plot) and statistical
(Kolmogorov-Smirnov test) procedures. Quantitative
variables were compared using Student’s t-test and
Mann-Whitney U-test in normal and non-normal dis-
tributions, respectively. Qualitative variables were
compared using Pearson X>. A two-sided P-value
<.05 was considered significant.

The correlation between Doppler ABI and both
IASBPD and ILSBPD was estimated by Pearson cor-
relation coefficient.

A new dichotomous combined variable (“IASBPD +
oscillometric ABI”) was created to evaluate whether the
addition of IASBPD to the oscillometric ABI improves
the capacity of the oscillometer to detect PAD. The
result was considered positive when either IASBPD or
oscillometric ABI were positive, and negative when
both were negative. Similarly, we established a variable
“ILSBPD + oscillometric ABI”.

The diagnostic accuracy of the index tests
(IASBPD, ILSBPD, oscillometric ABI, “IASBPD +
oscillometric ABI” and “ILSBPD + oscillometric ABI’)
was assessed using sensitivity, specificity, positive pre-
dictive value (PPV+), negative predictive value (PV-),
(LR+), negative likelihood ratio (LR-), diagnostic
odds ratio (dOR) and receiver operational characteris-
tic (ROC) curves with 95% Cls. The area under ROC
curves (AUC) were estimated through a nonparamet-
ric empirical approach, and the curves were compared
using DeLong’s test [23]. The best overall cut-offs
were estimated using the Youden index. Statistical
analyses were performed using IBM® SPSS® 20 and
Medcalc® 15.2.2.

Results

From the 174 subjects (348 legs) that accepted to par-
ticipate in the study, 3 subjects (6 legs) were excluded
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as having calcification (ABI >1.4) in both legs. Thus,
171 subjects (342 legs) were analyzed; mean age was
70.5+13.6 years, and 87 (50.9%) were male. Seven
subjects (4.1%) showed calcification in one leg. Two
subjects (1.2%) had oscillometric errors in both legs,
while 10 subjects (5.8%) had oscillometric errors in
only one leg. Figures 1 and 2 depict the flow chart of
the study; Table 1 depicts characteristics of the partic-
ipants grouped by ILSBPD.

In our study, 13 (7.6%) and 1 (0.6%) out of 171
subjects had an IASBPD >10 and >15mmHg,
respectively. Similarly, 38 (22.2%), 23 (13.5%) and 11
(6.4%) out of 171 subjects had an ILSBPD >10, >15
and >20 mmHg, respectively.

Correlation of Doppler ABI with IASBPD and
ILSBPD were 0.073 (P=.343) and —0.628 (P <.001),
respectively.

Table 2 depicts the diagnostic performance of
IASBPD, ILSBPD, oscillometric ABI, “IASBPD + oscil-
lometric ABI” and “ILSBPD + oscillometric ABI’) in
comparison to Doppler ABI to detect PAD. For
IASBPD, ILSBPD and oscillometric ABI, the AUCs
for predicting PAD were 0.532 (95% CI: 0.394-0.669),
0.765 (95% CI: 0.616-0.915), and 0.977 (95% CI:
0.950-1.000), respectively, (Figure 3). Differences of
AUCs were: IASBPD-ILSBPD: 0.234 (95% CI:
0.015-0.452), P=.036; IASBPD-oscillometric ABI:
0.445 (95% CI: 0.303-0.587), P<.001 and ILSBPD-
oscillometric ABL: 0.212 (95% CI: 0.069-0.354),
P=.003. “IASBPD + Oscillometric ABI” had a
dOR=49.3 (95% CI: 14.6-167.0), whilst “ILSBPD +
Oscillometric ABI” had a dOR=34.4 (9.5-125.1).
The best cut-off for oscillometric ABI was 1.02
(sensitivity = 95.7% and specificity = 91.9%).

Figure 4 depicts interactive dot diagram for
an ILSBPD >10 mmHg testing for PAD.

Discussion

This study analyzed the diagnostic accuracy of
TASBPD and ILSBPD to detect PAD when compared
to Doppler ABI as the reference test in a Primary
Care population. Our results support that ILSBPD has
acceptable diagnostic performance to diagnose PAD
whilst TASBPD shows negligible capacity. The add-
ition of either IASBPD or ILSBPD to the oscillometric
ABI did not improve the diagnostic accuracy of the
oscillometer to detect PAD.

In our study, ILSBPD identified PAD with a sensi-
tivity and specificity of 69.6% and 85.1%, respectively.
With a dOR of 13.1, in our population, the odds for a
positive test among subjects with PAD would be 13
times higher than the odds for a positive test among
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Elegible participants
N=174

Excluded:
N=3
Both legs calcified

Index test
Inter-arm systolic blood pressure difference
(IASBPD)
N=171

Index test negative Index test positive
(IASBPD < 10 mmHg) (IASBPD 2 10 mmHg)
N=158 N=13

Index test inconclusive
N=0

Reference standard Reference standard Reference standard
PAD= 20 PAD=3 PAD=0
No PAI 38 No PAD= 10

Figure 1. STARD flow chart of inter-arm systolic blood pressure difference (index test) to detect peripheral artery disease according
to Doppler ankle-brachial index (reference standard). IASBPD: inter-arm systolic blood pressure difference, PAD: peripheral arterial

disease.

Elegible participants

N=174

Excluded:
N=3
Both legs calcified

Index test
Inter-leg systolic blood pressure difference (ILSBPD)
N=171

Index test inconclusive Index test inconclusive

Index test negative Index test positive Both legs with One leg with oscillometric
(ILSBPD < 10 mmHg) (ILSBPD > 10 mmHg) oscillometric error error

N=131 N=28 (ILSBPD < 10 mmHg) (ILSBPD > 10 mmHg)
N=2 N=10

Reference standard Reference standard Reference standard Reference standard

PAD=5 PAD=6 PAD=2 PAD= 10

No PAD= 126 No PAD= 22 No PAD=0 No PAD=0

Figure 2. STARD flow chart of inter-leg systolic blood pressure difference (index test) to detect peripheral artery disease according
to Doppler ankle-brachial index (reference standard). ILSBPD: inter-leg systolic blood pressure difference, PAD: peripheral arterial

disease.
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Table 1. Characteristics of the participants by inter-leg systolic blood pressure difference.

Interleg SBP difference Interleg SBP difference

All patients <10mm Hg >10mm Hg P value

Sample size, subjects 171 133 (77.8%) 38 (22.2%)

Gender (male) 87 (50.9%) 67 (50.4%) 20 (52.6%) .806
Age (years) 70.5+13.6 69.1+13.8 757112 .006
Body mass index (kg/mz) 28.7+49 284+45 29.8+6.2 194
Abdominal circumference (cm) 98.8+12.8 97.8+12.5 102.6+13.1 .045
Waist-hip ratio 0.955 +0.080 0.947 £0.079 0.982+0.075 021
Heart rate (bpm) 68.8+11.6 68.1+11.3 71.0+12.7 319
Adjusted creatinine clearance (ml/min/1 73m?) 76.1+£253 78.1+£25.2 68.8+24.6 .045
Tobacco (packs/year) 13.7+223 13.6+22.1 13.9+23.1 .884
Control arm systolic blood pressure 136.6+16.9 136.0+17.3 138.8+15.6 368
Obesity 62 (36.3%) 46 (34.8%) 16 (42.1%) 413
Hypertension 114 (66.7%) 87 (65.4%) 27 (71.1%) 515
Dyslipidemia 93 (54.4%) 70 (52.6%) 23 (60.5%) 389
Diabetes 54 (31.6%) 35 (26.3%) 19 (50.0%) .006
PAD, subjects 23 (13.5%) 7 (5.3%) 16 (42.1%) <.001
Oscillometric ABI? 1.116 £0.104 1.179 £ 0.062 1.114£0.105 .023
Doppler ABI* 1.096 +0.130 1.185+0.076 1.093+0.130 010
Non-absolute IASBPD® 1.2+50 1.1+£52 14+4.1 694
IASBPD 38+34 39+36 35+25 453
Non-absolute ILSBPD?< —16+76 -1.0+44 -442+154 029
ILSBPD® 56+54 36+26 148+54 <.001

ABI: ankle-brachial index; bpm: beats per minute; IASBPD: inter-arm systolic blood pressure difference; ILSBPD: inter-leg systolic blood pressure difference;

PAD: peripheral artery disease; SBP: systolic blood pressure.

Continuous variables: means + standard deviations. Categorical variables: N and percentages. In bold: significant correlation at a point of 0.05.

“Legs with oscillometric errors or calcification were excluded, N =321 legs.

PNon-absolute values are calculated as: right limb systolic pressure - left limb systolic pressure.

“Oscillometric errors excluded, N = 159 subjects.

Table 2. Diagnostic performance of peripheral artery disease indicators as compared with Doppler ankle-brachial index.

IASBPD ILSBPD Oscillometric ABI ‘IASBPD + ‘ILSBPD +

(PAD >10 mmHg) (PAD >10 mmHg) (PAD <0.9) Oscillometric ABI" Oscillometric ABI’
True positives 3 16 18 19 20
True negatives 138 126 145 135 124
False positives 10 22 3 13 24
False negatives 20 7 5 4 3
Sensitivity 13.0 (0.0-29.0) 69.6 (48.6-90.5) 783 (59.2-97.3) 82.6 (64.9-100.0) 87.0 (71.0-100.0)
Specificity 93.2 (88.9-97.6) 85.1 (79.1-91.2) 98.0 (95.4-100.0) 91.2 (86.3-96.1) 83.8 (77.5-90.1)
PV+ 23.1 (0.0-49.8) 42.1 (25.1-59.1) 85.7 (68.4-100.0) 59.4 (40.8-77.9) 45.5 (29.6-61.3)
PV— 87.3 (81.8-92.8) 94.7 (90.6-98.9) 96.7 (93.5-99.9) 97.1 (94.0-100.0) 97.6 (94.6-100.0)
LR+ 1.93 (0.57-6.49) 4.68 (2.92-7.49) 38.61 (12.34-120.79) 9.40 (5.42-16.33) 5.36 (3.60-7.99)
LR- 0.93 (0.79-1.10) 0.36 (0.19-0.67) 0.22 (0.10-0.48) 0.19 (0.08-0.47) 0.16 (0.05-0.45)
dOR 2.07 (0.5-8.1) 13.1 (4.8-35.5) 174.0 (38.3-789.9) 49.3 (14.6-167.0) 34.4 (9.5-125.1)
AUC 0.532 (0.394-0.669) 0.765 (0.616-0.915) 0.977 (0.950-1.000) 0.869 (0.775-0.963) 0.854 (0.767-0.941)

Best cut-off <1.25 >8.50

<1.02 - -

ABI: ankle-brachial index; AUC: area under receiver operating characteristic curve; dOR: diagnostic odds ratio; IASBPD: inter-arm systolic blood pressure
difference; ILSBPD: inter-leg systolic blood pressure difference; LR+: positive likelihood ratio; LR: negative likelihood ratio; PAD: peripheral artery disease;

PV+: positive predictive value; PV: negative predictive value.

subjects without PAD. The dOR is not influenced by
the prevalence and synthesizes in a single value the
diagnostic performance of a test. Just one example in
order to contextualize the magnitude of this value,
this dOR value would almost double that reported by
exercise electrocardiography testing for coronary
artery disease [24]. ILSBPD performed slightly better
to confirm than to exclude the disease, with
LR+close to 5.0 and specificity of 85.1%.
Nevertheless, from a clinical perspective, and due to a
relatively low prevalence of PAD, PV- would be bet-
ter than PV+, in such a way that only approximately
5% of those testing negative in the test would have

PAD condition (false negatives). As ILSBPD
>10mmHg seems to still have relatively low specifi-
city and PV + compared to Doppler ABI, we suggest
performing formal ABI in these patients. The best
cut-off for ILSBPD in our study was 8.5 mmHg, which
is close to that reported in a large study for ILSBPD
testing for prevalent stroke [25].

An important difference between ILSBPD and
TASBPD is that the latter should be performed in rou-
tine clinical practice, since bilateral arm measurements
are recommended to accurately diagnose hypertension
[7,8]. Thus, IASBPD would be a more feasible tool
than ILSBPD to diagnose PAD. However, although
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Figure 3. Hierarchical receiver operating characteristic curves
for inter-arm systolic blood pressure differences, inter-leg sys-
tolic blood pressure differences and oscillometric ABI according
to Doppler ankle brachial index (reference standard). Legend.
Area under ROC curves for inter-arm systolic blood pressure
difference, inter-leg systolic blood pressure difference, and
oscillometric ankle brachial-index were 0.532 (95% Cl:
0.394-0.669), 0.765 (95% Cl: 0.616-0.915) and 0.977 (95% Cl:
0.950-1.000), respectively.
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Figure 4. Interactive dot diagram for an inter-leg systolic
blood pressure difference >10mmHg testing for peripheral
artery disease. Legend. Ten out of 10 unilateral leg oscillomet-
ric errors —with inter-leg systolic blood pressure differences
>100 mmHg— were true positives for peripheral artery dis-
ease, increasing sensitivity from 54.6% to 69.6%.

the relation of an increased simultaneously measured
TASBPD with PAD has been established [6], our study
failed to prove it, with negligible capacity of an
TIASBPD >10mmHg to detect PAD. The low esti-
mates of sensitivity (13%) and specificity (93.2%) of
an IASBPD >10mmHg in our study are similar to

Tesis Doctoral UCLM

those reported in a previous meta-analysis
(sensitivity = 16.6%, specificity =91.9%) [6].

Several meta-analyses have proved that sensitivity
of oscillometric ABI is only moderate [11,12]. In the
present study, oscillometric ABI showed excellent
ability to ascertain PAD (specificity =98%), and
moderate-high sensitivity (78.3%). Despite the above-
mentioned acceptable diagnostic accuracy of ILSBPD,
and considering the great feasibility of oscillometric
ABI, perhaps the most relevant clinical questions
would be whether: (1) ILSBPD is better than oscillo-
metric ABI and (2) the addition of ILSPBPD improves
the ability of oscillometric ABI to detect PAD. In this
sense our data support that the diagnostic perform-
ance of oscillometric ABI was far better than ILSBPD.
Moreover, combining oscillometric = ABI  with
ILSBPD—considering PAD when either ILSBPD or
oscillometric ABI are positive—did not improve the
diagnostic accuracy of oscillometric ABIL The addition
of ILSBPD to oscillometric ABI would certainly add
two “true positives” (raising sensitivity from 78% to
87%), but at the expense of including 21 “false pos-
itives” (lowering specificity from 98% to 84%). As
expected due to a negligible diagnostic accuracy,
TASBPD neither improved the ability of the oscillo-
metric ABI to detect PAD.

In simultaneous technique, two oscillometers are
needed to perform ILSBPD; four are needed to per-
form oscillometric ABI. With a cost of 60-100 dollars
per device, cost savings do not seem to justify the use
of ILSBPD instead of oscillometric ABI. Moreover,
oscillometric ABI can be calculated in almost the
same time as ILSBPD [12]. Although an ILSBPD
>10mmHg suggests PAD (and thus individuals at
very high cardiovascular risk) with reasonable cer-
tainty, ILSBPD may be only indicated when perform-
ing oscillometric ABI is impossible due to the
incapacity of measuring blood pressure in upper limbs
(cases of lymphedema, amputation or deformity).

Our study did not correlate with anatomical imag-
ing (e.g. angiography). However, the physiological rea-
son behind the capacity of IASBPD and ILSBPD to
detect PAD may be that atherosclerosis is habitually
not symmetrically distributed between right and left
limbs [26]. Similarly, the more premature and severe
atherosclerosis in lower limbs than in upper limbs
[16] could explain the superiority of ILSBPD against
TIASBPD in a Primary Care population. However, a
spectrum effect leading to low sensitivities of ILSBPD
in very high cardiovascular risk populations may be
expected due to: (1) the presence of bilateral oscillo-
metric errors (with ILSBPD =0mmHg) caused by
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bilateral severe PAD and (2) the presence of PAD,
when the severity of the disease is comparable in both
lower limbs. Hence, ILSBPD may perform better in
Primary Care populations than in Vascular Service
populations.

This study has some limitations that must be consid-
ered. Firstly, we used Doppler ABI as the reference
standard. Although it is considered the non-invasive
gold-standard, it has some limitations, especially
regarding a lack of sensitivity [27]. IASBPD and
ILSBPD should be ideally compared with digital sub-
traction angiography; however, this technique is inva-
sive and may be ethically unjustifiable in a population
with neither revascularization expectations nor very
high cardiovascular burden. Secondly, it was impossible
to blind the measurements between the oscillometer
and Doppler, due to the fact that there was a single
examiner; thus, diagnostic review bias could be
expected. However, the analysis of the mean values of
Doppler ABI, oscillometric ABI, IASBPD and ILSBPD
and likelihood ratios did not show statistically signifi-
cant differences between both groups according to the
order of measurement. Thirdly, we used a technique
based in four automated devices working at the same
time, which avoids intra-observer bias and most of the
variability in sequential SBP measurements due to
short-term fluctuations. However, our technique can-
not warrant perfect simultaneity, especially due to beat
to beat and respirophasic SBP fluctuations.
Nevertheless, a previous meta-analysis suggests that
simultaneous measurements with regular oscillometers
can be appropriate to measure arm and ankle SBP [28].

Conclusion

In a Primary Care population with >1 cardiovascular
risk factors, ILSBPD showed acceptable diagnostic
accuracy for PAD, whilst IASBPD accuracy was negli-
gible. However, neither the addition of ILSBPD nor
TASBPD improved the ability of oscillometric ABI to
detect PAD. Thus, to detect PAD and individuals at
high cardiovascular risk, oscillometric ABI seems to be
preferable. ILSBPD could be useful when blood pres-
sure measurements in upper limbs are not possible.
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Simultaneous inter-arm and inter-leg systolic blood pressure differences to
diagnose peripheral artery disease: a diagnostic accuracy study

Introduction

Henni et al. have commented our recently published
paper about diagnostic performance of inter-leg systolic
blood pressure difference (ILSBPD) to detect peripheral
arterial disease (PAD) [1].

Firstly, Henni et al. noted that encoding absence of
results on the automatic sphygmomanometer (ie.
“oscillometric errors”) as a "zero mmHg" pressure indu-
ces a bias in the results, since this finding is not inher-
ently associated to a low or absent value of pressure.
Certainly, there are other factors that can lead to oscillo-
metric errors, such as arrhythmia, movement during
measurements, inaccurate wrapping of the cuff or calcifi-
cation. However, in our study, patients with arrhythmia
(specifically atrial fibrillation) were excluded from the
analysis, so arrhythmia cannot be responsible for such
oscillometric errors. Moreover, our automatic blood
monitor displays specific icons when arrhythmia, move-
ment during measurement or inaccurate wrapping of the
cuff is detected, thus excluding these factors easily as the
cause of oscillometric errors. Therefore, low pressure
(and much less commonly calcification) is the main fac-
tor leading to oscillometric errors in our work.

With regard to calcification, Aboyans et al. reported
that PAD coexists with calcified limbs in up to 80% of
cases, suggesting that calcified limbs should be consid-
ered as PAD equivalents [2]. Thus, both in low ankle
pressure and calcification, the inability of the oscillome-
ter to record ankle pressure should be considered as a
qualitative message of pathology, and encoding this as
“zero mmHg” may be a preferable approach.

In the literature, there is evidence that the consider-
ation of oscillometric errors as “zero mmHg” in the
oscillometric ABI to detect PAD is a preferable
approach. As Henni et al. commented, we proved, in a
previous meta-analysis, that considering oscillometric
errors as PAD equivalents (“zero mmHg approach”)
resulted in higher diagnostic accuracy at the expense of
sensitivity of the oscillometric ABI to detect PAD [3]. In
this sense, we also found that all but one of the 23 sub-
jects with oscillometric errors that we analyzed in a pre-
vious work had either low ABI or calcification [4].
Similarly, Gomez-Huelgas et al. found that in all their 17
cases with oscillometric errors, the magnetic resonance
angiography confirmed the presence of significant arter-
ial stenosis (>50%) in the inferior members [5].

Begg et al. studied the influence of uninterpretability
in diagnostic tests and reported that a relevant factor is
the potential repeatability of the test, ie. whether the
cause of uninterpretability is a transient phenomenon or
an inherent property of the subject [6]. In this sense,
Henni et al. asked about the number of missing oscillo-
metric results observed on one of the two recordings.
Regarding PAD patients, 12 legs exhibited oscillometric
errors in the two consecutive measurements and only
3 showed oscillometric errors in one measurement alone.
Thus, double consecutive errors are far more common,
indicating a condition which is usually linked to an
inherent property of the subject (habitually low pres-
sure), rather than an arbitrary finding. Therefore, oscillo-
metric errors are (if not inherently, at least often)
associated to a characteristic of the patient, and not
inclusion (more than inclusion) of the oscillometric
errors in the analysis would result in an uninterpretable
results exclusion bias which would potentially bias sensi-
tivity down and specificity up [7]. Specifically, in our
work, if oscillometric errors are not considered, sensitiv-
ity would lower from 69.6% to 54.5% with no change in
specificity.

Although we agree with Henni et al. that the consider-
ation of oscillometric errors as “zero mmHg” infraesti-
mates the real ankle pressure, thus overestimating
ILSBPD, our study is designed as a diagnostic accuracy
study, with no interest in the calibration or the level of
agreement between oscillometric and Doppler ILSBPD. In
response to Henni et al., when only one of the two con-
secutive measurements had a missing value, the other
value (and not the mean) was considered as the final value.

