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La microcirculacién de la retina es la Unica que puede estudiarse en
humanos de manera no invasiva. Su similitud embriolégica, anatbmica y
fisiolégica con la microcirculacion cerebral y coronaria confiere un gran valor a
la informacion obtenida por oftalmoscopia, al ser teGricamente extrapolable a

otros territorios vasculares.

En los ultimos afios los avances en la fotografia digital y en las técnicas de
procesamiento de imagenes estdn permitiendo detectar cambios sutiles y
objetivables en los diametros de los vasos de la retina. Esto esta posibilitando
realizar estudios para evaluar si los cambios vasculares de la retina se asocian
con la diabetes mellitus, la hipertensién arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular. Ademas se esta investigando su relacibn con las lesiones
organicas subclinicas vasculares, cardiacas y renales, asi como con el

desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.

Este trabajo pretende desarrollar un método fiable y eficiente para valorar
las alteraciones de los diametros vasculares de la retina, que permita estudiar
su relacién con la presion arterial y la diabetes, e indagar en su relacion con las

lesiones organicas subclinicas vy, en definitiva, con el riesgo cardiovascular.
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1.- Laimportancia de las enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de un tercio de la
mortalidad en los paises desarrollados, lo que les confiere una gran relevancia
sanitaria y socioeconémica . Ademas, son un problema emergente en los
paises en desarrollo, donde se suman a los prevalentes déficits nutricionales, a
las enfermedades infecciosas y a las complicaciones obstétricas causando una

importante morbimortalidad.

Las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia (SEH/SEC), en la
guia del 2007 para el manejo de la hipertensién arterial *, consideran las

siguientes enfermedades cardiovasculares (Tabla 1).

Tabla 1.- Enfermedad cardiovascular o nefropatia, segin SEH/SEC 2007 1.

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico
transitorio.

Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacién coronaria, insuficiencia
cardiaca.

Arteriopatia periférica.

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila.

Nefropatia: nefropatia diabética, insuficiencia renal (creatinina sérica: varén > 133, mujer >

124 mmol/l), proteinuria > 300 mg/24 h.

En Espafia las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera
causa de muerte. Segun los datos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica fueron responsables en el afio 2009 de casi el 32 % de todas las

defunciones ? (Figura 1).
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Figura 1.- Causas de mortalidad en Espafia en el afio 2009 2.

Los trabajos de Villar y Banegas et al. * * sobre la epidemiologia de las
enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo en Espafa aportan
numerosos datos sobre su importancia. Las principales enfermedades del
sistema circulatorio, por su morbimortalidad asociada, son la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular, causantes de casi el 60 % de toda
la mortalidad cardiovascular. En todas las comunidades autbnomas espariolas
la mortalidad ajustada por edad de las enfermedades del sistema circulatorio es
mayor en los varones que en las mujeres. La cardiopatia isquémica es desde
1996 la enfermedad cardiovascular que ocasiona un mayor numero de

muertes.

Dentro de las patologias englobadas en la cardiopatia isquémica, el infarto
agudo de miocardio es la causa mas frecuente de mortalidad, sumando un 61

% de la misma (62 % en los varones y 58 % en las mujeres).
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La enfermedad cerebrovascular representa casi el 30 % de toda la
mortalidad cardiovascular, con un porcentaje mayor en las mujeres (un 29 %)
que en los varones (un 25 %). Ademas, la enfermedad isquémica del corazény
la enfermedad cerebrovascular constituyen, tras la demencia y la depresion, la
tercera y cuarta causas, respectivamente, de pérdida de afios de vida
ajustados por discapacidad *.

La insuficiencia cardiaca ocasiona el 15 % de la mortalidad cardiovascular
total (12 % en varones y 19 % en mujeres), pero debido a que suele ser la
consecuencia final comun de muchas enfermedades cardiacas, su importancia

podria estar subestimada.

En Espafia, el riesgo de morir por las enfermedades del aparato circulatorio
esta disminuyendo desde mediados de la década de 1970, sobre todo debido
al descenso de la mortalidad cerebrovascular. Sin embargo, y debido
fundamentalmente al envejecimiento de la poblacion, el nUmero de muertes por
coronariopatia ha aumentado °, por lo que el impacto demografico, sanitario y

social de estas enfermedades aumentara a lo largo de las proximas décadas.

El proyecto “Monitorizaciéon de las tendencias y determinantes en las
enfermedades cardiovasculares” (MONICA) ©® y el estudio “Investigacion,
busqueda especffica y registro de isquemia coronaria aguda” (IBERICA) ’
ofrecen datos poblacionales de la incidencia de la cardiopatia isquémica en
Espafa, mas bajos que en otros paises occidentales. El proyecto MONICA, un
estudio multicéntrico internacional de la Organizacién Mundial de la Salud,
sigue la tendencia de la morbimortalidad cardiovascular y sus factores de
riesgo; en él participan 41 centros colaboradores situados en 27 paises, entre
ellos Espafa a traves del centro MONICA-Catalufia. Para el periodo 1985-1997

6
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la incidencia acumulada anual, ajustada por edad, de infarto de miocardio en
varones de 35 a 74 afios de edad fue de 209 por 100 000 (cifras muy inferiores
a la media de todo el proyecto MONICA). El estudio IBERICA iniciado en el afio
1997, es un registro poblacional de episodios de infarto agudo de miocardio en
los habitantes de 25 a 74 afios de edad en distintas areas de siete
Comunidades Autbnomas. Para el periodo 1997-1998 obtuvo una incidencia
acumulada anual, ajustada por edad, de infarto de miocardio en varones de
207 por 100 000, y de 45 por 100 000 en las mujeres. En el afio 2005 se
produjeron en Espafia 72 950 casos de infartos agudos de miocardio, de los
que un 60 % ingreso en hospitales (el 40 % restante habria fallecido antes de
llegar al hospital) 8. El estudio “Prevalencia de angina en Espafia” ° ha estimado
la prevalencia en poblacion de 45 a 74 afios de edad en un 7,5 %, observando
diferencias significativas entre unas Comunidades Auténomas y otras. La
extrapolacién nacional de estos datos indicaria que hay algo mas de un millén

de pacientes con angina de pecho en Espafia.

Aunque no hay datos poblacionales para el conjunto de Espafa, algunos
estudios proporcionan datos sobre la incidencia de ictus, que oscilaria entre 80

10

y 130 casos anuales por 100 000 habitantes *°, siendo su prevalencia

aproximadamente del 8 % en personas mayores de 65 afios de edad *.

Respecto a la insuficiencia cardiaca en Espafia dos estudios de base
poblacional sobre prevalencia han hallado resultados similares: el porcentaje
de personas mayores de 40 afios de edad con insuficiencia cardiaca es del 5

%, aumentando con la edad hasta un 18,7 % en personas de 75 o més afios %

13
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En Espafia, Blanes et al. ¥* han encontrado una prevalencia de la
enfermedad arterial periférica en los miembros inferiores del 8,5 % (10,2 % en
varones y un 6,3 % en mujeres) en personas mayores de 55 afios. De las tres
grandes manifestaciones clinicas de la arteriosclerosis es la de prondstico mas

benigno, aunque ya en el estudio de Framingham °

se observé que los
enfermos con claudicacion intermitente presentaban un riesgo de enfermedad
coronaria superior al de los pacientes sin claudicacién de igual edad y sexo,
con una OR = 2,6 (IC 95 %: 1,6 a 4,1). Estudios posteriores han demostrado

que también la arteriopatia periférica asintomatica conlleva un incremento del

riesgo de presentar eventos cardiovasculares y mortalidad total *°.

La diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién son las principales causas de la
enfermedad renal avanzada en los paises desarrollados. La actual tendencia
epidémica de diabetes tipo 2 conducira previsiblemente a un mayor aumento
de la enfermedad renal, cuya frecuencia esta creciendo en los Ultimos afios.
Segun la Sociedad Espafiola de Nefrologia, en 2002 habia 34 000 pacientes
con insuficiencia renal en tratamiento renal sustitutivo en Espafia. La
prevalencia de estos pacientes ha aumentado en los Ultimos afios, desde 702
pacientes/10° habitantes en 1996 a los 895 pacientes/10° habitantes en 2002.
En el afio 2002 el 21 % de todos los casos de insuficiencia renal que llegaron a
tratamiento renal sustitutivo tuvo su causa en la diabetes . La prevalencia de
nefropatia en diabéticos tipo 2 oscila entre el 3 y el 35 % '8, El riesgo relativo de
presentar insuficiencia renal es 25 veces superior en los sujetos con diabetes
respecto a los que no padecen esta patologia, tras 10-20 afios de enfermedad
el 30-50 % de ellos presenta algun grado de afectacion renal. Se han realizado

varios estudios sobre la prevalencia de las distintas fases de la nefropatia
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diabética en Catalufia '°, Canarias %°, Extremadura 2

1y en el conjunto de
Espafia %2. En las muestras estudiadas, la prevalencia de microalbuminuria es
del 13 % para la diabetes tipo 1 y del 23 % para la diabetes tipo 2; la de
macroproteinuria es del 4,6 % al 5 %, y la de insuficiencia renal del 4,8 % al 8,4

%. En Espafa se estima que hay entre 900 000 y 1 500 000 pacientes con

nefropatia diabética %°.

2.- Hipertension, ritmo circadiano y riesgo cardiovascular.

La hipertension arterial es la condicion clinica méas frecuentemente
relacionada con las enfermedades cardiovasculares. La asociacion de los
niveles de presion arterial con el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular

es continua para valores superiores a 120/80 mm Hg %*.

La hipertension produce cambios hemodinamicos y humorales que alteran
la morfologia y la funcion de la pared arterial, dando lugar a la enfermedad
vascular hipertensiva, que se traduce clinicamente en arteriosclerosis. Las
alteraciones de la capa intima o disfuncion endotelial y de la capa media
(células de musculo liso y matriz extracelular) son las mejor conocidas. El
endotelio vascular normal proporciona un entorno antiaterogénico, pero su
modificacion fenotipica propicia un ambiente vasoespastico, protrombaético y

proinflamatorio 2°.

Se calcula que el 40 % de los adultos de los paises desarrollados es
hipertenso. En Espafa su prevalencia aumenta con la edad: en adultos es de

aproximadamente un 34 %, llegando al 40 % en el grupo de 35 a 65 afios, y a
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mas del 68 % en los mayores de 60 afios, afectando en total a unos 10
millones de las personas adultas 2 ?. Diversos estudios realizados en atencion
primaria muestran que sélo un 36-41 % de los hipertensos presentan un control
adecuado de su presién arterial, disminuyendo este porcentaje a un 9-15 %

entre los que ademas son diabéticos 231,

La medida de la presion arterial es una de las exploraciones médicas
fundamentales, aunque no siempre se cumplen las recomendaciones de las
guias internacionales 3> %3, Las dificultades para medir correctamente la presion
arterial y su escasa reproducibilidad derivan fundamentalmente de tres
aspectos: primero, su medida se realiza de forma indirecta, convirtiendo al
propio profesional medidor en la principal fuente de inexactitud **; segundo, sus
valores se modifican por el uso de farmacos y por la reaccion de alerta que
sufre el paciente en el momento de la medida, conocida como “fenémeno de
bata blanca” en los casos mas manifiestos *°; y tercero su condicién de variable
biolégica que sigue un ritmo circadiano condicionado por factores extrinsecos e
intrinsecos aun no bien conocidos. Entre los primeros estan la temperatura
ambiental y la humedad relativa, el ejercicio fisico, el estado emocional, el
consumo de alcohol y/o cafeina, la ingesta de alimentos, y los errores de
medida *. Entre los intrinsecos estan el origen étnico, el sexo, el sistema
nervioso autbnomo, las hormonas vasoactivas y otras variables hematolégicas

y renales .

La medida de Ila presion arterial en la consulta mediante
esfigmomandémetros de mercurio o digitales ha sido la mas habitual, se
denomina presién arterial clinica o en consulta (PAC). En los Ultimos afios se

han desarrollado otros métodos como la automedida domiciliaria de la presion

10
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arterial (AMPA) y la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial de 24
horas (MAPA). La PAC es la medida de referencia y la Unica aceptada por las
guias internacionales para el diagnéstico de hipertension *, a excepcién de por
la ultima guia NICE ', que propone la confirmacién del diagnéstico mediante
MAPA de 24 horas. Tanto AMPA como MAPA ayudan a atenuar los tres
problemas descritos anteriormente, aportando numerosas medidas a lo largo
de todo un dia en el medio habitual del paciente. La mejor técnica es la MAPA
de 24 horas con dispositivos automaticos, pero su coste limita su uso
indiscriminado, por lo que la AMPA con aparatos semiautomaticos es una
buena alternativa, con una reproducibilidad superior a la PAC y similar a la de
la MAPA 38, Para un mismo paciente, los valores medios de presién arterial son
mas bajos con MAPA o AMPA y mas altos con PAC, lo que ha llevado a las
Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia (SEH/SEC) a considerar
como correctas distintas cifras de control de la presion arterial segun el método

de medida ? (tabla 2).

Tabla 2- Cifras de buen control de la presion arterial, en mm Hg, segun la

Sociedades Europeas de Hipertensién y Cardiologia .

Técnica PAS PAD
PAC <140 <90
AMPA <130-135 <85
MAPA 24 horas <125-130 <80
MAPA periodo de actividad <130-135 <85
MAPA periodo de descanso <120 <70

PAC: presién arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; PAC: presién arterial clinica,
AMPA: automedida de la presién arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion

arterial.
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En el Registro Nacional de MAPA de la Sociedad Espafiola de
Hipertensién-Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertensién Arterial *°
(SEH-LELHA), en el que se han valorado 31 530 hipertensos, la PAC sistdlica
media fue 149,6 mm Hg y la diastélica 87,8 mm Hg, con MAPA 130,7 mm Hg vy
77,1 mm Hg respectivamente. Tan so6lo un 22 % de pacientes tenia la presion
arterial bien controlada segun la PAC, pero con la MAPA el buen control
asciende al 33 %. Un 20 % de los hipertensos present6 cifras normales en la
MAPA pero elevadas en la consulta (hipertensién de bata blanca), y un 9 %
tenia cifras normales en la PAC pero elevadas con la MAPA de 24 horas

l. “°. en un estudio realizado

(hipertension enmascarada). Gbmez Marcos et a
en atencion primaria, han encontrado un porcentaje de buen control de la
presiéon arterial del 27,40 % con PAC, 56,07 % con AMPA y 60,99 % con
MAPA. Aunque no hay unanimidad, se considera que los hipertensos de bata
blanca tienen un prondstico similar a los normotensos o a los hipertensos con

cifras bien controladas ** #2.

El ritmo circadiano de la presion arterial puede ser estudiado mediante la
MAPA de 24 horas. De manera fisioldégica la presion arterial tiene un pefrfil
circadiano denominado reductor o dipper, con un incremento en el periodo de
actividad, un descenso profundo en el periodo de descanso y pequefios valles
posprandiales. Pero bajo diversas condiciones fisiopatoldgicas este descenso
puede estar reducido, incluso puede transformarse en una elevaciéon. El
porcentaje de reduccion de la presion arterial sistdlica media en el periodo de
descanso respecto a la del periodo de actividad se denomina “profundidad”. Es
una buena estimacion de la variabilidad circadiana que permite clasificar a los

individuos en cuatro patrones: reductor o dipper, no reductor o non dipper,
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elevador o riser y reductor excesivo o extreme dipper. La variacion circadiana
anormal se ha descrito en la hipertension arterial secundaria, en la refractaria,
en la del anciano, en los pacientes diabéticos o con dafio orgénico, en la
preeclampsia o en las neuropatias autonémicas. En el Registro Nacional de
MAPA de la SEH-LELHA se ha encontrado un importante porcentaje de patron
distinto al reductor * en los pacientes hipertensos (figura 2). Otros estudios

también han encontrado una proporcién de no reductores cercana al 40 % 4344,

M 6,6%

[ 40,2%

[139,9%

O Dipper O No dipper B Riser B Extreme dipper

Figura 2.- Distribuciéon de los pacientes hipertensos segun su

perfil circadiano de presion arterial. Registro SEH-LELHA *°.

En los ultimos afios se ha producido un cambio en la atencién al paciente

con hipertension arterial, desde la centrada en su diagndstico y tratamiento
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hasta su actual abordaje en funcién de riesgo cardiovascular (RCV). Este
riesgo se define como la probabilidad que tiene una persona de sufrir una
enfermedad cardiovascular en un determinado periodo de tiempo *. El calculo
del riesgo cardiovascular se considera fundamental en la prevencion de la
enfermedad arterioesclerética, entendida como un proceso patolégico comun
con diferentes expresiones segin los 6rganos afectados 3. La justificacion para
calcular el riesgo cardiovascular total radica en guiar el uso de unos recursos
limitados, graduando las medidas preventivas y realizando las intervenciones

terapéuticas mas intensas en los pacientes de mayor riesgo.

El riesgo cardiovascular se incrementa cuando coexisten diferentes
factores entre los que destacan la hipertension arterial, la dislipidemia, el
tabaquismo y el sobrepeso, factores que se potencian entre si y originan un
riesgo total superior a la suma de sus componentes; ademas esta influido por la
presencia de diabetes, lesiones organicas subclinicas o enfermedades
cardiovasculares !. La presion arterial pasa asi a ser un componente méas en el
perfil de riesgo cardiovascular de un individuo, de manera que pacientes no
hipertensos pero con varios factores de riesgo cardiovascular o lesiones
organicas subclinicas estdn con frecuencia en un riesgo mayor de sufrir
eventos cardiovasculares que aquellos hipertensos sin otros factores de riesgo

cardiovascular * .

La tabla 3 recoge los factores de riesgo cardiovascular considerados por la

SEH/SEC en la guia de 2007 *.
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Tabla 3- Factores de riesgo cardiovascular en la guia de la SEH/SEC 2007 *.

Presion arterial sistdlica y diastolica.
Presion diferencial (en los ancianos).
Edad: var6n > 55 afios; mujer > 65 afios.
Tabaquismo.
Dislipemia:
Colesterol total > 5,0 mmol/l (190 mg/dl).
Colesterol-LDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl).
Colesterol-HDL: varén < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), mujer < 1,2 mmol/l (46
mg/dl).
Triglicéridos > 1,7 mmol/l (150 mg/dl).
Glucemia en ayunas >5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl).
Prueba de sobrecarga de glucosa anormal.
Obesidad abdominal: perimetro de la cintura: varon > 102 cm, mujer >
88 cm.
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura:

varon < 55 afios; mujer < 65 afnos.

Existen dos estrategias para el calculo del riesgo cardiovascular. Una es la
cualitativa, basada en sumar los factores de un individuo para estratificar el
riesgo y establecer unos objetivos y estrategias de tratamiento. El paradigma
es el séptimo informe del Joint National Committee para la hipertension arterial
6 Otra es la cuantitativa, fundamentada en atribuir un coeficiente determinado
a cada factor de riesgo, obteniendo un nimero que es la probabilidad de sufrir
un evento cardiovascular en un determinado tiempo. Es la utlizada por la
mayoria de las tablas basadas en la cohorte del estudio de Framingham #’, que

calcula el riesgo de sufrir un evento coronario en los siguientes 10 afios. Este
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estudio demostr6 que el riesgo de sufrir un evento coronario es una
aproximacion razonable al riesgo cardiovascular global *®. Recientemente se ha
publicado una estrategia de calculo de riesgo a 30 afios, que complementa a la
anterior *°. Con la finalidad de ser utilizado en atencién primaria y a partir de la
cohorte de Framingham, D"Agostino et al. ®® han desarrollado un algoritmo de
calculo del riesgo cardiovascular que permite su célculo global y especifico
para eventos coronarios, cerebrovasculares, arteriales periféricos e
insuficiencia cardiaca. También se han desarrollado otras tablas para el
célculo del riesgo, como las de Nueva Zelanda **, Sheffield *? o la basada en el
estudio PROCAM °3, propugnada por la Task Force de la Sociedad
Internacional de Arteriosclerosis. Se ha sefalado que la ecuacion de
Framingham sobrevalora el riesgo en sujetos de poblaciones mediterraneas
como ltalia o Espafia entre 2 y 6 veces, segun se trate de varones o mujeres >,
En el afio 2003 se publicaron unas tablas de riesgo basadas en datos de
poblacién espafiola del area de Gerona, procedentes del estudio Registre
Gironi del Cor (REGICOR) *°, validada para Espafia a través del estudio
“Validez de la Ecuacion de Riesgo Individual de Framingham de Incidentes
Coronarios Adaptada” (VERIFICA) °°. Posteriormente la Systematic Coronary
Risk Evaluation (SCORE) ®’, con datos epidemiolégicos de mas de 270 000
individuos de diversas cohortes europeas, ha permitido elaborar un indice
basado en la mortalidad cardiovascular total, con tablas sobre mortalidad
coronaria y mortalidad por accidente cerebrovascular. Incluye una tabla para
poblaciones con elevada morbimortalidad cardiovascular y otra para las de
baja, en las que se incluye Espafia. La guia de 2003 de las Sociedades

58

Europeas de Hipertension y Cardiologia “° clasifico el riesgo cardiovascular
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total segun el esquema propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud en
1999 *°, clasificacién que se mantiene en la guia de 2007 1. Se utilizan los
términos riesgo “medio o de referencia”, riesgo afiadido “bajo”, riesgo anadido
‘moderado”, riesgo afadido “alto” y riesgo afiadido “muy alto” para indicar el
riesgo aproximado de morbimortalidad de origen cardiovascular durante los 10

afos siguientes.

En un estudio publicado en el afio 2007 por la Sociedad Esparfiola de
Hipertension, con una muestra de 31 530 hipertensos atendidos en atencidn
primaria y especializada, el porcentaje mas alto de pacientes, 38 %, se

encontraba en riesgo afiadido moderado * (figura 3).

H5,2%

W17,6%

[139,9%

[119,4%

[138,0%

H Medio OBajo O Moderado OAlto H Muy alto

Figura 3.- Distribucion de los pacientes hipertensos segun su

riesgo cardiovascular *°.
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En Espafia méas del 70 % de los hipertensos presenta otro factor de riesgo
ademas de la hipertension ®°. Un metanalisis sobre estudios recientes muestra
la frecuencia de los principales factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion espafiola: el 50-69 % de la poblacién tiene un colesterol mayor de
200 mg/dl, el 33 % fuma y un 20 % es obeso ?’. Felip et al. ®, en un trabajo
realizado en unidades de hipertension de Espafia, han sefalado que los
hipertensos atendidos en este nivel tienen un perfil de alto riesgo
cardiovascular, debido principalmente a su largo tiempo de evolucion, su

refractariedad al tratamiento, y su frecuente asociacion a diversas patologias.