Second, as Henni et al. commented, predictive values
(PV) are strongly dependent on the prevalence of the
disease. The lower prevalences of PAD found in the two
large studies commented by Henni et al. (4.5% and 7.6%
vs. 13.5%) [8,9] can be explained by the lower mean age
(56.0 and 64.7 vs. 70.5 years) and the lower prevalence
of diabetes (15.0% and 15.7% vs. 31.6%), two factors
closely related with PAD. First of all, it should be noted
that the application of the sensitivity and the specificity
of our test in populations with different characteristics
may not be straightforward, if spectrum effect is present
[10]. Henni et al. commented that as prevalence
decreases, PV +would decrease with low capacity of
the test to ascertain PAD. However, the inherent
consequence would be that, as prevalence decreases,
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PV- would increase with high capacity of the test to rule
out PAD. Considering the great feasibility of the test, it
may be better used as a “screening test” (to rule out the
disease), rather than a “diagnostic test” (to rule in the
disease). In this sense, ILSBPD would yield PV- of
98.3% and 97.1% in the abovementioned populations,
with excellent capacity to rule out the disease.

Third, as Henni et al. commented, reference number
6 is incomplete. We apologize for the mistake. We agree
with Henni et al. that PAD is a bilateral and systemic
disease. However, in our work it can be read that
“...atherosclerosis is habitually not symmetrically dis-
tributed between right and left limbs”. We have never
questioned PAD bilateralism, but its perfect symmetry.

Disclosure statement

No potential conflict of interest was reported by the
author(s).

ORCID

Angel Herrdiz-Adillo
0315
Vicente Martinez-Vizcaino
6121-7893

http://orcid.org/0000-0002-2691-

http://orcid.org/0000-0001-

References

[1]  Herraiz-Adillo A, Soriano-Cano A, Martinez-Hortelano JA,
et al. Simultaneous inter-arm and inter-leg systolic blood
pressure differences to diagnose peripheral artery disease: a
diagnostic accuracy study. Blood Press. 2017;26:1-8.

[2]  Aboyans V, Ho E, Denenberg JO, et al. The association
between elevated ankle systolic pressures and peripheral
occlusive arterial disease in diabetic and nondiabetic sub-
jects. JVasc Surg. 2008;48:1197-1203.

[3] Herraiz-Adillo A, Cavero-Redondo I, Alvarez-Bueno C,
et al. The accuracy of an oscillometric ankle-brachial index
in the diagnosis of lower limb peripheral arterial disease: a
systematic review and meta-analysis. Int J Clin Pract.
2017;71: doi: 10.1111/ijcp.12994.

[4]  Herraiz-Adillo A, Martinez-Vizcaino V, Cavero-Redondo I,
et al. Diagnostic accuracy study of an oscillometric ankle-
brachial index in peripheral arterial disease: the influence
of oscillometric errors and calcified legs. PLoS One.
2016;11:0167408.

[5]  Gomez-Huelgas R, Martinez-Gonzalez J, de Albornoz MC,
et al. Automated ankle-brachial pressure index measure-
ment by clinical staff for peripheral arterial disease diagno-
sis in nondiabetic and diabetic patients: response to
Clairotte et al. Diabetes Care. 2010;33:e41.

Tesis Doctoral UCLM

[6]  Begg CB, Greenes RA, Iglewicz B. The influence of uninter-
pretability on the assessment of diagnostic tests. ] Chronic
Dis. 1986;39:575-584.

[7]  Kohn MA, Carpenter CR, Newman TB. Understanding the
direction of bias in studies of diagnostic test accuracy.
Acad Emerg Med. 2013;20:1194-1206.

[8]  Alzamora MT, Fores R, Baena-Diez JM, et al. The periph-
eral arterial disease study (PERART/ARTPER): prevalence
and risk factors in the general population. BMC Public
Health. 2010;10:38.

[9]  Ramos R, Quesada M, Solanas P, et al. Prevalence of symp-
tomatic and asymptomatic peripheral arterial disease and
the value of the ankle-brachial index to stratify cardiovascu-
lar risk. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009;38:305-311.

[10]  Ransohoff DF, Feinstein AR. Problems of spectrum and
bias in evaluating the efficacy of diagnostic tests. N Engl ]
Med. 1978;299:926-930.

Angel Herraiz-Adillo
Department of Primary Care, Health Service of Castilla-
La Mancha (SESCAM), Tragacete, Cuenca, Spain
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

Alba Soriano-Cano
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

José Alberto Martinez-Hortelano
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

Miriam Garrido-Miguel
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

Julidn Angel Mariana-Herrdiz
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

Vicente Martinez-Vizcaino
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma
de Chile, Talca, Chile
@ vicente.martinez@uclm.es

Blanca Notario-Pacheco
Health and Social Research Center, Universidad de
Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain

Received 5 December 2017; accepted 6 December 2017

© 2017 Informa UK Limited, trading as Taylor & Francis Group



4.6 MANUSCRITO 6

4.6. Manuscrito 6

Titulo:
Spectrum effect and spectrum bias in the oscillometric ankle brachial index for diagnosing
peripheral arterial disease: clinical implications

Tipo:
Articulo original

Autores:
Angel Herraiz-Adillo, Ivan Cavero-Redondo, Celia Alvarez-Bueno, Johana Bidner, Vicente

Martinez-Vizcaino, Blanca Notario-Pacheco

Publicado en:
Atherosclerosis

Fecha de aceptacion:
1 de Marzo 2018

Angel Herrdiz Adillo | 233






4.6 MANUSCRITO 6

Atherosclerosis 272 (2018) 8—13

journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

Contents lists available at ScienceDirect

atherosclerosis

Atherosclerosis

Spectrum effect and spectrum bias in the oscillometric ankle brachial @ g
index to diagnose peripheral arterial disease: Clinical implications S

Angel Herraiz-Adillo *°, Ivdn Cavero-Redondo ?, Celia Alvarez-Bueno ?, Johana Bidner ?,

Vicente Martinez-Vizcaino

, Blanca Notario-Pacheco *

2 Universidad de Castilla-La Mancha, Social and Health Care Research Center, Cuenca, Spain
Y Health Service of Castilla-La Mancha (SESCAM), Department of Primary Care, Tragacete, Cuenca, Spain
€ Universidad Auténoma de Chile, Facultad de Ciencias de la Salud, Talca, Chile

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article history:

Received 16 January 2018
Received in revised form

23 February 2018

Accepted 1 March 2018
Available online 2 March 2018

Keywords:
Ankle-brachial index
Peripheral artery disease
Oscillometry

Spectrum bias

Spectrum effect

Background and aims: The diagnostic performance of the oscillometric ankle brachial index (ABI) to
detect peripheral arterial disease (PAD) varies among populations, suggesting a spectrum effect. When
this heterogeneity modifies post-test probabilities, a spectrum bias arises. This study evaluates the
presence and influence of spectrum effect and spectrum bias on test performance and clinical decisions.
Methods: Oscillometric and Doppler ABI were compared in two settings: Primary-Care (333 legs) and
Vascular-Service (41 legs). Spectrum effect was assessed using stratification and logistic regression, while
spectrum bias was assessed through graphical and statistical tests based on predictive values and like-
lihood ratios, respectively.
Results: Across subgroups, sensitivity ranged from 61.5% to 90.9%, and specificity from 81.8% to 99.1%.
Logistic regression confirmed a spectrum effect in setting, diabetes, smoking status and age (univariate),
and setting and diabetes (multivariate model). The positive likelihood ratio ranged from 5.0 to 89.1 in
subgroups, leading to a spectrum bias in diabetic, smoking (both subgroups) and age (both subgroups).
Therefore, a positive test ruled in differently the disease across subgroups, with a high rate of false
positives in diabetic, smoking and >75-year-old patients.
The negative likelihood ratio ranged from 0.09 to 0.39 in subgroups, with significant spectrum bias in
Primary-Care patients, non-diabetics and smokers. Thus, in these subgroups, a negative test ruled out the
disease with less certainty.
Conclusions: Spectrum effect and spectrum bias were found in oscillometric ABI to detect PAD, poten-
tially affecting clinical decisions, especially for positive tests. Information about spectrum variables and
the application of specific subgroups indicators are necessary.

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

characteristics of the population sample are also related to the
diagnostic performance of a test.

Oscillometric ankle brachial index (ABI) is considered a useful
tool to diagnose peripheral arterial disease (PAD) due to its high
feasibility and acceptable diagnostic accuracy [1,2]. However, its
performance varies greatly across different studies, with sensitivity
ranging from 24% to 100% [3,4] and specificity from 87% to 100%
[5,6]. Although the use of different oscillometric devices or the
design of the study accounts for some of this heterogeneity, the
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Research Center, Santa Teresa Jornet s/n, Cuenca, CP: 16071, Spain.
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0021-9150/© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

The spectrum effect of a test, originally described in a landmark
article by Ransohoff and Feinstein [7], is defined as a variation in
sensitivity, specificity or both, across different subgroups. Patho-
logical, clinical [8], co-morbid features [7] and care settings [9],
along with the inherent variability of the disease process, have been
described as sources of variability in the diagnostic performance of
a test. For example, we can expect a higher sensitivity of the cre-
atine kinase-MB test in extended myocardial infarctions, as they
exhibit higher levels of enzymatic markers [10]. Thus, the entire
sample estimate cannot be extrapolated to specific subgroups
when heterogeneity is present, as this would bias subgroup
estimates.
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However, spectrum bias only occurs when a spectrum effect
leads to a significant change in post-test probabilities (predictive
values (PVs) or likelihood ratios (LRs)) of the target condition be-
tween the entire sample and a specific subgroup [11]. Knowledge of
bias is important since it may affect clinical decisions. To avoid this
bias, specific performance across subgroups should be calculated,
instead of the overall performance [8]. As such, the Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy initiative recommends reporting
variability of diagnostic performance across subgroups [12].

Apart from stratifying and estimating the specific sensitivities
and specificities in each subgroup [8], different techniques have
been proposed to objectively distinguish between spectrum effect
and spectrum bias. Goehring et al. [11] proposed a graphical and
analytical model based on specific subgroups vs. overall LRs; while
Elie et al. [13] proposed a methodological framework based on
multivariate logistic models, which addresses the problem of
numerous and closely related covariates influencing diagnostic
performance.

Diabetes has been identified as a potential factor influencing
PAD diagnosis, in such a way that worse values in sensitivity and
diagnostic odds ratio (DOR) have been described in diabetic pa-
tients than in population based samples [2,14]. However, the evi-
dence about spectrum effect and spectrum bias in PAD diagnosis is
not conclusive. Thus, this study aims to describe and quantify the
potential spectrum effect and spectrum bias of the oscillometric
ABI as compared with the Doppler ABI in detecting PAD, and
assessing, where appropriate, its influence in clinical decisions.

2. Materials and methods
2.1. Design and participants

This cross-sectional study includes 197 consecutive subjects
(394 legs) from two different settings: the Primary Care Centre of
Tragacete and the Vascular Service of Virgen de la Luz Hospital, in
Cuenca (Spain). The full details of the design have been published
elsewhere [15]. In brief, in the first group, inclusion criteria were:
age >65 or subjects with one or more cardiovascular risk factors:
smoking status (current or former), hypertension, dyslipidemia and
diabetes. The second group included subjects with suspected PAD
(positive Edinburgh Claudication Questionnaire) [16]. In both
groups, exclusion criteria were: i) edema or ulceration of the leg, ii)
arm circumference <24 cm or >32 cm, iii) arrhythmia, iv) inability
to tolerate the supine position, and v) refusal to sign the informed
consent. After exclusions due to calcification (ABI>1.4), 333 legs
(89%) were analyzed in the Primary Care setting and 41 (11%) in the
Vascular Service setting.

This study was approved by the Clinic Investigation Ethics
Committee of Health Area of Cuenca (Spain), all participants gave
written informed consent according to the recommendations of the
Declaration of Helsinki [17].

2.2. Variables

All participants were evaluated with both the oscillometric ABI
(index test) and the Doppler ABI (non-invasive gold standard),
defining PAD if ABI was <0.9. The incapacity of the oscillometric ABI
to record a pressure (oscillometric error) was considered as PAD
equivalent. Each leg was considered as an independent unit of
analysis.

Doppler technique: The Doppler ABI was performed with the
Ultrasonic-Pocket-Doppler-Edan-Sonotrax-Basic® and sphygmo-
manometer Riester-diplomat-presameter® with an adult cuff (arm
circumference 24-32 cm), according to a standardized protocol [18].
The Doppler ABI calculation was: highest Doppler ankle pressure
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(dorsalis pedis or posterior tibial)/highest Doppler pressure in both
arms.

Oscillometric technique: Two simultaneous and consecutive
measurements on the four limbs were performed using four
OMRON-M3 (HEM-7200-E-Omron Healthcare, Kyoto, Japan) with a
pressure cuff of 146 x 446 mm. The oscillometric ABI was calcu-
lated as: mean of the leg oscillometric systolic pressures/mean of
the oscillometric systolic pressures in the arm with the highest
pressure.

Variables potentially accounting for spectrum effect or spectrum
bias were collected from the electronic medical records or through
interviews, including: setting (Primary Care vs. Vascular), diabetes,
smoking status (packs/years of smoking <5vs. >5), hypertension,
dyslipidemia, obesity (body mass index <30 vs.>30), gender and
age (<75 vs.>75 years old).

2.3. Statistical analysis

Diagnostic performance indicators —sensitivity, specificity,
LR+, LR—, DOR and area under the receiver operating characteristic
curve (AUC)— were calculated for the entire sample, as well as for
all dichotomized variables that could potentially account for a
spectrum effect or a spectrum bias. For sensitivity, specificity and
LRs, 95% confidence intervals (95% CI) were calculated according to
the Simel's method [19]. The best overall cut-off within each sub-
group was calculated as that maximizing Youden's index.

To estimate the spectrum effect on sensitivity and specificity,
logistic regression models were calculated according to the
Coughlin's model [20]. The dichotomous result of the index test
(oscillometric ABI) was defined as the dependent variable (Y), while
disease status defined by the gold standard (Doppler ABI) was
included as a dichotomous explanatory variable (X;), along with
the covariates defining each subgroup of interest. To test if the
covariates affected sensitivity and specificity in a different way,
interaction between covariates and the gold standard were
included. The covariates which modified the diagnostic accuracy
with a p-value <0.150 in the univariate model, along with the in-
teractions between such covariates and the gold standard, were
included in the multivariate logistic model [13].

To examine if a spectrum effect distorted post-test probabilities,
leading to a spectrum bias, stratified graphical and statistical pro-
cedures, as suggested by Goehring et al. were applied [11]. In the
graphs, post-test probabilities (Y axis) are represented as a function
of pre-test probabilities (X axis) using Bayes' theorem. Curved black
lines depict the overall post-test probabilities of having the disease
when the test result is positive (PV+, Fig. 1) or negative (PV—,
Fig. 2), according to the overall sensitivity and specificity. The
different symbols represent post-test probabilities (PVs) in each
subgroup of interest according to their specific sensitivities, speci-
ficities and prevalence. The higher the distance between each
symbol and the reference line, the higher the spectrum bias. In the
statistical procedure, the spectrum bias was calculated as the ratio
of LR for the test result in a specific subgroup divided by the LR for
the same test result for the entire sample, along with 95% CI using
the Delta method [21]. When this ratio is close to unity, with the
95% Cl including the value 1, there is no spectrum bias. Statistical
analysis was performed using IBM® SPSS® 24 and Epidat® 3.1.

3. Results

After exclusions of calcified limbs, 374 legs were analyzed. De-
mographic characteristics of the participants are presented in
Table 1.

In the univariate logistic model, spectrum effect was significant
in setting (p=0.007), diabetes (p=0.011), age (p=0.038) and
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Fig. 1. Graphical test for spectrum bias.

Comparison of overall and subgroups positive predictive values (post-test probabilities) of oscillometric ankle brachial index (ABI) to detect peripheral arterial disease.

The overall positive predictive value (curved black line) was calculated using the overall sensitivities and specificities in the whole population. The symbols depict the positive
predictive values for the dichotomized variables of interest. The big symbols correspond to those subgroups listed in Table 3 in the superior line (Primary Care setting, diabetics,
smokers, hypertensive, dyslipidemia, obese, male and <75 years old). The small symbols correspond to those subgroups listed in Table 3 in the inferior line (Vascular setting, non-
diabetics, non-smokers, non-hypertension, non-dyslipidemia, non-obesity, female and >75 years old). *Test for spectrum bias is significant.
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Fig. 2. Graphical test for spectrum bias.

Comparison of overall and subgroups negative predictive values (post-test probabilities) of oscillometric ankle brachial index (ABI) to detect peripheral arterial disease.

The overall negative predictive value (curved black line) was calculated using the overall sensitivities and specificities in the whole population. The symbols depict the negative
predictive values for the dichotomized variables of interest. The big symbols correspond to those subgroups listed in Table 3 in the superior line (Primary Care setting, diabetics,
smokers, hypertension, dyslipidemia, obesity, male and <75 years old). The small symbols correspond to those subgroups listed in Table 3 in the inferior line (Vascular setting, non-
diabetics, non-smokers, non-hypertension, non-dyslipidemia, non-obesity, female and >75 years old). *Test for spectrum bias is significant.

smoking status (p=0.043), whilst in the multivariate model,
setting (p=0.001) and diabetes (p =0.032) showed a spectrum
effect. Interaction between smoking status and Doppler ABI was
significant in both models (univariate, p=0.014; multivariate,
p=0.035), proving a different effect by smoking status in both
sensitivity and specificity (Table 2).

Performance characteristics of oscillometric ABI for the entire
sample, and across patient subgroups, along with spectrum bias
tests, are shown in Table 3. The overall sensitivity and specificity
were 80.6% (95% CI: 70.8%-90.5%) and 97.4% (95% Cl: 95.7%-99.2%),
respectively. Sensitivity and specificity varied across the different

subgroups, sensitivity ranged from 61.5% (95% CI: 35.1%-88.0%) to
90.9% (95% CI: 78.9%-100%), and specificity from 81.8% (95% CI:
59.0%-100%) to 99.1% (95% CI: 97.9%-100%). Overall LR+ and LR—
were 31.5 (95% CI: 15.7-63.0) and 0.20 (95% CI: 0.12-0.33), respec-
tively. LRs varied across the different subgroups, LR+ ranged from
5.0 (95% CI: 1.4-17.4) to 89.1 (95% CI: 22.3-356.0), while LR— from
0.39 (95% CI: 0.20-0.77) to 0.09 (95% CI: 0.02-0.34).

A significant spectrum bias, calculated as the likelihood ratio for
the test in the subgroup divided by the likelihood ratio for the
entire sample, was found in the diabetic (95% Cl ratio: —0.04-0.84),
smoker (95% CI ratio: 0.03-0.89), non-smoker (95% CI ratio: 1.64-
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Table 1
Characteristics of participants by place of origin.

Total Vascular Service Primary Care Service p-value
Sample size, legs 374 41 (11.0) 333 (89.0)
Gender (male) 202 (54.0) 35(17.3) 167 (82.7) <0.001
Age (years) 70.8 +13.1 74.1+93 70.4+134 0.092
Weight (kg) 7411145 76.5+11.6 73.9+148 0271
Height (cm) 160.2+9.3 1622+7.5 160.0 +9.5 0.146
BMI (kg/m?) 288+48 29.0+3.6 288+49 0.719
Waist-hip ratio 0.96 +0.08 1.00 +0.07 0.95+0.08 <0.001
Heart rate (bpm) 69.3+12.0 732+145 68.8+11.6 0.056
BMI >30 138 (37.2) 16 (40.0) 122 (36.9) 0.698
Hypertension 257 (68.7) 36 (87.8) 221 (66.4) 0.005
Dyslipidemia 215 (57.5) 33 (80.5) 182 (54.7) 0.002
Smoking status 156 (41.7) 35(85.4) 121 (36.3) <0.001
Diabetes 137 (36.6) 32(78.0) 105 (31.5) <0.001
PAD 62 (16.6) 30(73.2) 32 (9.6) <0.001
Oscillometric ABI 1.094+0.13 0.866+0.13 1.117 +0.10 <0.001
Doppler ABI 1.073£0.15 0.840+0.18 1.097 +£0.13 <0.001

238

ABI: ankle brachial index; BMI: body mass index; bpm: beats per minute; PAD: peripheral arterial disease.

Continuous variables: means + standard deviations.
Categorical variables: N and percentages.
In bold font, significant correlation at a point of 0.05.

Table 2

Univariable and multivariable regression models for sensitivity and specificity of the
oscillometric ankle brachial index to detect peripheral arterial disease testing for
spectrum effect.

Variables Univariable Multivariable
Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
Main effect Interaction Main effect Interaction
Setting 0.007 - 0.001 -
Diabetes 0.011 - 0.032 -
Smoke 0.043 0.014 0.035
Hypertension 0.225 - -
Dyslipidemia 0.222 - -
Obesity 0.940 — -
Gender 0.167 - -
Age 0.038 - -

In bold font, significant test at a point of 0.05.
In interaction, only significant interactions are presented.

4.02), <75 years (95% ClI ratio: 1.30-3.69) and >75 years (95% CI
ratio: 0.06-0.92) subgroups in LR+; and in the Primary Care setting
(95% ClI ratio: 1.09-1.80), non-diabetic (95% CI ratio: 1.30-2.61) and
smoker (95% CI ratio: 1.05-1.60) subgroups in LR—, respectively.