Los estudios realizados en atencion primaria ponen de manifiesto la alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular: Barrios et al. ® encuentran
que el 88 % de los hipertensos presenta al menos otro factor de riesgo
cardiovascular asociado, siendo los mas frecuentes la hipercolesterolemia y el
tabaquismo, el 22 % padece ademas diabetes. En el estudio “presion arterial
en la poblacién espafiola en los Centros de Atencién Primaria” (PRESCAP) #°
destacaron la presencia de obesidad (31,9 %) y antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura (29,5 %). Algunos factores de riesgo
cardiovascular tienden a agruparse debido a que presentan un nexo metabdlico
comun: es tipica la asociacion de obesidad, diabetes, hipertension y
dislipidemia, que constituye el llamado sindrome metabdlico (SM) ©. El estudio
NHANES Il ® estimé la prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién
general en un 24 %. El “Registro Nacional de Sindrome Metabdlico” (MESYAS)
65, 66

, promovido por la Sociedad Espafola de Cardiologia, ha obtenido una

prevalencia del 10 % para trabajadores activos de ambos sexos.
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La pérdida del ritmo circadiano de la presién arterial se ha relacionado con
la presencia de factores de riesgo cardiovascular y lesiones organicas
subclinicas ®, con la incidencia de enfermedad cardiovascular y su mortalidad
y con una mayor incidencia de insuficiencia renal ® ®°. Varios estudios han
demostrado la relacion entre el descenso inadecuado de la presiéon arterial
durante la noche y la morbimortalidad cardiovascular, tanto en sujetos

43 70. 71 como en poblacién general "> 7. Esta asociacién es

hipertensos
especialmente intensa con la probabilidad de presentar un accidente
cerebrovascular isquémico “* ", También se ha asociado a mayor riesgo de
hipertrofia ventricular izquierda, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, grosor intima-media carotideo aumentado, placas carotideas,

68 43 Por otro lado se ha descrito

demencia vascular y microalbuminuria
asociacion entre el descenso nocturno excesivo de la presion arterial y la

probabilidad de sufrir ictus hemorragicos "%

A medida que aumenta el riesgo cardiovascular es mas frecuente la
presencia de perfiles circadianos no reductores *°. La revision de Fagard "
concluyd que la presion arterial media de 24 horas predice mejor la
morbimortalidad que la presion arterial en consulta. Entre sus hallazgos refieren
que las presiones sistélicas diurna y nocturna predicen de forma significativa la
mortalidad total y la mortalidad cardiovascular total, asi como por enfermedad
coronaria e ictus. Ademas la presion arterial sistdlica nocturna predice la
mortalidad exclusivamente no cardiovascular. La presion arterial diastélica
diurna y nocturna predicen la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
coronaria y el ictus, pero sélo la presion arterial diastélica nocturna predice la

mortalidad, aunque los resultados fueron menos consistentes que con la
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presién arterial sistolica. La “profundidad” predijo todas las variables de
valoracion, pero esta relacién sélo persistié para mortalidad total al ajustar por
presion arterial de 24 horas. Esto nos indica que el control de la presion arterial
sistélica nocturna, en aquellos pacientes con patrén distinto al reductor, puede
ser un objetivo para reducir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes

hipertensos.

El estudio CRONOPRES * 73, que ha analizado mas de 34 000 MAPA
realizadas en Espafia, ha encontrado que los farmacos antihipertensivos
modifican el patron circadiano en mas del 50 % de los pacientes,
probablemente por una inadecuada prescripcion de farmacos y horarios de
toma. El porcentaje de pacientes que estaban recibiendo medicacion
exclusivamente en dosis matutina fue mayor en los no reductores (91 %) que
en los reductores (59 %). De esta manera, en pacientes hipertensos tratados la
ausencia de descenso nocturno podria deberse en gran parte a que la
cobertura terapéutica no alcanza las 24 horas. Las consecuencias de
transformar mediante farmacos un patron reductor en otro no reductor no son
aun bien conocidas, pero como hemos visto el patrén no reductor se asocia a
un mayor riesgo cardiovascular. Mediavilla et al. " en un estudio realizado en
una unidad de hipertension hospitalaria, han encontrado un porcentaje aun
mayor de pacientes no reductores entre los diabéticos, un 82,3 %, aunque se

trataba de pacientes con diabetes muy evolucionada.

Establecer si un hipertenso es reductor o no permite una mejor estimacion
de su riesgo cardiovascular, y esta evidencia se ha incorporado a las ultimas
recomendaciones sobre manejo de la hipertension arterial, tanto nacionales
como internacionales “¢ 7. Asimismo conseguir un patrén reductor en los
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pacientes que lo han perdido se esta convirtiendo en una nueva diana

terapéutica, a medida que aumenta la evidencia cientifica sobre su implicacion

en la progresion de la enfermedad cardiovascular y renal.

Otros parametros valorables mediante la MAPA, como las cifras medias
diarias de presion arterial, las del periodo de descanso, la presiéon de pulso, la
frecuencia cardiaca y la variabilidad de la presion arterial, estan adquiriendo

también gran relevancia ’’.

Los modelos disponibles para evaluar el riesgo cardiovascular cuentan con
limitaciones: no tienen en cuenta la duracion de la exposicién a un factor de
riesgo o enfermedad y se fundamentan Unicamente en algunos factores de
riesgo, a la vez que prestan una atencion limitada a otras variables vinculadas
con el deterioro cardiovascular, como la actividad fisica. Como ya se indicaba
en la guia de la SEH/SEC de 2003 '8, estos defectos podrian evitarse utilizando
el riesgo relativo como guia de la necesidad e intensidad de las intervenciones
terapéuticas en las personas jovenes. El instrumento de gestion HeartScore
incluido en la actualizacién de la guia del Fourth Joint European Task Force
permite hacer este célculo . En los sujetos j6venes, con un riesgo absoluto
bajo debido a su edad, pero con factores de riesgo importantes, el riesgo
relativo puede ser mas Uutil que el riesgo absoluto para graduar las

intervenciones terapéuticas.
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3.- Diabetes y riesgo cardiovascular.

La prevalencia de la diabetes mellitus se esta incrementando en las Ultimas
décadas a nivel mundial, frente a los 135 millones de afectados en 1995 la
Organizacion Mundial de la Salud estima que para el afio 2025 su prevalencia
habra aumentado hasta aproximadamente 300 millones 8. Mas de un 90 % de
los individuos diabéticos padecen una diabetes mellitus tipo 2, cuyo inicio lento
y sutil hace que sea un trastorno insuficientemente detectado. En Espafia su
prevalencia se estima en un 6-10 % de la poblacion (un 8 % de las mujeres, y
un 12 % de los varones), con un porcentaje similar de diabetes no

diagnosticada *® ?’.

Al igual que en la hipertensién arterial en la diabetes se produce una
disfuncion del endotelio vascular como consecuencia principalmente de la
hiperglucemia, pero también de otros factores de riesgo cardiovascular
asociados, que favorece el desarrollo acelerado de la arteriosclerosis, sustrato
morfologico de la enfermedad vascular diabética. Existe un estado de
hipercoagulabilidad con aumento de fibrinbgeno y haptoglobina y alteraciones
de la funcion plaquetaria, con aumento de la agregabilidad y adhesividad
relacionada con factores como el tromboxano A2. Las lesiones
arterioesclerosas en los pacientes diabéticos tienen un desarrollo mas rapido,
precoz y generalizado, y una mayor frecuencia de placas inestables, que se

traducen enisquemia y necrosis silente o con menor expresividad clinica 8.

Los enfermos diabéticos no sélo presentan mayor propension al desarrollo
de hipertensidn, dislipidemia y obesidad, sino que también tienen mayor riesgo

de enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica accidente
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cerebrovascular y nefropatia, lo que les confiere un riesgo cardiovascular entre
dos y cuatro veces mayor que la poblacién general, riesgo que se mantiene
después de ajustar para los factores clasicos de riesgo cardiovascular 8. Las
complicaciones cardiovasculares atribuibles a la arteriosclerosis son
responsables del 70-80 % de todas las causas de muerte en los pacientes

8 y representan mas del 75 % del total de hospitalizaciones por

diabéticos
complicaciones diabéticas. Esto nos indica que la diabetes mellitus,
enfermedad considerada tradicionalmente en su faceta endocrinolégica, tiene

actualmente como sus principales consecuencias y manifestaciones las

enfermedades cardiovasculares.

Varios estudios han indicado el pronéstico paralelo entre la diabetes y la

enfermedad cardiovascular establecida % &

, lo que ha llevado a considerarla
como una enfermedad cardiovascular o un equivalente de riesgo coronario ¢,
aunque otras observaciones no han sido tan categdricas en mostrar esta
equivalencia y consideran a la diabetes como un factor de riesgo mayor e
independiente * 8" 88 Como en practicamente todos los campos relacionados
con el riesgo cardiovascular es probable que en realidad la relacién entre la
glucemia y la enfermedad cardiovascular se distribuya de forma continua.
Toméas et al. &, tras un seguimiento de 28 afios, observaron una incidencia
acumulativa estimada de enfermedad coronaria ajustada por la edad del 17,6
% para los individuos que presentaban una glucemia inicial superior a 110
mg/dl o habfan sido diagnosticados anteriormente de diabetes. Rius et al. %
observaron una incidencia acumulativa de macroangiopatia, definida como
enfermedad coronaria, ictus o claudicacion intermitente, del 15,9%. Cafon-

91

Barroso et al. ”*, en una cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 y sin
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enfermedad cardiovascular en la situacion basal, hallaron una incidencia
acumulada de enfermedad coronaria a 10 afios de un 14,7 % (un 13,3% para

los varones y un 16 % para las mujeres). Morrish et al. %2

, €n un estudio de una
cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 seguida a lo largo de 8,33 afios,
observaron una incidencia de infarto de miocardio del 18,8 %, de enfermedad
cerebrovascular del 59 % y de enfermedad arterial periférica del 5,2 %.

Ademas se estima que el 30 % de los diabéticos desarrollaran nefropatia a lo

largo de su vida, siendo la primera causa de enfermedad renal crénica %.

El riesgo de presentar lesiones arteriosclerosas esta también aumentado
en los pacientes con tolerancia anormal a la glucosa, en quienes las lesiones
macrovasculares, especialmente en el arbol coronario, suelen preceder al
diagndstico de la diabetes tipo 2. Balkau et al. ** han relacionado la tolerancia
anormal a la glucosa con un aumento del riesgo cardiovascular. La
hiperglucemia per se es un factor de riesgo de enfermedad micro y
macrovascular, responsable de modificaciones lipoproteicas que resultan en un
mayor riesgo aterogénico. La hemoglobina glucosilada (HbAlc) es un buen
marcador de riesgo de mortalidad en pacientes diabéticos y un marcador
continuo de riesgo de enfermedad cardiovascular, existiendo una relacion
directa entre el descenso de la HbAlc y la incidencia y evolucion de las
complicaciones vasculares %. Sin embargo, varios estudios han cuestionado
esta afirmacién. En el ensayo clinico Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) %, el tratamiento intensivo de la glucemia (control de
HbA1c<6 %) se asocié a un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y
mortalidad cardiovascular, lo que llevd a la suspension del estudio. En el

ensayo Preterax and Diamicron Modified Release Controlled evaluation
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(ADVANCE) °' la terapia intensiva disminuy6 los eventos microvasculares
(nefropatia) pero no tuvo ningun efecto significativo en el conjunto de eventos
macrovasculares (aunque hubo disminucion de la incidencia de infarto agudo
de miocardio). En la terapia intensiva hubo un aumento de los episodios de
hipoglucemia graves. Duckworth et al. ®, en un ensayo realizado en diabéticos
tipo 2 con alto riesgo cardiovascular, encontraron que el control intensivo de la
glucemia no se correlacionaba con un efecto significativo en la incidencia de
eventos cardiovasculares, muerte, o complicaciones microvasculares, sélo se

observo una reduccion en la progresion de albuminuria.

Existe una alta prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular en
los pacientes diabéticos. La dislipemia es de dos a tres veces mas frecuente.
La coexistencia de hipertension arterial y diabetes es muy frecuente, siendo la
incidencia de la diabetes de un 2 % en los hipertensos tratados. La prevalencia
de hipertension arterial en sujetos con diabetes tipo 2 duplica a la observada en
individuos no diabéticos y alcanza el 70-80 % '. En los pacientes con
microalbuminuria llega hasta el 70 % y en los que tienen nefropatia establecida
e insuficiencia renal alcanza el 100 %, habiéndose demostrado que los niveles
de presién arterial elevados son un factor independiente para el desarrollo

9. 10 ge han descrito diversos mecanismos

posterior de diabetes
responsables del desarrollo de hipertensién y lesién vascular en los pacientes
diabéticos. Dichos mecanismos incluyen alteraciones en la funcion plaguetaria
y endotelial, anomalias de la coagulacion y de diversas lipoproteinas y
alteraciones de la célula muscular lisa vascular 1. A su vez la prevalencia de

diabetes en los pacientes con hipertension arterial es del 20 %. Esta

circunstancia puede verse favorecida porque aproximadamente la mitad de los
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individuos con hipertension arterial esencial presenta sindrome metabdlico y
porque algunos antihipertensivos (diuréticos y blogqueadores beta) podrian

acelerar el desarrollo de la diabetes.

El sindrome metabdlico, definido por los criterios de The Third Report of the
National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP-IIl) %2, es un factor de

riesgo para la enfermedad cardiovascular prematura 1.

En los pacientes diabéticos se ha observado una mayor frecuencia del
patrén no reductor respecto a los no diabéticos %*. En poblaciéon diabética tipo
2, tanto normotensa como hipertensa, la abolicion del descenso nocturno de la
presion arterial es hasta tres veces mas frecuente que en sujetos no diabéticos
de la misma edad y sexo. El descenso nocturno de la presion arterial es debido
en parte a la reduccion del tono simpético y al aumento del tono vagal durante
el suefio, por lo que la neuropatia autondmica asociada a la diabetes puede
modificarlo 1% 1%, En nuestro medio el registro MAPAPRES %’ ha encontrado
que el 62,6 % de los pacientes diabéticos presentan patrén no reductor.

Mediavilla et al. °

en un estudio realizado en una unidad de hipertension
hospitalaria, han encontrado un porcentaje aun mayor de pacientes no
reductores entre los diabéticos, un 82,3 %, aunque se trataba de pacientes con

diabetes mas evolucionada.

La coexistencia de hipertension arterial y diabetes mellitus aumenta de
manera considerable el riesgo de lesion renal y de otros 6rganos, lo que da
lugar a una incidencia mucho mayor de ictus, cardiopatia coronaria,

insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia periférica y mortalidad de origen
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cardiovascular ®. Las lesiones micro y macrovasculares son mayores y mas

precoces cuando no se consigue un control metabdlico estricto de la diabetes

108

Los estudios de intervencion sobre la hipertension en sujetos diabéticos
han evidenciando una importante reduccion (32-44 %) de la morbimortalidad
cardiovascular, tanto para las manifestaciones coronarias como las
cerebrovasculares al reducir las cifras de presion arterial 1°. Los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina y los antagonistas de los receptores
de la angiotensina-1l han demostrado que, junto al efecto hipotensor, reducen la
excrecion de proteinas y disminuyen por ambos mecanismos el riesgo
cardiovascular y de nefropatia diabética *'°. Cifras = 130 mm Hg de presién
arterial sistélica o = 80 mm Hg de presion arterial diastdlica se han considerado
de riesgo en la diabetes, y lograr unos niveles inferiores ha sido un objetivo
terapéutico. Sin embargo, no se habian realizado ensayos clinicos

aleatorizados valorando estas cifras.

El estudio ACCORD ! ha concluido que en los pacientes diabéticos tipo 2
con alto riesgo cardiovascular un objetivo de presion arterial sistélica inferior a
120 mm Hg, en comparacién con uno menor de 140, no reduce el nimero de
eventos cardiovasculares, e incluso supone un aumento de la mortalidad por

cualquier causa.
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4.- Las lesiones organicas subclinicas.

La aterosclerosis es la lesién anatomopatoldgica fundamental subyacente a
las enfermedades cardiovasculares. Es una alteracion progresiva que afecta
sistémica y simultaneamente a las arterias del organismo, aunque con distinto
grado de progresion. Se desarrolla fundamentalmente en las arterias que
irrigan el cerebro (carétidas, vertebrales y cerebrales), el corazon (coronarias),
el rifdn (renales) y las extremidades inferiores (iliacas y femorales). La
presencia de afectacion vascular en una localizacion concreta se asocia con un

mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares 2.

La historia natural de la aterosclerosis se inicia con una primera fase
asintomatica, de largo tiempo de duracién, seguida de una fase clinica,
frecuentemente subita y mortal, consecuencia de la estenosis vascular o de la
trombosis aguda sobre una placa de ateroma. Por consiguiente, la base de su
abordaje es la prevencion, o al menos el control de su progresion, antes de que
aparezcan las graves complicaciones cardiovasculares. Las lesiones organicas
subclinicas o preclinicas, también denominadas lesiones de érgano diana,
pertenecen a esa primera fase asintomatica de la aterosclerosis, constituyendo
una etapa intermedia del desarrollo continuo de la vasculopatia en su camino
hacia la enfermedad cardiovascular. Tienen una gran importancia en la
determinacidn del riesgo cardiovascular global en sujetos con y sin hipertensién
arterial 2. Tradicionalmente se han considerado 6rganos diana fundamentales
a la retina, el cerebro, el corazon, los grandes vasos sanguineos y el rifion; las

1

Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia - consideran lesiones

organicas subclinicas a la hipertrofia ventricular izquierda, al engrosamiento de
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la pared de la carétida o la presencia de placas, a la alteracion de la velocidad
de la onda del pulso carotidea-femoral y del indice tobillo/brazo de presién
arterial, asi como a distintas alteraciones renales: de la creatinina plasmatica,
de la tasa de filtracion glomerular estimada, del cociente albumina-creatinina o

a la presencia de microalbuminuria.

La valoracion de las lesiones orgénicas subclinicas puede realizarse en el
ambito de la atencidn primaria, pasando un 25 % de los pacientes hipertensos
clasificados inicialmente en riesgo moderado o bajo a estar en riesgo alto o

113

muy alto, como demuestran Gémez Marcos et al. en una publicacion

reciente, aunque la eficiencia de la realizacion de todas las pruebas es dudosa.

Numerosas técnicas de evaluacién de las lesiones organicas subclinicas
son actualmente objeto de investigacion que quiza las haga mas utiles en un
futuro proximo 1. Existen varios marcadores adicionales de lesién orgénica
subclinica que no se han enumerado debido a dificultades en su determinacion,
importancia prondstica peor definida o problemas practicos (disponibilidad baja,
dependencia elevada de la destreza del médico, falta de normalizacion,
naturaleza cruenta, coste, etc.). Entre ellos estan la valoracion del contenido
coronario de calcio mediante tomografia axial computadorizada, de la
composicion del tejido cardiaco y vascular mediante biopsia, de los marcadores
de colageno circulatorios y de la disfuncion endotelial o de las lagunas
cerebrales y lesiones en sustancia blanca mediante resonancia magnética.
Varios estudios han revelado que los pequefios infartos cerebrales
asintomaticos, las microhemorragias y las lesiones de la sustancia blanca
detectados mediante resonancia magnética son relativamente frecuentes en la

114, 115

poblacion general , aumentando su prevalencia con la edad y la
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hipertension arterial. Ademas estas lesiones se asocian a un mayor riesgo de
ictus, deterioro cognitivo y demencia ***!’. Los factores de disponibilidad y
coste no permiten el uso generalizado de la resonancia magnética en la
evaluacion de los ancianos hipertensos, pero dado que los trastornos
cognitivos en los ancianos pueden tener relacion con la hipertensién arterial &
19 deberfan utilizarse las pruebas de valoracién cognitiva oportunas en la

evaluacién clinica de los ancianos hipertensos.

La AMPA ofrece una buena correlacion con las lesiones organicas
subclinicas, superior a la PAC y similar a la de la MAPA. Diversos estudios
recogen esta caracteristica en relacién con las alteraciones de retina, el
aumento del grosor intima-media carotideo, la hipertrofia ventricular izquierda y

120, 121

la microalbuminuria asi como con la propension a padecer nefropatia

subclinica en los pacientes diabéticos 22,

5.- Retinopatia hipertensiva y retinopatia diabética.

5. 1.- Anatomia, histologia y fisiologia basicas de la circulacion

de laretina.

Una vascularizacion de caracter terminal nutre las capas mas internas de la
retina. Al llegar a la papila éptica la arteria central de la retina se bifurca dando
lugar a una rama superior y otra inferior (arterias papilares), que se dividen a su
vez en ramas nasales y temporales. A partir de la segunda division de la arteria
central los vasos pasan a ser histolégicamente arteriolas 23, sin capa muscular

ni membrana elastica interna y con un diametro préximo a los 100 ym. Cada
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una de estas ramas irriga su propio cuadrante de la retina hasta la ora serrata,
transformandose en capilares. La sangre venosa es recogida por vénulas que
se forman a partir de estos capilares, y siguen idealmente una distribucién

paralela a las ramas arteriolares hasta confluir en la vena central de la retina.

Existen numerosas variaciones fisiologicas de esta distribucion vascular, y
de hecho la distribucién exacta por parejas de arteriolas y vénulas es inusual
salvo en las zonas méas proximas al disco 6ptico *?*. Las arterias, las venas de
la retina y la porcion del nervio Optico anterior a la lamina cribosa no poseen
inervacién autondémica, pero si un sistema de autorregulacion en respuesta a
sefales metabdlicas locales, en especial oxigeno y dioxido de carbono, y a la
presion intraocular. Ademas existe una barrera hematorretiniana ?3. El flujo
sanguineo en el 0jo y en el nervio éptico esta directamente relacionado con la
presion de perfusion (diferencia de presion entre la presién arterial media y la

presion intraocular) e inversamente relacionada con la resistencia al flujo 1%°.

Siguiendo la préactica clinica habitual, en este estudio utilizaremos
indistintamente los términos arteria y vena para referirnos a lo que en realidad

son arteriolas y vénulas de la retina.

5.2.- Las alteraciones vasculares de la retina como

consecuenciade la hipertensiéon arterial y la diabetes mellitus.

Una caracteristica fisiopatologica fundamental de la hipertension arterial y
la diabetes es la presencia sistétmica de enfermedad de pequefios vasos

arteriales, entre ellos las arterias y arteriolas de la retina; aunque no hay
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unanimidad sobre si estas alteraciones preceden al desarrollo de la

hipertension arterial o son una respuesta fisiopatolégica a la misma 12°.

En los seres humanos y en otras especies que poseen retinas
vascularizadas, el porcentaje de consumo de glucosa y oxigeno es tres veces
mayor en la retina que en la mayoria de tejidos del organismo. Por este motivo
la circulacion retiniana es altamente sensible a las necesidades metabdlicas
locales y a la insuficiencia circulatoria, por lo que la hipertension arterial y la
diabetes mellitus pueden conducir a su alteracion, dando lugar a la retinopatia

hipertensiva y a la retinopatia diabética **°.

La asociacion de las alteraciones vasculares de la retina con la presiéon

127-137

sanguinea es continua y se ve en adultos y nifios **, incluso en personas

sin hipertension clinica 130132 139-141

La importancia de la hiperglucemia en el desarrollo de retinopatia diabética

14

se ha confirmado en estudios epidemiolégicos *?, asi como en dos ensayos

| 143

clinicos: el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) en pacientes

con diabetes tipo 1 y el United Kingdom Prospective Diabetes Study 33 #*
(UKPDS-33) en pacientes con diabetes tipo 2. El control glucémico se hace
pues fundamental, en relacion inversa con el desarrollo y la progresion de la
retinopatia ¥ 14> 14¢ | a disminucion de los niveles de hemoglobina glicosilada
se ha asociado a una disminucion de la retinopatia y de la incidencia de
retinopatia proliferativa > #’, tanto en diabetes tipo 1 ** 1% como en diabetes
tipo 2 %4 Asimismo la coexistencia de hipertensién arterial aumenta la

incidencia y la velocidad de progresion de la retinopatia diabética y del edema

macular diabético 1% 149 150 E| estudio UKPDS 38 1% también demostré que el
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control de la presion arterial reduce el riesgo de la retinopatia
independientemente de los niveles de glucemia. Otros factores que se han

asociado al desarrollo de retinopatia en diabéticos son la anemia **

, el
diagndstico de diabetes en la pubertad, el embarazo, los factores genéticos ***,

los marcadores de inflamacion sistémica *? y la disfuncion endotelial °3.