Finally, the ideal cut-offs for oscillometric ABI to detect PAD
were systematically above 0.9, ranging from 0.913 in the Vascular
setting and non-smoker subgroups to 1.075 in the non-
hypertension subgroup.

Figs. 1 and 2 depict the PV+ and PV— for the entire sample
(curved black line) and the different subgroups (symbols), respec-
tively. For example, in Fig. 1, for a PAD pre-test probability of 35.8%,
the PAD post-test probability in a positive test (oscillometric ABI)
would be 94.6% in the entire sample, while it decreases to 87.5% in
the diabetic subgroup.

Similarly, in Fig. 2, for a PAD pre-test probability of 73.2%, the
post-test probability of a negative test (oscillometric ABI) would be
35.2% in the entire sample, while it decreases to 25.0% in the
Vascular setting subgroup.

4. Discussion
This study aimed to evaluate the presence of spectrum effect

(variation in sensitivity or specificity) and spectrum bias (spectrum
effect leading to a variation in post-test probabilities) in

| Tesis Doctoral UCLM

oscillometric ABI as compared with the Doppler ABI in detecting
PAD, evaluating their potential influence in clinical decisions. Our
data show that sensitivity and specificity largely differed across
subgroups, showing that setting and diabetes were the main vari-
ables implicated in a spectrum effect. These variables, along with
smoking status and age, also led to spectrum bias, modifying post-
test probabilities especially for a positive test result. These findings
suggest that estimates from the entire sample should not be
generalizable for the abovementioned subgroups.

Classically, it has been thought that sensitivity and specificity
are independent of disease prevalence. However, this assertion is
only true when it refers to a strictly dichotomous diagnosis with
homogeneous misclassification probabilities given the true disease
condition [22]. This is not the case for PAD, where a continuum
between severe PAD and normality is expected. Therefore, higher
sensitivities but lower specificities may be expected in populations
comprising a higher cardiovascular risk burden, where more severe
cases and a higher prevalence of PAD are expected [22,23]. A recent
meta-analysis suggested this spectrum effect, where sensitivities
and specificities in Primary Care, intermediate cardiovascular risk
and Vascular units populations were as follow: 50%, 65% and 77%,
and 97%, 92% and 91%, respectively [2].

In our study, this tendency was confirmed in most cardiovas-
cular risk factors, showing a significant spectrum effect for these
patient subgroups: setting, diabetes, smoking status and age. Of
these, a multivariate model confirmed that setting and diabetes
were “true modifiers”, while the other covariates led to a spectrum
effect only through their link to setting and diabetes. Thus, high
sensitivities but low specificities are expected in patients with
diabetes and those from Vascular Service settings.

Several authors [2,14,24] have found that diagnostic perfor-
mance of ABI (both Doppler and oscillometric) is worse in diabetics
than in non-diabetics, especially at the expense of sensitivity. The
reason could be calcification, which turns arteries rigid and poorly
compressible, making them difficult to collapse during cuff infla-
tion. This fact would overestimate ankle pressure leading to a low
sensitivity, especially in oscillometers [14]. Conversely, although we
also found worse DOR in diabetics, sensitivity was higher in these
patients. This suggests that spectrum effect may influence sensi-
tivity more than the abovementioned calcification, leading to a
better sensitivity.

The presence of a spectrum effect shows that not only different
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Table 3

Diagnostic performance tests, spectrum bias tests and ideal cut-offs in the entire sample and subgroups.

Ideal cut-off

AUC

DOR

Ratio LR—
(95% CI)

Ratio LR+ LR—

(95% CI)

LR+

Specificity

17}
=1
o}

)

Disease prevalence

(%)

N (%)

Variables

0.967 0.966

1 (Referent) 157.2

0.20 (0.12-0.33)
0.29 (0.16-0.50)
0.12 (0.04-0.37)
0.15 (0.08-0.31)
0.39 (0.20-0.77)
0.26 (0.15-0.45)
0.09 (0.02-0.34)
0.18 (0.10-0.33)
0.28 (0.10-0.72)
0.19 (0.10-0.34)
0.25 (0.10-0.68)
0.12 (0.03-0.44)
0.23 (0.14-0.40)
0.20 (0.11-0.36)
0.20 (0.07-0.56)
0.21 (0.09-0.51)
0.20 (0.10-0.37)

97.4(95.7-99.2) 315 (157-63.0) 1 (Referent)

80.6 (70.8-90.5)

62 (16.6)
32 (10)
30 (73)
49 (36)

374 (100)
333 (89)
41 (11)

Global

1.4 (1.09-1.80)

1.15 (0.74-1.55)

36.1 (15.9-82.0)
5.0 (1.4-17.4)

126

98.0 (96.4-99.6)
81.8 (59.0-100)

71.9 (56.3-87.5)
90.0 (79.3-100)

Primary care
Vascular
Yes

No

Study setting

0.16 (—1.05-1.36)
0.40 (—0.04-0.84)
2.19 (0.96-3.42)
0.46 (0.03-0.89)
2.83 (1.64-4.02)

82.0

0.77 (0.37-1.17)

5.8-27.4)

1776 0978 0.963

55,

1.95 (1.30-2.61)
1.33 (1.05-1.60)

16.2-292.4)
6.5-32.3)

0.946  0.966

0.985

.0

0913

970.0
1327
280.0

0.46 (—0.69-1.61)
0.92 (0.64-1.20)
1.39 (0.50-2.27)
0.94 (0.66-1.22)
1.28 (0.39-2.16)

22.3-356.0)

0.966

0.964
0.971

120.7 0.968 0.966

2175
295.0

0913

0.948
0.974
0.966
0.966
0.969
0.954

0.58 (—0.56-1.72)
1.17 (0.91-1.43)
1.00 (0.71-1.30)
1.02 (0.14-1.90)
1.07 (0.35-1.79)
0.99 (0.63-1.34)

0.966
0.966
1.039
1.039
0.966

119.0
104.9
310.0
369.4

78,

2.45 (0.61-4.29

10.6-560.6)
10.2-50.0)

0.72 (0.31-1.13

1.75 (0.54-2.97

13.4-226.9)

0.66 (0.25-1.08

9.4-46.3)

2.00 (0.79-3.20
2,50 (1.30-3.69)
0.49 (0.06-0.92)

15.5-254.7)

19.4-318.0)
6.9-33.8)
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.0

93.2 (87.9-98.4)
99.1 (97.9-100)

85.7 (75.9-95.5)

137 (37)

Diabetes

68.9

61.5 (35.1-88.0)

145
89.1

94.8 (90.8-98.9)

75.0 (61.6-88.4)

Yes

Smoking

99.0 (97.6-100)

90.9 (78.9-100)

96.6 (94.1-99.1)

82.4(71.9-92.8)

Yes

Hypertension

771

99.1 (97.2-100)

72.7 (46.4-99.0)

No

226
55.1

96.4 (93.5-99.2)

82.0 (71.4-92.6)

Yes

Dyslipidemia

98.6 (96.8-100)

75.0 (50.5-99.5)

No

35.6
29.1

97.5 (94.8-100)

88.2 (72.9-100)

Yes

Obesity

97.4 (95.1-99.6)

76.2 (63.3-89.1)

209

96.1 (93.1-99.2)

80.9 (69.6-92.1)

47 (23)
15 (9)
19(9)
43 (28)

202 (54)
172 (46)
218 (58)
156 (42)

Male

Gender

62.8

98.7 (97.0-100)

80.0 (59.8-100)

Female
<75

78.6

99.0 (97.6-100)

78.9 (60.6-97.3)

years
>75 years

Age

153

94.7 (90.6-98.8)

81.4 (69.8-93.0)

In bold font, significant test at 0.05.
AUC: area under the receiver oper:

ng characteristic curve; CI: confidence interval; DOR: diagnostic odds ratio; LR—: negative likelihood ratio; LR+: positive likelihood ratio; N: number of legs.

oscillometric devices, study design or bias [25], but also hetero-
geneity across different population samples account for the great
variability in diagnostic performance of the oscillometric ABI to
detect PAD in different systematic reviews [1,2]. This emphasizes
that to determine the real usefulness of a test, this should be
checked in a consecutive and relevant clinical population [26].
Violating this assumption may result in overestimation of the
diagnostic performance that is highest in a case-control design
with relative DOR up to 3.0 [27].

In line with the abovementioned statistical indexes, our
graphical analysis showed that estimation of post-test probabilities
(PV+) based on overall sensitivities and specificities largely
differed from those resulting from the application of specific sen-
sitivities and specificities in the different subgroups, suggesting a
spectrum bias. Specifically, a positive test would indicate PAD with
less certainty in the diabetic, smoker and >75 years subgroups,
potentially increasing the rate of false positives, and leading these
patients to further unnecessary evaluation. On the other hand, a
positive test in the non-smoker and <75 years subgroups would
increase the level of certainty about PAD presence.

For a negative test result, spectrum bias was significant in Pri-
mary Care, non-diabetic and smoker subgroups. However, as the
graphical analysis depicts, except for Vascular setting, all PV—
values of the subgroups were close to the overall line of PV—,
showing that the application of overall vs. specific subgroups
sensitivities and specificities would have little influence in clinical
decisions. Thus, in this case, significant spectrum bias may not
necessarily affect clinical decisions, as usually happens for an LR—
bias in subgroups with a low prevalence of the disease (or an
LR+ bias in subgroups with a high prevalence of the disease) [11].
However, as it can be seen when comparing both graphical anal-
ysis, PV— did not perform as well as PV+, since the overall sum-
mary line in PV— lies much closer to the diagonal. This fact, along
with the LR— above 0.10 in almost all subgroups, suggests an only
moderate capacity of the oscillometric ABI to rule out PAD. This is in
line with the meta-analyses showing that, in general, specificity is
much higher than sensitivity for oscillometric ABI to detect PAD
[1,2]. Although the magnitude of spectrum bias in a negative test
seems to be low, a negative test in Primary Care, non-diabetic and
smoker subgroups rules out PAD with less certainty, potentially
increasing the rate of false negatives.

The strength of the present work is its prospective design along
with the use of several methods to assess both spectrum effect and
spectrum bias. To test for spectrum effect, we used the multivariate
logistic approach proposed by Coughlin et al. [20], which is not as
limited as stratification by the sample size, especially with polyt-
omous variables or when consecutive stratifications are performed.
In addition, a multivariate approach takes into account the habitual
close relation exhibited between variables accounting for spectrum
effect, modelling a more realistic contribution by every variable.

Among the limitations of this study, it should be highlighted
that, although we performed graphical and statistical procedures to
objectively detect spectrum bias, the multivariate approach pro-
posed by Janssens et al. [28] was not used, due to a high complexity
of non-trivial regression models and bootstrapping techniques,
along with the necessity of specific software.

Additionally, as each participants' leg was considered as an in-
dependent unit of analysis, there was duplication of information
about demographic variables. This fact, along with a relatively
small sample size limits the capacity of the study to find statistical
associations and reduce the precision of the estimates. Therefore, it
would be desirable to confirm these findings in larger populations.
Finally, Doppler ABI was considered the non-invasive reference
standard test [29,30]. However, it has some limitations, especially
in calcified legs. Although oscillometric ABI should be ideally
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compared with Digital Subtraction Angiography, Magnetic Reso-
nance Angiography or Computed Tomographic Angiography, these
techniques could be ethically unjustifiable in a population without
a high burden of cardiovascular disease risk factors or revascular-
ization expectations.

In conclusion, our study provides relevant information on the
clinical use of oscillometric ABI in the diagnosis of PAD, since it
shows that spectrum effect and spectrum bias are present, espe-
cially for positive tests. Although oscillometric ABI accurately rules
in PAD in all subgroups, a high rate of false positives is expected in
diabetic, smoking and >75-year-old patients. Similarly, more false
negatives are expected in the Primary Care setting and in the non-
diabetic population. Thus, information about spectrum variables
and application of specific subgroups indicators are necessary.
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Abstract

Introduction: Peripheral arterial disease (PAD) is an underdiagnosed prevalent disease which
implies high cardiovascular risk. Professionals usually depend on physical examination to

screen for PAD.

Objective: To assess the diagnostic accuracy of physical examination to screen for PAD in a

rural Primary Care population with 21 cardiovascular risk factors.

Methods: Two experienced professionals (physician-nurse) performed pedal pulse palpation
(grading as absent, reduced, normal or bounding), femoral bruit auscultation and calf
circumference (index tests) comparing with Doppler ABI (reference test, positive cut-off: 0.9

2ABI 21.4) in 158 consecutive subjects.

Results: Out of 315 legs included, PAD was confirmed in 38 (12.1%) legs. Absent dorsalis
pedis (DP) and posterior tibial (PT) pulses were found in 37 (11.7%) and 67 (21.3%) legs,
respectively. When a positive test was set if DP or PT were absent, sensitivity was=86.8
(95%Cl: 74.8-98.9), specificity=82.7 (95%Cl: 78.0-87.3), likelihood ratio+=5.01 (95%Cl: 3.77-
6.67), likelihood ratio—=0.16 (95%CI: 0.07-0.36) and diagnostic odds ratio (dOR)=31.5 (95%Cl:
11.7-84.8). Age, diabetes and calcification (ABI 21.4) influenced the rate of a false negative
finding in pedal palpation. Physician-nurse weighted kappa coefficient was=0.649 (95% CI:
0.599-0.699). The presence of a femoral bruit auscultation had a dOR=3.8 (95%Cl: 1.1-13.1),

and a calf circumference <34.55 cm had a dOR=3.2 (95%Cl: 1.6-6.4).

Conclusions and relevance: In a mainly asymptomatic Primary Care population, pedal pulse
palpation was by far the best diagnostic test, with good diagnostic accuracy and inter-rater
agreement. In view of a high sensitivity and capacity to rule out the disease, pedal pulse
palpation could be performed as a screening test for PAD and individuals at high cardiovascular

risk.
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What’s known?

e Peripheral arterial disease (PAD) is a prevalent indicator of systemic atherosclerosis

CONOWUVhA WN =

that remains deeply underdiagnosed and undertreated.

e The diagnostic accuracy of physical examination based on pedal pulse palpation greatly
varies along the studies.

13 e Extrapolation of meta-analysis indicators may not be straightforward as diagnostic

15 accuracy is influenced by the examiner's expertise, test cut-offs and patient

17 characteristics.

21 What’s new?

24 e When performed by experienced professionals in a mainly asymptomatic Primary Care
population, pedal pulse palpation shows good diagnostic accuracy for PAD.

e The absence of both pedal pulses greatly increases the post-test probability of having

29 PAD. Similarly, the presence of both pedal pulses moderately decreases the post-test

31 probability.

33 « Diagnostic performance of bruit auscultation and calf circumference for PAD was poor.

35 However, they may continue to take part in vascular examination due to their good

feasibility, and association with systemic atherosclerosis or functional capacity.

60 International Journal of Clinical Practice

246 | Tesis Doctoral UCLM



4.7 MANUSCRITO 7

ONOUVhAWN =

International Journal of Clinical Practice

Introduction

Peripheral arterial disease (PAD) is a prevalent indicator of systemic atherosclerosis. When it is
diagnosed by a Doppler ankle brachial index (ABI) <0.9, PAD affects 16.8% of women and
19.8% of men in a Primary Care population older than 65 years.' A Doppler ABI 21.4 due to
medial artery calcification of the leg has also been considered as PAD equivalent,? thus the
prevalence of PAD may have been previously underestimated. In addition, PAD implies high
cardiovascular morbidity and all-cause mortality,3 both in symptomatic and asymptomatic
patients without clinical evidence of cardiovascular disease. Thus, the guidelines of the
American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association (ACCF/AHA)
recommend the ABI as an office measurement in selected populations considered at high risk of

cardiovascular disease.’

Regardless, PAD remains severely underdiagnosed. First, intermittent claudication, which is the
most typical symptom in PAD disease, is only present in approximately one third of PAD
patients. Second, PAD is often manifested with a great variety of atypical leg symptoms.6 Third,
Doppler ABI, which is considered the non-invasive gold standard in PAD diagnosis, has
limitations, as it is time consuming and requires dedicated skills. Although oscillometric ABI has
arisen as a promising tool in the screening of PAD because of great feasibility and acceptable
diagnostic performance,” specific automated oscillometers are necessary, with a low

implementation of the technique in routine clinical practice at the moment.

Because of underdiagnosis, PAD remains undertreated. Additionally, there is evidence that
populations with PAD are being less intensively treated than those with coronary or

cerebrovascular events,® despite a similar cardiovascular risk.’?

Physical examination is a feasible (and in many cases the only possible) approach to diagnose
PAD and to select patients needing further evaluations, especially in Primary Care centers.
Several studies have analyzed the diagnostic performance of pedal pulse palpation and bruits
auscultation in PAD diagnosis; however, diagnostic accuracy seems to be deeply influenced by
the examiner’s expertise, with vascular surgeons getting the best performance.’ In this sense,
Primary Care professionals may be in a key position to detect early PAD and individuals at high

cardiovascular risk. Furthermore, a spectrum effect could influence diagnostic performance in
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1

2 . . . . . - 11 . . .
3 populations with different cardiovascular risk profiles.”” Therefore, determining the diagnostic
g performance of physical examination in specific populations and performed by particular
S examiners is important, as extrapolation of meta-analysis indicators may not be straightforward.
8 Moreover, since PAD has been associated with a lower calf skeletal muscle area,’ we
9

10 hypothesize that calf circumference can be a potential tool in the diagnosis of PAD.

11

:; The aims of this study were: 1) to assess the reliability of physical examination (pedal pulse
:g palpation, femoral bruit auscultation and calf circumference) in the diagnosis of PAD in a
16 Primary Care population with 21 cardiovascular risk factors, and 2) to evaluate the level of
17

18 agreement in pedal pulse palpation between nurse and physician in the diagnosis of PAD.

19

20

21

22

;2 Material and Methods

25

26 . .

% Design and participants

28

;g This cross-sectional observational study aimed to compare pedal pulse palpation, femoral bruit
31 auscultation and calf circumference (index tests) and Doppler ABI (reference test) to diagnose
32

33 PAD, and it fulfils the Standards for Reporting of Diagnosis Accuracy Group (STARD)." This
34

35 study comprises 158 consecutive subjects (315 legs) recruited at the rural Primary Care Center
36

37 of Tragacete (Cuenca, Spain) from January 2015 to May 2016. The Center staff consists of two
;g physicians and two nurses attending a population of 778 inhabitants. Inclusion criteria were:
40 subjects with 21 of the following cardiovascular risk factors: diabetes, dyslipidemia,
41

42 hypertension, smoking habit (current or former) or age 265. Exclusion criteria were: i) ulceration
43

44 in the leg impeding ABI or physical examination measurements, ii) incapacity to tolerate the
45

46 supine position, iii) morbid obesity and iv) refusal to sign informed consent. Patients with cardio-
:; cerebrovascular disease or PAD suspicion were not excluded. The study was approved by the
49 Clinic Investigation Ethic Committee of the Health Area of Cuenca (Spain), REG: 2015jP10815,
50

51 and it fulfils the recommendations of the Declaration of Helsinki." All participants were informed
52

53 of the aim and the processes of the study by providing written informed consent.

54

55

56

57

58

59
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Sample size

To diagnose PAD, the Viborg Vascular Screening trial reported a sensitivity of 71.7%, specificity
of 72.3% and a prevalence of PAD of 12.1% when one or more pedal pulses were missing.14
This prevalence is identical to that recorded in a previous study, which comprises a population
with a similar risk profile of the present studyA15 A positive likelihood ratio (LR+)>2.0 was
assumed to have clinical value. Following Simel's equation'® and according to the
abovementioned values of sensitivity, specificity and prevalence of PAD (0.9 2ABI 21.4), the

minimum sample size would be 46 diseased and 273 non-diseased legs (total=320).

Variables

The following variables were recorded from interviews or electronic medical records: age
(years), creatinine clearance normalized to 1.73 m2," gender, tobacco (packs/year), and
diabetes, dyslipidemia and hypertension condition. Diabetes was defined as fasting plasma
glucose >125 mg/dl in two occasions, glycated hemoglobin 26.5% or use of antidiabetic
medication. Dyslipidemia was defined as total cholesterol 2220 mg/d|, triglycerides =150 mg/dI
or use of hypolipemiant medication. Hypertension was defined as arterial blood pressure
measured in a clinical setting persistently 2140/90 mmHg, AMPA (Auto Monitoring of Arterial
Pressure) or MAPA (Ambulatory Monitoring of Arterial Pressure) 2135/85 mmHg or use of
antihypertensive drugs. Further, height (cm), weight (kg), body mass index (BMI) (kg/mz), heart
rate (beats/minute), waist and hip circumference (cm) and waist-hip ratio were measured using

standardized procedures.

Physical examination and Doppler ABl measurements

Pedal pulse palpation. After participants rested supine for 10 minutes, two experienced
Primary Care professionals (a physician and a nurse) performed posterior tibial (PT) and
dorsalis pedis (DP) pulse palpation before Doppler ABI measurements. Examiners were blind to
each other’s scores. Pedal pulses were graded as either absent (0/3) or present (reduced 13,

normal 23 or bounding 3/3) according to the American Heart Association (AHA) guidelines.“3

Femoral bruit auscultation. A physician auscultated the presence of any bruits in both femoral
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Page 6 of 47

Angel Herrdiz Adillo |

249



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

Page 7 of 47 International Journal of Clinical Practice

1

2

3 arteries grading them as absent or present.