Ademéas de afectar a la retina, la hipertension y la diabetes pueden
provocar lesiones en otros tejidos oculares, que no seran objeto de estudio en

este trabajo.

5.3.- Las alteraciones vasculares de la retina como factores de
riesgo de desarrollo de hipertension arterial y diabetes

mellitus.

Algunos estudios prospectivos han proporcionado evidencias de que los
signos de retinopatia son factores de riesgo para el desarrollo de hipertensién
en el futuro, independientemente de las cifras de presién arterial, el indice de
masa corporal y otros factores de riesgo conocidos. Datos del estudio Beaver
Dam Eye Study (BDES) 1% mostraron que, entre los individuos no hipertensos,
aquellos con signos de retinopatia tenian una mayor incidencia de hipertension
arterial, con OR = 1,48 (IC 95 %: 1,05 a 2,07) **, pero estos hallazgos no son
apoyados por otros estudios ** 1% 1% E| estudio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) **° obtuvo una OR = 1,62 (IC 95 %: 1,21 a 2,18), el
estudio Blue Mountains Eye Study (BMES) ®” una OR de 2,6 (IC 95 %: 1,7 a

3,9) usando el calibre arteriolar, y el estudio de Rotterdam **® una OR de 1,38
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(IC 95 % : 1,23 a 1,55) por cada disminucion de la desviacion estandar del
calibre de las arteriolas. Un importante estudio prospectivo asocio la estrechez
vascular de la retina a un mayor riesgo de desarrollo de hipertensién *°. Estas
observaciones apoyan la hipétesis de que la resistencia vascular periférica
juega un papel importante en el desarrollo de la hipertension'®. El estudio
BDES ha encontrado asociaciones del diametro arteriolar retiniano con varios
loci genéticos que estan vinculados a la regulacién de la presion arterial, la
funcion endotelial y la vasculogénesis **. Sin embargo estos hallazgos no son

apoyados por otros estudios 3% 1% 1%,

Las investigaciones previas muestran resultados dispares al analizar si los
signos de retinopatia son marcadores del riesgo futuro de diabetes. Aungque un
estudio sugiere que la retinopatia detectable precede en 4,7 afios a la aparicion
de diabetes tipo 2 1%, los datos prospectivos de BMES ®, ARIC 1% y BDES **
no informaron sobre un mayor riesgo de diabetes en individuos no diabéticos
con retinopatia. Sin embargo, hay dos excepciones notables. En primer lugar,
el estudio BDES encontrd, entre las personas menores de 65 afios al inicio del
estudio, asociacion de los signos de retinopatia avanzada con un aumento en
la incidencia de la diabetes en 15 afios, OR = 3,68 (IC 95 %: 1,23 a 10,96) **.
En segundo lugar, el estudio ARIC, entre los participantes con un historial
familiar de diabetes, encontr6 asociacion de los signos de retinopatia con un
mayor riesgo de diabetes en 3 afios, OR = 2,3 (IC 95 %: 1,0 a 5,3) ®. Esto
sugiere que los signos aislados de la retinopatia en personas sin diabetes no
son necesariamente indicadores de riesgo de diabetes futuro, con la posible
excepcion de los individuos mas jovenes y de aquellos con antecedentes

familiares de diabetes.
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Ademés los datos prospectivos de tres cohortes poblacionales han
demostrado que los cambios en el calibre vascular retiniano también pueden
predecir el desarrollo de glucemia en ayunas alterada ®* y diabetes tipo 2 %
186 Los estudios ARIC '®' y BDES ® encontraron una asociacion entre la
disminucién del diametro arteriolar de la retina y la incidencia de diabetes ®*
188 posteriormente, el estudio Rotterdam ®* demostré que estas asociaciones
reflejan un mayor calibre de las venas de la retina y no un menor calibre
arteriolar. Segun los resultados de estos trabajos, parece que un mayor calibre
venuloso de la retina es un marcador de la hiperglucemia cronica y prediabetes
y refleja los cambios microvasculares iniciales que se producen en el desarrollo
de la diabetes. A pesar de estas observaciones, los procesos fisiopatologicos
subyacentes a la asociacion de un mayor calibre venuloso con la
hiperglucemia, la diabetes y sus complicaciones no se conocen ®. La
dilatacion venulosa puede ser el resultado del aumento del flujp sanguineo
asociado a la hiperglucemia e hipoxia retinianas. También podria reflejar los
procesos inflamatorios implicados en la patogénesis del metabolismo de la

glucosa y la disfuncién endotelial.

5.4.- Signos clinicos y clasificacion de la retinopatia

hipertensiva y de la retinopatia diabética.

Los signos clinicos de la retinopatia incluyen por un lado la denominada
retinopatia arteriosclerética: estrechamiento arteriolar focal y generalizado,
cruces arteriovenosos, aumento del reflejo de luz arteriolar (hilos de cobre o

plata), y por otro la neurorretinopatia hipertensiva: hemorragias en llama y
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astilla, exudados algodonosos y, en casos graves, edema papilar 1> Las

mejoras en las técnicas de imagen han permitido valorar también otros cambios

169,170 como el aumento de la

en la arquitectura de la red vascular retiniana
tortuosidad venulosa, la reducciébn del angulo de ramificacibn en las

bifurcaciones arteriolares y la menor densidad microvascular.

A pesar de las mudiltiples clasificaciones de la retinopatia hipertensiva
propuestas a lo largo de la historia, ninguna es completamente satisfactoria. La

) 11 la mas utilizada,

tradicional clasificacion de Keith-Wagener-Barker (KWB
estableci6 cuatro grados de retinopatia hipertensiva y su relaciéon con la
alteracion vascular sistémica, pronosticando la supervivencia al afio y a los 5

anos.

En la diabetes la hiperglucemia produciria una alteracion en la resistencia
capilar y la posterior alteracibn de su permeabilidad, produciéndose
extravasacion de hematies (hemorragias) y material lipoproteico (exudados
duros). También se producen cambios en la red vascular como duplicaciones,
tortuosidades venosas, oclusiones y estrechamientos arteriolares $°% 164165 | 5
retinopatia diabética se divide clasicamente en no proliferativa y proliferativa.
En esta ultima la alteracion del endotelio, los pericitos y la membrana basal y
un aumento de la leucostasis acaban desembocando en una oclusion capilar
que produce isquemia, e intenta ser compensada por una neovascularizacion
anomala de origen venuloso, mediada por factores como el factor de

crecimiento endotelial %173,

En la actualidad hay numerosas clasificaciones para la retinopatia

diabética. La clasificacion propuesta por el Early Treatment Diabetic
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Retinopathy Study (ETDRS) **1"® no se utiliza en la préctica clinica debido a
su complejidad. Por este motivo un grupo de expertos propuso en el afio 2002
una nueva clasificacion para la retinopatia diabética de manejo mas facil, la
“Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia y del Edema Macular

Diabético” 1’®, de la que se ha realizado una adaptacion recientemente 7.

La clasificacién propuesta por Wong 1 divide la retinopatia en tres grados:
leve, moderada y maligna. Esta basada en la fuerza de asociacion de las

lesiones con diversas alteraciones sistémicas y enfermedades, y puede

aplicarse tanto para retinopatia hipertensiva como diabética.

De cualquier forma, los efectos de la glucosa y la presion arterial en la
microvasculatura de retina son graduales y continuos, por lo que las

definiciones actuales de la retinopatia diabética e hipertensiva son arbitrarias.

5.5.- Prevalencias de las retinopatias hipertensiva y diabética.

La retinopatia hipertensiva y la retinopatia diabética son, respectivamente,
la segunda y la primera causa de enfermedad vascular retiniana 1’8, Desde
hace 30 afios la mejora en el diagnéstico y tratamiento de la hipertensién
arterial ha supuesto una disminucién de la frecuencia y la severidad de las
alteraciones retinianas en pacirentes hipertensos *2. Cuatro grandes estudios
poblacionales han examinado la asociacion entre retinopatia e hipertension
(Tabla 4) encontrando distintas prevalencias de las alteraciones vasculares de

la retina 129, 130, 132, 179, 180
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Tabla 4.- Caracteristicas generales y prevalencia de las lesiones

vasculares de laretina en estudios poblacionales.

Rando Pacientes Cambios de laretina

Estudio N°de deg _con Estrechamiento Cruces Hem orragias

pacientes edad hipertension arteriolar focal arteriovenos os y exudados

* (0t T (%) (%)

CHS
(Cardiovascular 2056 69-97 1424 (59 %) 9,6 7,6 8,3
health study)*™
Bgﬁsegges%ed;)m 4311 43-84 1479 (34%) 13,5 22 7.8
ARIC
(Atherosclerosis 10358 48-73 4595 (44%) 14,9 14,3 7,0
communities) %
BMES (Blue
Mountains eye 3614 43-86 1656 (46%) 7,9 8,9 No informado
study)™®
BMES (Blue
Mountains eye 3275 249 1447 (44%) No informado No informado 9,9
study)™®

* Hipertensién: incluye uso de medicamentos antihipertensivos, historia de hipertension,
presion arterial 2140/90 mm Hg en CHS y ARIC, 2160/95 mm Hg en BDES y BMES. 1 Usadas

distintas definiciones. fIncluye pacientes con diabetes.

La prevalencia de la retinopatia diabética aumenta con la duracion de la
diabetes. El Australian Diabetes, obesity and lifestyle study (AusDiab) 8!
mostré que la prevalencia de la retinopatia diabética es inferior al 10 % en
aquellos con duracion de la diabetes menor de 5 afios, pero mayor del 50 % en
aguellos con 20 o mas afios de evolucién de la enfermedad. EI Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)®* 18 un estudio
poblacional, encontr6 una prevalencia de retinopatia diabética que aument6
desde el 17 % en diabetes tipo 1 de menos de 5 afios de evolucion hasta casi
el 100 % en aquellos con una evolucion de mas de 15 afios. Para la diabetes
tipo 2 el rango fue desde el 29 % al 78 %, respectivamente. El estudio UKPDS-

30 1*° ha estimado una prevalencia de retinopatia en los diabéticos del 35-39

%. Otros estudios indican una prevalencia mayor. del 50,1 % para los
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diabéticos tipo 2 %, y del 54,2 % para los diabéticos tipo 1 *°. En Espafia se
han realizado varios estudios regionales y locales ' 18 En Extremadura la
prevalencia de retinopatia diabética es del 37,5 %, siendo del 50,7 % en
diabetes tipo 1 y del 34,5 % en tipo 2. La prevalencia en Galicia es del 44,7 %.
Otros autores han encontrado cifras que fluctian entre el 20,9 % de Valladolid
y el 73,3 % de Granada, pasando por el 25,8 % de Navarra o el 39 % de
Tarragona. En los paises nordicos se han encontrado cifras de prevalencia
elevadas: en Suecia se detecta en el 47 % de los diabéticos tratados con
insulina y en el 17 % del resto, en Dinamarca en el 70 %. En Australia la

prevalencia se estima en un 32,4 % 87,

Por otro lado varios estudios han mostrado que los cambios vasculares de
la retina son comunes en la poblacién general, con unas tasas de prevalencia
poblacional del 5-10 %, siendo del 2,6 a 8,6 % entre los que no tienen diabetes
o hipertension arterial 130132 139-141, 181 Eqydios prospectivos a 5 afios han
demostrado que hasta el 10 % de las personas de edad = 40 afos sin diabetes
pueden desarrollar estos signos de retinopatia aislados, que ademas pueden

ser transitorios 133 155 188

5.6.- El indice arteriovenoso de laretina.

En los Ultimos afios se han desarrollado diferentes métodos para medir
objetivamente el calibre vascular retiniano, gracias a la fotografia digital y a la
tecnologia de procesamiento de imagenes % 18192 yn hecho clave fue el

desarrollo por Parr, Hubbard y colaboradores 3% 19 194 de técnicas para medir
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el calibre vascular retiniano a partir de fotografias. Estas técnicas tenian el
inconveniente de ser dependientes de la escala y de estar influidas por el
ndmero de vasos medidos, siendo perfeccionadas después por Knudston %, lo
que condujo al desarrollo del concepto de indice arteriovenoso propuesto ya
por Wagener et al. 1*. Los principales estudios sobre alteracion vascular de la
retina y enfermedad cardiovascular han usado métodos basados en esta

técnica, utilizAndolos para medir los diametros de arteriolas y vénulas y para

calcular con ellos el indice arteriovenoso.

El indice arteriovenoso de la retina (IAV), en realidad arteriolovenuloso, es
una razon calculada dividiendo el diametro arteriolar entre el venuloso, y sigue
una distribucion normal en la poblacién *°. Su uso permite compensar la
amplia gama de didmetros de los vasos de la retina de la poblacion y ofrece
cierta proteccion contra la magnificacién de la imagen debido a alteraciones de
la refraccién en los individuos, la aparente ampliacién del calibre de los vasos
(consecuencia de enfoques fotograficos deficientes o de la escasa claridad de
los medios oculares), y contra las diferencias entre observadores en la
determinacién precisa del borde de los vasos !%’. Se han analizado distintas
maneras de calcular el indice arteriovenoso: usando la anchura media de
arteriolas y vénulas, la suma de los diametros de arteriolas y vénulas y la suma
de los cuadrados de los diametros de los vasos. Un estudio ha sefialado como
el mejor método el calculo del IAV mediante la suma de cuadrados de los

diametros vasculares *%.
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5.7.- Técnicas para la evaluacion del fondo de ojo en

hipertensos y diabéticos.

Existen cuatro técnicas fundamentales para la valoracién del fondo de
0jo*?>:
- Oftalmoscopia indirecta: consiste en la visualizacion de la retina en
forma de imagen invertida a través de lentes. Realizada por oftalmologos,
permite una vision completa de la retina, aunque requiere experiencia en su
manejo por ser una técnica compleja. Es la técnica de referencia para el

19 pero en la préactica clinica presenta

diagndstico de retinopatia diabética
varios problemas: sensibilidad baja (34-50 %), necesidad de midriasis
farmacolégica y duracion excesiva de la exploracion, en torno a 30-45 minutos.

Estas caracteristicas le restan viabilidad como método de cribado de la

retinopatia en la poblacién diabética y/o hipertensa.

- Oftalmoscopia directa: Es el método habitualmente empleado para el
cribado, al alcance del médico de familia. Debe realizarse con dilatacion
pupilar. Un estudio encontré una sensibilidad para el diagnéstico de retinopatia
diabética del 63 % en médicos de atencién primaria y 79 % en oftalmélogos 2%,
pero incluso en manos de oftalmdlogos con experiencia es menos sensible que
la fotografia para la deteccion de lesiones de la retinopatia 2°. Los cambios en
los calibres vasculares son dificiles de precisar con el oftalmoscopio clinico,
guedando el estudio habitualmente sesgado por la apreciacion subjetiva del
observador, lo que le confiere teéricamente escasa reproducibilidad '*. Una
revision sistemética sobre el valor de la funduscopia en hipertensos no ha

encontrado ningln estudio de reproducibilidad para la funduscopia directa®2.
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- Angiografia con fluoresceina: se trata de una retinografia realizada tras
la administracion de fluoresceina sodica endovenosa. Permite obtener
imagenes excelentes del arbol vascular, pero su agresividad, elevado coste y
posibilidad de reacciones adversas limita su uso **3. Es obligada su realizacion

antes de la fotocoagulacién para delimitar con mayor exactitud las lesiones.

- Retinografia fotogréfica: obtencion de fotografias del fondo de ojo
mediante diversas técnicas. Permite la interpretacion por varios profesionales.
Recientemente se han comercializado camaras que realizan retinografias
digitales sin dilatar la pupila, Utiles en programas de telemedicina por la
posibilidad de remisibn de las imagenes desde atencién primaria a un

oftalmdlogo consultor.

Los principales estudios sobre alteracion vascular de la retina vy
enfermedad cardiovascular han utilizado métodos basados en esta técnica,
empleandolos para medir los diametros arteriolares y venulosos y para calcular
con ellos el indice arteriovenoso. En los estudios ARIC **°, CHS ", BMES 1%,
BDES %2, Ausdiab 2® y Rotterdam 2** se tomaron fotografias de la retina (en
pelicula o digital) de un solo ojo o ambos o0jos, centradas en el disco Optico y la
mécula. Los estudios BDES % y BMES ! utilizaron una camara Zeis FF3 y
campos de 30°, los estudios ARIC **° y CHS "° una camara Canon CR6-45NM
con campos de 45°, el estudio AusDiab 2% una camara Canon CR45UAF con

campos de 45° vy el estudio de Rotterdam 2

una Topcon CVR-SS2 con
campos de 20°. En BDES, BMES, AusDiab y Rotterdam se tomaron imagenes
estereoscopicas, en ARIC y CHS imagenes unicas. En el estudio AusDiab se
obtuvieron directamente imagenes digitales, mientras que en los otros estudios

se digitalizaron diapositivas en color o transparencias mediante un escaner.
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Los estudios BDES, BMES, y el de Rotterdam realizaron las fotografias de la
retina tras midriasis farmacolégica, mientras que los estudios ARIC, AusDiab, y
CHS tomaron fotografias sin midriasis. El estudio de Rotterdam utilizd la
fotografia con la imagen de mejor calidad de uno de los ojos para medir el
calibre de los vasos retinianos, en todos los otros estudios se utilizé un ojo
predefinido, normalmente el derecho, para la medida del calibre de los vasos
de la retina, que fue sustituido por la medida del ojo contralateral si la imagen
del primer ojo no era utlizable. En el estudio de Rotterdam 2%, en una

submuestra aleatoria de 100 participantes, no se encontrd diferencias entre las

medidas de ambos ojos de cada paciente.

En los estudios citados las fotografias del disco Optico fueron valoradas
por evaluadores especificamente formados, enmascarados para las
caracteristicas de los participantes. Se midieron los didmetros de todas las
arteriolas y vénulas presentes en el area circular comprendida entre 0,5 y 1
diametros de disco 6ptico desde el borde de la papila, con la asistencia de un
programa informético, utilizando el canal verde de la imagen digital para
mejorar el contraste de los vasos frente al epitelio pigmentario de la retina. Los
estudios BDES, BMES y ARIC emplearon una version de este software para
medir el calibre de los vasos de la retina, mientras que los estudios AusDiab, el

CHS y el de Rotterdam, utilizaron una versién posterior del mismo software.

Una revision sistematica ha estudiado la concordancia interobservador de
la retinografia fotografica para la deteccion de las lesiones vasculares de la

202

retina (tabla 5), encontrando un valor de kappa bajo o medio para el

estrechamiento arteriolar y los cruces arteriovenosos y excelente para
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hemorragias y exudados. Utilizando un método informatico para calcular el 1AV

se obtuvo un valor de kappa aceptable (0,7-0,8).

Tabla 5.- Estadisticos kappa para retinopatia en los diferentes estudios.

Tipo de estudio y alteracion valorada

Kno ponderado

K ponderado

Cualquier retinopatia

128

Sharp et al. 0,72- 0,75 No informado
Hemorragiasy exudados

ARIC*® 0,76 0,76
CHS*™* 0,88 No informado
BMES* 0,90 No informado
Cruces arteriovenosos

ARIC™ 0,59 0,56
CHS™* 0,43 No informado
Estrechamiento arteriolar focal

ARIC™ 0,39 0,29
CHS™* 0,31 No informado
1AV

ARIC™ 0,73 0,79
CHS™* 0,81 No informado
BMES*' No informado 0,75

ARIC: Atherosclerosis Risk In Communities Study; CHS: the Cardiovascular Health Study;

BMES: Blue Mountains Eye Study; IAV: indice arteriovenoso.

Existen otros métodos basados en la retinografia. La microdensitometria 2%
ha demostrado una buena reproducibilidad intra e interobsevador para el
diagnéstico de IAV alterado. EI método de Tramontan

automatico para la deteccion de los vasos de la retina y su clasificacion como
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arteriolas o vénulas, tiene un coeficiente de correlacién de 0,88 al comparar

con el método manual.

Mediante el método de Pose-Reino et al. 2%

se obtienen fotografias
digitales de campos de 50 °, se determinan los calibres de los vasos que
cruzan una determinada serie de circulos concéntricos a partir del disco optico
y se calcula el IAV automéaticamente a partir de esas medidas. El método Sirius
209 est4 basado en el uso de snakes o contornos activos, superficies
poligonales que evolucionan en la imagen hasta alcanzar los bordes de un
objeto de interés. Tras midriasis farmacolédgica se realizan fotografias digitales
de ambos ojos y el observador indica el centro del nervio éptico y el perimetro
de busca. Una vez calculado el diametro de los vasos el programa permite
indicar cuéles se utilizaran para el calculo del IAV. Mejora el método de Pose-

Reino anterior en sensibilidad en la deteccion de vasos y en reduccién de

falsos positivos.

Varios trabajos han evaluado la utilidad de la retinografia digital en el

cribado de retinopatia diabética *** #!*

y en la busqueda de otras alteraciones
oculares ?*2, Su sensibilidad y especificidad se han comparado con la técnica
de referencia, obteniendo una buena correlacion con la clasificacion ETDRS
para la retinopatia diabética y moderada para el edema macular diabético #**
214 Diferentes estudios han concluido que la retinografia sin midriasis es dtil en

el cribado de la retinopatia diabética #°2'7.

- Otras técnicas: de desarrollo reciente como la oftalmoscopia laser, con
una sensibilidad en la deteccion de retinopatia diabética del 83,6 %, similar a la

conseguida mediante analisis de fotograffa de fondo de ojo 8.
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6.- Retinopatia y riesgo cardiovascular.

6.1.- La retinopatia en el proceso de deterioro cardiovascular.

La retinopatia diabética tiene entidad clinica propia que hace fundamental
su cribado, ya que tiene tratamiento especifico mediante fotocoagulacion con

laser 173,

La deteccién de retinopatia hipertensiva, sin embargo, tiene
importancia fundamentalmente por su asociacion con el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares.

Aungue la presencia de retinopatia se asocié ya en estudios pioneros como

h * o Breslin ?'° con una disminucién de la supervivencia, no existe

los de Keitl
unanimidad sobre donde situarla dentro del continuum del deterioro
cardiovascular. Diversos estudios poblacionales han encontrado asociaciones
entre la presencia de retinopatia y diversos factores de riesgo cardiovascular,
lesiones organicas subclinicas y enfermedades cardiovasculares (Tablas 6-11).
Su presencia, por tanto, implicaria un aumento del riesgo cardiovascular. Sin
embargo, debido a la disparidad de hallazgos y a la ausencia de un método
objetivo, reproducible y accesible para su valoracion, las distintas guias
internacionales para el control de la hipertension arterial y la prevencion de la
enfermedad vascular difieren en cuanto a la relevancia que se debe atribuir a
las lesiones en el fondo de ojo, principalmente en sus estadios iniciales. A
estos estadios pertenecen los estrechamientos arteriolares y las dilataciones
venulosas, que son ademas las lesiones mas habitualmente observadas

actualmente debido a la mejora en el control de la hipertension arterial y la

diabetes.
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Tabla 6.- Asociacién de la retinopatia avanzada con diversas entidades

clinicas.