4

g Calf circumference. With patients standing, a nurse measured the calf circumference in the
7 middle point of the gastrocnemius muscle, habitually the point with the highest calf
8

9 circumference.

10

11

12 Doppler ABI measurements. Doppler ABI was performed after pedal pulse palpation by the
:i same nurse highly trained in ABI measurements; thus, ABI measurements were not blinded to
15 the nurse pulse palpation. Doppler ABI was performed according to the AHA protocol and
16

17 calculated as: the highest Doppler ankle pressure (DP or PT)/the highest Doppler pressure
18

19 between both arms."® When Doppler signal was not possible to be recorded in an artery, a
20

21 systolic Doppler pressure equal to 0 mmHg was considered.

22

23 An Ultrasonic Pocket Doppler-Edan-Sonotrax-Basic (Shenzhen, China), with an 8 MHz probe
24

25 and a Riester diplomat-presameter mercury sphygmomanometer (Jungingen, Germany) with an
26

27 adult cuff (arm circumference 24+32 cm) were used. Since our study is interested in the
28

29 circulation status of both legs, and not only in the overall cardiovascular risk of the patient, each
2(1) leg was analyzed separately, thus sample size is n=315 legs. PAD condition was defined as 0.9
32 2Doppler ABI 21.4 and calcification as Doppler ABI 21.4.

33

34

35 Statistical analyses

36

37

38 Baseline characteristics for the PAD and the non-PAD groups were described using quantitative
39

40 variables (compared using Student's t-test) and qualitative variables (compared using Pearson
2; X?). A two-sided p-value <0.05 was considered significant.

43

44 Predictors for a false negative or positive result in pedal pulse palpation were estimated using
45

46 univariate and multivariate logistic regression, including classic cardiovascular risk factors and
47

48 physical examination parameters as potential covariates. In the multivariate analysis, all
gg potential covariates with significance in the univariate model <0.10 through a backward method
51 were introduced.

52

53

54 The diagnostic accuracy of the index tests (pedal pulse palpation, femoral bruit and calf
55

56 circumference) was assessed by sensitivity, specificity, positive predictive value (PV+), negative
57

58

59
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predictive value (PV-), LR+, negative likelihood ratio (LR-), diagnostic odds ratio (dOR) and
Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. Different cut-offs in pedal pulse palpation tests
for PAD were assessed: i) positive if one or two pulses were missing in the foot, ii) positive if two
pulses were missing in the foot, and iii) the point maximizing the Youden index recording pedal
pulses as an ordinal variable consisting of the sum of both DP and PT (0/6, DP and PT are
missed; 6/6, DP and PT are bounding). Similarly, in calf circumference, the cut-off for a positive
test was set at the point maximizing the Youden index. A multivariate logistic regression
analysis was performed to see if gender and BMI modified the ability of the calf circumference
to predict PAD. In the auscultation of femoral bruits, the test was positive if any bruit was

audible.

Inter-rater reliability in pedal pulse palpation was assessed by using Cohen’s kappa coefficient
(0 absent, 1 present) and the linear weighted Cohen’s kappa coefficient (0 absent, 1 reduced, 2
normal and 3 bounding). Additionally, the area under the ROC curves (AUC) in each examiner
was estimated through a nonparametric empirical approach, and the curves were compared
using Delong’'s test. Statistical analyses were performed using IBM®-SPSS®-20 and

Medcalc®-15.2.2 software.

Results

Baseline characteristics. A total of 158 subjects (315 legs) were analyzed, mean age was
69.7 years and 50.2% of the participants were males. PAD was present in 38 (12.1%) legs, 27
(8.6%) legs had an ABI 0.9 and 11 (3.5%) legs had an ABI 21.4. Accordingly, 131 (82.9%)
subjects had both normal legs, 8 (5.1%) subjects had both legs with an ABI <0.9, 3 (1.9%)
subjects had both legs with an ABI 21.4, 11 (7.0%) subjects had one leg with an ABI <0.9 and 5
(3.2%) subjects had one leg with an ABI 21.4.

Table 1 summarizes the characteristics of the participants by PAD condition.

Pedal pulse palpation. An absent DP pulse was found in 37 (11.7%) legs. Of those, 18

(48.6%) legs had a normal ABI, 16 (43.2%) legs had an ABI 0.9 and 3 (8.1%) legs had an ABI
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1

2

3 21.4. An absent PT pulse was observed in 67 (21.3%) legs. Of those, 34 (50.7%) legs had a
g normal ABI, 24 (35.8%) legs had an ABI <0.9 and 9 (13.4%) legs had an ABI 21.4.

? Figure 1 depicts the flow chart of the study according to the nurse’s pedal pulses palpation.

8

9 When DP and PT were palpable, the likelihood for a false-negative PAD case was 2.1%. When
10

1 both pulses were graded as normal (2/3) or bounding (3/3), a false-negative PAD was found in
:; 0.0% of the legs. No palpable pulses (neither DP nor PT) were associated with 82.6% of ABI-
14 verified PAD.

15

16 Table 2 summarizes the diagnostic performance of suggested indicators of PAD in comparison
17

18 to the Doppler ABI.

19

;? For PAD diagnosis and considering pulse palpation as the sum of DP and PT categorical pulses
g (0/6), the nurse’'s AUC was 0.932 (95% Confidence Interval (Cl): 0.893-0.970), while the
24 physician’'s AUC was 0.898 (95% CI: 0.851-0.945), p=0.056. The best cut-off for PAD
25

26 diagnosis, considering the sum of both DP and PT pulses (0/6), was <2 in both the nurse’s and
27

28 the physician’s exams. In both the nurse’s and the physician’s exams, PT pulse performed
;3 better than DP pulse (nurse’s DP AUC=0.827, nurse’s PT AUC=0.916, p=0.025; physician’s
;; DP AUC=0.788, physician’s PT AUC=0.886, p=0.003), see Figure 2.

33

34 The nurse-physician binary kappa coefficients (absent/present) in DP and PT pulse palpation
35

36 were 0.635 (95% ClI: 0.498-0.772) and 0.716 (95% CI: 0.616-0.817), respectively. The nurse-
z; physician weighted kappa coefficient in the sum of DP and PT pulses (0/6) was 0.649 (95% ClI:
39 0.599-0.699).

40

41

42 Femoral bruit auscultation and calf circumference. A femoral bruit was present in 13 (4.1%)
43

44 femoral arteries, 4 (11.4%) in the PAD group and 9 (3.3%) in the non-PAD group, (p<0.001).
2: Consequently, 7 (4.4%) patients had femoral bruits (6 patients bilateral and 1 patient unilateral
:; bruits). Of these 7 patients, 3 patients had PAD (1 bilateral PAD and two unilateral PAD).

49 After excluding calcified legs, the Doppler foot higher systolic pressure in subjects with a bruit in
50

51 the femoral artery vs non-bruit were 132.5+17.7 mmHg and 151.0£22.5 mmHg (p=0.004).

52

53 In a multivariate analysis, calf circumference (Exp(B)=0.712, p=<0.001), gender (Exp(B)=3.431,
?5‘ p=0.002) and BMI (Exp(B)=1.154, p=0.010) had capacity to predict PAD. The ability of the calf
56

57
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circumference to predict PAD was higher in men (AUC: 0.671, p=0.006, best cut-off 34.10 cm)
than in women (AUC: 0,648, p=0.103, best cut-off 35.65 cm).
The diagnostic performance indicators of femoral bruit auscultation and calf circumference are

depicted in Table 2 and Figure 2.

Logistic regressions. In the multivariate model, age and calcification were the significant
factors influencing the rate of a false negative test in pedal pulse palpation; see Supplementary
Table 1.

Regarding DP and PT palpation, diabetes and age were the significant covariates influencing

the rate of a false positive finding, respectively; see Supplementary Table 2 and 3.

Discussion

The present study analyzes the diagnostic performance of physical signs for PAD diagnosis in a
defined Primary Care population with 21 cardiovascular risk factors. Pedal pulse palpation was
by far the best diagnostic test, showing good diagnostic accuracy and inter-rater agreement.
Thus, pedal pulse palpation, when performed by experienced staff in a mainly asymptomatic

Primary Care population, is a reliable and feasible initial screening tool for PAD.

In our study, the dOR of the pedal pulse palpation test was 15.0. To contextualize the
magnitude of this value, the dOR exhibited by the oscillometric ABI in a meta-analysis was

29.07

LR+ and LR~ are considered the best parameters to rule in and rule out a disease, respectively.
Tests with a value in LR+ >10 or a value in LR— <0.1 are considered good tests. However, the
estimation of post-tests probabilities through LRs is not straightforward. In this sense, the
McGee mnemotechnic rule gives valuable information: LRs— of 0.5, 0.2 and 0.1 reduce the
post-test probabilities by 15%, 30% and 45%.% Similarly, LRs+ of 2, 5 and 10 increase the post-
test probability by 15%, 30% and 45%. In our work, when the cut-off is set at being positive if
one or two pedal pulses (DP or PT) are missed (a more sensitive cut-off), the LR— ranged from
0.16 to 0.36. It would reduce post-test probabilities approximately by 20-35%, thus, a negative

test only moderately reduces the post-test probability of having PAD. Similarly, when the cut-off
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1

2

3 is set at being positive if both pedal pulses (DP and PT) are missed (a more specific cut-off), the
g LR+ ranged from 21.9 to 34.6. It would increase post-test probabilities far above 45%, thus, a
? positive test greatly increases the post-test probability of having PAD.*!

8

9 In our wok, considering a prevalence of PAD of 12.1%, when DP and PT are present the
:? likelihood of having PAD is approximately 2.1-4.7%. This drops to 0.0-0.6% when both pulses
:; are normal or bounding. In the literature, there is controversy about the capacity of pedal pulses
:g palpation to exclude PAD. This could be explained, as a meta-analysis reported, by a spectrum
16 effect due to the different risk profile among populations, with a better discrimination capacity in
:; symptomatic (vs asymptomatic) patients.22 The Limburg PAOD Study, comprising 2,455
;3 symptomatic individuals, also confirmed this finding, reporting that strong pulses of both foot
;; arteries was the test with the highest PV— (97.7%), which suggests an excellent capacity to rule
;i out the disease.”® Additionally, the use of different cut-offs also modifies the theoretical
25 discriminatory capacity, as can be seen in Table 2. In this sense, the EVADEC study found a
;? null capacity of the test to exclude PAD when using a low sensitive cut-off (positive if both PD
gg and PT are missed).?* However, both the VIVA trial™ and the Lipid Research Clinics® (although
3? all three studies include asymptomatic populations) found good PV— when using high sensitive
g; cut-offs. Despite the abovementioned heterogeneity in the cut-offs of the pedal pulse palpation
34 tests, the AHA advocates for an ordinal scale grading pulse palpation as absent (0/3), reduced
:Z (1/3), normal (2/3) or bounding (3/3). In our study and considering the sum of DP and PT in an
z; ordinal scale (0, both DP and PT are absent; 6 both DP and PT are bounding), the best cut-off
iz in both the nurse’s and the physician’s tests was <2, with a very good diagnostic performance of
2; the test (the nurse’s and the physician’s AUCs 0.932 and 0.898, respectively).

43

44 In general, in view of the very good specificity and LR+, the capacity of pedal pulse palpation to
2: rule in the disease was high, in such a way that when both pulses are missed in a foot, the
2; likelihood of PAD (i.e. PV+) is 82.6-75.0%. Although we found slightly better values in LR+ than
‘S‘g other studies, our findings mainly agree with the literature.”** Regarding predictive values, its
51 strong dependence with the prevalence of the disease should be noted. Thus, the clinical value
Z; of the test can be different if this is used as a screening test (in asymptomatic) or as a
gg diagnostic test (mainly in symptomatic populations). Our prevalence of PAD was 12.1%, which
g? is similar to that reported in large asymptomatic population studies. Thus, despite the relatively
58

59
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small sample size of our study, the prevalence of PAD (and the subsequent determination of

predictive values) can be considered robust. %

In our study, calcification was the main covariate explaining a lack of sensitivity of the pedal
pulse palpation test. The physiological reason seems to be that calcified arteries, despite being
rigid and poorly compressive, are still pulsatile in many cases. The VIVA trial found the same
association between calcification and a false negative test, despite a lower presence of
calcification.” This suggests that in populations with a high prevalence of diabetes, renal
insufficiency or elderly, which are factors closely related with calcification, the sensitivity of the
pedal pulse palpation to detect PAD may be lower than in populations with a low prevalence of
calcification. The same analysis in the rate of a false positive result found that diabetes and age
were the main covariates. In contrast with other works, neither obesity (due to deeper pulses)14
nor a female gender (due to a small diameter of the vessels) had any capacity to explain a false

positive finding.

Although a prevalence of congenitally absent DP pulse as high as 14.0% has been reported,
more recent studies reduce this value down to 2.7%.%” In our study, the number of an absent
pulse in non-PAD legs (false positive pulse) was higher in PT arteries than in DP arteries. This
finding somehow questions the high prevalence of congenitally absent pulses classically
reported, though it can also be explained by a more difficult palpation of the PT pulse in a deep
groove between the medial malleolus and the Achilles tendon or by obesity.'* Nevertheless, in
both the nurse’s and the physician’s examination, the performance of the PT pulse was slightly
(but statistically significant) better than the performance of the DP pulse, something that has

also been reported in previous studies.?

A secondary aim of this study was to evaluate the level of agreement in pedal pulse palpation
between the nurse and the physician in the diagnosis of PAD. In general, inter-rater agreement
was good. A study found that the burden of work of the examiners greatly influences the level of

agreement, with a worse concordance in busy clinics.?®

Further, mastering pedal pulse
palpation needs a dedicated learning curve, with experienced observers obtaining higher levels

of a(:curacy.10 Therefore, our study proves that pedal pulse palpation could be a feasible and
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1

2

3 accurate diagnostic tool when it is performed by experienced professionals in a clinic without a
g heavy burden of work.

6

7 In our study, calf circumference had some utility to diagnose PAD. Although diagnostic accuracy
8

9 was poor, in contrast with other tests, the learning curve is null and can be performed in just a
10

1 few seconds with good feasibility. The physiological reason seems to be that PAD is related
:; with a smaller calf muscle area even after adjusting for physical activity.® Since these
:g physiological changes are associated with a reduced leg strength and functional capacity, calf
16 circumference could be not only an indicator of PAD, but also an indicator of those with walking
17

18 and functional impairment. In this sense, the presence of a calf circumference <34.55 cm had
19

20 an OR=3.15 of having PAD. However, it should be noted that gender and BMI modify the
;; diagnostic accuracy of this test, with men and slim participants exhibiting lower cut-offs.

23

24 In our study, the femoral bruit capacity to ascertain the PAD was extremely low, and the
25

26 capacity to exclude the disease was negligible. Nevertheless, although a femoral bruit was not
27

28 follow by PAD in 70% of the legs, it usually implies the presence of atherosclerotic plaque,
;3 which should always be considered as a pathological finding meriting further evaluation and
;; aggressive control of cardiovascular risk factors. Therefore, femoral auscultation should
33 continue to be part of screening clinical examination for prognostic purposes. The low
34

35 diagnostic accuracy of femoral bruit auscultation in our study can be explained, with the result of
36

37 a meta-analysis,”? because we only analyzed the femoral pulse (others include iliac and
:g popliteal, which theoretically improves sensitivity) and because we mainly analyzed
2? asymptomatic patients, which reduces the diagnostic accuracy of the test.

42

43 This study has some limitations. First, we used Doppler ABI as the reference standard test for
44

45 PAD. Although it is considered the non-invasive gold-standard test, its diagnostic accuracy is
:g not perfect as compared with invasive tests such as digital subtraction angiography. However,
:g the use of such a test could be ethically unjustifiable in a population without revascularization
50 expectations. In addition, despite our study fulfils AHA protocol,'9 only one set of measurements
51

52 was performed in Doppler ABI. Repeated measures would have improved reliability of Doppler
53

54 ABI, especially in the “grey zone” (0.8 <ABI <1.1). Second, due to experienced staff constraints,
22 pedal pulse palpation and Doppler ABI were performed by the same nurse; hence ABI
57

58
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measurements were not blinded with a potential risk of diagnostic review bias. However, as the
calculation of Doppler ABI is not straightforward (7 measurements are needed) and pulse
palpation necessarily precedes the Doppler ABI technique, the risk of bias seems low. In
addition, we performed pulse palpation before Doppler because, regarding the nature of both
tests, bias in palpation when Doppler is known (test review bias) seems far higher than bias in
Doppler when palpation is known (diagnostic review bias). Third, since each leg was considered
a different unit of analysis, the demographic variables of the patients were duplicated for each of

the legs in the regression models.

Conclusion

In a mainly asymptomatic Primary Care population with 21 cardiovascular risk factors, either
performed by an experienced nurse or physician, pedal pulse palpation was a reliable and
feasible initial screening tool for the diagnosis of PAD. In view of an excellent PV—, those
without normal or bounding DP and PT pulses should be referred for further evaluation of PAD.
The sensitivity of the test was reduced in calcified legs. Although the diagnostic performance of
femoral bruit auscultation and calf circumference was poor, its association with systemic
atherosclerosis and functional impairment could have added value, especially considering their
great feasibility. Thus, physical signs should remain part of the routine vascular physical
examination, which could discover asymptomatic patients at risk for PAD and increased
cardiovascular risk and mortality. In addition, we did not perform in the analysis any correction

by the potential correlation of right vs left legs.
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Figures

Figure 1. Flow chart of the study according to STARD standards of the pedal pulse palpation

test.

CONOWUVhA WN =

10 Legend: PAD: peripheral arterial disease (0.9 2ABI 21.4).

15 Figure 2. ROC curves for determining peripheral arterial disease by physical examination

17 compared with Doppler ankle brachial index in a defined Primary Care population.

20 Legend: Pulse palpation is considered as the sum of dorsalis pedis and posterior tibial
categorical pulses: 0/6 both pulses are absent, 6/6 both pulses are bounding. Femoral

23 auscultation (positive it any bruit is present). N=315 legs.
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Figure 2. ROC curves for determining peripheral arterial disease by physical examination compared with
Doppler ankle brachial index in a defined Primary Care population.

34 Legend: Pulse palpation is considered as the sum of dorsalis pedis and posterior tibial categorical pulses: 0/6

35 both pulses are absent, 6/6 both pulses are bounding. Femoral auscultation (positive it any bruit is present).

36 N=315 legs.
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All patients PAD Non-PAD P
092ABI214 09<ABI<14

Sample size, subjects 158 27 (17.1%)° 131 (82.9%)
Sample size, legs 315 38 (12.1%) 277 (87.9%)
Risk factors and cardiovascular disease
Age (years) 69.8 +13.4 77.7£11.5 68.6 + 13.2 <0.001
Gender (male) 79 (50.0%) 20 (74.1%) 59 (45%) 0.006
Diabetes 51(32.3%) 18 (66.7%) 33 (25.2%) <0.001
Dyslipidemia 87 (55.1%) 16 (59.3%) 71 (54.2%) 0.630
Hypertension 106 (67.1%) 20 (74.1%) 86 (65.6%) 0.396
Obesity 62 (39.7%) 9 (34.6%) 53 (40.8%) 0.558
Cerebrovascular disease 17 (10.8%) 5(18.5%) 12 (9.2%) 0.153
Cardiovascular disease 11 (7.0%) 4 (14.8%) 7 (5.3%) 0.078
Physical examination
Control arm systolic blood pressure ~ 136.6 + 17.3 141.4+£15.3 135.6 +17.6 0.112
(mmHg)
Body mass index (kg/m°) 29.0+4.8 28.5+6.0 29.0+4.6 0.681
Abdominal circumference (cm) 99.5+12.9 102.4 £ 16.0 99.0+12.2 0.235
Waist-hip ratio 0.955+0.081  0.985+0.079 0.950 + 0.081 0.050
Adjusted creatinine clearance 77.0+24.9 60.1+20.5 80.5+24.4 <0.001
(ml/min/1.73m?)
Tobacco (packs/year) 13.7+£21.9 22.7+29.1 12.0 £20.0 0.089
Calf circumference® (cm) 35.5+3.34 33.73+4.33 35.74 + 3.05 0.009
Femoral bruit® 13 (4.1%) 4 (11.4%) 9 (3.3%) 0.023
PT or DP absent, nurse” 81(25.7%) 33 (86.8%) 48 (17.3%) <0.001
PT or DP absent, physician® 61(19.4%) 26 (68.4%) 35 (12.6%) <0.001
PT and DP absent, nurse” 23 (7.3%) 19 (50.0%) 4 (1.4%) <0.001
PT and DP absent, physician® 16 (5.1%) 12 (31.6%) 4(1.4%) <0.001
Doppler ABI>® 1.083 £0.147 0.739+0.150 1.116 + 0.094 <0.001
Medication
Antiagregants 54 (34.2%) 18 (66.7%) 36 (27.5%) <0.001
Anticoagulants 16 (10.1%) 4(14.8%) 12(9.2%) 0.375
ACE inhibitors 86 (54.4%) 18 (66.7%) 68 (51.9%) 0.161
Statins 61(38.6%) 14 (51.9%) 47 (35.9%) 0.121

ABI: ankle-brachial index; ACE: angiotensin converting enzyme; DP: dorsalis pedis pulse, PAD: peripheral

arterial disease, PT: posterior tibial pulse.