Entidad clinica asociada a retinopatia

Estudio

Factores de riesgo cardiovascular

Presién arterial elevada actual

Alteracién de la tolerancia a glucosa
Diabetes e hiperglucemia

Obesidad

Hiperlipidemia

Marcadores de inflamacion y disfuncion
endotelial

Hiperhomocisteinemia

Lesiones orgéanicas subclinicas

BDES®?, BMES!® BV cHs?,
ARIC*, Funagata'*!, Hoorn 149 220
Funagata'*!, AusDiab'®
WESDR182, 221’ Hoorn 140, 220,
DCCT*3, UKPDS*

Funagata'*!, Hoorn'#% 22° pCCT?%,
UKPDS?2

Hoorn4%2%° ETDRS??* WESDR??®
Hoorn*>?

Hoorn?26

Aumento del grosor intima-media
carotideo, placa

Rigidez carotidea y aumento del grosor
intima-media

Enfermedades cardiovasculares

ARIC?’ CHS'

Chennai®®®

Infarto cerebral
Cardiopatia isquémica
Disfuncion renal

CHS*™! ARIC??®
CHS®!
ARIC?0 CHS%

BDES: Beaver Dam Eye Study; BMES: Blue Mountains Eye Study; CHS: the Cardiovascular

Health Study; ARIC: Atherosclerosis Risk In Communities study; AusDiab: Australian Diabetes,

obesity and lifestyle study; WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy;

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial;

Diabetes Study.

UKPDS: United Kingdom Prospective
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Tabla 7.- Aumento del riesgo de patologia por presencia de retinopatia.

Entidad cllqlca que p.redlce Estudio Afos (_Jle OR/RR
de manera independiente estudio
Diabetes AusDiab?®?; 3; 2,66;
ARIC'® 5 2,3 s6lo si
historia
familiar de
diabetes.
lctus ARIC?3: BMES®**  5; 4.9;
7 1,7-2,7
Enfermedad coronaria LRC-CPPT36 7.8 2,1
Mortalidad coronaria y por BDESZ®; 10; 1,8;
ictus Hoorn?3® 10,7 1,75-2,20
Insuficiencia cardiaca ARIC? 7 2,98
congestiva
Disfuncién renal ARIC? 7 2-2,7
CHS?! 4 2,84-3,2
En diabetes meliitus tipo 1: WESDR?38 239 20 0,7-3,2

angina, ictus, angina, infarto
de miocardio, nefropatia

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; AusDiab: Australian Diabetes, obesity and lifestyle study;
ARIC: Atherosclerosis Risk In Communities study; BMES: Blue Mountains Eye Study; LRC-
CPPT: Lipid Research Clinic’'s Coronary Primary Prevention Trial; BDES: Beaver Dam Eye
Study; CHS: the Cardiovascular Health Study; WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy.
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diversas entidades clinicas.

Introduccion.

estrechamiento arteriolar de la retina con

Entidad clinica asociada a

1n*
estrechamiento arteriolar de la retina  =ot191°
Factores de riesgo cardiovascular
Edad WESDR?*

Presion arterial elevada actual

Presion arterial elevada previa

BDESlSZ AR|C123,139, 156, 241 CHSl?Q
BMES'?°, Rotterdam®’°,
Funagata'*!, WESDR?*, MESA®’
ARICISS, 127, CHSl79

Obesidad ARIC?*
indice de masa corporal ARIC**®
Circunferencia abdominal ARIC1®
Menor actividad fisica ARIC1®®
Trigliceridemia ARIC™®
Colesterol-HDL bajo ARIC?#
Tabaquismo WESDR?%
Marcadores sistémicos de inflamacién ARIC3
Lesion organica subclinica

Grosor intima-media carotideo Rotterdam!’®
aumentado, placa carotidea

Placa carotidea ARIC3
Rigidez carotidea ARIC?%?
Enfermedad cardiovascular o renal

Infarto cerebral definido mediante ARIC??®
resonancia magnética

Enfermedad renal ARIC?®

* Todos los estudios salvo Funagata y MESA han utilizado el indice arteriovenoso.

WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy; BDES: Beaver Dam Eye

Study; ARIC: Atherosclerosis Risk In Communities study; CHS: the Cardiovascular Health
Study; BMES: Blue Mountains Eye Study; MESA: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.
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Tabla 9.- Aumento del riesgo de patologia por

estrechamiento arteriolar o disminucion del IAV de laretina.

presencia de

Entidad clinica que predice , Afos de
de manera indegenc?iente Estudio® estudio OR/RR
Hipertensién arterial ARIC™®; 3; 1,62;
BMES™’: 5; 2,6;24;
BDES™®; 10; 1,82;
Rotterdam*°8, 6,6 1,38.
Diabetes BDES®: 10; 1,53 (3,41 si
ARIC1® 35 HTA);
1,71
Enfermedad coronaria LRC-CPPT®S; 7.8; 2,9;
ARIC?*%; 3,5; 1,5, (s6lo en
mujeres);
CHS?** 5 2
Mortalidad cardiovascular BDESZ® 10 1,9
Amputacion de miembro WESDR?%® 20 1,89
inferior en diabetes tipo 1 (general);
3,56 (focal)

*Todos los estudios salvo LRC-CPPT han utilizado el indice arteriovenoso (IAV). OR: odds

ratio; RR: riesgo relativo; ARIC: Atherosclerosis Risk In Communities study; BMES: Blue
Mountains Eye Study; BDES: Beaver Dam Eye Study; LRC-CPPT: Lipid Research Clinic’s

Coronary Primary Prevention Trial; CHS: the Cardiovascular Health Study; WESDR:Wisconsin

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy.
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Tabla 10.- Asociacion de la dilatacién venulosa de la retina con diversas

entidades clinicas.

Entidad clinica asociada a

engrosamiento venuloso de laretina Estudio

Factores de riesgo cardiovascular

Edad WESDR?*%

Presion arterial WESDR?*¥
Hiperglucemia Rotterdam?’®, MESA®’
indice de masa corporal WESDR?*

Obesidad Rotterdam’®, MESA™’ BMES?*
Hipercolesterolemia Rotterdam!’®
Colesterol-LDL alto MESA®’
Colesterol-HDL bajo MESA’
Hipertrigliceridemia MESA®’

Tabaquismo
Marcadores sistémicos de inflamaciéon
Marcadores de disfuncién endotelial

Lesiones orgénicas subclinicas

Rotterdam*’®, WESDR?*°, MESA'®’
BDES?’, MESA'®", Rotterdam®’®
MESA?'®’

Grosor intima-media carotideo
aumentado

Placa carotidea

indice tobillo-brazo bajo
Severidad de retinopatia

Hoorn?*

Rotterdam?’®
Rotterdam?’®
WESDR?*°

WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy; MESA: Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis; BMES: Blue Mountains Eye Study; BDES: Beaver Dam Eye Study.
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Tabla 11.- Aumento del riesgo de patologia por presencia de dilatacion

venulosade laretina.

Entidad clinica que predice : Anos de

de maneraindependiente Estudio estudio OR/RR

Glucemia basal alterada Rotterdam*®* 3 1,13

Diabetes mellitus Rotterdam*®* 3 1,09

Obesidad BMES?4 5 1,8

lctus CHS?*: 5: 2,2;
Rotterdam?®®® 8,5 1,12

Enfermedad coronaria CHS?# 5 3

Progresion de enfermedad Rotterdam?®* 3,3 1,59-1,72

cerebral de pequefios vasos

Insuficiencia renal en diabetes WESDR?*° 16 1,51

tipo 1

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo. BMES: Blue Mountains Eye Study; CHS: the Cardiovascular
Health Study; WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy.

Las guias americanas basadas en el Joint Nacional Committee-7
consideran la retinopatia lesion de érgano diana, si bien no se matiza el grado
a partir del cual se establece que hay lesion, es decir, si es suficiente que haya
alteracion de los diametros vasculares o es necesario que haya exudados y
hemorragias. La guia de la British Hypertension Society de 2004 2%, |a de la
Organizacion Mundial de la Salud y la de la Organizacion Internacional de

hipertensién arterial 2%

consideran la presencia de exudados, hemorragias y
edema de papila como lesion de 6rgano diana. La Guia de la SEH-SEC y la de
la SEH-LELHA * # no incluyen la retinopatia en fase de vasculopatia como
lesion organica subclinica del hipertenso y consideran que la presencia de
retinopatia avanzada una condicién clinica asociada grave, como la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia renal o el infarto de miocardio, insistiendo en la

necesidad de encontrar un meéetodo objetivo y reproducible de valorar los

cambios en los diametros de la microcirculacion retiniana 2.
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6.2.- Asociacion de la retinopatia con los factores de riesgo

cardiovascular.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones vasculares
de la retina destacan, como he comentado, la hipertensién arterial y la diabetes
mellitus. La hipertension parece afectar preferentemente al calibre de las
arteriolas retinianas 2°2, mientras que un mayor calibre venuloso se asocia a la

164, 240 El

presencia de la retinopatia diabética estrechamiento arteriolar

generalizado se considera un signo precoz de la retinopatia hipertensiva 8 %3
254 Estudios recientes con medidas obijetivas del calibre vascular retiniano han
demostrado la disminucion del calibre de las arteriolas retinianas al aumentar la

presion arterial, en diferentes poblaciones y grupos de edad 27 137: 139 141,170,

179, 255

Los hallazgos de numerosos estudios permiten especular que las
alteraciones vasculares de la retina, ademas de asociarse a los niveles
elevados de presién arterial y a la alteracién del metabolismo de la glucosa,
también son consecuencia de la interaccion de otros factores de riesgo
cardiovascular (tablas 6, 8, 10). La presencia de retinopatia se ha asociado en

140, 224, 225, 209

varios estudios a la hiperlipidemia , Y los niveles altos de colesterol

en diabéticos se han asociado a la presencia de exudados duros 43 184 224,225
En los pacientes tratados con atorvastatina se ha observado una menor
presencia de exudados duros y edema diabético 2*°. Otros datos sugieren que
la terapia de disminucion de lipidos también puede reducir la retinopatia en

diabéticos 2’ La retinopatia se ha asociado al indice de masa corporal elevado

y a la obesidad 41 140. 220. 222, 223 En nifios de 6-8 afios, un mayor calibre
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venuloso de la retina también se asoci6 con un mayor indice de masa corporal
28 1o que sugiere que el calibre venuloso de la retina puede estar influido por
trastornos metabdlicos en los primeros afios de vida. El aumento del diametro
venuloso de la retina también se ha ligado al sindrome metabdlico y sus
componentes 3" 179 241 por (ltimo la retinopatia también se ha asociado a
marcadores de inflamacion (proteina C reactiva y molécula de adhesion

| 152

intercelular soluble-1) y disfuncion endotelia e hiperhomocisteinemia en

diabéticos 2%°.

El estudio ARIC *® encontré asociacion del estrechamiento arteriolar con
un mayor indice de masa corporal, un mayor indice cintura-cadera, una menor
actividad fisica, y una trigliceridemia mas elevada; también con la obesidad %*
y los niveles de colesterol-HDL bajos ***. Ademas hall6 asociacién de las
arteriolas estrechas con algunos marcadores sistémicos de inflamacion
(recuento de leucocitos, fibrinbgeno, albumina baja), y de la presencia de
cruces arteriovenosos con marcadores de disfunciéon endotelial (factor von
Willebrand y factor VIII) ***. El estudio WESDR ?*° encontré asociacion del

estrechamiento arteriolar con la edad, el indice de masa corporal y el

tabaquismao.

La dilatacion de las vénulas de la retina se ha asociado en el estudio
WESDR 2% con la edad, la obesidad y el tabaquismo. E| estudio Rotterdam 17°
ha encontrado asociacion de un mayor diametro venuloso con la
hipercolesterolemia total, el colesterol-HDL bajo, la obesidad, el tabaquismo y
algunos marcadores sistémicos de inflamacion (recuento de leucocitos,
velocidad de sedimentacién globular); el estudio MESA 3’ con la obesidad, la

hipertriglideridemia, los niveles altos de colesterol-LDL y bajos de colesterol-
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HDL y diversos marcadores de inflamacion sistémicos y de disfuncion

endotelial. El estudio BDES 2*’ la encontr6 con marcadores sistémicos de

inflamacion (niveles bajos de albumina y folato).

Como ya he sefialado la presencia de retinopatia se ha relacionado con el
desarrollo posterior de HTA y DM, pero también de obesidad (tablas 7, 9, 11).
En el estudio BMES ?*®, un mayor calibre venuloso se asocié con la incidencia
a cinco afos de la obesidad entre los individuos de peso normal al inicio del
estudio, con OR = 1,8 (IC 95 %: 1,0 a 3,1) comparando los quintiles mayor y

menor de calibre venuloso.

6.3.- Asociacion de la retinopatia con las lesiones organicas

subclinicas.

6.3.1.- Asociacion de la retinopatia con las lesiones vasculares

subclinicas.

6.3.1.1.- Grosor intima-media carotideo alterado y presencia de placas

carotideas.

El estudio ARIC %" encontré asociacion entre la presencia de retinopatia y
el aumento del grosor intima-media (GIM) carotideo en pacientes diabéticos.
También ha hallado asociacién del IAV con la rigidez carotidea 2** y con la

134

presencia de placas ateroscleréticas , pero no con otros signos de

arteriosclerosis clinica o subclinica.
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El estudio CHS **! hallé relacién entre la presencia de retinopatia avanzada
y la presencia de placa carotidea (OR = 1,9), y el incremento del GIM en la
car6tida comin e interna (OR = 23 y 1,8; cuarto cuartil vs. primero,
respectivamente). Sin embargo no encontré asociacion del estrechamiento

arteriolar o los cruces arteriovenosos con la alteracién en carétida.

El estudio Rotterdam '’° describe la relacién del estrechamiento arteriolar
de la retina y el 1AV con el aumento de grosor intima-media carotideo y la
presencia de placas, pero no con otras localizaciones sistémicas de
ateroesclerosis. También hallé asociacion entre la dilatacion venulosa y la
presencia de placas. Otro estudio también ha observado asociacion entre el
aumento del grosor intima-media carotideo y la dilatacion venulosa, pero tras

ajustar por distintos factores de riesgo cardiovascular esta asociacion no fue

248 El 228

significativa estudio de Chennai encontré asociacion entre la

presencia de retinopatia diabética y el aumento del GIM carotideo.

Una investigacion realizada en personas sanas de edad media ha descrito

la relacién entre el IAV vy la rigidez carotidea 242,

El estudio Evaluation of Target Organ Damage in Hypertension (ETODH)
29 ha hallado en pacientes con retinopatia avanzada una prevalencia de GIM
aumentado del 69 %, y de placas carotideas del 67 %, siendo del 44 % y 47 %
respectivamente en pacientes sin ella. Al hacer un analisis multivariante la
retinopatia avanzada se asoci6 a la presencia de GIM patolégico (OR =2,9) y
de placas carotideas (OR = 2,8). Masaidi et al. en un estudio realizado en
hipertensos encontraron asociacioninversa entre el IAV yel GIM (r=-0,12;p =

0,02). Sin embargo no encontraron diferencias significativas entre los distintos
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cuartiles de IAV. Tras un andlisis multivariante no encontraron correlaciones

independientes entre GIM e 1AV 2%,

6.3.1.2.- Velocidad de onda de pulso alterada.

En diabéticos tipo 2 el aumento de la rigidez aortica estimada mediante
velocidad de onda de pulso (VOP) se ha asociado de manera independiente en
dos estudios a la presencia de retinopatia, no encontrandose esta relacién para
arterias periféricas 2% %2 (OR = 3,83; IC 95%: 2,24 a 6,56; OR= 1,21; IC 95%:

1,07 a 1,3; respectivamente).

6.3.1.3.- Indice tobillo- brazo alterado.

El estudio Rotterdam '’° ha encontrado una relacion inversa entre el

didmetro venuloso de la retina y el indice tobillo- brazo (ITB).

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se ha encontrado un ITB menor
en los que padecen retinopatia comparado con los que no (0,91 + 0,18 vs 1,06
+ 0,1; p = 0,005). La sensibilidad y especificidad de un ITB < 0,9 para la

retinopatia fueron del 39,1 % y el 93 %, respectivamente 23

6.3.2.- Asociacion de la retinopatia con la lesion cardiaca subclinica:

Hipertrofia ventricular izquierda.

Pose-Reino et al. ?* han encontrado relacién inversa entre el 1AV vy el

indice de masa ventricular izquierda, sugiriendo una relacion con la hipertrofia
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ventricular izquierda (HVI), pero no con microalbuminuria. La retinopatia
avanzada también se ha asociado a HVI en otros estudios 2°°?%8, E| estudio
ETODH %°, realizado en hipertensos, encontré una prevalencia de HVIde 57 %
en pacientes con retinopatia avanzada (hemorragia, exudados blandos,
papiledema), y de 25 % en pacientes sin retinopatia avanzada. Al hacer un
andlisis multivariante con regresion logistica la retinopatia avanzada se asoci6

aHVI(OR = 4).

Masaidi et al. 2%°

, en un estudio realizado en hipertensos, encontraron
asociacion inversa entre el IAV y el indice de masa ventricular izquierda (r = -
0,15; p = 0,002). Sin embargo no encontraron diferencias significativas entre

los distintos cuartiles de IAV. En el andlisis multivariante no hallaron asociacion

entre el indice de masa ventricular izquierda y el 1AV.

6.3.3.- Asociacion de la retinopatia con la lesién renal subclinica: indice

albumina-creatinina, filtrado glomerular.

Los resultados de la relacion de la funcion renal con el IAC también son

contradictorios. Asi, Sabanayagam et al. 2%

en el Singapore Prospective Study
Program, encuentran que los cambios microvasculares de la retina podrian
incrementar la enfermedad renal cronica en hipertensos, y los mismos autores

0

en el Beaver Dam Chronic Kidney Disease study 2’ concluyen que los

resultados obtenidos no apoyan la asociacion de los didmetros de los vasos

retinianos con la tasa de filtrado glomerular.
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Un estudio prospectivo a diez afios encontré una mayor incidencia de
retinopatia proliferativa en diabéticos con microalbuminuria persistente 2.
Otros estudios también han encontrado relacion entre la presencia de
retinopatia y microalbuminuria 2°® 272, E| estudio ETODH 2°°, realizado en
hipertensos, encontrd una prevalencia de microalbuminuria en pacientes con
retinopatia avanzada del 19 %, siendo del 12 % en pacientes sin ella. Al hacer
un analisis multivariante con regresion logistica y tras ajustar por edad, indice
de masa corporal, presién arterial, duracién de la hipertensién, tratamiento

antihipertensivo, habito tabaquico y colesterolemia, la retinopatia avanzada no

se asocid a microalbuminuria.

El estudio CHS %! ha encontrado asociacién de la retinopatia con la
alteracion de la funcién renal en ancianos. Después de ajustar por diversos
factores de riesgo cardiovascular los pacientes con retinopatia fueron mas
proclives a tener un incremento de los niveles de creatinina y un descenso del
filtrado glomerular (OR= 3,20; IC 95%: 1,58 a 6,50; OR = 2,84; IC 95%: 1,56 a
5,16, respectivamente). No se encontrd esta asociacidén con el estrechamiento

arteriolar.

6.4.- Asociaciones de la retinopatia con las enfermedades

cardiovasculares.

6.4.1.- Asociacion de la retinopatia con la enfermedad vascular cerebral.

Existe una homologia anatomica y fisiolégica entre los vasos de la retina y

los cerebrales, lo que confiere una gran utilidad al accesible estudio de la retina
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como marcador del estado de la microvascularizacion cerebral *®°. Varios

estudios basados en oftalmoscopia clinica directa han demostrado la relacion

entre la retinopatia avanzada y la enfermedad cerebrovascular 1%.

En el estudio ARIC 2% 273 2/ |o5 pacientes que presentaban
microaneurismas, hemorragias 0 exudados en sus retinas tuvieron una
probabilidad entre 2 y 4 veces mayor de sufrir un ictus en los siguientes 3 afios,
independientemente de su presién arterial, lipidemia, consumo de cigarrillos y
otros factores de riesgo cardiovascular. El estudio BMES obtuvo conclusiones

similares 24,

El estudio CHS 3! relacioné también la retinopatia con la prevalencia de
ictus y en un analisis multivariante tras ajustar por edad, sexo, raza, calibre
arteriolar, presion arterial sistolica y diastolica, diabetes, glucemia, consumo de
cigarrillos, colesterol-HDL y colesterol-LDL, encontr6 que los diametros
venulosos mayores se asociaban con la incidencia de ictus comparando los

cuartiles de mayor didmetro con los de menor (RR = 2,20; IC 95%: 1,10 a 4,30)

244

lkram et al., en el estudio de Rotterdam 2%, al valorar si la disminucién del
IAV se asociaba a enfermedad cerebrovascular, encontraron asociacién entre
la dilatacion venulosa de la retina y el riesgo de ictus (hazard ratio (HR) = 1,12;
IC 95 %: 1,02 a 1,24, por incremento de una desviacion estandar), ajustado por
edad y sexo, e infarto cerebral (HR = 1,15; IC 95%: 1,02 a 1,29). El
estrechamiento arteriolar no se asocio a estas enfermedades. También se
encontré asociacion con la progresion de la enfermedad cerebral de pequefios

vasos %4,
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Una reciente revision sisteméatica ha estudiado la asociacion entre el calibre
de los vasos retinianos y el riesgo de ictus 2”°. Los investigadores combinaron
los datos individuales de 20 798 personas libres de ictus pertenecientes a 6
estudios de cohortes: ARIC, Ausdiab, BDES, BMES, CHS y Rotterdam.
Durante el seguimiento de 5-12 afos, se registraron 945 (4,5%) ictus. Los
grandes calibres venulosos de la retina predijeron accidente cerebrovascular
(OR=1,15; IC 95 %: 1,05 a 1,25; por aumento de 20 ym de calibre), pero el
calibre de las arteriolas retinianas no se asocid con un accidente
cerebrovascular (OR =1; IC 95%: 0,92 a 1,08). La inclusion del calibre venuloso
de la retina en los modelos de prediccidén con factores tradicionales de riesgo
de accidente cerebrovascular reasigno al 10,1% de las personas en situacion

de riesgo intermedio a diferentes categorias de riesgo, sobre todo menores.

Entre los pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio la retinopatia
se ha asociado a alteracién cognitiva 2’°, lesiones de sustancia blanca cerebral
233 y atrofia cerebral ?’’. Se ha encontrado un riesgo aun mayor de ictus entre
los individuos que presentan simultaneamente retinopatia y atrofia demostrada
por resonancia magnética 233, Asimismo existe asociacion entre la presencia de

retinopatia y la mortalidad por enfermedad vascular cerebral 2%.

6.4.2.- Asociacion de la retinopatia con la cardiopatia isquémica.

Estudios basados en oftalmoscopia clinica directa han encontrado
asociacion entre la retinopatia hipertensiva y los cambios electrocardiograficos
de la cardiopatia isquémica 2'°. También se encontré asociacién con el grado

de estenosis coronaria valorada mediante angiografia 2.
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Duncan et al. *® concluyeron que la retinopatia hipertensiva en hombres
confiere un riesgo doble de sufrir eventos isquémicos coronarios,

independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular.

El estudio ARIC ?** ha encontrado una fuerte asociacién entre el
estrechamiento arteriolar generalizado de la retina y la coronariopatia en
mujeres. Tras ajustar por diversos factores de riesgo cardiovascular, por cada
disminucion de una desviacion estandar del IAV aumenté el riesgo de
coronariopatia (RR = 1,37; IC 95 %: 1,08 a 1,72) e infarto de miocardio (RR =

1,50; IC 95 %: 1,10 a 2,04). Este hallazgo no se confirmo en hombres.

El estudio BDES 2%, tras un seguimiento de 10 afios, encontré asociacion
de la retinopatia avanzada con la mortalidad cardiovascular (cardiaca y
cerebral) con OR de 1,80 (IC 95 %: 1,20 a 2,70). Para otras alteraciones esta
asociacion solo se encontro en los mas jévenes, con OR de 2,70 (IC 95 %: 1,00
a 7,40) para estrechamiento arteriolar focal, 1,80 (IC 95 %: 0,80 a 4,50) para
cruces arteriovenosos y 1,90 (IC 95 %: 1,20 a 2,90) para estrechamiento
arteriolar generalizado, en personas de 43 a 74 afos. Sin embargo en mayores

de 75 las OR fueron de 1,10 (IC 95 %: 0,40 a 1,00).

En el estudio CHS 2* un mayor calibre venuloso de la retina se ha
asociado a mayor incidencia de enfermedad cardiaca coronaria (OR= 3; IC
95%: 1,60 a 5,70, comparando el mayor con el menor cuartil de calibre
venuloso) y también el menor calibre arteriolar (OR= 2; IC 95 %: 1,10 a 3,70,
comparando el menor con el mayor cuartil de calibre arteriolar). Sus autores

también sefalan la relacion existente entre la presencia de retinopatia
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avanzada y la prevalencia de coronariopatia (OR = 1,70) e infarto de miocardio

(OR = 1,70) 3,

El estudio Hoorn 2% ha hallado asociacién entre la presencia de retinopatia

y la mortalidad cardiovascular.

Un metanalisis reciente ha concluido que los cambios de los calibres
vasculares de la retina se asocian independientemente con un mayor riesgo de
eventos coronarios en las mujeres 2’°. El estudio se ha realizado con pacientes
de los estudios ARIC, Ausdiab, BDES, BMES, CHS y Rotterdam. Encontraron
una incidencia de 2219 (10 %) eventos coronarios a partir de 22 159 individuos
con una edad media 62 afios, libres de enfermedad coronaria al inicio de los
estudios, seguidos durante 5-14 afios. Los cambios del calibre de los vasos
(vénulas retinianas mas anchas y arteriolas mas estrechas) se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de enfermedad coronaria en las
mujeres pero no en los hombres, con HR ajustadas de 1,16 (IC 95 %:1,06 a
1,26) por 20 ym aumento de calibre venuloso y 1,17 (IC 95 %: 1,07 a 1,28) por
20 ym disminucion del calibre de las arteriolas en las mujeres, y 1,02 (IC 95 %:
0,94 a 1,10) por 20 ym aumento de calibre venuloso y 1,02 (IC 95 %: 0,95 a
1,10) por 20 um disminucién del calibre de las arteriolas en los hombres. Las

mayores HR se encontraron en las mujeres sin hipertension o diabetes.

6.4.3.- Asociacion de la retinopatia con la insuficiencia cardiaca

congestiva.

En el estudio ARIC %*’ la presencia de retinopatia avanzada se ha asociado

a un mayor riesgo de padecer insuficiencia cardiaca congestiva,
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independientemente de los antecedentes de cardiopatia isquémica, las cifras

de presion arterial, la presencia de diabetes mellitus u otros factores de riesgo

cardiovascular (RR= 2,98; IC 95 %: 1,50 a 5,92).

6.4.4.- Asociacion de la retinopatia con la enfermedad renal.

El estudio ARIC #° ha mostrado que los individuos que presentan
retinopatia tienen el doble de riesgo de desarrollar enfermedad renal (OR =
2,00; IC 95%: 1,40 a 2,80), siendo esta asociacion independiente de la presion
arterial, la diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular. El riesgo aumenta
ante la presencia de microaneurismas (OR = 2,00; IC 95 %: 1,30 a 3,10),
hemorragias retinianas (OR = 2,60; IC 95 %: 1,60 a 4,00), exudados blandos
(OR =2,70; IC 95 %: 1,60 a 4,80) y cruces arteriovenosos (OR = 1,40; IC 95 %:
1,00 a 1,90). Estd asociacion también se encontré en pacientes sin

hipertension arterial ni diabetes.

El estudio WESDR 2*° ha sefialado a la dilatacién venulosa como factor de
riesgo para la aparicion de proteinuria (RR = 1,53; IC 95%: 1,19 a 1,97;
comparando cuartil cuarto vs. primero) y desarrollo de insuficiencia renal en

diabetes tipo 1 (RR= 1,51; IC 95%: 1,05 a 2,17; comparando cuartil cuarto vs.

primero). No ha encontrado asociaciéon del diametro arteriolar.

La existencia de proteinuria se ha asociado a un aumento del riesgo de

desarrollar edema macular diabético en sujetos con diabetes tipo 1 184 280,

64



OBJETIVOS



Objetivos.

66



Objetivos.

Analizar las lesiones vasculares de la retina en pacientes diabéticos,

hipertensos y sanos.

Valorar la fiabilidad y validez del software AVIndex Calculator para la
determinacion de los didmetros vasculares y del indice arteriovenoso de la

retina, en pacientes diabéticos, hipertensos y sanos.

Analizar la relacion de los diametros vasculares y del indice arteriovenoso
de la retina con la presion arterial y su ritmo circadiano, en pacientes

diabéticos, hipertensos y sanos.

Analizar la relacion de los diametros vasculares y del indice arteriovenoso
de la retina con las lesiones organicas subclinicas, en pacientes diabéticos,

hipertensos y sanos.

Analizar la relacion de los diametros vasculares y del indice arteriovenoso
de la retina con el riesgo cardiovascular, en pacientes diabéticos,

hipertensos y sanos.
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1.- Disefo.

El estudio realizado es de tipo observacional, descriptivo y transversal.

Incluye la validacion de la herramienta de medida AVIndex Calculator.

2.- Ambito de estudio.

Esta investigacion se ha desarrollado en dos centros de salud urbanos de
la ciudad de Salamanca, donde se imparte docencia de pregrado y postgrado,
acogiendo tanto a alumnos de la Facultad de Medicina como de la Escuela de
Enfermeria, asi como a médicos internos residentes en Medicina Familiar y
Comunitaria y Pediatria. La investigacion se ha llevado a cabo en colaboracion
con la Unidad de Investigacion de La Alamedilla, de la que forman parte varios

médicos de familia, enfermeras y una estadistica.

3.- Sujetos de estudio.

3.1.- Generalidades.

El estudio esta realizado en pacientes con edades comprendidas entre los
30 y los 75 afios, seleccionados por muestreo consecutivo para los estudios
Lod-Risk ?®! y Vaso-Risk 22, reclutados desde junio de 2007 hasta diciembre
de 2010. La poblacion en este intervalo de edad es de 6730 varones y 8039

mujeres en uno de los centros, y de 9522 varones y 10 976 mujeres en el otro.
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3.2.- Criterios de inclusién de sujetos.

Pacientes de edad comprendida entre los 30 y los 75 afios.

3.3.- Criterios de exclusion de sujetos.

— Pacientes con circunferencia de brazo de mas de 42 cm.

— Pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias que pudieran interferir

con el registro de la presion arterial mediante tensiometros digitales.

— Pacientes que no acepten la inclusion en el estudio o no quieran firmar el

consentimiento informado.

— Pacientes con problemas de salud mental que les impida seguir de forma

satisfactoria las instrucciones de medicion de la presion arterial.

— Pacientes con expectativa de vida menor de 12 meses.

3.4.- Grupos de estudio.

Los pacientes se han distribuido en tres grupos:

— Grupo de pacientes hipertensos: sujetos que cumplen cualquiera de

los siguientes criterios: PAS 2 140 mm Hg, PAD = 90 mmHg, diagnostico previo

de hipertension arterial, tratamiento actual con antihipertensivos. Se excluyen

los pacientes con diabetes.
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— Grupo de pacientes diabéticos: sujetos que cumplen cualquiera de los
siguientes criterios: glucemia en ayunas = 126 mg/dl, diagnéstico previo de

diabetes, tratamiento con antidiabéticos orales o insulina.

— Grupo de pacientes sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos.

3.5.- Tamano de la muestra.

La estimacién del tamafio de la muestra se ha realizado para detectar
diferencias en el indice arteriovenoso de los vasos de la retina entre los sujetos
diabéticos hipertensos y sanos. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo
beta de 0,20 en un contraste bilateral, y asumiendo una desviacion estandar
comun de 0,11 pm, se precisan 89 sujetos, al menos en cada grupo, para
detectar una diferencia minima de 0,055 ym (1/2 desviacién estandar), en total
267. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento por problemas
técnicos para evaluar la retinografia del 5 %. Por lo tanto se consideran
suficientes los 402 sujetos incluidos (106 diabéticos, 202 hipertensos y 94

sanos).
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4.- Fuentes de informacidén, variables, técnicas vy

criterios de evaluacion.

4.1.- Fuentes de informacion.

La informacion sobre los antecedentes patolégicos se ha obtenido de la
anamnesis realizada a cada paciente y de los registros clinicos previos, tanto

historias clinicas en papel como electronicas.

Ademas se han realizado varias consultas programadas con cada paciente
en las que se ha realizado anamnesis, exploracion fisica y exploraciones

complementarias (Anexo II).

4.2.- Variables, técnicas y criterios de evaluacion.

4.2.1.- Presion arterial.
4.2.1.1.- Medida de la presion arterial clinica (PAC).

Para cada sujeto de estudio una enfermera midié la PAC realizando 3
tomas de presion arterial sistdlica y diastolica con al menos un minuto de
separacion entre ambas, obteniendo la media de las dos ultimas medidas. Se
utilizd un tensiometro modelo OMRON M7® (Omron Health Care, Kyoto,
Japan) validado segun el protocolo de la Sociedad Europea de Hipertension 2.
Se siguieron las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension
para realizar una correcta medicién 284, La presién de pulso se estimé con los

valores medios de las medidas de la segunda y tercera tomas.
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4.2.1.2.- Automedida de la presién arterial (AMPA).

Se utilizd un tensiometro modelo OMRON M7® validado segun el protocolo
de la Sociedad Europea de Hipertension ?®3. Se obtuvieron dos lecturas de
cada paciente con un intervalo minimo entre ambas de un minuto, realizando
tres automedidas por la mafana antes de tomar la medicacién (entre la 6 y las
9 horas) y tres por la tarde (entre las 18 y las 21 horas), durante siete dias. Se
rechazaron las medidas del primer dia y la primera medida de cada toma,
siguiendo las directrices para el uso de AMPA aportadas por la Primera

Conferencia Internacional de Consenso %,

Un investigador perteneciente a la Unidad de Investigacion instruy6é a cada
paciente en el uso de la AMPA, utilizando las recomendaciones publicadas por
el grupo de trabajo de la semFYC 2%°, ademas entregé instrucciones por esctito
y una hoja de autorregistro. Para asegurar una correcta compresion de la
técnica, cada paciente realizdé al menos dos automediciones de forma correcta

en presencia del investigador.

4.2.1.3.- Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

Se efectud durante un dia de actividad normal, con un manguito adecuado
para el tamafio del brazo del paciente. Para la realizacion se empleé un
sistema de control modelo Space-Labs 90207 (Spacelabs Healthcare,

Issaquah, Washington, USA) que habia sido previamente validado %% 2%

y un
equipo informético para la gestion de la informacion y manejo del software
necesario. La validacion se realiz6 siguiendo el protocolo para la evaluacién de

los mecanismos de medida de presion arterial de la British Hypertension
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Society ?®8. Se consideraron registros validos aquellos en los que el porcentaje
de lecturas validas fuera = 80 % del total y no hubiera ninguna hora sin lectura.
Ademas se requirié un minimo de 14 medidas durante el periodo de actividad y
un minimo de 7 durante el periodo de descanso. EI monitor se programé para
gue obtuviera medidas de presién arterial cada 20 minutos durante el periodo
de actividad y cada 30 minutos durante el periodo de descanso. Se computaron
los estimadores medios y de dispersion de la presion arterial sistdlica y
diastélica durante los periodos de 24 horas, de actividad y de descanso,

definidos ambos en funcién del horario referido por el paciente.

4.2.1.4.- Monitorizacion ambulatoria de la frecuencia cardiaca.

Se obtuvo simultaneamente y con la misma metodologia que la MAPA. Se

calculd la ratio noche-dia de la frecuencia cardiaca.

4.2.1.5.- Patrén circadiano de la presion arterial.

Los patrones circadianos de la presion arterial se han clasificado segun los
criterios utilizados en el Registro Nacional de MAPA de la SEH-LELHA *°,
basados en el porcentaje de descenso de los valores medios de la presion
arterial sistélica durante el periodo de descanso respecto a los valores medios
del periodo de actividad (tabla 12). Asimismo se han medido los porcentajes de
descenso de la presion arterial diastélica. También se ha utilizado la ratio de

PAS noche-dia, basada en el estudio de Fagard °.
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Tabla 12.- Patrones circadianos de la presion arterial sistolica segun el

porcentaje de descenso *°.

Patréon Porcentaje de descenso
Elevador (riser) Elevacion

No reductor (No dipper) >0-10 %
Reductor (dipper) >10-20 %
Reductor extremo (dipper extremo) >20 %

4.2.2.- Otros factores deriesgo cardiovascular.

Mediante la anamnesis hemos obtenido los datos cualitativos referentes a
la edad, sexo y tabaquismo, a los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura y a los antecedentes personales de hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular,
incluyendo enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica, insuficiencia

cardiaca, arteriopatia periférica y nefropatia.
Mediante la exploracion fisica se recogieron las variables antropométricas:

— Peso: media de dos determinaciones realizadas con balanza Seca-770
homologada y de facil calibracién (precisién + 0,1 kg), con el sujeto descalzo y

en ropa ligera.

— Talla: media de dos determinaciones con tallimetro de pared Seca-222, con
el sujeto descalzo en bipedestacion y haciendo coincidir su linea media sagital

con la linea media del tallimetro.
— indice de masa corporal: calculado como kg/ m?.

— Perimetro de cintura: media de dos mediciones con una cinta métrica flexible,

milimetrada, con el sujeto en bipedestacién, sin ropa y relajado. Se rodea la
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cintura con la cinta métrica por encima del borde superior de las crestas iliacas,
de manera paralela al suelo, asegurando que esté ajustada pero sin comprimir
la piel. La lectura se realiza al final de una espiracion normal, siguiendo las

recomendaciones de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad >,

Las determinaciones analiticas de perfil lipidico, glucemia, HbAlc,
creatinina e indice albumina-creatinina se realizaron tras extraccion de sangre
por puncién de la vena cubital en condiciones estandarizadas, entre las 8 y las
9:00 horas, tras al menos 12 horas de ayuno. Las muestras fueron analizadas

en el laboratorio de referencia (Hospital Clinico Universitario de Salamanca).

4.2.3. Alteraciones vasculares de la retina.

Mediante un retindgrafo digital no midriatico Topcon TRC NW 200 (Topcon
Europe B.C. Capelle a/d Ljssel The Netherlands), acoplado a un equipo
informatico para la gestion de las imagenes, un investigador entrenado obtuvo
tres imagenes de cada o0jo por paciente, una centrada en la macula, una nasal y
una temporal. La imagen nasal con la papila centrada fue cargada en el
software desarrollado: AVIndex Calculator (Ciclorisk SL, Salamanca, Spain, N°
register 00/2011/589) (figura 4). El software reconoce de forma automatica el
disco de la papila y dibuja dos circulos concéntricos externos que delimitan la
zona A entre los 0 y los 0,5 diametros de disco desde el borde de la papila y la
zona B, entre los 0,5 y 1 didmetros de disco desde el borde de la papila (figura

5), metodologia similar a la de otros estudios 3% 19219
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© AV Index - 10001174.BMP
Archivo Operaciones  Ayuda

2A80kHA &> L dAQRY @D
[0.0, 0.0, 0.0) Lum: 0,000 Sat: 0,000 Brg: 0,000
0.0, 0.0, 0.0) Zoom: 0.6% X: 962 Y: 519 x: 1793 y: 1220 grad: 0.0 theta: 0.0 (amarillo

Threshold 1 =8

<1 <1

Threshold 2 =8

Deteccién realizada en 5,000 sequndos avIndex: 0,601

Figura 4.- Pantalla del software AVIndex Calculator.

El software en primer lugar identifica los limites de los diferentes vasos y
posteriormente los reconoce de forma automatica como arterias 0 venas,
realizando multiples medidas del diametro de los vasos incluidos en la zona B.
Finalmente estima la media del calibre de venas y arterias en pixeles, con
posterior transformacion a pm, estas medidas son integradas en el indice
arteriovenoso. Un IAV de 1,0 sugiere que los diametros arteriolares son iguales
a los venulosos, mientras que un IAV menor sugeriria arteriolas mas estrechas
192" para mejorar la fiabilidad y aumentar la eficiencia del proceso hemos
utilizado las parejas de vasos principales de los cuadrantes temporales superior
e inferior, descartando el resto de los vasos,. Se han analizado las medidas de
cada cuadrante por separado y en conjunto, para estimar la media de las

medidas de cada ojo.
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Para valorar la fiabilidad interobservador del software dos investigadores
han realizado un estudio ciego en una submuestra de 205 pacientes. Para
valorar la fiabilidad intraobservador se han evaluado en dos ocasiones las
retinografias de 20 pacientes. Asimismo se ha analizado la validez de la
asociacion de las medidas obtenidas con las lesiones organicas subclinicas y el

riesgo cardiovascular.

Figura 5.- Retinografia obtenida mediante Topcon TRC NW 200 y

analizada con el software AVIndex Calculator. A: zona A; B: zona B; vasos
rojos: arteriolas; vasos azules: vénulas. Detalle peripapilar en esquina inferior derecha,

con imagen de medidas autométicas realizadas en la vena inferior.
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Para la valoraciéon cualitativa de las lesiones de retina hemos utilizado las

clasificaciones de KW

Tabla 13.- Clasificacion de Keith- Wagener- Baker

hipertensiva

B 171 yWOﬂg 168.

171 (adaptada).

de la retinopatia

Grado

Hallazgos caracteristicos

| Tortuosidad arterial, estrechamiento arteriolar localizado, “hilo de

plata”. IAV = 1:2.

I Estrechamiento arteriolar amplio o generalizado que da lugar a cambio

en el cruce arteriovenoso. 1AV < 1:2.

Il Hemorragias o exudados. Muchos de estos pacientes presentan

compromiso cardiaco, cerebral o renal.

Y, Edema de papila. El compromiso cardiaco, cerebral y renal es mas

Severo.

Tabla 14.- Clasificacion de Wong de la retinopatia

168

Grado Signos retinianos Asociacion sistémica
No No No.
Espasmo arteriolar focal o , .
gerrl)eralizado cruces Modesta conriesgo de accidente
: : : vascular cerebral clinico
Leve arteriovenosos, arterias en L y .
: subclinico, enfermedad coronaria
hilo de cobre o una
S : y muerte.
combinacion de estos signos.
Hemorragias, Fuerte con riesgo de accidente
Moderada microaneurismas, exudados vascular cerebral clinico vy
blandos o duros, 0 una subclinico, deterioro cognitivo y
combinacion de estos sighos. muerte de causa cardiovascular.
. Signos de retinopatia
Maligha 9 b Fuerte con muerte.

moderada y edema de papila.

Asociacion modesta: odds ratio entre 1y 2. Asociacion fuerte: odds ratio igual o superior a 2.
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4.2

de

4.- Lesiones organicas subclinicas.

Se han utilizado los criterios de la Guia para el Manejo de la Hipertension

2007 de las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia * (tabla

15).

Tabla 15.- Criterios de lesién orgéanica subclinica de las SEH/SEC .

Engrosamiento de la pared de la carétida (Grosor intima-media > 0,9 mm)

o placa.

Hipertrofia ventricular izquierda electrocardiogréfica (Producto duracion

voltaje de Cornell > 2440 ms x mV).

Velocidad de la onda del pulso carotidea-femoral > 12 m/s.

indice de presion arterial de tobillo-brazo < 0,9.

Aumento ligero de la creatinina plasmatica: varén: 115-133 pmol/l (1,3-1,5
mg/dl); mujer: 107-124 pmol/l (1,2-1,4 mg/dl).

Filtracion glomerular estimada baja (férmula MDRD) < 60 ml/min - 1,73 m?,

o aclaramiento de creatinina bajo (férmula de Cockroft- Gault) < 60 ml/min.

Microalbuminuria: 30-300 mg/24 h o indice albumina-creatinina: varén = 22;

mujer 231 mg/g de creatinina.

4.2

4.2

4.1.-Lesion vascular subclinica.

4.1.1 .- Grosor intima-media carotideo.

Mediante un ecografo digital Sonosite Micromax (Sonosite Inc., Bothell,

Washington, USA) con un traductor lineal de alta resolucion multifrecuencia de

5-10 MHZ, dos médicos de familia entrenados valoraron el grosor intima-media

segun las indicaciones del consenso de Mannheim 1. Se utiliz6 el software

Sonocal que realiza mediciones automaticas del grosor intima-media para
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optimizar la reproducibilidad. La fiabilidad de las medidas fue evaluada antes
de comenzar el estudio, utilizando el coeficiente de correlacion intraclase,
que mostr6 valores de 097 (IC 95 %:094 a 0,99)para el
acuerdo intraobservador en mediciones repetidas en 20 sujetos, y 0,90 (IC 95
%: 0,74 a 0,96) para el acuerdo interobservador. A su vez, de acuerdo con el
analisis de Bland-Altman, el limite de un acuerdo interobservador fue de
0,02 (IC 95 %:-0,05 a 0,10) y el limite de un acuerdo intraobservador fue de

0,01 (IC 95 %:-0,03 a 0,06).

Cada paciente se colocé en decubito supino con extension y ligera rotacion
cefalica contralateral a la carétida a medir, realizando una ecografia longitudinal
en modo B. Cada imagen fue congelada en telediastole segun
electrocardiograma para evitar que la deformidad causada por el pulso en la
pared carotidea fuera un factor de confusion. Se ejecutaron mediciones en una
seccion longitudinal de 10 mm en la carétida primitiva a una distancia de un
centimetro proximal a la bifurcacion, realizando medidas en la pared anterior o
posterior, en proyecciones lateral, anterior y posterior, siguiendo un eje
perpendicular a la arteria (figura 6). En cada paciente se ejecutaron un total de
60 mediciones en carotida derecha y otras 60 en carotida izquierda, diez por
cada segmento analizado, utilizando los valores promedios y méaximos
calculados por el software automaticamente. El grosor intima-media se definio
como la distancia existente entre la interfase luz-intima y la interfase media-
adventicia de la pared distal carotidea expresada en milimetros. Consideramos
placa a un engrosamiento difuso superior a 1,5 mm o un aumento del grosor
intima-media focal de al menos 0,5 mm o un 50 % superior al de los segmentos

adyacentes *.
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4.2.4.1.2.-Velocidad de onda de pulso.