Continuous variables: means + standard deviations. Categorical variables: N and percentages.

In bold: significant correlation at a point of 0.05.

@ Peripheral arterial disease: one or two legs are pathological.

°Both legs are considered, N=315 legs.

¢ Legs with calcification are excluded, N=304 legs.
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Table 2. Diagnostic performance of suggested indicators of peripheral arterial disease in comparison to the Doppler ankle brachial
index.

Pedal pulse Pedal pulse Pedal pulse Pedal pulse Femoral bruit Calf circumference
palpation by palpation by palpation by palpation by auscultation
nurse physician nurse physician

ONOUVhA WN =

Positive 1 or 2 pulses 1or 2 pulses 2 pulses missing 2 pulses missing Presence <34.55cm
cut-off missing missing

9 True positives 33 26 19 12 4 22

10 "Truenegatives 229 242 273 273 266 187

1" False positives 48 35 4 4 9 87

12 False negatives 5 12 19 26 31 15

13 Sensitivity 86.8 (74.8-98.9) 68.4 (52.3-84.5) 50.0 (32.8-67.2) 316 (15.5:47.7) 11.4 (0.0-23.4) 59.5 (42.3-76.6)
14 Specificity 82.7 (78.0-87.3) 87.4 (83.3-91.5) 98.6 (97.0-100.0) 98.6 (97.0-100.0) 96.7 (94.4-99.0) 68.2 (62.5-73.9)
15 PV+ 40.7 (29.4-52.0) 42.6 (29.4-55.8) 82.6 (64.9-100.0) 75.0 (50.7-99.3) 30.8 (1.8-59.7) 20.2 (12.2-28.2)
16 PV— 97.9 (95.8-99.9) 95.3 (92.5-98.1) 93.5 (90.5-96.5) 91.3 (87.9-94.7) 89.6 (85.9-93.2) 92.6 (88.7-96.4)
LR+ 5.01(3.77-6.67) 5.42 (3.71-7.90) 34.63 (12.44-96.36)  21.87 (7.43-64.37)  3.49 (1.13-10.75) 1.87 (1.36-2.57)
R- 0.16 (0.07-0.36) 0.36 (0.23-0.58) 0.51(0.37-0.70) 0.69 (0.56-0.86) 0.92 (0.81-1.03) 0.59 (0.40-0.88)
dOR 315 (11.7-84.8) 15.0 (6.9-32.4) 68.2 (21.1-220.8) 315 (9.5-104.7) 3.8 (1.1-13.1) 32(1.66.4)

19 AUC 0.848 (0.780-0.915)  0.779 (0.689-0.869)  0.743 (0.639-0.847)  0.651 (0.543-0.759)  0.541 (0.484-0.597)  0.649 (0.593-0.702)

20 AUC: area under receiver operating characteristic curve; dOR: diagnostic odds ratio; LR+: positive likelihood ratio; LR—: negative likelihood ratio; PV+: positive
21 predictive value; PV—: negative predictive value.
2 In parentheses, 95% confidence intervals.
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1

2

3 Supplementary Table 1. Univariate and multivariate logistic regression of potential
4

5 covariates testing for a false negative finding in the pedal pulse palpation testin

? peripheral arterial disease diagnosis.

8 Covariates Univariate Multivariate

?O Exp (b) Cl 95% Significance  Exp (b) CI 95% Significance
1 (bilateral) (bilateral)
:; Calcification 71.03 <0.001 60.27 (11.57-313.9) <0.001
14 Age 1.090 0.001 1.077 (1.018-1.140)  0.010
15 Creatinine clearance 0.971 0.012

16

17 Systolic foot pressure® 1.015 0.026

18 Gender 2.956 0.042

19

20 Diabetes 1.996 0.147

21 Systolic brachial pressure 1018 0.183

22

23 Body mass index 0.939 0.235

24 Dyslipidemia 0.570 0.240

25

26 Tobacco 1.010 0.309

27 Weight 0.989 0.534

28

29 Heart rate 1.004 0.826

30 Hypertension 1.072 0.891

:; Waist circumference 0.997 0.895

33 Dependent variable (false negative in pedal pulse palpation) is defined as presence of peripheral arterial
;‘5‘ disease (0.9 2Doppler ABI 21.4) and presence of dorsalis pedis or posterior tibial pulses.

36 Codification of independent variables:

37 1) male, presence of diabetes, hypertension, dyslipidemia or calcification (ABI 21.4).

38

39 0) female, non-presence of diabetes, hypertension, dyslipidemia or calcification (ABI 21.4).

40 ?: average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

41

42 In bold: significant correlation at a point of 0.05.

43
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Supplementary Table 2. Univariate and multivariate logistic regression of potential

covariates testing for a false positive finding in the dorsalis pedis pulse palpation test in

peripheral arterial disease diagnosis.

Covariates Univariate Multivariate
Exp (b) Cl 95% Significance  Exp (b) CI 95% Significance
(bilateral) (bilateral)

Diabetes 2.830 0.034 2.830 (1.081-7.404) 0.034
Systolic foot pressure® 0.982 0.050

Gender 2.726 0.063

Systolic brachial pressure  0.976 0.113

Tobacco 1.009 0.346

Heart rate 0.986 0.505

Weight 1.010 0.541

Body mass index 0.972 0.587

Hypertension 1.300 0.627

Creatinine clearance 0.995 0.645

Waist circumference 1.007 0.723

Age 1.002 0.919

Dyslipidemia 1.014 0.978

Dependent variable (false positive in dorsalis pedis pulse palpation) is defined as an absent dorsalis pedis

pulse without the presence of peripheral arterial disease (0.9 2Doppler ABI 21.4).

Codification of independent variables:

1) male, presence of diabetes, hypertension or dyslipidemia.

0) female, non-presence of diabetes, hypertension or dyslipidemia.

?: average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

In bold: significant correlation at a point of 0.05.
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1

2

3 Supplementary Table 3. Univariate and multivariate logistic regression of potential
4

5 covariates testing for a false positive finding in the posterior tibial pulse palpation test
? in peripheral arterial disease diagnosis.

8 Covariates Univariate Multivariate

?O Exp (b) C195% Significance  Exp (b) C1 95% Significance
1 (bilateral) (bilateral)
:; Age 1.093 <0.001 1.093 <0.001
14 Creatinine clearance 0.979 0.013

15 Hypertension 3.155 0.022

16

17 Body mass index 1.084 0.036

18 Heart rate 1.028 0.066

19

20 Waist circumference 1.023 0.123

21 Calf circumference 0.942 0.282

22

23 Diabetes 1.358 0.416

24 Systolic foot pressure® 0.995 0.423

25

26 Systolic brachial pressure  1.008 0.433

27 Gender 0.762 0.457

;g Ankle circumference 1.197 0.506

30 Tobacco 0.996 0.627

:; Dyslipidemia 1.178 0.656

33 Weight 1.005 0.683

;g Dependent variable (false positive in posterior tibial pulse palpation) is defined as an absent posterior
36 tibial pulse without the presence of peripheral arterial disease (0.9 2Doppler ABI 21.4).

z; Codification of independent variables:

39 1) male, presence of diabetes, hypertension or dyslipidemia.

40 0) female, non-presence of diabetes, hypertension or dyslipidemia.

41

42 ®: average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

43 In bold: significant correlation at a point of 0.05.
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5 RESUMENES

5.1. Resumen Manuscrito 1

Estudio de precision diagnéstica del indice tobillo-brazo oscilométrico en la enfermedad
arterial periférica: influencia de los errores oscilométricos y miembros calcificados

Antecedentes. La enfermedad arterial periférica (EAP) es un indicador de extensa aterosclerosis.
Sin embargo, muchos individuos con EAP, a pesar de encontrarse en un gran riesgo cardiovas-
cular, estan asintomaéticos. Este hecho, junto con las limitaciones del indice tobillo-brazo (ITB)
medido por Doppler, contribuye al infradiagndstico de la EAP. El objetivo de este estudio fue
comparar el ITB oscilométrico con el ITB Doppler en el diagnéstico de la EAP, examinando tam-
bién la influencia de los errores oscilométricos y miembros calcificados.

Métodos y Resultados. Se midié el ITB en 90 voluntarios (n = 180 piernas, edad 70 + 14 afios,
43% diabéticos) con el oscilbmetro OMRON-M3 y con Doppler. Se realizé anélisis de concordan-
cia con el método de Bland y Altman, estimando también el coeficiente de correlacién intraclase.
Las curvas Receiver Operating Characteristic fueron usadas para examinar la precision diagndstica
de ambos métodos. Las medias de los ITB fueron 1,06 £ 0,14y 1,04 + 0,16 (p = 0,034) en la oscilo-
metria y el Doppler respectivamente, con limites del acuerdo de + 0,20 y coeficiente de correla-
cién intraclase = 0,769. La técnica oscilométrica tuvo 23 “errores de medicién’, y sobreestimé las
mediciones en el tobillo para el rango de bajas presiones. Comparado con el ITB Doppler como
prueba de referencia, el ITB oscilométrico mostré un area bajo la curva ROC = 0,944 (sensibili-
dad: 66,7%, especificidad: 96,8%). Ademas, cuando se consideraron los miembros calcificados
y los errores de medicion oscilométricos como EAP equivalentes, la sensibilidad subi6 a 78,2%,
manteniéndose la especificidad en 96,0%. El mejor punto de corte para el ITB oscilométrico fue
0,96 (sensibilidad: 87%, especificidad: 91%, razén de verosimilitud positiva: 9,66 y razén de vero-
similitud negativa 0,14).

Conclusidn. A pesar de las limitaciones, el ITB oscilométrico podria ser una herramienta util

en el diagnéstico de la EAP, particularmente cuando los miembros calcificados y los errores de
medicién oscilométricos son considerados como EAP equivalentes.
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5.2. Resumen Manuscrito 2

La precision del indice tobillo-brazo oscilométrico en el diagndstico de la enfermedad
arterial periférica: una revision sistematica y metaanalisis

Introduccion. La enfermedad arterial periférica (EAP) permanece infradiagnosticada e infratra-
tada, en parte debido a las limitaciones del indice tobillo-brazo (ITB) Doppler, que es considera-
da la prueba de referencia no invasiva.

Objetivo. Esta revision sistematica y metaandlisis tiene por objetivo comparar la precisién diag-
noéstica del ITB oscilométrico y del ITB Doppler, asi como examinar la influencia de dos diferentes
enfoques en el analisis: piernas vs sujetos e inclusién de los errores oscilométricos como EAP
equivalentes vs exclusion.

Métodos. Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos EMBASE, MEDLINE, Web
of Science 'y Cochrane Library, desde su creacion hasta Febrero del 2017. Se utiliz6 un modelo
de efectos randomizados a través de la constante de Moses-Littenberg, usandose curvas Hierar-
chical Summary Receiver Operating Characteristic (HSROC) para estimar la precision diagnostica
global del test.

Resultados. Veinte estudios (1263 sujetos y 3695 piernas) fueron incluidos en el metaandlisis. El
odds ratio diagnéstico (ORD) global para el ITB oscilométrico fue 32,49 (95% IC: 19,6-53,8), con
sensibilidad del 65% (95% IC: 57-74) y especificidad del 96% (95% IC: 93-99). En el andlisis de sub-
grupos, el subgrupo “por sujetos” mostrd una mayor precision diagndstica que el subgrupo “por
piernas” (ORD: 36,44 vs 29,03). Similarmente, un analisis considerando los errores de medicién
oscilométricos como EAP equivalentes mejoré la precisién diagnéstica (ORD: 31,48 vs 28,29). El
tiempo de realizacién del ITB oscilométrico fue significativamente menor que el empleado para
el ITB Doppler (5,90 vs 10,06 minutos, respectivamente).

Conclusiones y relevancia. El ITB oscilométrico mostré una aceptable precisidon diagnéstica y
factibilidad, convirtiéndolo potencialmente en una herramienta util para el diagnoéstico de la
EAP. Al objeto de mejorar la sensibilidad, es recomendable considerar los errores de medicién
como EAP equivalentes, y un enfoque basado en el andlisis “por sujetos” en vez de “por piernas”.
Valores del ITB oscilométrico en el limite en poblacion diabética deberian considerarse sospe-
chosos de EAP.

274 | Tesis Doctoral UCLM



5 RESUMENES

5.3. Resumen Manuscrito 3

Factores que afectan la validez del indice tobillo-brazo oscilométrico para detectar la
enfermedad arterial periférica

Antecedentes. El uso del indice tobillo-brazo (ITB) oscilométrico para diagnosticar la enferme-
dad arterial periférica (EAP) es motivo de preocupacion, especialmente debido a una falta de
acuerdo y sensibilidad. Este estudio tiene por objetivo evaluar aquellos factores que afectan la
validez del ITB oscilométrico en comparacion con el ITB Doppler para detectar la EAP.

Métodos. A través de regresion lineal univariable y multivariable, se estudiaron aquellos facto-
res que afectaban a las diferencias entre el ITB oscilométrico y el ITB Doppler; mediante regre-
sion logistica univariable y multivariable, se estudiaron las variables que influian en la tasa de
falsos negativos del ITB oscilométrico para detectar la EAP.

Resultados. Analizamos 197 sujetos consecutivos (394 piernas) procedentes de dos diferen-
tes escenarios: Atencion Primaria y Servicio de Vascular. Las medias del ITB oscilométrico e ITB
Doppler fueron 1,094 (95% IC: 0,843-1,345) y 1,073 (95% IC: 0,769-1,374) (p < 0,001), respectiva-
mente. En hombres, las covariables que explicaron las diferencias entre el ITB oscilométrico y el
ITB Doppler fueron la presién arterial del tobillo Doppler ( = -0,610, p < 0,001), la circunferen-
cia del tobillo (f = 0,176, p = 0,004) y la presidn arterial del brazo oscilométrica ( = 0,136, p =
0,037); en mujeres, dichas covariables fueron el peso (f = 0,351, p < 0,001) y la presién arterial
del tobillo Doppler (3 =-0,318, p < 0,001). La sensibilidad y especificidad del ITB oscilométrico
para detectar la EAP fueron 80,6% y 97,4%, respectivamente, y las covariables que explicaban
la ratio de falsos negativos en la poblacién con EAP fueron el escenario poblacional (Exp(f) =
17,21, p =0,009) y el tabaco (paquetes/afno) (Exp(B) = 1,049, p = 0,002).

Conclusiones. Aunque se identificaron algunos factores que influyen el grado de acuerdo entre
el ITB oscilométrico y el ITB Doppler, la correccién del ITB oscilométrico parece ser poco factible,
ya que es necesario el Doppler, el sesgo no esta siempre uniformemente distribuido y la relevan-
cia clinica parece pequena. De acuerdo con la sensibilidad, valores limite en el ITB oscilométrico
en Atencion Primaria y en fumadores deberian sugerir EAP.
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5.4. Resumen Manuscrito 4

Diferencias simultaneas entre la presion sistélica inter-brazos e inter-piernas para diag-
nosticar la enfermedad arterial periférica: un estudio de precision diagnéstica

Articulo original

Propésito. Las diferencias de presion arterial sistélica inter-brazos (DPSIB) e inter-piernas (DPSIP)
han surgido como potenciales test para detectar la enfermedad arterial periférica (EAP) e indivi-
duos en alto riesgo cardiovascular. Este estudio tiene por objetivo evaluar la precisién diagnds-
tica de la DPSIB y de la DPSIP para detectar la EAP, y conocer si la DPSIB o la DPSIP mejoran la
capacidad diagndstica del indice tobillo-brazo (ITB) oscilométrico.

Materiales y métodos. Estudio prospectivo en el que por muestreo consecutivo se selecciona-
ron adultos con al menos uno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: diabetes, dis-
lipemia, hipertensién, habito tabaquico o edad > 65. Se midieron las DPSIB, DPSIP y el ITB en
todos los participantes a través de mediciones oscilométricas simultaneas en los cuatro miem-
bros, comparandose con el ITB Doppler (test de referencia, punto de corte positivo: < 0,9).

Resultados: De los 171 sujetos incluidos, la EAP fue confirmada en 23 y excluida en 148 sujetos.
Trece y 38 sujetos tuvieron DPSIB y DPSIP > 10 mmHg, respectivamente. Los indices de corre-
lacion de Pearson entre el ITB Doppler y la DPSIB y el ITB Doppler y la DPSIP fueron 0,073 (p =
0,343) y 0,628 (p < 0,001), respectivamente. La precisién diagnostica de una DPSIP > 10 mmHg
para detectar la EAP fue: sensibilidad = 69,6% (95% IC: 48,6-90,5), especificidad = 85,1% (95% IC:
79,1-91,2), odds ratio diagnostico (ORD) = 13,1 (95% IC: 4,8-35,5) y 4rea bajo la curva ROC (AUC)
=0,765 (95% IC: 0,616-0,915). La DPSIB tuvo un AUC = 0,532 (95% IC: 0,394-0,669), y el ITB osci-
lométrico tuvo un AUC = 0,977 (95% IC: 0,950-1,000). La adicién de la DPSIP al ITB oscilométrico
redujo el ORD desde 174,0 (95% IC: 38,3-789,9) hasta 34,4 (95% IC: 9,5-125,1). De manera similar,
la adiciéon de la DPSIB redujo el ORD hasta 49,3 (95% IC: 14,6-167,0).

Conclusiones. En una poblacion de Atencién Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular,
la DPSIP mostré una aceptable precisién diagndstica para la EAP, mientras que la precisién de la
DPSIB fue despreciable. Sin embargo, la combinacién de la DPSIP (o la DPSIB) con el ITB oscilo-
métrico no mejoraron la capacidad para detectar la EAP. Por tanto, el ITB oscilométrico parece
ser una mejor opcion para detectar la EAP e individuos en alto riesgo cardiovascular. La DPSIP
podria estar recomendada exclusivamente cuando la medicion de las presiones arteriales en los
miembros superiores no sea posible.
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5.5. Resumen Manuscrito 5

Diferencias simultaneas entre la presion sistélica inter-brazos e inter-piernas para diag-
nosticar la enfermedad arterial periférica: un estudio de precision diagnéstica

Carta al editor

Henni et al. han comentado nuestro articulo publicado recientemente sobre la precisién diag-
nostica de las diferencias de presion arterial sistdlica inter-piernas (DPSIP) para detectar la enfer-
medad arterial periférica (EAP). Primero, hemos probado que los errores oscilométricos estan
casi siempre inherentemente asociados a una baja presion sistélica o calcificacion. Puesto que
la calcificacion usualmente implica la existencia de arteriopatia periférica obstructiva, nosotros
creemos que la inclusién de los errores oscilométricos como “cero mmHg” es un enfoque mas
adecuado. Segundo, las mas bajas prevalencias de arteriopatia en los estudios comentados por
Henni et al. son explicadas por la edad y la diabetes. En un contexto con baja prevalencia de EAP,
el valor predictivo positivo decrece, pero el valor predictivo negativo aumenta. Dependiendo del
uso del test (test de despistaje vs. test diagndstico), esto podria ser una ventaja o lo contrario.
Tercero, nunca hemos cuestionado la bilateralidad de la EAP, sino su perfecta simetria.
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5.6. Resumen Manuscrito 6

Efecto espectro y sesgo por espectro del indice tobillo-brazo oscilométrico en el diagnés-
tico de la enfermedad arterial periférica: implicaciones clinicas

Antecedentes y objetivos: La precision diagnéstica del indice tobillo-brazo (ITB) oscilométrico
para detectar la enfermedad arterial periférica (EAP) varia entre las distintas poblaciones, sugi-
riendo un efecto espectro. Cuando esta heterogeneidad modifica las probabilidades post-test,
encontramos un sesgo por espectro. Este estudio evalla la presencia e influencia de un efecto
espectro y sesgo por espectro en la precisién diagnostica y toma de decisiones clinicas.

Métodos: El ITB oscilométrico y el ITB Doppler fueron comparados en dos poblaciones con
distintas procedencias: Atencion Primaria (333 piernas) y Servicio de Vascular (41 piernas). La
presencia de efecto espectro fue evaluada usando estratificacién y regresién logistica, mientras
que el sesgo por espectro se evalué mediante test graficos y estadisticos basados en los valores
predictivos y las razones de verosimilitud, respectivamente.

Resultados: A lo largo de los distintos subgrupos, la sensibilidad oscil6 desde 61,5% a 90,9%,
y la especificidad oscilé desde 81,8% a 99,1%. El andlisis de regresién logistica confirmé la pre-
sencia de efecto espectro en la procedencia, diabetes, habito tabaquico y edad (modelo uni-
variable), y en la procedencia y la diabetes (modelo multivariable). La razén de verosimilitud
positiva varié desde 5,0 a 89,1 en los distintos subgrupos, llevando a un sesgo por espectro en
diabéticos, fumadores (ambos subgrupos) y edad (ambos subgrupos). Por tanto, un test positivo
confirma la enfermedad de manera diferente en los distintos subgrupos, con una alta tasa de
falsos positivos en los subgrupos de diabéticos, fumadores y > 75 afos.

La razén de verosimilitud negativa oscilé entre los distintos subgrupos entre 0,09 y 0,39, con un
sesgo por espectro significativo en la poblacion de Atencién Primaria, no diabéticos y fumado-
res. Por tanto, en estos subgrupos, un test negativo descarta la enfermedad con menos certeza.