Mediante el Sphigmo cor System (Px Pulse Wave Analisys, Atcor Medical
Pty Ltd Head Office, West Ryde, Australia), con el paciente en decubito supino,
se analizd la onda del pulso en carétida y femoral, estimando el retraso con
respecto a la onda del ECG y calculando la velocidad de la onda del pulso
(VOP), (figura 7). Las medidas de espacio se tomaron con una cinta métrica
desde la horquilla esternal hasta la localizacién del sensor en la carétida y la

femoral.

2008Abr14 13:15
~AMT

PosterD
IMT 1
IMT 2
Placa
Placa 1

38
Later D Media 0,856mm Max. 1,037mm Anch 10,0mm Suavizar

2% Eliminar

Figura 6.- Medida del grosor intima-media carotideo con

ecografo digital Sonosite Micromax.
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Age 65 11 abr 1942, FEMALE
10 mar 2008 12.40.37 Het Wt (B3] 148cm, 69kg (31, Sko/nr) Dist. 516 mm

Sp/Dp (Mp) 150794 () Algosthin Intersecting tangent
Site A - CAROTID

Site A8
ECGCAR

4 Yms) N__ | HRjppm) Carchd.Famoral Retarence Range
3 3
o| ECGFEM | 1218 10 3 =18
32 E 2

CARFEM | 422

Pulte Wave Velocity (w/s]

122%11 2 n 0 0 60 n o™

Figura 7.- Medida de lavelocidad de onda de pulso.Pantalla
del Sphigmo cor System.

4.2.4.1.3 .- indice tobillo-brazo.

La alteracion periférica arterial subclinica se estimé mediante el indice
tobillo-brazo, realizado por la mafiana sin haber consumido café o tabaco en
las 8 horas previas y con temperatura ambiental de 22-24°C. Después de 20
minutos de descanso se midio la presion arterial sistolica en ambos brazos (2
medidas en un intervalo de 3-5 minutos). En decubito supino con el pie
descubierto, se midi6 la presion en extremidades inferiores mediante un
doppler portatii Dopplex system Minidop Es-100Vx (Hadeco, Inc. Arima,
Miyamae-ku, Kawasaki, Japan,) aplicando la sonda en las arterias tibiales
posteriores con un angulo de aproximadamente 60° a la direccion del flujo
sanguineo. El manguito del tensiometro se hinché unos 30 mm Hg sobre la
presién arterial sistélica, dejando bajar la tension unos 2 mm Hg por segundo

hasta oir el primer ruido correspondiente a la presion arterial sistolica. Se
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calcul6 un ITB para cada pie mediante la formula ITB = Presion arterial sistolica

méxima en tobillo/ presién arterial sistélica maxima en brazo 2%2.

42.4.2.-Lesion cardiaca subclinica.

Mediante el electrocardiografo General Electric MAC 3.500 ECG System
(Niskayuna, New York, USA), se midi6 automaticamente el voltaje y la duracion
de las ondas, para calcular el producto duracién-voltaje de Cornell: varon: (R

aVL + S V3) x QRS; mujer: (R aVL + S V3 + 6) x QRS, en mm/ms 2%,

4.2.4.3.-Lesion renal subclinica.

Cuatro enfermeras de los centros de salud, colaboradoras con el proyecto,
realizaron las extracciones de sangre y la recepcion de las muestras de orina.
Las muestras de sangre y orina se enviaron al laboratorio de referencia
(Hospital Clinico Universitario de Salamanca) para la determinacion de los
parametros bioquimicos. La alteracion renal fue determinada mediante la
creatinina plasmatica, el filtrado glomerular, estimado mediante la férmula
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 2%°. La proteinuria mediante el
indice albUmina-creatinina siguiendo los criterios de la guia 2007 de las

Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia *.
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Metodologia.

Se ha estimado mediante los criterios de la guia de las Sociedades

Europeas de Hipertension y Cardiologia de 2007 ! (figura 8), y segun la

ecuacion de riesgo de D’Agostino, basada en el estudio de Framingham *°
(figura 9).
Otros
En el limite HTA grado HTA grado
factores de PA Normal: alto de la L 5 HTA grado 3:
riesgo, PAS 120-129 | normalidad: ' ' PAS > 180
PAS 130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179
LOS o o PAD 80-84 o PAD 2110
o PAD 85-89 o PAD 90-99 | PAD 100-109
enfermedad
Sin otros ) Riesgo :
Riesgo ) Riesgo
factores de | Riesgo medio | Riesgo medio L i afiadido L
_ afadido bajo Afadido alto
Riesgo moderado
) } Riesgo Riesgo
1-2 factores Riesgo Riesgo
] o i o ) afnadido afiadido
de riesgo afadido bajo | afadido bajo
moderado moderado
30 mas ]
Riesgo . . .
factores de Riesgo Riesgo Riesgo
_ afadido o . -
riesgo, SM, afiadido alto afiadido alto | afiadido alto
moderado
LOS o DM
ECV o
nefropatia
establecida

Figura 8.- Estratificacion del riesgo cardiovascular segin la SEH/SEC ™.

LOS: lesion organica subclinica; PA: presion arterial; PAS presion arterial sistdlica; PAD:

presion arterial diastdlica; HTA: hipertension arterial; SM: sindrome metabdlico; DM: diabetes

mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular.
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Mujeres
Puntos Edad HDL CT PAS nt PAS t Fuma DM
-3 < 120
-2 260
-1 50-59 < 120
0 30-34 45-49 < 160 120-129 No No
1 35-44 160-199 | 130-139
2 35-39 <35 140-149 | 120-129
3 200-239 130-139 Si
4 40-44 240-279 | 150-159 Si
5 45-49 2 280 > 160 140-149
6 150-159
7 50-54 2160
8 55-59
9 60-64
10 65-69
11 70-74
12 275
Total
Hombres
Puntos Edad HDL CT PAS nt PAS t Fuma DM
-2 =80 < 120
-1 50-59
0 30-34 45-49
1 35-44 < 160 120-129 < 120 No No
2 35-39 <35 160-199 | 130-139
3 200-239 | 140-159 | 120-129
4 240-279 > 160 130-139 Si
5 40-44 > 280 140-159 Si
6 45-49 2160
Z
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 275
Total

Figura 9.- Estratificacion del riesgo cardiovascular segun D"Agostino

(modificada) *°. HDL: colesterol-HDL; CT: colesterol total; PAS nt: presién arterial sistélica

no tratada; PAS t: presion arterial sistolica tratada; DM: diabetes mellitus.
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5.- Analisis estadistico.

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas se han expresado
como media + desviacion estandar, y las variables cualitativas mediante

porcentajes.

Pruebas bivariantes: el analisis de los datos se ha realizado mediante el
test de x° para la relacién entre variables cualitativas independientes. La t de
Student se ha utilizado para estudiar la relacion entre variables cuantitativas y
cualitativas independientes de dos categorias. Para analizar la relacion entre
variables cuantitativas y variables cualitativas de mas de dos categorias hemos
empleado el andlisis de la varianza y el least significant difference test en los
contrastes a posteriori. Para analizar la relacién de las variables cuantitativas
entre si se utilizo la correlacién de Pearson. También se utilizaron graficos de

Bland-Altman en el analisis de concordancias.

Pruebas multivariantes: mediante la regresion lineal mdltiple se ha
estudiado la relacién de los diametros vasculares de la retina y del indice
arteriovenoso, considerados variables independientes, con las diversas
lesiones organicas subclinicas, consideradas como dependientes. Se ha
realizado un primer ajuste por edad y un segundo por sexo. También se ha
realizado una regresion logistica con las mismas variables dependientes

dicotomizadas e independientes.

Para el contraste de hipotesis se ha fijado un riesgo a de 0,05 como limite

de significacién estadistica.
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El programa estadistico utilizado es el SPSS/PC +, version 18.0; (SPSS

Inc., Chicago, lllinois, USA).

6.- Aspectos éticos y legales.

El estudio ha sido aprobado por la Comisién Etica del Hospital Clinico

Universitario de Salamanca, siguiendo los principios de la declaracién de

Helsinki 2.

Se han obtenido los siguientes documentos:

— Aprobacion del Comité Etico y Proteccion de Datos Personales segtn la

Ley 15/1999 y del reglamento que la ha desarrollado (RD 1720/2007).
— Informe de la Comision de Investigacion.

— Conocimiento y compromiso de la colaboracion de los servicios

implicados, firmado por el representante legal del Centro de Salud.

— Consentimiento informado de todos los participantes.
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7.- Fases de estudio y cronologia.

— Elaboracién del proyecto de tesis doctoral: afio 2007.

— Recogida de informacion: afios 2007-2010.

— Analisis de resultados y discusion: afios 2011.

— Redaccién de la memoria de tesis doctoral: afios 2011 y 2012.

— Presentacion y defensa de la tesis doctoral: afio 2012.

Metodologia.
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Resultados.
1.- Descripcion general de la muestra.

La tabla 16 muestra las caracteristicas generales de los 402 sujetos
estudiados, asi como los valores cuantitativos de los diferentes factores de
riesgo cardiovascular, en global y por grupos. La edad media es de 58 afios,

con diferencias significativas entre grupos, siendo el de pacientes diabéticos el

de mayor edad. En global la proporcion de hombres es menor.

Tabla 16.- Caracteristicas generales y valores de los factores de riesgo

cardiovascular. Global y por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
Sujetos (n, %) 402 106 (26,4%) 202 (50,2%) 94 (23,4%) -
Edad (afios) 57,82 + 10,70 61,20 +10,09 59,10 + 8,42 51,26 +12,87  <0,001
Sexo (% 0 0 0 0
hombres) 245 (60,9%) 74 (69,8%) 118 (58,4%) 53 (56,4%) 0,088

Factores de riesgo cardiovascular

Perimetro
cintura (cm) 97,48 + 11,54 102,22 £ 11,81 96,99 + 10,63 93,11 + 11,28 <0,001
Colesterol 505 88+37,81 191,80 + 35,65 213,36 + 37,04 205,94 + 37,63  <0,001
total (mg/dl)
?n?;'/;;) 52,34 £ 12,97 48,84 + 10,47 52,48 £ 12,33 56,01 £+ 15,66 <0,001
I(_rr?lg_/((j:l) 127,53 +33,91 114,10+30,71 134,61 +£33,84 127,86+ 33,25 <0,001

(Tr:g/'(iﬁf”dos 130,78 79,85 14505 +8373 132,78+83.80 11048+61,36 0,008

Glucemiaen

ayunas 102,31 £ 33,07 139,97 +43,10 89,94 + 11,22 86,17 £ 10,74  <0,001
(mg/dl)
HbA1c (%) 539 +1,24 6,84 + 1,53 4,91 + 0,40 4,72 +0,42 <0,001

Variables cualitativas presentadas como ndmero y porcentaje, cuantitativas como media +
desviacion estandar. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos. HDL-c: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad. LDL-c: colesterol unido a proteinas de baja densidad. HbAlc:

hemoglobina glicosilada.
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Existen diferencias significativas entre los grupos en todos los factores de
riesgo cardiovascular valorados. El grupo de diabéticos presenta los valores
mas altos de perimetro de cintura y triglicéridos, asi como las concentraciones
menores de colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas HDL y LDL. Los
hipertensos tienen valores mas altos que los sanos en todos los factores de

riesgo cardiovascular, salvo en colesterol-HDL.

El porcentaje de sujetos que presentan factores de riesgo
cardiovascular, en global y por grupos, podemos observarlo en la tabla 17.
Mas de dos terceras partes del total de pacientes presentan dislipemia. En el
grupo de pacientes diabéticos se dan los mayores porcentajes de presencia de
factores de riesgo cardiovascular, salvo para el tabaquismo, mas frecuente
entre los sanos, y la dislipemia, mas frecuente entre los pacientes hipertensos.
Encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos en la
prevalencia de todos los factores de riesgo cardiovascular, a excepcion del

tabaquismo.

Las cifras medias mas elevadas de PAS y PAD en todos los grupos se
obtienen con PAC y las mas bajas con MAPA (tabla 18). La PAS media de los
hipertensos es mayor a la de los diabéticos al medirla con PAC y MAPA, sin

embargo es similar al medirla con AMPA.

La presion de pulso y la frecuencia cardiaca son mas elevadas en los
diabéticos, independiente del método de medida utilizado. Con AMPA
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la frecuencia

cardiaca media de los diversos grupos.
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No encontramos diferencias significativas entre los grupos en la ratio

noche/dia ni en los porcentajes de descenso de PAS o la PAD.

Tabla 17.- Porcentaje de sujetos que presentan factores de riesgo

cardiovascular. Global y por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
Tabaquismo (%) 99 (24,6%) 25 (23,6%) 44 (21,8%) 30 (39,4%) 0,134
Dislipemia (%) 312 (77,6%) 74 (69,8%) 168 (83,2%) 70 (74,5%) 0,006
Glucemia en
ayunas alterada 66 (16,4%) 26 (24,5%) 32 (15,8%) 8 (8,5%) 0,009
(%)
Obesidad

0, 0, 0, 0,

abdominal (%) 187 (46,5%) 64 (60,4%) 90 (44,6%) 33 (35,1%) 0,002
Sindrome
metabolico (%) 148 (36,8%) 75 (70,8%) 62 (30,7%) 11 (11,7%) <0,001
Antecedentes
familiares de ECV 57 (14,2%) 24 (22,6%) 21 (10,4%) 12 (12,9%) 0,012

prematura (%)

Variables cualitativas presentadas como nUumero y porcentaje. Sanos: sujetos no diabéticos ni
hipertensos. Se considera tabaquismo si fuma actualmente o lo ha hecho en el Ultimo afio.
Dislipemia si: colesterol total > 5,0 mmol/l (190 mg/dl), colesterol-LDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl),
colesterol-HDL: varén < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), mujer < 1,2 mmol/l (46 mg/dl), triglicéridos > 1,7
mmol/l (150 mg/dl). Glucemia basal alterada si > 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl). Obesidad
abdominal si perimetro de la cintura: var6n > 102 cm, mujer > 88 cm. Sindrome metabdlico si
tres de cinco factores de riesgo entre: obesidad abdominal, alteracién de la glucemia en
ayunas, PA 2= 130/85 mm Hg, colesterol-HDL bajo y TG elevados. ECV: enfermedad

cardiovascular, prematura si padecida en: varén < 55 afios; mujer < 65 afios.
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Tabla 18.- Cifras de la presién arterial segun el método de medida. Global

y pOr grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
PAC (mm Hg)
PAS 139+ 17 141 £ 19 144 + 16 126 + 10 <0,001
PAD 86 + 10 85+ 10 90 + 10 80+7 <0,001
PP 53+14 57+ 16 54 +13 47 £ 11 <0,001
FC 72 +£12 73 +12 72 £12 73+12 0,420

AMPA (mm Hg)

PAS media 22, 32 128 + 14 130 £ 15 130 + 14 122 £ 12 <0,001
PAD media 2?3, 32 80+9 78+8 82+9 77+8 <0,001
PP 48 £ 11 52 + 13 48 £ 11 45+ 10 <0,001
FC 69 + 10 71+11 68+ 9 69+9 0,043
MAPA 24 horas (mm Hg)
PAS 125+ 12 124 + 2 127 + 13 121 + 10 0,001
PAD 76 +9 72+8 78 £10 76+8 <0,001
PP 49+ 10 52+11 49 + 10 46+ 9 <0,001
FC 72+ 10 73 £10 70 £ 10 72+9 0,027

MAPA actividad (mm Hg)

PAS 128 +12 127 +12 130 + 13 125+ 11 0,001
PAD 79+10 75+9 81 +10 79+9 <0,001
PP 49 + 10 52 +12 50 £ 10 46 £ 8 <0,001
FC 74 +11 76+ 11 73+ 11 76 + 10 0,021

MAPA reposo (mm Hg)

PAS 114+ 14 115 +14 116 + 14 110+ 13 0,016
PAD 67 + 10 64 +9 68 + 10 66+ 9 0,001
PP 48 %11 51+12 48 +10 45 +10 0,001
FC 62+8 64+9 61+8 62+8 0,012

Ratio noche/dia  0,89+0,08 0,90+0,08 0,88+0,07 0,88 +0,09 0,176
% Descenso PAS  10,71+7,90 948+7,72 11,17+731 11,10+917 0,176
% Descenso PAD 15,42 + 9,20 1‘;"35711 1552+ 873 16,38+ 10,13 0,302

Variables expresadas como media + desviacion estandar. Sanos: sujetos no diabéticos ni
hipertensos. PAC: presidn arterial clinica. PAS: presién arterial sistélica. PAD: presion arterial
diastélica. PP: presién de pulso. FC: frecuencia cardiaca. AMPA: automedida de la presion

arterial. MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.
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Mas de la mitad de los individuos de la muestra tiene una presion arterial

>140/90 mm Hg, porcentaje que alcanza el 77 % en el caso de los hipertensos

(figura 10).

Global

046 %

W54 %

Hipertensos

Diabéticos

042 %

W58 %

Sanos

00 %

[ si.

100 %
B no. ’

Figura 10.- Porcentajes de pacientes con cifras de presién

arterial clinica < 140/90 mm Hg. Global y por grupos.

La distribucion segun el patrén circadiano de la presion arterial es similar

en los tres grupos de estudio, como muestra la figura 11. Aproximadamente la

mitad de los pacientes incluidos en cada grupo tiene el patrén fisiolégico

reductor o dipper. El patron elevador o riser es el menos habitual, con una

frecuencia en torno al 8 % en todos los grupos.
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Global

H8 %
H8 %
O31%
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Hipertensos
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W7 %-

031 %

Diabéticos
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Sanos

H9%
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028 %

B52 % 054 %

[INo dipper.  [[Dipper. [MRiser. M Extreme dipper.

Figura 11.- Patron circadiano de la presién arterial. Global y

por grupos.

Los valores medios de los parametros que evallan las diferentes lesiones
organicas subclinicas (GIM, VOP, PDV de Cornell, FG segun MDRD vy
cociente albumina-creatinina) (tabla 19) son mayores en el grupo de diabéticos.
Para el GIM medio y la VOP media existen diferencias significativas entre todos
los grupos al compararlos dos a dos. En el caso del PDV de Cornell hallamos
diferencias Unicamente entre los grupos de hipertensos y sanos. Para la tasa
de FG las diferencias aparecen entre los grupos de diabéticos e hipertensos y
para el cociente albUmina-creatinina entre diabéticos e hipertensos y entre

diabéticos y sanos.

No hay diferencias significativas entre grupos en el ITB medio ni en la

creatinina plasmatica.
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Tabla 19.- Valores de diferentes lesiones organicas subclinicas. Global y

por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
GIM (mm)* *® 0,75+0,18 0,80+0,11 0,75+0,11 0,69+0,13 <0,001
VOP (m/s)* b 9,17 £ 2,20 10,42+ 2,39 9,16 £1,98 7,70 £1,58 <0,001
ITB medio 1,08+ 0,14 1,07 +£0,16 1,085+0,14 1,092 +£0,11 0,510

PDV (ms/m\/)$ 1589,06 + 88,07 1677,55+96,31 1642,53+87,36 1373,01+77,98 0,024
MDRD*(ml/min) 86,59 + 17,83 90,58 + 18,32 84,15+17,38 87,27 +17,52 0,010

IAC** 21,37 £105,25 47,49 £ 19,15 14,29 + 49,06 7,81 +15,09 0,015

Variables expresadas como media + desviacion estandar. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos.
GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda de pulso. PDV: producto duracion-voltaje de
Cornell. MDRD: Filtracion glomerular segin la férmula de Modification of Diet in Renal Disease. IAC:
indice albimina- creatinina.

* p< 0,05 entre diabéticos e hipertensos, #p< 0,05 entre diabéticos y sanos, $ p< 0,05 entre hipertensos y

sanos.

La tabla 20 muestra el porcentaje de sujetos que presenta lesiones
organicas subclinicas. La mas frecuente en global es la alteracion del GIM,
hallada en el 16,2 % de los pacientes. Hemos encontrado diferencias
significativas entre grupos en el GIM y en la VOP. Las lesiones organicas

subclinicas son mas frecuentes en los diabéticos.

En la tabla 21 observamos la prevalencia de antecedentes de
enfermedad cardiovascular o renal establecida. Solo hay diferencias entre
los grupos en la presencia de cardiopatia. La enfermedad cardiovascular mas
frecuente es la arteriopatia periférica, que figura como antecedente en el 11,7

% de los pacientes. Los diabéticos presentan mas frecuentemente ECV, renal

y retinopatia avanzada, y los hipertensos enfermedad cerebrovascular.
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Tabla 20.- Porcentaje de sujetos con lesién orgénica subclinica. Global y

por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
GIM alterado 65 (16,2%) 27 (25,5%) 32 (15,8%) 6 (6,4%) 0,001
VOP alterada 29 (7,2%) 15 (14,2%) 13 (6,4%) 1(1,1%) <0,001
ITB alterado 47 (11,7%) 19 (17,9%) 19 (9,4%) 9 (9,6%) 0,060
HVI 48 (11,9%) 15 (14,2%) 27 (13,4%) 6 (6,4%) 0,170
Filtracion
glomerular baja 23 (5,7%) 4 (3,8%) 15 (7,4%) 4(4,3%) 0,320
(MDRD)
IAC elevado 36 (9,0%) 11 (10,4%) 20 (9,9%) 5 (5,3%) 0,387

Variables expresadas como nimero y porcentaje. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos.
GIM: grosor intima-media carotideo > 0,9 mm. VOP: velocidad de onda de pulso> 12 m/s. ITB:
indice tobillo-brazo < 0,9. HVI ECG: hipertrofia ventricular izquierda segin producto duracién-
voltaje de Cornell. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albUmina-

creatinina.

Tabla 21.- Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular o

nefropatia establecida. Global y por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p

Enfermedad 12 (3%) 2 (1,9%) 7 (3,5%) 3 (3,2%) 0,735
cerebrovascular

Cardiopatia 28 (7%) 13(12,3%) 14 (6,9%) 1 (1,1%) 0,008
Arteriopatia 47 (11,7%) 19 (17,9%) 19 (9,4%) 9 (9,6%) 0,060
periférica

Retinopatia 276,7%) 12 (11,3%) 11 (5.4%) 4 (4,3%) 0,078
avanzada

Nefropatia 10 (2,5%) 5 (4,7%) 4 (2,0%) 1 (1,1%) 0,186

Variables expresadas en numero y porcentaje. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos.
Enfermedad cardiovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico
transitorio. Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacion coronaria, insuficiencia
cardiaca. Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila. Nefropatia:
nefropatia diabética, insuficiencia renal (creatinina sérica: varon > 133, mujer > 124 mmol/l),

proteinuria > 300 mg/24 h.

Los grupos farmacoldgicos mas utilizados por los pacientes son los

diuréticos y las estatinas, que consume casi el 25 % del total. Los diabéticos
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tienen los porcentajes mas altos de consumo de la mayoria de los farmacos

resefiados, incluidos los farmacos antihipertensivos (tabla 22).