Conclusiones: En el diagndstico de la EAP a través del ITB oscilométrico, se confirmé la presen-
cia de un efecto espectro y sesgo por espectro, potencialmente afectando las decisiones clinicas,
especialmente en los test positivos. Por tanto, es necesario considerar la informacién acerca de
las variables del espectro de la poblacién, asi como aplicar los indicadores especificos de cada
subgrupo.
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5.7. Resumen Manuscrito 7

El examen fisico en el diagndstico de la enfermedad arterial periférica en una poblacién de
Atencion Primaria: un estudio de precision diagnéstica

Antecedentes: La enfermedad arterial periférica (EAP) es una enfermedad muy prevalente y
severamente infradiagnosticada que implica alto riesgo cardiovascular. Los profesionales de la
salud normalmente se basan en la exploracién fisica para su diagnéstico.

Objetivos: Evaluar la precision diagnostica del examen fisico en el diagnéstico de la EAP en una
poblacién de Atencién Primaria con > 1 factores de riesgo cardiovascular.

Métodos: La palpacién de pulsos periféricos del pie (clasificada como pulso ausente, reducido,
normal o saltén), la auscultacion del soplo femoral y la circunferencia de la pantorrilla (test a
evaluar) fueron comparadas con el indice tobillo-brazo (ITB) Doppler (test de referencia; punto
de corte: positivo si < 0,9).

Resultados: De los 315 miembros inferiores incluidos (158 sujetos), la EAP fue confirmada en
38 (12,1%) piernas. Los pulsos dorsal pedio (DP) y tibial posterior (TP) estuvieron ausentes en 37
(11,7%) y 67 (23,1%) piernas, respectivamente. Considerando un test positivo cuando los pulsos
DP o TP estaban ausentes, la sensibilidad fue = 86,8 (95% IC: 74,8-98,9), especificidad = 82,7 (95%
IC: 78,0-87,3), razén de verosimilitud positiva = 5,01 (95% IC: 3,77-6,67), razén de verosimilitud
negativa = 0,16 (95% IC: 0,07-0,36) y odds ratio diagnéstico (ORD) = 31,5 (95% IC: 11,7-84,8). Las
variables que influyeron en la tasa de falsos negativos en la palpacién de pulsos fueron la edad,
la diabetes y la calcificacion. El coeficiente kappa ponderado enfermera-médico fue = 0,649
(95% IC: 0,599-0,699). La auscultacién de un soplo femoral tuvo un ORD = 3,8 (95% IC: 1,1-13,1),
mientras que una circunferencia de la pantorrilla < 34,55 cm tuvo un ORD = 3,2 (95% IC: 1,6-6,4).

Conclusiones: La palpacion de pulsos periféricos del pie realizada por personal entrenado en
el contexto de Atencion Primaria fue el mejor test diagnostico, mostrando una buena precisién
diagnéstica y grado de acuerdo inter-observador. Considerando su alta sensibilidad y capacidad
para descartar la enfermedad, la palpacién de pulsos podria ser considerada como un test util en
el despistaje de la EAP e individuos con alto riesgo cardiovascular.
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6 CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de esta tesis en relacion con los objetivos propuestos son:

Objetivo 1. Examinar la precisién diagndstica del ITB oscilométrico (test a evaluar) compa-
rado con el ITB Doppler (test de referencia) en el diagndstico de la EAP.

. El ITB oscilométrico es un método factible y preciso para el diagnéstico de la EAP, con exce-
lente capacidad para confirmar la enfermedad (en virtud de una excelente especificidad
y RV+) y moderada capacidad para descartarla (en virtud de una moderada sensibilidad y
RV-).

Objetivo 2. Evaluar la influencia en la precision diagnéstica del ITB oscilométrico de dis-
tintos métodos de analisis: i) inclusion de errores oscilométricos vs exclusion, ii) analisis
por sujetos vs analisis por piernas, iii) utilizacién de formulas estandar en el calculo del ITB
Doppler vs férmulas no estandar.

. La presencia de errores oscilométricos (incapacidad para obtener en el miembro inferior
una cifra de presién arterial) deberia considerarse como un equivalente de EAP. En la utili-
zacién del ITB oscilométrico para la deteccion de individuos con EAP y alto riesgo cardio-
vascular, los estudios con un andlisis “por piernas”y aquellos que no han usado férmulas
del ITB Doppler estandar han podido infraestimar la sensibilidad.

Objetivo 3. Analizar qué factores anatémicos, demograficos o patoldgicos influyen en la
precisiéon diagnéstica y en el grado del acuerdo del ITB oscilométrico para detectar la EAP
en comparacion con el ITB Doppler.

. La procedencia (Centro de Atencién Primaria vs Servicio de Vascular) y el tabaco influyen
en la falta de sensibilidad del ITB oscilométrico para detectar la EAP. Valores limitrofes del
ITB oscilométrico en poblaciones procedentes de Atencién Primaria o en fumadores sugie-
ren la presencia de EAP.

. Aunque se han detectado factores que influyen el grado del acuerdo entre el ITB oscilo-
métrico y el ITB Doppler (presidn sistélica Doppler del tobillo, circunferencia del tobillo
y peso), la correccion del ITB oscilométrico parece inviable porque: es necesario medir
presiones Doppler, el sesgo no estd uniformemente distribuido y el tamafo del sesgo es
pequeno.

. El oscilémetro sobreestima las presiones bajas e infraestima las presiones altas en compa-
racion con el Doppler, no siendo util para evaluar la severidad de la EAP ni la presencia de
calcificacién arterial.

Objetivo 4. Examinar la precision diagndstica de dos posibles sustitutos del ITB oscilo-
métrico en el diagnéstico de la EAP: i) diferencia de presion arterial sistélica inter-brazos
medida por oscilometria y ii) diferencia de presion arterial sistélica inter-piernas medida
por oscilometria; y evaluar si dichos test pueden mejorar la precisién diagnéstica del ITB
oscilométrico en el diagnéstico de la EAP.

. Ninguno de los dos test diagnosticos, diferencia de presidn arterial sistolica inter-piernas
o inter-brazos, mejoran la habilidad del ITB oscilométrico para diagnosticar la EAP, por lo

que su uso para diagnosticar la EAP (especificamente en el caso de las diferencias de pre-

Angel Herrdiz Adillo | 283



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

sion inter-piernas debido a una moderada precisién diagndstica) parece limitado a aque-
llas situaciones en donde sea imposible medir la presién arterial sistélica en los miembros
superiores.

Objetivo 5. Estimar la presencia de efecto espectro y sesgo por espectro en el ITB oscilo-
métrico comparado con el ITB Doppler para el diagnéstico de la EAP.

Se comprueba la presencia de efecto espectro en el ITB oscilométrico para el diagndstico
de la EAP, especialmente para las variables diabetes y procedencia, mostrando mejor espe-
cificidad en aquellas poblaciones con una baja carga de factores de riesgo cardiovascular
(Centros de Atencion Primaria), y mejor sensibilidad en aquellas poblaciones con alta carga
de factores de riesgo cardiovascular (Servicios Hospitalarios y especialmente de Vascular).
Se comprueba la presencia de sesgo por espectro en las siguientes variables: procedencia,
diabetes, tabaco y edad. Por tanto, los estimadores globales de precisién diagnéstica del
ITB oscilométrico no deberian ser extrapolados a los subgrupos de las poblaciones arriba
mencionadas.

Objetivo 6. Evaluar el papel de la diabetes en la precision diagnéstica del ITB oscilométrico
y de la palpacion de pulsos en el pie para detectar la EAP.

La relacién de la diabetes con la precision diagnéstica del ITB oscilométrico es compleja. En
general y tal como muestra el metaanalisis, la asociacién de la diabetes con la calcificacién
arterial lleva a una peor sensibilidad del test. Sin embargo, debido a un efecto espectro, la
sensibilidad del ITB oscilométrico puede ser mayor en diabéticos cuando la poblacion de
estudio incluye diabetes evolucionada con grados severos de arteriopatia.

La presencia de diabetes influye negativamente en la especificidad del pulso dorsal pedio
para detectar EAP.

Objetivo 7. Evaluar la precisién diagnéstica de la exploracion fisica (basada en la palpa-
cién de pulsos del pie, auscultacion del soplo femoral y medicion de la circunferencia de
la pantorrilla) en el diagnéstico de la EAP, cuando es realizada en el ambito de la Atencion
Primaria por profesionales con experiencia.

284

La presencia de ambos pulsos en el pie (dorsal pedio y tibial posterior) descarta con mode-
rada certeza la presencia de EAP. De forma anadloga, la ausencia de ambos pulsos incremen-
ta en gran medida la probabilidad post-test de tener EAP.

La precisién diagnodstica de la auscultacion del soplo femoral y la medicién de la circunfe-
rencia de la pantorrilla muestran una pobre precision diagnéstica para la EAP.
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8.2. Capitulos de libro

Herraiz-Adillo A. Técnicas y Procedimientos de Enfermeria. Serie de la A a la Z. 22 ed. Madrid:
Editorial DAE (Grupo PARADIGMA); 2016.
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DIFUSION AVANCES DE ENFERMERIA

ANEXO 1

Los capitulos elaborados por D. Angel Herraiz Adillo son los siguientes:

Acceso arterial.
Acceso intradérmico.
Acceso intramuscular.
Acceso intramuscular con técnica en Z.
Acceso intravenoso central con catéter por via periférica.
Acceso intravenoso con aguja.
Acceso intravenoso con catéter periférico.
Acceso subcutaneo.
Balance hidrico.
Cardioversion Sincronizada.
Cooximetria.
Desimpactacion fecal.
Drenaje toracico.
Drenaje tordcico. Sistemas de aspiracion.
Enema de limpieza.
Hemostasia provisional, métodos de.
Indice Tobillo-Brazo.
Medicamentos: via enteral, administracion de.
Medicamentos: via inhalatoria, administracion de.
Medicamentos: via oftdlmica, administracién de.
Medicamentos: via oral, administracion de.
Medicamentos: via Gtica, administracion de.
Medicamentos: via rectal, administracion de.
Medicamentos: via tépica, administracion de.
Medicamentos: via vaginal, administracién de.
Medicamentos: via intradérmica, administracion de.
Medicamentos: via intramuscular, administracion de.
Medicamentos: via intravenosa en bolo con aguja, administracion de.
Medicamentos: via intravenosa en bolo con catéter, administracion de.
Medicamentos: via intravenosa en minibolsa de perfusion, administracion de.
Medicamentos: via subcutdnea, administracion de.
Nutricién enteral.
- Nutricion parenteral.
Paracentesis abdominal.
Pie diabético.
Presién venosa central.
Sondaje rectal.
Suturas, infiltraciones con anestesia local previo a.
Taponamiento nasal anterior.
Taponamiento nasal posterior.
Tilt test o prueba en tabla basculante.
Torniquete.
Tubo toracico, implantacién de.
Vendajes. \
Vendajes compresivos. ‘ -
Vendajes de fijacion o contentivos. |
Vendajes funcionales.
Vendajes inmovilizadores blandos.
Vendajes rigidos. Yesos y férulas.
Medicamentos: via nasal, administracion de.
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8.3. Otras publicaciones

Martinez-Hortelano JA, Cavero Redondo |, Alvarez Bueno C, Herraiz Adillo A, Berlanga Macias C,
Martinez Vizcaino V. Gestational weight gain and offspring cognition: a systematic review. Envia-
do a: Maternal & Child Nutrition. 2018.

Pozuelo-Carrascosa DP, Cavero Redondo |, Herraiz-Adillo A, Diez-Fernandez A, Martinez-Vizcai-
no V. Effectiveness of school-based physical activity interventions on cardiometabolic risk factors
in children: a meta-analysis of randomized controlled trials. Enviado a Pediatrics. 2018.

8.4. Premios

Herraiz-Adillo A, Notario-Pacheco B, Mariana-Herrdiz JA, Gras-Madrigal D, Pozuelo-Carrascosa
DP. Precisién diagnostica del indice tobillo-brazo medido con oscilémetro OMRON M3 para el
diagnéstico de Enfermedad Arterial Periférica en Atencién Primaria. Premio al mejor trabajo de
investigacion. Ill Jornadas de Investigacidon en Atencion Primaria de Castilla-La Mancha, Junio
2015.

Premio extraordinario fin de estudios. Mdaster Universitario en Investigacién Sociosanitaria. Uni-
versidad de Castilla-La Manca, Diciembre 2015.

Herraiz-Adillo A, Soriano-Cano A, Bidner J, Gras-Madrigal D, Smolefiakova L, Mariana-Herraiz JA.
{Puede el indice tobillo-brazo oscilométrico predecir mortalidad global en Atencién Primaria?
Premio a la mejor comunicacion oral. | Jornada Cientifica de Enfermeria de la Gerencia de Aten-
cién Integrada de Cuenca, Mayo 2018.
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9 ANEXOS

9.1. Manuscrito 1

Manuscrito 1. Grafico S1.
“STARD check-list” del estudio.

Section & Topic

Reported on

TITLE OR ABSTRACT
Identification as a study of diagnostic accuracy using at least one :
1 :measure of accuracy : 0
i (such as sensitivity, specificity, predictive values, or AUC) :
ABSTRACT
2 Structured summary of study design, methods, results, and conclusions 1
: (for specific guidance, see STARD for Abstracts) :
INTRODUCTION
: Scientific and clinical background, including the intended use and
3 - 2,3
 clinical role of the index test
4 Study objectives and hypotheses 3
L O OSSOSOt SO
Whether data collection was planned before the index test and :
Study design 5 :reference standard : 3

i were performed (prospective study) or after (retrospective study)

: Where and when potentially eligible participants were identified

(Se“'“g'°Cat'°“anddates)34 ,,,,,,,,
9 Wh_ether participants formed a consecutive, random or convenience 3.4

e TS e

Test methods 10a §Indextest,insufﬁcientdetailtoallowreplication 5,6

Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result :
: categories 7,16
: of the index test, distinguishing pre-specified from exploratory :

: Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result
: categories

: of the reference standard, distinguishing pre-specified from
................................................. : exploratory

Whether clinical information and reference standard results were :

: available ©4,17,18
i to the performers/readers of the index test :

Whether clinical information and index test results were available
‘ to the assessors of the reference standard
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* How missing data on the index test and reference standard were

_________________________________________ PO handied
17 Any analyses of variability in diagnostic accuracy, distinguishing pre- 13

e, SPECHIE from exploratory
4

18 :Intended sample size and how it was determined

Distribution of alternative diagnoses in those without the target
: condition

: Time interval and any clinical interventions between index test and
: reference standard

: Cross tabulation of the index test results (or their distribution)
: by the results of the reference standard

Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 95%
: confidence intervals)

Any adverse events from performing the index test or the reference
: standard

DISCUSSION

: tudy limitations, including sources of potential bias, statistical
‘ uncertainty, and generalisability

Implications for practice, including the intended use and clinical role of
‘ the index test

OTHER INFORMATION :

30 Sources of funding and other support; role of funders “Funding”
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Manuscrito 1. Figura S1.
Histograma de las diferencias entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler.
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| I I
0]m— III Il-

-0,4 -0,3 -0,2 -0,1 -0,0 0,0 0,3 ,4
Differences oscillometer Vs Doppler

Frequency

Manuscrito 1. Figura S2.
Grafico de dispersiéon del ITB oscilométrico e ITB Doppler.

Oscillometric ABI

g Oscillometric ABI= 0.374 + (0.659 x Doppler ABI)I

| ! | ! | ! I ! I
0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
Doppler ABI
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Manuscrito 1. Figura S3.
Gréfico de Bland y Altman de la reproducibilidad del ITB Doppler.

0,3 1
B o
_ 0,2 +1.96 SD
)
< E 0,18
§ o
S 0,14 &
o [¢]
a 1 % ° 5 Mean
% 0.0 - 5 o9 0,03
2 1o ° %o
)
0,1 8
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i -0,13
0,2
I ! I ' I ' I ' | ! I ' |
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

Average Doppler ABI

Manuscrito 1. Figura S4.
Gréfico de Bland y Altman de la reproducibilidad del ITB oscilométrico.

0,2 4
-+1.96 SD
T © o 0,16
m
< 0,14
Q
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Manuscrito 1. Figura S5.
Diagrama de dispersion de las presiones oscilométricas del brazo vs presiones Doppler.

Arm oscillometric pressure (mmHg)

o
Arm oscillometric pressure= 9 + (0.92 x Arm Doppler pressure)

I ' I ! I ! I ! | ! | ! | ! |
80 100 120 140 160 180 200 220
Arm Doppler pressure (mmHg)

Manuscrito 1. Figura S6.
Diagrama de dispersion de las presiones oscilométricas del tobillo vs presiones Doppler.

Ankle oscillometric pressure (mmHg)

|| Ankle oscillometric pressure= 44.7 + (0.69 x Ankle Doppler pressure)

L A L L D L L
60 80 100 120 140 160 180 200
Ankle Doppler pressure (mmHg)
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Manuscrito 1. Figura S7.
Gréfico de Bland y Altman de las presiones oscilométricas vs Doppler en el brazo.
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Manuscrito 1. Figura S8.
Gréfico de Bland y Altman de las presiones oscilométricas vs Doppler en el tobillo.
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Manuscrito 1. Figura S9.
Gréfico de determinacion del mejor punto de corte que maximiza sensibilidad y especificidad.

Classification: Doppler ABI

100
90
80
70 A
60

—— Sensitivity (%)

50 1 — Specificity (%)

40 A
30 A
20 A
10 A

0_
06 0,7 08 09 10 11 12 13
Cut-off oscillometric ABI

Manuscrito 1. Tabla S1.
Tabla 2x2 del test de referencia (Doppler) y test a evaluar (oscildmetro) en la determinacién del
ITB, excluyendo errores oscilométricos y miembros calcificados.

PAD positive PAD negative Total

(Doppler ABI <0.9) (Doppler ABI > 0.9)

Test positive 18 4 22
(Oscillometric ABI < 0.9)
Test negative 9 120 129

(Oscillometric ABI > 0.9)

Total 27 124 151
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Manuscrito 1. Tabla S2.

Tabla 2x2 del test de referencia (Doppler) y test a evaluar (oscildmetro) en la determinacién del
ITB, excluyendo los miembros calcificados y considerando los errores oscilométricos como EAP
equivalentes.

PAD positive PAD negative Total

(Doppler ABI <0.9) (Doppler ABI > 0.9)

Test positive 33 5 38
(Oscillometric ABI < 0.9)
Test negative 9 120 129

(Oscillometric ABI > 0.9)

Total 42 125 167

Manuscrito 1. Tabla S3.
Tabla 2x2 del test de referencia (Doppler) y test a evaluar (oscildmetro) en la determinacién del
ITB, incluyendo los miembros calcificados y los errores oscilométricos como EAP equivalentes.

PAD positive PAD negative Total

(Doppler ABI <0.9) (Doppler ABI > 0.9)

Test positive 43 5 48
(Oscillometric ABI < 0.9)
Test negative 12 120 132

(Oscillometric ABI > 0.9)

Total 55 125 180
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9.2. Manuscrito 2

Manuscrito 2. Figura S1.
Puntuacion QUADAS-2 que evalua el riesgo de sesgo y aplicabilidad de los distintos estudios.

Supplementary Figure S1. QUADAS-2 scores assessment of the risk of bias and concerns
regarding applicability.

Percentage of studies with low, high or unclear risk of bias

Patient selection
Index test
Reference standard

Flow and timing

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mLow mHigh = Unclear

Percentage of studies with low, high, or unclear concerns
regarding applicability

Patient selection

Index test

Reference standard

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mlLow mHigh = Unclear
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Manuscrito 2. Figura S2.
Tiempo de medicion del ITB Doppler e ITB oscilométrico.

%

References Mean Time (95% Cl) Weight

TIME DOPPLER

Span et al 2016 = 14.00 (13.80, 14.20) 20.08
Arévalo-Manso et al 2012 — 11.87 (10.88, 12.86) 19.74
Ena et al 2011 - 8.49 (8.16, 8.82) 20.05
Kollias et al 2011 - 9.30 (8.98, 9.62) 20.06
Benchimol et al 2004 - 6.65 (6.44, 6.86) 20.08

Subtotal (I-squared = 99.8%, p = 0.000) <> 10.06 (6.76, 13.35) 100.00

TIME OSCILLOMETER

Arévalo-Manso et al 2012 - 4.73 (4.44,5.02) 19.76
Ena et al 2011 - 5.36 (5.12, 5.60) 19.91
Kollias et al 2011 - 5.80 (5.76, 5.84) 20.24
Benchimol et al 2009 - 8.10(7.89, 8.31) 20.00
Benchimol et al 2004 - 5.52 (5.35, 5.69) 20.09
Subtotal (I-squared = 99.3%, p = 0.000) O 5.90 (5.08, 6.73) 100.00
T T
-14.2 0 14.2
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Manuscrito 2. Figura S3.

Odds ratio diagnostico segun la unidad de andlisis: piernas vs sujetos.

diagnostic

%

References Qdds Ratio (95% Cl) Weight
LEGS
Herraiz-Adillo et al 2016 e 77.26 (25.26, 236.25) 9.02
Sinski et al 2012 —_— 34.93 (8.98, 135.89) 8.10
Novo-Garcia et al 2012 — 4.92 (2.36, 10.27) 10.41
Rosenbaum et al 2012 — 10.32 (5.39, 19.76) 10.69
Kollias et al 2011 e — 127.97 (33.90, 483.03) 8.21
Wohlfahrt et al 2011 e 147.54 (48.69, 447.10) 9.05
Korno et al 2009 e 27.36 (9.12, 82.10) 9.09
Aboyans et al 2008 —_— 69.00 (17.18, 277.14) 7.98
Macdougall et al 2008 —_— 19.09 (4.97, 73.26) 8.15
Vinyoles et al 2008 —_— 7.20 (2.09, 24.74) 8.57
Beckman et al 2007 —— 32.85 (17.38, 62.10) 10.73
Subtotal (I-squared = 80.7%, p = 0.000) L 29.03 (14.56, 57.90) 100.00
SUBJECTS
Herraiz-Adillo et al 2016 ——————> 549.44 (28.37, 10639.84) 4.70
Span et al 2016 i 105.92 (15.74, 712.95) 7.83
Fores et al 2014 —_— 15.78 (2.88, 86.45) 8.66
Umuerri et al 2013 — 13.13 (5.69, 30.30) 12.62
Takahashi et al 2013 207.00 (10.11, 4239.26) 4.58
Nelson et al 2012 — 16.77 (7.93, 35.45) 13.00
Arévalo-Manso et al 2012 765.00 (14.03, 41707.59) 3.01
Novo-Garcia et al 2011 — 6.79 (2.85, 16.21) 12.48
Ena et al 2011 e 12.75 (4.52, 35.94) 1.7
Benchimol et al 2009 —_— 362.60 (72.98, 1801.65) 9.08
Benchimol et al 2004 — 52.09 (21.22, 127.84) 12.35
Subtotal (I-squared = 73.5%, p = 0.000) <> 36.44 (16.75, 79.32) 100.00
T T T T T T
.01 5 50 150 500 3000
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Manuscrito 2. Figura S4.

Curva HSROC segun un anélisis por sujetos.

Manuscrito 2. Figura S5.
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Curva HSROC segun un andlisis por piernas.
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9 ANEXOS

Manuscrito 2. Figura S6.
Odds ratio diagnoéstico segun la naturaleza de las poblaciones: Atencién Primaria, riesgo cardio-
vascular intermedio y Vascular.

diagnostic %
References Odds Ratio (95% Cl) Weight
PRIMARY CARE
Span et al 2016 s 105.92 (15.74,712.95)  11.65
Herraiz-Adillo et al 2016 — 62.44 (13.06, 298.62) 12.68
Fores et al 2014 e — 15.78 (2.88, 86.45) 12.27
Takahashi et al 2013 e — 207.00 (10.11, 4239.26) 8.47
Novo-Garcia et al 2012 —— 4.92 (2.36, 10.27) 14.79
Wohlfahrt et al 2011 —— 147.54 (48.69, 447.10) 13.95
Benchimol et al 2009 —_— 362.60 (72.98, 1801.65) 12.57
Vinyoles et al 2007 —_— 7.20 (2.09, 24.74) 13.62
Subtotal (I-squared = 85.6%, p = 0.000) > 44.68 (12.13, 164.53) 100.00
INTERMEDIATE CARDIOVASCULAR RISK
Umuerri et al 2013 —— 13.13 (5.69, 30.30) 15.21
Arévalo-Manso et al 2012 ——— 765.00 (14.03, 41707.59) 2.27
Nelson et al 2012 —— 16.77 (7.93, 35.45) 16.04
Rosembaun et al 2012 —— 10.32 (5.39, 19.76) 16.97
Sinski et al 2012 —_— 34.93 (8.98, 135.89) 10.65
Ena et al 2011 — 12.75 (4.52, 35.94) 13.34
Kollias et al 2011 —_— 127.97 (33.90, 483.03)  10.88
Benchimol et al 2004 — 52.09 (21.22, 127.84) 14.63
Subtotal (I-squared = 67.6%, p = 0.003) < 24.91 (13.15, 47.16) 100.00
VASCULAR
Herraiz-Adillo et al 2016 —_— 25.51 (4.26, 152.73) 6.68
Korno et al 2009 —— 27.36 (9.12, 82.10) 17.71
Macdougall et al 2008 —— 19.09 (4.97, 73.26) 11.82
Aboyans et al 2008 —_— 69.00 (17.18, 277.14) 11.06
Beckman et al 2006 —a— 32.85(17.38, 62.10) 52.74
Subtotal (l-squared =0.0%, p = 0.757) <> 31.84 (20.05, 50.55) 100.00
I I
.01 1 41708
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Manuscrito 2. Figura S7.

Sensibilidad segun la naturaleza de las poblaciones: Atencién Primaria, riesgo cardiovascular

intermedio y Vascular.

Q/O

References Sensitivity (95% CI) Weight
PRIMARY CARE
Span et al 2016 _— 0.57 (0.29, 1.14) 12.24
Herraiz-Adillo et al 2016 —_— 0.59 (0.32, 1.09) 13.26
Fores et al 2014 0.33 (0.13, 0.89) 8.85
Takahashi et al 2013 0.50 (0.21, 1.20) 9.96
Novo-Garcia et al 2012 _— 0.24 (0.14, 0.41) 14.65
Wohlfahrt et al 2011 E——— 0.78 (0.46, 1.31) 14.65
Benchimol et al 2009 —_— 0.92 (0.62, 1.38) 16.44
Vinyoles et al 2007 0.28 (0.12, 0.67) 9.96
Subtotal (I-squared = 66.7%, p = 0.004) 0 0.50 (0.34, 0.74) 100.00
INTERMEDIATE CARDIOVASCULAR RISK
Umuerri et al 2013 —_— 0.61 (0.45, 0.83) 16.99
Arévalo-Manso et al 2012 1.00 (0.50, 2.00) 3.85
Nelson et al 2012 —_— 0.62 (0.44, 0.87) 14.25
Rosembaun et al 2012 e — 0.57 (0.40, 0.81) 14.25
Sinski et al 2012 —_— 0.46 (0.32, 0.68) 11.80
Ena et al 2011 — 0.67 (0.43, 1.03) 9.26
Kollias et al 2011 —_— 0.83 (0.54, 1.29) 9.26
Benchimol et al 2004 — 0.76 (0.57, 1.01) 20.35
Subtotal (I-squared = 8.8%, p = 0.362) < 0.65 (0.56, 0.74) 100.00
VASCULAR
Herraiz-Adillo et al 2016 s 0.88 (0.59, 1.33) 12.71
Korno et al 2009 —_— 0.72 (0.54, 0.95) 27.07
Macdougall et al 2008 —_—T 0.70 (0.41, 1.18) 7.73
Aboyans et al 2008 —_— 0.76 (0.48, 1.19) 10.50
Beckman et al 2006 —— 0.79 (0.63, 0.99) 41.99
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.932) < 0.77 (0.67, 0.89) 100.00

I T

114

-

7.97
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Manuscrito 2. Figura S8.
Especificidad segun la naturaleza de las poblaciones: Atencion Primaria, riesgo cardiovascular

intermedio y Vascular.

424 1

2.35

%

References Specificity (95% CI) Weight
PRIMARY CARE
Span et al 2016 — 0.99 (0.83, 1.17) 2.89
Herraiz-Adillo et al 2016 — 0.98 (0.82, 1.17) 2.66
Fores et al 2014 — 0.97 (0.78, 1.21) 1.77
Takahashi et al 2013 — 1.00 (0.82, 1.20) 2.37
Novo-Garcia et al 2012 —— 0.94 (0.84, 1.03) 9.47
Wohlfahrt et al 2011 - 0.98 (0.93, 1.00) 73.16
Benchimol et al 2009 — 0.98 (0.84, 1.12) 4.22
Vinyoles et al 2007 — 0.95 (0.80, 1.11) 3.49
Subtotal (I-squared = 0.0%, p=0.997) ¢} 0.97 (0.95, 1.00) 100.00
INTERMEDIATE CARDIOVASCULAR RISK
Umuerri et al 2013 — 0.90 (0.72, 1.10) 8.88
Arévalo-Manso et al 2012 1.00 (0.66, 1.50) 1.79
Nelson et al 2012 — 0.92 (0.79, 1.05) 18.68
Rosembaun et al 2012 —— 0.89 (0.78, 1.00) 26.17
Sinski et al 2012 — 0.98 (0.81, 1.18) 9.07
Ena et al 2011 —] 0.87 (0.67, 1.12) 6.28
Kollias et al 2011 —= 0.97 (0.83, 1.12) 14.79
Benchimol et al 2004 — 0.95 (0.80, 1.10) 14.33
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.978) <> 0.92 (0.87, 0.98) 100.00
VASCULAR
Herraiz-Adillo et al 2016 0.82 (0.43, 1.56) 2.27
Korno et al 2009 — 0.92 (0.70, 1.21) 11.05
Macdougall et al 2008 —_— 0.90 (0.66, 1.23) 8.95
Aboyans et al 2008 — 0.96 (0.77, 1.18) 17.76
Beckman et al 2006 —a— 0.90 (0.79, 1.01) 59.97
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.981)<_>} 0.91(0.83,1.00)  100.00

I |
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Manuscrito 2. Figura S9.
Gréfico del embudo de Deeks analizando el sesgo de publicacién.

Deeks' Funnel Plot Asymmetry Test
pvalue = 0.05

05 4

@ Study

Regression
Line

1/root(ESS)
®

Diagnostic Odds Ratio

Manuscrito 2. Tabla S1.

Tabla detallada de la calidad de los estudios segun la escala QUADAS-2, especificando las reglas
usadas para evaluar cada dominio.

336 | Tesis Doctoral UCLM



9 ANEXOS

Mo Mo Mo ybiH Mo MO Mo
Syelgns sloalgns
.Sbaj iad, sishleuy Jad, sisfjeuy .Sba| Jad, siskleuy .sb9) 1ad, sishjeuy .sba| Jad,, sishleuy .sbaj Jad, sishjeuy Jad, sishleuy
uolre|noeo uone|nojeo uole|nofeo uoie|nojeo uone|noeo uore|nojeo uone|noeo Ide Buipebos su "
OS0 piepuels OSO0 piepuels OSO plepuels OSO pJiepuels oN OS0 piepuels OSO pJepuels OSO0 prepuels i
oS0 0SO 050 OSO snosueynwis OSO snosueynuis el OSO snosueynuis
Snoaue}nwis oN SNOBUE}HNWIS ON SNo8UB}NWIS ON Jesjoun Ieajoun SNoaue}|Nw|s oN Ieajun
ON ON OoN OoN oN ON OoN selg Jo ysiy
¢payyoads
SOA SOA SOA SOA SOA SOA SOA --04d }i SBM ‘PaSN SeM PlOUSIY} € 4|
¢ PJepUE]S 8dUBI8)8l
3y} Jo s} nsau 8} Jo 8BPa|MOUY| INOUHM
ON Jesjoun SOA Jesjoun ON Jespoun Jeajun pajeidisiul s)Nsal 1s8) Xepul 8y} 818 M
1S3L X3ANI 2 NIYINOd
ybiH Mo Mo Mo Mo Mo Mo
(Aynesy
B [§ d
PUESH AD UDI umes Siuane eajdde Buipebal sutesuo)
10 Qyd pa1oadsns) ale) Alewd  Alojeloge Je|nosep Slue]Nsuod
sjuaijed tejnosep Bumes aanusnaid UOYOD pPaxIN avd peroedsng ul aAIsuapadiy BAISBAUI-UON ABojoipien
oN SOA SOA Jesjoun SoA oN SOA selg Jo ysiy
avd
Aousioiynsuy [euss avd avd ‘elwyihyLe 9JaA9s ‘aun|e) Leay ¢suoisnjoxa
‘paljIofed :papnjox3 8lanas :papn|ox3 avd :pepnjox3 :papnjox3 8len8s papnjox3 ereudoiddeul pioae Apnis ay) pig
SOA ON OoN SOA OoN SOA OoN
SoA SOA oN SoA SoA SoA SoA 4 PaploAe ubisap |01JU0D--9SBI B SE M
¢ paj|jolua swaled
Jeapoun SOA Jespoun Jesjoun ON SOA SOA Jo ojdwes WOPURI IO SAINDISUOD B SB M|
NOILJ3T3S IN3ILVd :} NIVINOA
6002 ouloy 600¢ |owiyduag 800Z suefoqy 8002 llebnogon 2002 S3|oAuIA 9002 999 002 |owly =]

‘UlBWIOP Yoea 8109s 0] pasn sajnJ ay) BuiAyoads ‘g-Syavynd uo paseq saipnis ayl jo Ueyd Juswssasse Alijenb pajelaq *1LS 9igel Aejuswsjddng

337

Angel Herraiz Adillo



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

"aseas|p [euape [esayduad :qQyd oHIBWO|I9s0 :QSO ‘zHayebew :zypy ‘4eiddoq :40aq

oN SBA oN Jeajoun SOA oN oN seig Jo ysiy
sjuajeAinba
Hop avd se pazAreue
uy ebueyo resjoun %28k HOP Ul s10lle D50
sjuajeainba ‘(syoelans °%9'gy)  abueyo ‘(sba| %6'8) papnjoul Jou ¢ sisAfeue ay) uj pepnioul sjuaied (e 819 M
papnjoul Qavd se pazhjeue papnjoul papnjoul papnjoul (squiij 1m0 yioq
1ou peloeD sioue DSO lou si0ue 9SO ousIole 0SO 10U (K1) PeloeD ul Gg' 1<) payoeD
ON SOA SOA ON ON ON ON
(prepuels
SOA SBA SBA SBA SOA SOA SOA 90UB18J01 BUWIES BY} 8AIBd8. Sjualed pig
(seq ;pIepuels
18/ [BILEd) PIEPUEL
80UBIBJ8. B SAI998. Sjusled |l pig
SBA oN SBA SBA SOA SOA SOA
$PIEPUBIS 8OUBIBJRI PUE (S)ISB) Xapul
SOA SOA SOA Jeajoun SOA Jeajpoun SoA  Usamieq [erssiul djeudoidde ue aiayl Sep
ONINILL ANV MOT4 ¥ NIVINOd
Mo Mo Mo yBiH Mo Mo
uoneno[ed uoleInded UOlEIND[ED uole|naEed uoneINoed UonEINo[ED uonEINoed
d0Oa plepuels d0OQ p1epueis oN dOd plepuels d0OaQ prepuels dOaQ pepuels oN dOa plepuels d0Od plepuels
ZYN L'6-8 ZUyN 8 ZYN § ZYp Jesjoun ZYW Jesjoun ZYp Jedoun ZYN 8 Ajjiqeordde Buipiebai suieouon
SI9AIBSQO
19A19SQ0 | SIBAIBSQ0 g SI8AI9SA0 G SIBAI8SQ0 G SIBAIBSAO ¢ U fespoun 19ABSA0 |
oN Jeapoun oN Jeajoun ON Jeapoun Jeajoun seig j0 ¥siy
(doa .
PUE SO USOMIq 1581 Xapul 8y} JO SHNsel
8y} Jo aBpajmous| Jnoypm paje.disiul
JOpPJO wopue.)
S}INSaJ PIEPUE)S 90UBIBJRI U} SIS
SBA Ieajoun EN Jeajoun SOA reapoun Jeajoun
(JoreBnsanul (sueioisAyd (ueioiuyoay (s1oreBsaaul
Juonipuod jefirel ay) Aysselo
paousadxe |) paousiadxa G) IB|NOSeA paurel) |) paousiiadxs)
A199.100 01 A|9)1] plepUElS 32UdIBJSI BYL S|
SBA Iesjoun SBA SBA SOA Tespoun Jeajoun
6002 ouloy 6002 |owiyduag 8002 suefoqy 8002 |1EBnogo 2002 SajoAuip 9002 ueunjoag 002 jowiyousg QYVANY.LS 3ON3HI43Y € NIVINOd

Tesis Doctoral UCLM

338



9 ANEXOS

Ieajoun Mo Mo Mo Jeajpun 1eajoun Mo
Syoalgns .sba| sad, pue  sjoelgns Soalgns
1ad, sishjeuy S1elgns Jad, sishleuy 1ad, :sishfeue a|gnoqg sbe| Jad, sishleuy sba| 1ad, sishleuy Sba| sad, sishleuy Jad, sishjeuy
uone|noeo uopenoeo uonenoes uope|nNoeo uolje|noed uopenoes uopenoeo Ajigeoijdde Guipaebal suiaouon
0SO0 sespun OSO plepuels 0S0 piepuelg OSO plepuels OSO0 Jespun OSO seappun OSO plepuels
SO snoauejnuis 2SO 0sO 0sO
Jesjoun SnosuB}NWIS Jeajoun snoauB}NWIS JBajOUN SO shoaue}nwIS SO snosuejnwis SO snosuejnwIS SnoaueyNWIS ON
ON ON ON ON ON ON ON selg Jo jsiy
¢palyoeds
SOA N SOA SOA SOA SOA SIA --a1d )l SEM ‘pasn Sem pjoysa.y} B J|
¢ PIepuels 8ousiael
By} Jo s}insau 8y} Jo aBpamouy| JNoyM
OoN SOA SOA Jesjoun oN SOA SOA palaidiajul s)nsau 1S9} xapul 8y} 819 \\
1531 X3dNI :¢ NIVINOd
Mo Mo Mo Mo Mo ybiH Mo
joene ojwenbs| SI0108) Aujqeoydde Guipiebal sui@ouo)
s AD UbIH Juaisued} Jo SNjo| 11 8dA1 wa 3SU AD 8Jow 0 OM | 3SU AD 8lesspoy plo sieak Gg < snjew sajegeIq
ON SIA ON oN Jeajoun ON oN selg Jo ysiy
BHWW Q| < ouslop
ainssaud poojq wie uonedlIoed pajezuenosenal
. . . . 4suoisnjoxe
UoNEIPNE|d sjuened  -Jelul ‘UONEZUBINOSEASI BLLISPS ‘UOIE(IIqY uoneindwe
. K B . R . . ajeudoiddeul pioae Apnis ay) pig
avd 8Jenes :papn|oxg a[igoww! :papnjox3 :papnjox3 |eule :papnjoxg BWAaPa :papnjox3
SOA OoN SOA SOA SOA SOA SOA
SOA SOA SBA SOA SBA SBA SOA (PAPIOAE UBISOP [04uU0D--0SED B SBAN
¢pajjous sjusijed
SOA oN SOA SOA Jespoun SOA SOA 40 8|dwes wopuel JO BAIINOSSUOD B SB A\
NOILI313S INTILVd ‘+ NIVWNOA
TLOZ UOSION 10T OSUB[N-O[eARIY 210 B121ED-0NON 210z wnequasoy 1102 selio) 110Z MUEj YoM 110Z Bug

‘UOIIENURUOD ‘D|ge] LS

339

Angel Herraiz Adillo



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

"aseasip [elale [elayduad Qyd ‘ouiewo

SO :0SO ‘zWayebaw :zyp ‘Jejddoq :dOQ ‘JB|NOSEBACIPIED iAD

oN oN oN OoN ON oN SBA selg Jo ysiy
%L 81 HOP
%E 01 HOP sjuajeainba ur abueyo ‘papnjoul
ur eBueyd ‘papn|dul jou avd se pazdjeue %bel 1ou (s08lgns isiskieue
(sy08lans %p'g) sioud DSO sioid DSO (249°1) siuafeninba , HOp ul abueyd %SG¥'G) siold SO U1 ur papNioul Siuened e 210
Ayyeay sjuaeainbe gyd se papnjoul Qavd se pazAjeue papnjoul jou (sba| Ayieay se papnjout
se pazAjeue payoey  pazAjeue sious 9SO ou (Le"I<) pauoeD (1<) paoed  %19'L) slous DSO pazAleue payioed 10U (g71<) panioeD
ON SOA ON SOA ON SOA ON
(PIepuels 90uaIajal
SOA SOA SOA SOA SOA SOA SOA awes ay) anvoal syuaied pig
épIepuels
SOA SOA SOA SOA SOA SOA SOA aoualajel e angdal swslied |[e pig
iprepuels
90UBJSJo1 PUB (S)}SB) Xapul Usamiaq
SOA SOA SOA SOA SOA SOA SOA [eAsajul ajendoudde ue aiay) se
ONINIL ANV MOT4 v NIVINOd
ybiH Mo ybiH YBIH mo Mo Mo
uone|noed uone|noe uore|nofed uone|noes uone|noes uonenoe uone|noed
d0Od plepueis ON d0d piepueig d0Od piepueis oN dOd plepueis ON dOd piepueis dOQ piepuels d0d pepueig fAunqesydde Buipiebai sueouo)
ZYN S ZUN 8 24N Jesjpun ZyANce ZUN 8 24N 8 24N 8
SI9AI9SQO € S19MI9SQO || S19AI9STO0 2 SI9AIOSQO | SI9AI9SQO 2 SI9AIBST0 2 SI9AI9SQO §
SOA SOA SOA ON OoN ON SOA selg Jo ysiy
pue 980 :mhmmm pue 980 :m“MWm £1S8] Xapul ay} Jo sjnsal
3y} Jo abpaimous Inoyum palaidisiul
Joplo wopuel) JepJo wopue.)
S}INSaJ pJepuels 9ousajel 8yl a1 M
ON ON ON SOA SOA SeA ON
(uedisAyd pue (syuswainseaw
(sesinu paousiiadxe asinu ‘siolebnsaaul alojeq payosyd (sueraisAyd (sio1eBiiseaul ¢ uonipuod jebre) ay) Aysse|o Apoaliod
(sesinu paures g) pue pautel} ) paures; g) (tojesado pauresy) sem juawasa.be) psousiedxa g) paures g) 01 A|@y1| pepue)s 8ousiejel 8y} S|
SBA SOA SOA SOA SBA S SOA
advanvis
CLOT UOS|aN  ¢10C OSUB\-O[eARlY ¢10¢ ejoien-0AoN ¢10¢ wnequasoy L 10T Sselliox) 1102 Hyejiyom LL0Z eul