Tabla 22.- Farmacos utilizados. Global y por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos

Antihipertensivos

Diuréticos 95 (23,6%) 39 (36,8%) 56 (27,7%) 0 (0,0%)
Calcioantagonistas 29 (7,2%) 14 (13,2%) 15 (7,4%) 0 (0,0%)
IECA 69 (17,2%) 32 (30,2%) 37 (18,3%) 0 (0,0%)
ARA-I| 84 (20,9%) 37 (34,9%) 47 (23,3%) 0 (0,0%)
Alfa —bloqueantes 10 (25%) 5 (4,7%) 5 (2,5%) 0 (0,0%)
Beta-bloqueantes 62 (15,4%) 23 (21,7%) 39 (19,3%) 0 (0,0%)
Hipolipemiantes
Estatinas 92 (22,9%) 50 (47,2%) 38 (18,8%) 4 (4,3%)
Fibratos 8 (2,0%) 2 (1,9%) 5 (2,5%) 1 (1,1%)
Ezetimiba 5 (1,2%) 2 (1,9%) 3 (1,5%) 0 (0,0%)
EPA/DHA 4 (1,0%) 1 (0,9%) 2 (1,0%) 1(1,1%)
Antidiabéticos
Insulina 18 (4,5%) 18 (17,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Metformina 67 (16,7%) 67 (63,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sulfonilureas 29 (7,2%) 29 (27,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Glitazonas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ittt 3 (0,7%) 3 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Metiglinidas 5 (1,2%) 5 (4,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Otros
Antiagregantes 78 (19,4%) 48 (45,3%) 26 (12,9%) 4 (4,3%)
Anticoagulantes 9 (2,2%) 1 (0,9%) 8 (4,0%) 0 (0,0%)
Nitratos 2 (0,5%) 0 (0,0%) 2 (1,0%) 0 (0,0%)
Pentoxifilina 4 (1,0%) 3 (2,8%) 1 (0,5%) 0 (0,0%)
Digoxina 1 (0,2%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Variables expresadas en nimero y porcentaje. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos.
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARAII: antagonistas de los

receptores de angiotensina Il. EPA/DHA: acidos eicosapentanoico y docosahexanoico.
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La clasificacién de los sujetos segun el riesgo cardiovascular se muestra
en la figuras 12 y 13. Utilizando la tabla de D"Agostino observamos que casi la
mitad de los pacientes tiene un RCV alto. Esto es a expensas
fundamentalmente de los grupos de hipertensos y diabéticos, donde el 40,5 %
y el 78,3 % de los pacientes, respectivamente, tienen este riesgo. Entre los
hipertensos el porcentaje de sujetos en riesgo moderado y alto es similar. En el

grupo de sanos predominan los sujetos enriesgo bajo, que suponen el 62 %.

Si usamos la tabla de la SEH observamos que el porcentaje de sujetos en
RCV alto es aun mayor, del 65 %. En comparacion con lo obtenido mediante la
tabla de D"Agostino, el porcentaje de pacientes en RCV alto es similar en el
grupo de diabéticos, pero mayor en los grupos de hipertensos y sanos, del

69,8 % y el 41,9 %, respectivamente.

La distribucién por riesgo cardiovascular y sexo se recoge en la figura
14. Usando la tabla de D"Agostino observamos un porcentaje de hombres en
RCV alto del 61,8 %, siendo del 17,6 % en mujeres, en las que predomina el
RCV bajo. Con la clasificacion de la SEH los porcentajes de hombres y mujeres

en riesgo alto son, respectivamente, 69,3 % y 59,2 %.
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Figura 12.- Riesgo cardiovascular, basado en clasificacion de

D’Agostino. Global y por grupos. Riesgo de morbimortalidad

cardiovascular en 10 afios: Bajo: < 10%, Moderado: 10-20%, Alto: >20%.

Global

014 %

021 %
M 65 %

Hipertensos

08,4 %

021.8%
M 69,8 %

Diabéticos

E0,9%

E 021,7%
B77,4%

Sanos

m41,9 %@D 40,9 %

017,2%

[TIBajo. [ ] Moderado. [l Alto.

Figura 13.- Riesgo cardiovascular, segun la clasificacion de la

SEH. Global y por grupos. Riesgo de morbimortalidad cardiovascular en

10 afios: Bajo: incluye riesgo de referencia y bajo; Alto: incluye alto y muy alto.
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W61,8 %

W 69,3 %

D"Agostino D"Agostino
Hombres Mujeres

0 46,4 %
025,3%
0359 %
SEH SEH
Hombres Mujeres

0129 % W17,6 %

0123% 016,6 %

0184 %
W59,2 % B24.2%

[CIBajo. [ ] Moderado. [l Alto.

Figura 14.- Riesgo cardiovascular por sexos, basado en las

clasificaciones de D’Agostino y de la Sociedad Europea de

Hipertension. D"Agostino: Bajo: < 10%, Moderado: entre el 10-20%, Alto:

>20%. SEH: Bajo: incluye referencia y afiadido bajo; Alto: incluye alto y muy

alto.

2.- Alteraciones vasculares de la retina.

Segun la clasificacién de retinopatia de Wong existe alteracion vascular de

la retina en tres cuartas partes de los pacientes de estudio. Tienen retinopatia

leve aproximadamente la mitad del total de sujetos, cifra que se mantiene en

todos los grupos (figura 15). La prevalencia de retinopatia moderada es el

doble en diabéticos, situandose en el 28 %. Mas de la mitad de los pacientes

de grupo de sanos presenta alteracion vascular de la retina. No hemos

detectado ningun caso de retinopatia maligna.
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Figura 15.- Porcentaje de sujetos con retinopatia segun
clasificacion de Wong. Global y por grupos. Las diferencias entre

los cuatro grupos son estadisticamente significativas, p< 0,05.

Utilizando la clasificacién de Keith-Wagener-Baker (figura 16) observamos
resultados similares, con retinopatia en tres cuartas partes de los sujetos
estudiados. Aproximadamente la mitad de ellos tienen retinopatia en estadios |
y Il. La proporcion de pacientes en estadio Il dentro del grupo de diabéticos es
del 24 %, doblando a la del grupo de hipertensos. Hay presencia de retinopatia

enel 63 % de los sanos.
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Figura 16.- Porcentaje de sujetos con retinopatia segun

clasificacion de Keith-Wagener-Baker. Global y por grupos.

Las diferencias entre los 4 grupos son estadisticamente significativas, p< 0,05.

La tabla 23 muestra los diametros medios arteriales y venosos en global y
por grupos, asi como su lIAV. No hay diferencias significativas entre los grupos
para ninguna de las variables, pero los mayores didametros medios de los vasos
se dan en general en los diabéticos. Las venas de ojo izquierdo de los
pacientes hipertensos tienen el mayor diametro medio: 145,51 + 76,97 um. El
grupo de hipertensos es el que presenta un menor didAmetro arterial y un menor

IAV, y los sanos tienen las venas de la retina de menor calibre.
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Tabla 23.- Diametros arteriolares y venulosos, indice arteriovenoso de la

retina. Global y por grupos.

Global Diabéticos Hipertensos Sanos p
) Derecho 107,90+ 14,10 111,14+13,73 106,77 £13,96 107,34 + 14,46 0,074
:?gr]ieotlz lzquierdo 107,86 +£ 13,11 110,85+1550 106,79+1251 107,51+ 11,84 0,089
Medio 107,10+ 12,79 110,81+13,86 106,99+1255 107,35+11,91 0,055
3 Derecho 139,29+ 1845 143,09+18,30 13897+17,53 13647+20,11 0,077
\?;T]Tssrz lzquierdo 143,59 +57,30 144,51+22,04 14551+76,97 138,94+1751 0,687
Medio 141,46 + 30,69 143,66+19,88 142,13+38,87 137,91+ 16,85 0,411
Derecho 0,80+0,14 0,81+0,13 0,79+0,14 0,83+0,14 0,250
IAV Izquierdo 0,78+ 0,11 0,79+0,14 0,77 £0,10 0,79+0,11 0,674
Medio 0,79+0,11 0,80+0,14 0,79+0,11 0,80+0,11 0,529

Variables expresadas en ym, como media + desviacion estandar. Sanos: sujetos no diabéticos

ni hipertensos.

3.- Fiabilidad y validez del software AVindex Calculator
parala determinacion de los diametros vasculares y del

indice arteriovenoso de la retina.

La tabla 24 muestra la comparacion entre los dos observadores de las
medidas de los didmetros de arteriolas y vénulas y del IAV calculado.
Unicamente se encontré una diferencia significativa en las venas del cuadrante
temporal superior del ojo derecho, con una diferencia de 2,19 um (IC 95 %=
0,66 a 3,72). Esto repercute en el grosor medio de las venas derechas y el IAV

derecho con una diferencia de -0,01 um (IC 95 %= -0,02 a 0,001).
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Tabla 24.- Comparacion de medidas de diametros vasculares de la retina

entre dos observadores.

Media . . IC 95%
Diferencia Lt Limit
0O-1 0-2 de medias Limite imite P
inferior  superior

Arteriolar derecho 105,21 105,12 0,09 -0,62 0,80 0,807

._g Venuloso derecho 136,37 134,17 2,19 0,66 3,72 0,005
(]

;’3‘) IAV derecho 0,78 0,79 -0,01 -0,02 0,00 0,037

‘S Arteriolar izquierdo 106,13 106,29 -0,16 -1,27 0,95 0,777
@]

g— Venuloso izquierdo 136,93 135,78 1,16 -0,24 2,56 0,104
(]

= IAV izquierdo 0,79 0,80 -0,01 -0,02 0,00 0,237

Arteriolar derecho 106,14 106,27 -0,12 -0,92 0,67 0,757

.g Venuloso derecho 142,00 141,95 0,05 -1,22 1,31 0,942
(6]

E IAV derecho 0,76 0,76 0,00 -0,01 0,00 0,170

c—g Arteriolar izquierdo 106,17 106,34 -0,17 -1,09 0,75 0,718

g' Venuloso izquierdo 139,53 140,50 -0,97 -2,20 0,26 0,123
(]

= IAV izquierdo 0,77 0,77 0,00 0,00 0,01 0,349

Arteriolar derecho 105,89 106,12 -0,22 -0,89 0,44 0,506

Venuloso derecho 139,61 138,16 1,45 0,37 2,54 0,009

= IAV derecho 0,77 0,78 -0,01 -0,02 0,00 0,006
o)

8 Arteriolar izquierdo 106,37 106,14 0,23 -0,65 1,11 0,602

Venuloso izquierdo 139,42 138,95 0,47 -0,63 1,57 0,397

IAV izquierdo 0,77 0,78 0,00 -0,01 0,01 0,757

O1l:0observador 1; O2: observador 2; IAV: indice arteriovenoso.

El coeficiente de correlacion intraclase interobservador oscilo entre 0,956
(IC 95 %= 0,935 a 0,970) en las arterias del cuadrante temporal superior
izquierdo y 0,986 (IC 95 %= 0,979 a 0,991) en las arterias del cuadrante
temporal superior derecho (Tabla 25). El coeficiente de correlaciéon intraclase
intraobservador fue 0,998 (IC 95 %= 0,997 a 0,999) para el diametro
venuloso, 0,969 (IC 95 %= 0,940 a 0,984) para el arterial y 0,981 (IC 95 %=

0,965 a 0,990) para el IAV.
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Tabla 25.- Coeficiente de correlacion intraclase para los diametros

vasculares de laretina entre dos observadores.

Coeficiente de IC 95%
correlacion Limite Limite p
inferior superior
Arteriolar derecho 0,986 0,979 0,991 <0,001
= o Venuloso derecho 0,958 0,935 0,972 <0,001
s % IAV derecho 0,958 0,937 0,972 <0,001
g = Arteriolar izquierdo 0,956 0,935 0,970 <0,001
=@ Venuloso izquierdo 0,973 0,961 0,982 <0,001
IAV izquierdo 0,963 0,946 0,975 <0,001
Arteriolar derecho 0,982 0,974 0,988 <0,001
5 Venuloso derecho 0,974 0,962 0,982 <0,001
g % IAV derecho 0,984 0,977 0,989 <0,001
g = Arteriolar izquierdo 0,968 0,952 0,978 <0,001
= Venuloso izquierdo 0,971 0,957 0,980 <0,001
IAV izquierdo 0,964 0,947 0,976 <0,001
Arteriolar derecho 0,982 0,974 0,988 <0,001
Venuloso derecho 0,974 0,962 0,982 <0,001
g IAV derecho 0,984 0,977 0,989 <0,001
g Arteriolar izquierdo 0,968 0,952 0,978 <0,001
Venuloso izquierdo 0,971 0,957 0,980 <0,001
IAV izquierdo 0,964 0,947 0,976 <0,001

IAV: indice arteriovenoso.

En la figura 17 se muestran los graficos de Bland-Altman. El limite de
acuerdo interobservador en la medida del 1AV derecho fue -0,009 (-0,086 a
0,066), y en la del izquierdo -0,001 (-0,085 a 0,083). El limite de acuerdo
intraobservador fue -0,005 (-0,057 a 0,047). La correlacion entre ojo derecho e
izquierdo fue en las arterias de r = 0,615, p<0,001, en las venas r = 0,571,

p<0,001 yenellAV =0,407, p<0,001.
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Figura 17.- Gréficos de Bland-Altman.
Acuerdos inter e intraobservador.
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El analisis de la validez mediante regresién lineal mduiltiple podemos
observarlo en la tabla 26. El efecto del IAV en el riesgo cardiovascular estimado
fue B = -22,16; p = 0,026, manteniéndose la significacion estadistica al ajustar
por edad, pero perdiéndose al ajustar por sexo. El didmetro arterial como
variable independiente no muestra ninguna influencia en el riesgo
cardiovascular, pero si el diametro venoso, manteniéndola después de ajustar
por edad y sexo (B =0,08; p =0, 024). Al utilizar el indice albumina-creatinina
como variable dependiente el comportamiento es similar, con una relacién
negativa con IAV y positiva con el diametro de las venas, que se mantiene
después de ajustar por edad y sexo (B = -27,35; p = 0,042 y 3 = 0,187; p =

0,010) y sininfluencia del diametro arterial.

Tabla 26.- Regresion lineal multiple. Variables independientes: indice
arteriovenoso, diametro arteriolar y diametro venuloso. Variables

dependientes: riesgo cardiovascular e indice albumina-creatinina.

Indice arteriovenoso Diametro art eriolar Diametro venuloso

M R? B IC 95% p R? B IC 95% p R? B IC 95% P

10 | 0028 -22,162 ;lz’zﬁz 0026 | <0001 -0,003 a%,116526 0971 | 0030 0,124 a%,0213‘70 0,023
RCV 2| 0280  -20688 ;3; 'gfi 0,017 0255 0,004 a 8:11332 0951 | 0286 0,125 a%,O;fG 0,008

¥ 0,535 13,273 fgﬁgg 0,057 0525 0,007 a‘ 8:11?37 0897 | 0539 0,085 306?11519 0,024

1 0029  -20740 z;5_53"859863 0,026 0,001 0,044 a 8:12;% 0684 | 0042 0,195 a06?3§§7 0,007
IAC 2° | 003  -20422 a553527723 0028 0,009 0,046 '%’126:13 0672 | 0050 019 a06?3§§7 0,007

3° | 0045  -27350 ;ﬁgg; 0,042 0022 0,051 ;%’126635 0637 | 0059 0,187 06(,);58& 0,010

M: modelo. 1° modelo: sin ajuste, 2° modelo: ajuste por edad, 3° modelo: ajuste por edad y
sexo. lAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo cardiovascular estimado con ecuacion de

D’Agostino. IAC: indice albumina-creatinina.
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4.- Relacion de los diametros vasculares y del indice
arteriovenoso de la retina con la presion arterial y su

ritmo circadiano.

Al analizar los didmetros vasculares de la retina segun el patrén
circadiano de la presion arterial (figura 18), observamos que en global son los
pacientes con patron riser los que tienen un mayor calibre arteriolar, con una
media de 110,99 + 13,24 pm. En cuanto al didmetro venuloso, son los
pacientes con patron extreme dipper los que presentan valores mayores,

144,68 £ 23,06 um de media.

Analizando por grupos de estudio los mayores diametros arteriolares y
venulosos se encuentran en los pacientes diabéticos con patron riser, siendo
de 121,68 + 7,73 um y de 163,38 + 21,60 um, respectivamente. Los pacientes
sanos con patron extreme dipper tienen arteriolas mas estrechas, y los que

tienen el patron fisiologico dipper tienen venas mas estrechas.

Los valores medios del IAV segun el patrén circadiano de la presion arterial
se muestran en la figura 19. Los pacientes extreme dipper tienen los AV
medios mas bajos. Analizando por grupos de estudio, los diabéticos e
hipertensos con patrén fisiolégico dipper son los que tienen un IAV mayor
dentro de sus grupos, 0,82 £ 0,14 y 0,80 + 0,13, respectivamente. EI mayor IAV
medio encontrado es el de los sanos con patron riser, con un valor de 0,90 +

0,15.
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Diametro arterial (mcm) Diametro venoso (mcm)
125 180
160
120
140 +
115
120 ¢
110 A 100 4
105 80 1
60 -
100 A
40 1
95 A
20 -
90 - 0 -
Global Diabéticos Hipertensos Sanos Global Diabéticos Hipertensos Sanos

|l Extreme dipper @ Dipper @ No dipper B Riser | |I Extreme dipper @ Dipper O No dipper B Riser |

Figura 18.- Patron circadiano de la presion arterial y

diametros vasculares de la retina. mcm: micrémetros.

IAV

Global Diabéticos Hipertensos Sanos

|! Extreme dipper B Dipper O No dipper B Riser |

Figura 19.- Patron circadiano de la presion arterial e indice

arteriovenoso. IAV: indice arteriovenoso.
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Las tablas 26 y 27 recogen el estudio de la correlacion de los diametros
vasculares de la retina y el IAV con la presion arterial, la presion de pulso, la
frecuencia cardiaca, la ratio noche-dia de la PAS, la ratio noche-dia de la FC y

los porcentajes de descenso de PAS y PAD.

En el estudio en global (tabla 27) encontramos una correlacion negativa
estadisticamente significativa de la PAD clinica con el diametro arteriolar, y
positiva con la PP clinica. También existe una correlacion positiva entre la PP
clinica y el IAV. Con AMPA encontramos una correlacion negativa de la PAD
media en 22 y 32 toma con el didmetro arteriolar y el IAV. Con este mismo
método hallamos una correlacion negativa significativa entre la FC y el 1AV,
Con MAPA de 24 horas aparece una correlacion negativa entre la PAD vy el
IAV, y positiva entre la FC y el diametro venuloso. Estas mismas correlaciones,
aungue ligeramente menos intensas, aparecen en el estudio con MAPA en
periodo de actividad, y solo para la FC en periodo de reposo. La ratio noche-dia
de PAS y FC y los porcentajes de descenso de PAS y PAD no se correlacionan

significativamente con ninguna de las variables estudiadas.

En la tabla 28 se muestran las correlaciones de los diametros arteriales y
venosos y del indice arteriovenoso con la presion arterial y la frecuencia
cardiaca, en los subgrupos de pacientes diabéticos, hipertensos y sanos,

utilizando los distintos métodos de medida.
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Tabla 27.- Correlacién presion arterial, presién de pulso, frecuencia

cardiaca, ratio noche-dia con diametros arteriales, venosos e IAV. Global.

Diametro arterial Didmetro venoso AV
r r r
PAC

PAS -0,003 0,022 0,012

PAD -0,122* -0,010 -0,114
PP 0,112* 0,025 0,122*

FC 0,007 0,055 -0,054

AMPA

PAS media 22y 32 -0,056 0,042 -0,052
PAD media 22y 32 -0,149** 0,31 -0,200**
PP 0,048 0,029 0,100
FC -0,009 0,106 -0,178**

MAPA 24 horas

PAS -0,033 0,057 -0,058
PAD -0,050 0,086 -0,157**
PP 0,009 -0,014 0,083
FC 0,040 0,125* -0,091

MAPA actividad

PAS -0,047 0,062 -0,068
PAD -0,061 0,085 -0,156*
PP 0,003 -0,009 0,074
FC 0,045 0,121* -0,085

MAPA reposo

PAS 0,003 0,023 -0,011

PAD -0,008 0,069 -0,112

PP -0,029 -0,027 -0,035

FC 0,032 0,121* -0,083

Ratio noche/dia PAS 0,059 -0,025 0,047
Ratio noche/dia FC -0,010 -0,007 -0,001
% Descenso PAS -0,059 0,025 -0,047
% Descenso PAD -0,065 -0,009 -0,028

IAV: indice arteriovenoso. PAC: presion arterial clinica. PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presion
arterial diastélica. PP: presién de pulso. FC: frecuencia cardiaca. AMP A: automedida de la presién arterial.

MAP A: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial. * p < 0,05; ** p < 0,01.
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Tabla 28.- Correlacién de la presion arterial, presion de pulso, frecuencia
cardiaca, ratio noche-dia con diametros arteriales, venosos e IAV. Por

grupos de estudio.

Didametro arterial Didmetro venoso IAV
R r r
DM HTA S DM HTA S DM HTA S
PAC
PAS -0,110 0,017 0,091 -0,178 -0,020  0,269* 0,133 0,059 -0,020
PAD -0,160 -0,108 -0,095 -0,067 -0,065 0,127 -0,048 -0,082 -0,112
PP -0,012 0,123 0,187 -0,171 -0,003 0,186 0,200 0,154 0,091
FC 0,102 -0,132 0,189 0,220 -0,073 0,139 -0,108 -0,048 -0,043
AMPA

PASmedia 22y 32 -0,092 -0,078  -0,020 -0,093 0,012 0,151 -0,060  -0,026 -0,041

PAD media 22y 32 -0,101  -0,179* -0,075 0,049 -0,007 0,098 -0,184 -0,193* -0,161
PP -0,049 0,056 0,032 -0,143 0,022 0,110 0,048 0,143 0,070
FC 0,157  -0,154* 0,077 0,261* -0,046 0,230 | -0,214  -0,138  -0,318*

MAPA 24 horas

PAS -0,065 -0,002  -0,032 -0,040 0,095 0,050 0,113 -0,080 -0,074
PAD 0,152 -0,059  -0,074 0,168 0,094 0,104 0,038 -0,184*  -0,220
PP -0,180 0,061 0,034 -0,168 0,028 -0,040 0,081 0,090 0,122
FC 0,187 -0,052 0,061 | 0,342* 0,023 0,131 -0,181 -0,055 -0,166

MAPA actividad

PAS -0,103 0,007 -0,083 -0,078 0,116 0,057 0,155 -0,078 -0,141
PAD 0,111 -0,057  -0,096 0,137 0,098 0,109 0,045 -0,179*  -0,234
PP -0,188 0,071 -0,001 -0,184 0,047 -0,046 0,108 0,087 0,081
FC 0,189 -0,049 0,070 | 0,326** 0,026 0,124 -0,181 -0,046 -0,167

MAPA reposo

PAS 0,016 -0,025 0,093 0,023 0,004 0,049 0,039 -0,054 0,084
PAD 0,213 -0,059 0,038 0,183 0,037 0,123 0,037 -0,144 -0,116
PP 0,062 -0,022  -0,017 -0,107 0,047  -0,056 0,170 -0,094 -0,012
FC 0,127 -0,044 0,062 | 0,315* -0,023 0,197 -0,180  -0,048 -0,112

Ratio noche-dia PAS | 0,140 -0,048 0,171 0,113 -0,129 0,031 -0,080  -0,002 0,176
Ratio noche-dia FC -0,182 0,528 0,004 -0,026  -0,067 0,118 0,001 -0,006 0,041
% Descenso PAS -0.140 0,048 -0,171 -0,113 0,129 -0,031 0,080 0,002 -0,176

% Descenso PAD -0,154 0,012 -0,136 -0,088 0,084  -0,030 0,005 0,005 -0,112

IAV: indice arteriovenoso. PAC: presion arterial clinica. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastolica.
PP: presion de pulso. FC: frecuencia cardiaca. AMPA: automedida de la presion arterial. MAPA: monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial. DM: diabéticos. HTA: hipertensos. S: sanos. * p < 0.05; ** p < 0.01.
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5.- Relacion de los diametros vasculares y del indice
arteriovenoso de la retina con las lesiones organicas

subclinicas.