3ON3H343d € NIVINOa

Tesis Doctoral UCLM

340



9 ANEXOS

Mo Jeajoun Mo Mo Mo Jesjoun
.sbs| Jad, pue sjoslgns S108lgns
1ad, :sisAjeue sjgnoqg spoelqns Jad, sishjeuy 10d, sishleuy Syo9lgns Jad, siskjeuy Syoelqns Jad, siskjeuy sba| sad, sishjeuy
uolje|noes uope|noes uofe|noes Ayjiqesijdde Buipiebaa suiaauo
UoNE|NJ[EDd SO PIEPUEIS uone|nded JSO Jespun 0SO piepuels 0SO0 piepuels OSO pfepuels  UONEINJED JSO 1Bdjoun
0so 0S0
SO shosue}NWIS DSO snosue|NWIS SNoaue)NWIS ON SnosuB)NWIS Jeajoun DSO snosuelNWIS DSO SnosuBNWIS
ON ON ON ON ON ON selg Jo ysiy
SoA SOA SOA SoA SoA SoA ¢peljoads--aid ) sem ‘pasn sem pjoysaiyl e j|
£ PIepuels 92uaIajal 8y Jo s)nsal syl jo abpajmouy
ON SOA ON respun Jeajoun SOA noyum pajeidiaiul synsal 1sa] xapul 8y} a4 M
1S31 X3AdNI :2 NIVINOd
Mo Mo Mo Mo Mo Mo
(eo1n10g JeINOSEA
pue Bumes ate) Arewud) 20140 GG< uone|ndod Aujqeoljdde buipiebas suiaouo)
10yoo paxin s Jauonnoeld [erousn) IIEE]) 2Ulj0 uoisuauadAy Alep|3  eseasip Aiepe Areuoio)
SOA SOA oN oN Jeajoun oN seig Jo ysiy
uoljeindwe ‘sigon
‘elwayos! qui [e:
Ausaqo ojewoldwAs ‘AY enisy uoleindwe Bwapa ‘uolie||uqly ¢suoisnjoxe arendoiddeur pioae Apnis syl piq
‘elwylhy.se ;pepnjox3 ‘elwyiAye ;pepnjox3 ‘ewapa :pepnjox3 [Bl1e :papn|ox3
SOA ON SOA SBOA SOA SOA
oN SoA SoA SOA SOA SOA £ P3pIOAE UBISap [0)U0D--9SBO B SEM
¢p8|joius
ON SOA ON SOA Jeajoun SOA sluaited Jo 5|dweS WOpUB. IO SAIINJSSUOD B SB M
NOILO3T3S IN3ILVd :} NIVINOQ
9102 OlliPY-ZIelisy 910z uedg €10¢ sa104 €10T Hienwn €102 lyseyexel €10g disuls

‘uolienunuod ‘e|qel LS

341

Angel Herraiz Adillo



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

"OIIAWO[INS0 :)SO ZyeyeSow Zzyy ‘19[ddoq :JO(T {SNOUAAOIIANIE (A

OoN Jesjoun SOA oN OoN OoN selg 1o jsiy
YobL HOP Ul
%9°€€ HOP abueyo ‘papnioul
sjusjeainbe gvd papnjout Jou ul abueyd ‘papnjoul Jou jou (sba| %2°1)
" .
se pazAjeue si10419 HS0O (%% Jeajoun) siomd 9SO (SB8| %L2'2) SIod DSO 28%:%%% ¢siskieuE ous ul pepnjoul syuened B 1M
papnjoul papnjoul Auyjesy se papnjoul se pazAjeue
10u (y°}2) payioed lou (p°}<) payoed  pazhjeue (i1 2) payioed jou (¢°12) payoed (v"1<) payioeD
oN ON oN SaA oN oN
SOA soA SOA SOA SaA SoA & PIepuels 9ouUsIo ol SWRS U] 8A1998. slualed pig
SOA SaA SOA SOA SaA SaA ¢Piepuels 9ouRIRje. B BAI909 Slualied |le pIg
¢PJepuels @ousiejel pue
SOA SOA SaA SaA SaA SaA (s)1s81 Xapul usamiaq |eAsslul ajelidoidde ue aiay) se g
ONINIL ANV MO ‘¥ NIYINOQ
Mo Mo Jesjoun ybIH ybiH ybiH
uone|noed uone|noed uonenoed
uolig|nojes 4Oa prepuels uopnenoed 4Oa piepuels  uohenoed 4od 4esjoun dOaQ piepueis oN d0OQ piepuels oN d0Q piepueis oN
ZUN 8 ZUN 8 ZYyn 8 ZUN 8 ZUN G ZY\ Jespoun Ayjiqesijdde Buipiebal suiaouo)
SI9AIBSOO
18AIBSQ0 | SIBAIBSA0 2 SI9AIBSA0 sU Jeajoun SIOAISSGO £ 19AI9SQO |
oN ON oN Jeajoun leajoun oN seig Jo ysiy
(d0a pue 950 (dodpue 550 £1S0) Xapul 8y} Jo synsaJ ay} jo abpajmouy
usamiaq Jap.lo wopuel) useamlaq JapIo Wopuel) ¥
o sop sop seopouny seepouny sop noyum pajaidiaiul S)Nsal plepuels aouaIajol Syl aIa \\
(sueoiuyoay (ueroisAyd S LonIpUoo [86E]
2
(sinu nmocm:oaxwmw (sioyesado p: Mwmh (sesinu umc_m“mﬂw oun um:_“m voo:m_‘_eaxwmw ou AuSSEp 3001400 0} AloYl DIEPUBIS 6OUBIONI BL) §|
9102 oll'PY-zZielioH 9107 uedg €10¢ s2i04 €10g enun €102 lyseyeyel c1og Msuls QdVANVLS 3ON3H343d ‘€ NIVINOa

Tesis Doctoral UCLM

342



9 ANEXOS

"(vg opis dwes /1d 10 vda!l ‘va o /V1d 10 Yda! ‘vg abessne v1d 40 vdal ‘valvid 40 ¥dal se paulep) uole|ndojed Jsjddoq plepuels

%G | < SI pazA[eu. Jou JO 8Jam 8S0U} Jl HOJ Ul 9OUSISHIP BU} PUB PSZA[BUE JOU S19M SI0LIS DU}BWO

1980
Usym ,SJ A, POISPISUOD SBM SB(g JO YSU ‘WY s A
p urewoqg
‘uolje|noled Jojddoq pJepuels ou :Aljgeoldde Buipsebal suieouod YbiH A
‘aqoJd Jaiddoq jo puy Auy

'SI9MSSQO JO Jaquinu Auy
:Ageojdde Buipsefal suiodu0d MO A
' urewoq
'uolie|Ndled dUIBWO||19S0 plepuels ou :Aljiqeondde Buipiebal suieouod ybiH A
*JESJOUN 1O 10U JO SJUBWIBINSBAW SNodUBYNWIS  —
"Jeajoun Jo sy08lgns Jad, 1o sba| uad, sishleuy  —
(Vg apIs awes ‘va Y ‘vg ulog Jo abelsane “yg | /apjuy Se paulep) uonendjed dL1awo||ioso piepuels
:Ajngeojdde Buipsebas suisouod Mo

*2A02Iqo A|[B10} SI enbiuyd8} D1I9LIO||19S0 8y} 8SNBdaQ g PUB | SWAaY JO SSo|pJebal Seiq 4O ¥su [enualod ou Ylim paiopisuod aie seipnis ||y

‘g urewoq
*dnoub |[eiaA0 8y} JO 1uBIBYIP Aloa adusesaid qvd yim uonendod :Aljigeolidde BuipieBbal suieduod ybiH
‘uoneindwy
“Aiiseqo
"(pa1apISU09 SI JJO-1Nd Jeym Jo ssa|pseBal) uoleolioen
‘ewWopy -

‘uone(uqy [euy
:SBIQ JO YSU [eNuslod B palspisucd | ON 8Je Jeyl suoisnoxg A

‘avd
:SBIq 10 ¥%SU [eluslod B paispISuoo aJe Jey] SUoISNjoxg A

1l urewoq

343

Angel Herraiz Adillo



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

Manuscrito 2. Tabla S2.

Meta-regresion univariable para estimar la contribucion de las potenciales fuentes de heteroge-

neidad en el odds ratio diagnostico, sensibilidad y especificidad.
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9 ANEXOS

Manuscrito 2. Tabla S3.

Meta-regresién multivariable que estima la contribucién de potenciales fuentes de heterogenei-

dad en el odds ratio diagnéstico.

Supplementary Table S3. Multivariate meta-regression to estimate the contribution of potential sources

of heterogeneity in diagnostic odds ratio.

B SE P
Standard Doppler ankle brachial index calculation 1.401 0.372 0.002
Diabetes -0.017 0.006 0.016
Intercept 3.147 0.402 0.000

% residual variation due to heterogeneity, I” residual: 38.2%
Proportion of between-study variance explained, R® adjusted: 86.7%
Joint test for all covariates, F: 12.87 (p < 0.001)

Codification: Standard Doppler ankle brachial index calculation and diabetes: 1, Yes; 0, No.
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Manuscrito 2. Registro PROSPERO de la revision sistematica y metaanalisis
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PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

The accuracy of oscillometric ankle-brachial index in the diagnosis of lower
limb peripheral arterial disease. The influence of two unit of analysis and
oscillometric errors: a systematic review and meta-analysis

Angel Herraiz-Adillo, Ivan Cavero-Redondo, Celia Alvarez-Bueno, Vicente Martinez-Vizcaino, Blanca Notario-
Pacheco

Citation

Angel Herraiz-Adillo, lvan Cavero-Redondo, Celia Alvarez-Bueno, Vicente Martinez-Vizcaino, Blanca Notario-
Pacheco. The accuracy of oscillometric ankle-brachial index in the diagnosis of lower limb peripheral arterial
disease. The influence of two unit of analysis and oscillometric errors: a systematic review and meta-
analysis. PROSPERO 2016 CRD42016051120 Available from:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42016051120

Review question

The purpose of this systematic review and meta-analysis is to determine the accuracy of the oscillometric
ankle brachial index in comparison to Doppler ankle brachial index to detect peripheral arterial disease,
based on the data of observational diagnostic studies.

Searches

The literature search will be conducted in MEDLINE (via PubMed), EMBASE, the Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), the Cochrane Database of Systematic Reviews and the Web of Science
databases. The literature search will be complemented by reviewing citations of the articles considered
eligible for the systematic review.

No electronic limitation on language or publication status will be added.

"o, "o

The search strategy combines the following key terms: “accuracy”, “ankle”, “arm”, “arterial’, “automated”,
“brachial”, “disease”, “Doppler”, “indices”, “index”, “lower extremity arterial disease”, “occlusive

disease”, “oscillometric”, “oscillometry”, “peripheral”, “peripheral vascular disease”, “pressure”,
“sensitivity” and “specificity”.

Types of study to be included

Cross-sectional and comparative studies, with either prospective or retrospective data collection. Studies will
be included if oscillometric ankle brachial index was compared with Doppler ankle brachial index, reporting
sensitivity and specificity values.

Condition or domain being studied
Peripheral arterial disease or peripheral artery disease (PAD)

Peripheral vascular disease (PVD)
Peripheral arterial occlusive disease (PAOD)
Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease
Peripheral obliterative arteriopathy

Lower extremity arterial disease

Participants/population

Participants aged 18 or older involved in observational diagnostic studies with both oscillometric and Doppler
ankle brachial index.

Page:1/4
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INHS
PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Participants of any cardiovascular risk profile will be included, being all adults potentially eligible for inclusion.
There will not be any restriction in race, gender or diabetic status.

Exclusion criteria are restricted to those studies with insufficient data to calculate sensitivity, specificity and
2x2 contingency table (TP, true positives; FP, false positives; FN, false negatives; and TN, true negatives).
Intervention(s), exposure(s)

Oscillometric Ankle Brachial Index. It includes devices specifically designed for ankle brachial index or not,
devices with simultaneous measurement in the four limbs or not and validated or not oscillometers. It only
includes automated devices working on the principle of oscillometry.

Comparator(s)/control

Doppler ankle brachial index. It includes different formulas in Doppler ankle brachial index calculation:
dorsalis pedis artery or posterior tibial artery or average or higher or louder/ right brachial artery or left
brachial artery or average or higher or auscultatory.

Context

All studies, independent of setting and location will be included. This includes: Hospital, Primary Care and
Community Settings.

Primary outcome(s)

Diagnostic odds ratio

Timing and effect measures
It is calculated as TP+TN / FP+FN

Secondary outcome(s)
Sensitivity and Specificity.

Likelihood ratios (positive and negative). They will be directly calculated if a “threshold effect” is excluded.
Otherwise, “summary” likelihood ratios will be back-calculated from summary sensitivities and specificities.

Predictive values (positive and negative). They will be back-calculated from pooled sensitivity and specificity
for an entire range of prevalence.

ROC curves.

Data extraction (selection and coding)

Two reviewers will independently review titles and abstracts to identify eligible studies according to inclusion
criteria. Then, all studies fulfilling inclusion criteria will be retrieved, and the two review team members will
independently review the full text and the appropriateness of their inclusion. Any disagreement will be
resolved by consensus with a third team reviewer.

Authors of included studies will be contact to obtain relevant information and clarification, when necessary.
Essential variables to be included are:

Year of publication and data collection, country setting, gender, age, number of participants, diabetic status,
cardiovascular risk profile, Doppler and oscillometry formulas used to calculate ABI, kind of oscillometric

device, peripheral arterial disease prevalence, unit of analysis (subjects versus legs), handling of
oscillometric errors and calcified members, exclusions for the analysis, area under ROC and 2x2
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348

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

contingency table in diagnostic tests to calculate: sensitivity, specificity and diagnostic odds ratio.

Risk of bias (quality) assessment

Two review authors will independently evaluate the potential bias and quality in included studies. Any
discrepancies between the review authors about potential bias will be resolved by discussion, with the
participation of a third review author when necessary.

Two independent researchers will evaluate the methodological quality of studies and risk of bias using the
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 tool (QUADAS-2). It evaluates four domains of each
study: a) patient selection, b) index test, c) reference standard and d) flow of patients and timing of the tests.
Each domain is evaluated regarding the risk of bias, and the first 3 domains are also evaluated in terms of
concerns regarding the applicability of the results.

Publication bias will be assessed both with Deeks’ statistical test and funnel plot.

Strategy for data synthesis

A quantitative summary of the data from all included studies will be done. Researchers will create tables to
summarize the included studies and to depict their relevant characteristics fulfilling the goal of this review.
Additional tables will be created to complete missing data through study author consultation when possible.
Any cause of concern about erroneous published data will be reanalysed and discussed directly with the
study authors when necessary.

Castilla-La Mancha University will protect all datasets on a secure server.

Reviewers will analyze whether or not a meta-analysis is feasible, when the extraction of data is completed.
If it is possible to perform a meta-analysis, STATA 13® software will be used to combine the 2x2
contingency tables using an inverse variance model. A fixed-effect or a random-effect model will be used
according to the level of heterogeneity (I-squared statistic). HSROC curves estimating the discriminating
accuracy of oscillometric ABI for identifying PAD will be used.

When a meta-analysis is not possible, a narrative synthesis of the key findings from the included studies will
be provided.

Analysis of subgroups or subsets

A subgroup analysis will be performed based on those factors potentially causing heterogeneity:
— Different unit of analysis: subjects versus legs.
— Inclusion or not of oscillometric errors in the analysis.

Sensitivity analysis will be performed to recalculate outcomes by excluding from the analysis selected
studies one by one.

Random-effects meta-regression will be used to separately evaluate the effect of potential covarying factors:
a) different unit of analysis (subjects vs legs); b) inclusion or not of oscillometric errors and calcified legs into
the analysis; ¢) simultaneous versus sequential oscillometric measurements; d) validated or not oscillometric
device; e) specifically design for ABI measurements or not oscillometric device; f) standard oscillometric and
Doppler calculation or not; g) blind Doppler test to index test results or not, h) consecutive or not population
recruitment and i) patient’s characteristics: age, gender, sample size, and prevalence of diabetes and PAD.

Contact details for further information
Mr Herraiz-Adillo

ahadillo@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
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PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Universidad de Castilla-La Mancha

www.uclm.es

Review team members and their organisational affiliations

Mr Angel Herraiz-Adillo.Mr Ivan Cavero-Redondo.Ms Celia Alvarez-Bueno.Professor Vicente Martinez-
Vizcaino.Professor Blanca Notario-Pacheco.

Anticipated or actual start date
01 September 2016

Anticipated completion date
01 June 2017

Funding sources/sponsors
None

Conflicts of interest
None known
Language
English
Country
Spain
PROSPERO This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this

information in good faith and registered the review in PROSPERO. CRD bears no responsibility or liability for the content
of this registration record, any associated files or external websites.

Page: 4/4

Angel Herraiz Adillo

349



EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN ATENCION PRIMARIA

9.3. Manuscrito 3

Manuscrito 3. Figura S1.
Diagrama de dispersién de las diferencias entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler segun la cir-
cunferencia del tobillo en hombres.
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Manuscrito 3. Figura S2.
Diagrama de dispersién de las diferencias entre el ITB oscilométrico e ITB Doppler segun la pre-
sion sistolica Doppler del tobillo en mujeres.
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9.4. Manuscrito 7

Manuscrito 7. Tabla Suplementaria 1.
Regresion logistica univariable y multivariable para un hallazgo falso negativo en la palpacién
de pulsos para el diagndstico de la enfermedad arterial periférica.

Univariate Multivariate
covariates BpG)Closs  SINRANe g qosy  Sgnifeance
Calcification 71.03 <0.001 60.27 (11.57-313.9) <0.001
Age 1.090 0.001 1.077 (1.018-1.140) 0.010
Creatinine clearance 0.971 0.012
Systolic foot pressure? 1.015 0.026
Gender 2.956 0.042
Diabetes 1.996 0.147
Systolic brachial pressure 1018 0.183
Body mass index 0.939 0.235
Dyslipidemia 0.570 0.240
Tobacco 1.010 0.309
Weight 0.989 0.534
Heart rate 1.004 0.826
Hypertension 1.072 0.891
Waist circumference 0.997 0.895

Dependent variable (false negative in pedal pulse palpation) is defined as presence of peripheral arterial disease
and presence of dorsalis pedis or posterior tibial pulses. Codification of independent variables: 1) male, presence of
diabetes, hypertension, dyslipidemia and calcification (ABI = 1.4); 0) female, non-presence of diabetes, hypertension,
dyslipidemia and calcification (ABI = 1.4).

2 average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

In bold: significant correlation at a point of 0.05.
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Manuscrito 7. Tabla Suplementaria 2.
Regresion logistica univariable y multivariable para un hallazgo falso positivo en la palpacién del
pulso dorsal pedio para el diagndstico de la enfermedad arterial periférica.

Univariate Multivariate
covariates BpO)CIosH SO g s, S9nifcance
Diabetes 2.830 0.034 2.830 0.034
Systolic foot pressure? 0.982 0.050
Gender 2.726 0.063
Systolic brachial pressure 0.976 0.113
Tobacco 1.009 0.346
Heart rate 0.986 0.505
Weight 1.010 0.541
Body mass index 0.972 0.587
Hypertension 1.300 0.627
Creatinine clearance 0.995 0.645
Waist circumference 1.007 0.723
Age 1.002 0.919
Dyslipidemia 1.014 0.978

Dependent variable (false positive in dorsalis pedis pulse palpation) is defined as an absent dorsalis pedis pulse
without the presence of peripheral arterial disease. Codification of independent variables: 1) male, presence of

diabetes, hypertension and dyslipidemia; 0) female, non-presence of diabetes, hypertension and dyslipidemia.

2 average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

In bold: significant correlation at a point of 0.05.
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Manuscrito 7. Tabla Suplementaria 3.
Regresion logistica univariable y multivariable para un hallazgo falso positivo en la palpacién del
tibial posterior para el diagnoéstico de la enfermedad arterial periférica.

Univariate Multivariate
covariates BpO)CIosH SO g s, S9nifcance
Age 1.093 <0.001 1.093 <0.001
Creatinine clearance 0.979 0.013
Hypertension 3.155 0.022
Body mass index 1.084 0.036
Heart rate 1.028 0.066
Waist circumference 1.023 0.123
Calf circumference 0.942 0.282
Diabetes 1.358 0.416
Systolic foot pressure? 0.995 0.423
Systolic brachial pressure 1.008 0.433
Gender 0.762 0.457
Ankle circumference 1.197 0.506
Tobacco 0.996 0.627
Dyslipidemia 1.178 0.656
Weight 1.005 0.683

Dependent variable (false positive in posterior tibial pulse palpation) is defined as an absent posterior tibial pulse
without the presence of peripheral arterial disease. Codification of independent variables: 1) male, presence of
diabetes, hypertension and dyslipidemia; 0) female, non-presence of diabetes, hypertension and dyslipidemia.

2 average between dorsalis pedis and posterior tibial pressures.

In bold: significant correlation at a point of 0.05.
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