La tabla 29 muestra los diametros vasculares de la retina y el IAV segun la
presencia o0 ausencia de lesiones organicas subclinicas vasculares.
Analizando la muestra en global encontramos las siguientes diferencias: los
pacientes con alteracion del GIM carotideo tienen mayores diametros
arteriales, y los pacientes con VOP patologica tienen mayor IAV medio. Dentro
de los grupos de sujetos diabéticos y sanos no encontramos diferencias
estadisticamente significativas para los diametros vasculares o el IAV segun
presencia o no de LOS vascular. En el grupo de pacientes hipertensos si se
observan diferencias significativas en el diametro arterial medio, que es menor
en pacientes con GIM < 0,9. Los pacientes con ITB patolégico también

presentan un menor IAV medio.

En la tabla 30 se detallan las medidas de los didmetros vasculares de la
retina y el IAV calculado, segun la presencia o ausencia de lesién organica
subclinica cardiaca valorada mediante el PDV de Cornell. En el analisis global
hemos encontrado diferencias para el diametro arteriolar, siendo este menor en
los pacientes con hipertrofia ventricular electrocardiografica. En diabéticos es el
diametro venuloso el que resulta menor en los pacientes con PDV > 2440. No
encontramos diferencias dentro de los grupos de hipertensos y sanos. El IAV
es menor entre los pacientes con LOS cardiaca en todos los grupos de estudio,

aunque sin alcanzar significacion estadistica.
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Tabla 29.- Lesion vascular subclinica y diametros vasculares e 1AV de la

retina. Global y por grupos.

GIM <0,9 GIM >0,9 VOP <12 VOP >12 ITB>0,9 ITB<0,9

GLOBAL

Arteria* 106,68+13,73  114,21+13,42 106,85+13,55 111,95+#13,98 111,40+14,23 107,90+14,10

Vena 138,90+17,62  141,29+19,17  141,25+#19,49  135,96+14,77 141,98+19,29  139,29+18,45

IAV* 0,80+0,13 0,83+0,14 0,78+0,12 0,86+0,17 0,80+0,12 0,80+0,14

DIABETICOS

Arteria 111,48+£11,98  112,92+14,96  111,26+11,99 111,59+13,45 115,23+15,74  111,14+13,73

Vena 144,61£18,70  142,38+15,92  145,28+20,58 136,05+8,54 150,72+14,32  143,09+18,30

IAV 0,8+0,12 0,79+0,15 0,79+0,10 0,82+0,17 0,74+0,06 0,81+0,13

HIPERTENSOS

Arteria* 105,44+13,80 115,70+12,30  105,96+14,31  112,44+15,61 110,74+9,62 106,77+13,96

Vena 138,48+17,15 143,27+19,57 140,74+18,70  138,87+15,72  139,94+18,37  138,97+17,53

IAV ¥ 0,78+0,13 0,85+0,13 0,77+0,12 0,87+0,19 0,82+0,14 0,79+0,14
SANOS

Arteria 106,05+£14,20 112,68+13,60  105,15+12,18 109,53+0,00 105,52+18,27  107,34+14,46

Vena 135,86+£17,19  129,03+26,76  138,90+20,48 103,29+0,00 129,64+23,22  136,47+20,11

IAV 0,82+0,11 0,89+0,09 0.79+0,11 1,06+0,00 0,84+0,10 0,83+0,14

GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: welocidad de onda de pulso. ITB: indice tobillo-

brazo. Sanos: sujetos no diabéticos ni hipertensos. * p < 0,05 entre GIM <0,9 y GIM >0,9. # p <

0,05 entre VOP <12y VOP >12. ¥ p < 0,05 entre ITB<0,9y ITB>0,9.

La tabla 31 muestra los diametros medios vasculares y el 1AV de la retina

segun la presencia o ausencia de lesion orgénica subclinica renal, valorada

mediante la tasa de filtrado glomerular y el indice albUmina-creatinina. El

andlisis estadistico no ha evidenciado diferencias, aunque en general tanto los

diametros arteriolares como el IAV son menores en los grupos que presentan

lesiones subclinicas.
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Tabla 30.- Lesion cardiaca subclinica y diametros vasculares e 1AV de la

retina. Global y por grupos.

PDV Cornell <2440 PDV Cornell > 2440
GLOBAL
Arteria* 108,54 + 14,31 102,96 + 11,47
Vena 139,92 + 18,53 134,97 £ 17,04
IAV 0,81+0,14 0,78+0,14
DIABETICOS
Arteria 112,01 + 13,85 103,86 +£ 10,90
Vena* 144,77 + 18,08 129,07 + 14,27
IAV 0,81 +£0,13 0,77 £ 0,07

HIPERTENSOS

Arteria 107,52 + 14,05 101,61+ 12,44

Vena 139,54 + 17,63 135,03 + 16,66

IAV 0,80+ 0,13 0,78+0,15
SANOS

Arteria 107,48 + 14,93 106,73 + 8,82

Vena 136,32 + 20,01 142,60 + 21,36

IAV 0,83+0,14 0,78+0,18

PDV: producto duracién-voltaje de Cornell. *p< 0,05 entre PDV < 2440 ms x mV y PDV < 2440

ms X mV.

Las correlaciones de las cifras medias de los distintos pardmetros que
evallan las lesiones organicas subclinicas con los diametros vasculares y el
IAV de la retina en global figuran en la tabla 32. Existe correlacién positiva del
GIM y la VOP con el diametro arteriolar y el IAV. También hallamos una

correlacion negativa del PDV de Cornell con el diametro arteriolar.
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Tabla 31.- Lesiéon renal subclinica y diametros vasculares e IAV de la

retina. Globaly por grupos.

TFG < 60 TFG > 60 IAC normal IAC patoldgico
GLOBAL
Arteria 107,73+ 14,11 112,28 +13,82 108,10 + 14,42 109,66 + 9,43
Vena 139,33+ 18,50 139,94 + 18,32 139,06 + 18,75 144,07 £ 14,72
IAV 0,80 £ 0,14 0,82+0,13 0,81 +0,14 0,80+ 0,14
DIABETICOS
Arteria 110,93 + 13,98 116,25+ 1,43 111,72 + 14,47 108,64 + 6,31
Vena 143,01 + 18,37 144,95+ 20,02 143,75+ 18,64 135,84 + 16,86
1AV 0,80+0,13 0,83+0,11 0,81+0,13 0,81 +0,10
HIPERTENSOS
Arteria 106,71 + 14,08 109,40+ 12,61 106,69 + 14,30 109,83 + 11,02
Vena 139,11 +17,65 138,65+ 16,65 138,46+ 17,72 145,17 + 14,76
1AV 0,79+0,14 0,81+0,18 0,79 +0,13 0,80 £ 0,16
SANOS
Arteria 106,90 + 14,05 115,78 +21,73 107,85 + 14,26 110,48 £ 5,31
Vena 136,34 + 20,01 139,09 + 25,30 136,18 + 20,36 151,89 + 4,18
1AV 0,83+0,15 0,83+0,12 0,83+0,14 0,77 £ 0,02

TFG: tasa de filtrado glomerular en ml/min. IAC: indice albumina-creatinina patologico: Varén 2

22; mujer 231 mg/g de creatinina.

Tabla 32.- Correlacion de las lesiones organicas subclinicas con los

didmetros vasculares e IAV de la retina. Global.

Diametro arterial Diametro venoso IAV
r r r
GIM (mm) 0,137* 0,039 0,128*
VOP (m/s) 0,182** 0,012 0,159*
ITB medio -0,061 -0,076 0,031
PDV (ms x mV) -0,144* -0,076 -0,053
MDRD (ml/min) -0,019 0,031 -0,016
IAC 0,069 0,098 -0,049

IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda de

pulso. PDV: producto duracién-voltaje de Cornell. MDRD: Filtrado glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albumina-creatinina. * p < 0,05. ** p < 0,01.
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En pacientes diabéticos (tabla 33) hay correlaciones negativas del ITB

medio y el PDV de Cornell con el didmetro venoso.

Tabla 33.- Correlacion de las lesiones organicas subclinicas con los

didmetros vasculares e |IAV de la retina. Diabéticos.

Diametro arterial Diametro venoso IAV
r r r
GIM (mm) 0,017 -0,052 0,050
VOP (m/s) -0,088 -0,277 0,031
ITB medio -0,085 -0,253* 0,255
PDV (ms x mV) -0,202 -0,290* -0,062
MDRD (ml/min) 0,004 0,030 0,020
IAC 0,109 0,177 -0,126

IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda de
pulso. PDV: producto duracidn-voltaje de Cornell. MDRD: Filtrado glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albumina-creatinina. * p < 0,05.

En sujetos hipertensos solo existe una correlacion positiva significativa

entre la VOP y el IAV (tabla 34).

En sanos aparece una correlacién positiva estadisticamente significativa

delGIM yel ITB conel IAV, y de la VOP con el diametro arteriolar (tabla 35).

La tabla 36 muestra los resultados del andlisis multivariante mediante
regresion multiple, considerando variables independientes el 1AV, el diametro
arteriolar y el didmetro venuloso, y variables dependientes los parametros que
evallan las lesiones organicas subclinicas (GIM, VOP, ITB, PDV Cornell,
filtrado glomerular estimado mediante la férmula MDRD, IAC), ajustados por

edad y por sexo. Encontramos relacion significativa entre el IAV y el PDV de
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Cornell, significacion que se mantiene tras los ajustes. EI mayor valor de B no
estandarizado se encuentra en la relaciéon del IAV con el PDV tras el ajuste por
edad (B= - 9,054; p= 0,003). No hemos encontrado relacion del 1AV con el GIM,
el ITB, el filtrado glomerular valorado con MDRD ni con el indice albimina-
creatinina. También existe relacién entre el didmetro arteriolar y el PDV de

Cornell, manteniéndose tras los ajustes por edad y sexo.

En el grupo de diabéticos (tabla 37), hay relacion entre el IAV y el PDV de
Cornell, manteniéndose tras ajustar por edad y desapareciendo al ajustar por
sexo. También existe relacion de los diametros arteriolares y venulosos con el

PDV de Cornell, aunque desaparece tras ajustar por edad.

Dentro de los grupos de sujetos hipertensos y sanos no aparecen
relaciones estadisticamente significativas entre los didmetros vasculares o el

IAV y las LOS (tablas 38 y 39).

Tabla 34.- Correlacion de las lesiones organicas subclinicas con los diametros

vasculares e IAV de la retina. Hipertensos.

Diametro arterial Diametro venoso IAV
r r r
GIM (mm) 0,087 0,012 0,129
VOP (m/s) 0,153 0,010 0,217*
ITB medio -0,046 -0,075 0,057
PDV (ms x mV) -0,124 -0,048 0,016
MDRD (ml/min) 0,032 0,088 -0,014
IAC 0,022 0,010 0,047

IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda de
pulso. PDV: producto duracion-voltaje de Cornell. MDRD: Filtrado glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albumina-creatinina. * p < 0,05.
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Tabla 35.- Correlacion de las lesiones organicas subclinicas con los

diametros vasculares e IAV de la retina. Sanos.

Diametro arterial Diametro venoso IAV
r r r
GIM (mm) 0,209 -0,009 0,283*
VOP (m/s) 0,453** 0,222 0,267
ITB medio -0,012 0,175 -0,271*
PDV (ms x mV) -0,153 0,005 -0,156
MDRD (ml/min) -0,205 -0,116 -0,054
IAC 0,022 0,114 -0,075

IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda de
pulso. PDV: producto duracién-voltaje de Cornell. MDRD: Filtrado glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albUmina-creatinina. * p < 0,05. ** p < 0,01.
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Tabla 36.- Regresion mdultiple: variables independientes: IAV, diametro
arteriolar y diametro venuloso; variables dependientes: GIM, VOP, ITB,

PDV Cornell, filtrado glomerular estimado mediante la formula MDRD e

IAC. Global.
Indice arteriovenoso Didmetro arteriolar Didmetro venuloso
M R* B IC 95% p R* B IC 95% p R* B IC 95% p
-0,020a 0,000 a -0,00Ta
1° 0,007 0,091 0,109 0,009 0,001 0,076 0,000 0,000 0,703
0,202 0,002 0,001
-0,074a 0,000 a 0,000 a
GIM 20 0,394 0,013 0,771 0,401 0,001 0,111 0,399 0,000 0,203
0,100 0,001 0,001
-0,057a 0,000 a 0,000 a
3° 0,442 0,027 0,530 0,444 0,000 0,275 0,442 0,000 0,613
0,111 0,001 0,001
-1,068a -0,003a -0,015a
1° 0,007 1,772 0,220 0,012 0,019 0,093 0,000 0,001 0,933
4,613 0,042 0,016
-1,396a -0,002a -0,010a
VOP 2° 0,340 0,920 0,435 0,345 0,016 0,087 0,337 0,002 0,706
3,236 0,034 0,015
-1211a -0,003a -0,012a
3° 0,344 1,109 0,347 0,347 0,015 0,110 0,340 0,001 0,889
3428 0,033 0,014
-0,085a -0,00Za -0,00Ta
1° 0,001 0,038 0,542 0,007 -0,001 0,117 0,001 0,000 0,608
0,162 0,000 0,000
-0,096 a -0,002a -0,001a
ITB 2° 0,004 0,028 0,662 0,007 -0,001 0,107 0,006 0,000 0,608
0,152 0,000 0,000
-0,092a -0,002a -0,001a
30 0,003 0,033 0,608 0,006 -0,001 0,096 0,007 0,000 0,549
0,157 0,000 0,000
-14173 a- -0,129a - -0,031a
1° 0,019 -8,152 0,008 0,022 -0,077 0,004 0,002 -0,009 0,407
2,130 0,024 0,013
-15,042 a- -0,131a - -0031a
PDV 2° 0,037 -9,054 0,003 0,034 -0,079 0,003 0,013 -0,009 0,404
3,065 0,027 0,013
-14,479 a- -0,135a - -0,034a
3° 0,046 -8,497 0,005 0,047 -0,083 0,002 0,025 -0,012 0,266
2515 0,032 0,010
-16, 142 a -0,I27a -0,073a
1° 0,000 -0,146 0,986 0,000 0,020 0,784 0,001 -0,014 0,632
15,851 0,161 0,044
-12,105 a -0,108a -0,071a
FG 2° 0,058 3,469 0,662 0,061 0,029 0,675 0,061 -0,014 0,625
19,043 0,166 0,043
-12,008 a -0,108 a -0,072a
30 0,055 3,652 0,647 0,058 0,029 0,677 0,059 -0,014 0,620
19,311 0,166 0,043
-93,634 a -0,017a -0,189a
1° 0,000 -7478 0,865 0,010 0,794 0,055 0,002 0,145 0,392
78,679 1,605 0,479
-97,934 a -0,030a -0,189a
IAC 2° 0,003 -11,364 0,796 0,008 0,782 0,059 0,000 0,145 0,394
75,207 1,593 0,479
-95,704 a -0,051a -0,207 a
30 0,004 -8,603 0,846 0,007 0,762 0,066 0,000 0,129 0,450
78,498 1575 0,466

M: modelo. 1° modelo: sin ajuste, 2° modelo: ajuste por edad, 3° modelo: ajuste por edad y
sexo. IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda
de pulso. PDV: producto duracion-voltaje de Cornell. FG: filtracion glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albumina-creatinina.
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Tabla 37.- Regresion mdultiple: variables independientes: IAV, diametro
arteriolar y diametro venuloso; variables dependientes: GIM, VOP, ITB,
PDV Cornell, filtrado glomerular estimado mediante la férmula MDRD e
IAC. Diabéticos.

Indice arteriovenoso Diametro art eriolar Diametro venuloso
v R B C 95% P R’ B C 95% P R’ B Co%
1o 0001 0028 U7°% o757 0009 0001 %% 0300 0006 0000 2% 0476
0152 0001 0001
-0231a -0,002a -0,001a
GIM » 0265 -0076 0329 0252 0000 0917 0256 0000 0469
0079 0002 0002
-0203a -0,002a -0001a
® 0306  -0051 0509 0286 0000 0970 0288 0000 0613
0102 0002 0001
TA71a 00763 00633
1o opor 0951 0798 0018  -0025 0328 0071  -0082 0051
8372 0026 0000
-4719a -0,039a -0042a
VOP 20 0312 1385 065 0249 0008 073 0258  -0013 0397
7,489 0054 0017
-4860a -0041a -0043a
0297 1362 0662 0238 0006 0793 0247  -0013 0402
7584 0054 017
00723 00053 00033
10 0024 0180 015 0035  -0002 0076 0038  -0,002 0065
0433 0000 0,000
-0,087a -0,005a -0,003a
T8 20 0014 0167 0194 0014  -0002 00% 0017  -0,002 0083
0420 0000 0000
-0,109a -0,005a -0003a
3 0012 0148 0255 0021  -0002 0088 0020  -0,001 0093
0405 0000 0000
2143 02284 - 01564
10 003  -9950 0088 0060  -0123 0021 0055  -0083 0026
1517 0019 -0,010
-22,735 a- -0212a -0,144a
POV 20 0089  -11589 0042 0062  -0105 0052 0056  -0,069 0069
0444 0001 0006
-22075 a -0210a -0,146a
3 0088 -10787 006l 0060  -0104 005 0057  -0071 0063
0500 0003 0004
268903 02583 02253
10 0000 2400 0870 0000  -0021 0880 0001  -0,082 0741
31,640 0256 0161
-22260 a -0,388a -0297a
FG 20 0054 6160 0667 0081  -0117 039 0087  -0107 0262
34,580 0154 0082
23295 a -0.391a -0296a
3 0043 5657 0698 0074  -0119 0387 0079  -0,105 0274
34,610 0153 0085
-382,539a -0,965a -0,719a
10 0004 -79108 0605 002 199 0184 0020 1350 0198
224,334 4952 3419
-392,415a -0,838a -0620a
IAC 20 0004 -84216 0588 0002 2206 0153 0001 1518 0162
223,983 5250 3657
-379,654a -0,740a -0653a
3 0010 -63458 069 0003 2309 013 0035 149 0170
252,739 5359 3633

M: modelo. 1° modelo: sin ajuste, 2° modelo: ajuste por edad, 3° modelo: ajuste por edad y
sexo. IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda
de pulso. PDV: producto duracion-voltaje de Cornell. FG: filtracion glomerular segun

Modification of Diet in Renal Disease. IAC: indice albUmina-creatinina.
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Tabla 38.- Regresion mdultiple: variables independientes: IAV, diametro
arteriolar y diametro venuloso; variables dependientes: GIM, VOP, ITB,
PDV Cornell, filtrado glomerular estimado mediante la formula MDRD e

IAC. Hipertensos.

1AV Diametro art eriolar Diametro venuloso
M R? B IC 95% p R? B IC 95% p R’ B IC 95% p
003Ta U00Ta U00Ta
1° 0,013 0,115 0122 0,007 0,001 0,269 0,000 0,000 0,981
0,262 0,002 0,001
-0,094a -0,001a -0,001
GIM 20 0,293 0,032 0618 0300 0,000 0395 0,298 0,000 0,559
0,157 0,001 0,001
-0074a -0,001a -0,001a
30 0,345 0,047 0440 0349 0,000 0,786 0,350 0,000 0,767
0,168 0,001 0,001
-0598a -0,006a -00I8a
1° 0021 2779 0106 0,019 0,022 0122 0,000 0,002 0,816
6,156 0,049 0,023
-1417a -0,009a -0,016a
VOP 20 0175 1,698 0283 0198 0,016 0203 0,188 0,003 0,767
4814 0,041 0,021
-1,143a -0011a -0,020a
30 0179 2,004 0210 0,199 0,014 0267 0191  -0,001 0,946
5,151 0,039 0,018
-0,161a -0,002a -0,001a
1° 0000 0,027 0,776 0002  -0,001 0,505 0,000 0,000 0,928
0,216 0,001 0,000
-0,184a -0,002a -0,001a
ITB 20 0,000 0,007 0944 0002  -0001 0,460 0,009 0,000 0934
0,197 0,001 0,000
-0174a -0,002a -0,001a
30 0,005 0,017 0859 0008 -0001 0,347 0,003 0,000 0,774
0,208 0,001 0,000
16,312 a -0,142a -0,029a
1° 0015  -7,483 009 0017  -0,068 0,069 0,001 -0,005 0,680
1,345 0,005 0,019
-16,539 a -0,142a -0,029a
PDV 20 0004  -7,580 0097 0007  -0,068 0,071 0,001 -0,005 0,680
1,379 0,006 0,019
-16,571 a -0,146a -0,030a
30 0015  -7,560 0100 0003 -0071 0,064 0,001 -0,006 0,653
1,450 0,004 0,019
26318 a -0,118a -0,068a
1° 0000 -2898 0807 0003 0,080 0424 0,000 -0,005 0,886
20,523 0,279 0,059
-18,667 a -0,094a -0,067 a
FG 20 0,073 4074 0,724 0073 0,097 0317 0068 -0,006 0,854
26,814 0,288 0,056
-19,408 a -0,082a -0,064a
30 0,071 3,429 0767 0072 0,110 0261 0,066 -0,002 0,949
26,265 0,303 0,060
20532 a 0.297a 01894
1° 0010 45715 0176 0,005 0,261 0,358 0,000 -0,012 0,897
112,062 0,819 0,166
29,247 a -0317a -0,187a
IAC 20 0015 37,443 0269 0,010 0,239 0,398 0,006 -0,011 0,906
104,133 0,794 0,166
-30,118 a -0,305a -0,186a
30 0010 36,973 0278 0,006 0,258 0,368 0,001 -0,007 0,942
104,064 0,821 0172

M: modelo. 1° modelo: sin ajuste, 2° modelo: ajuste por edad, 3° modelo: ajuste por edad y
sexo. IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda
de pulso. PDV: producto duracion-voltaje de Cornell. FG: filtracion glomerular segun
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Tabla 39.- Regresion mdultiple: variables independientes: IAV, diametro
arteriolar y diametro venuloso; variables dependientes: GIM, VOP, ITB,

PDV Cornell, filtrado glomerular estimado mediante la férmula MDRD e

IAC. Sanos.
1AV Diametro arteriolar Diametro venuloso
M R® B IC 95% ) R* B IC 95% ) R® B IC 95% )
0,010 a 0,000 a -0,002a
1e° 0,050 0,295 0,043 0,037 0,002 0,084 0,000 0,000 0,984
0,581 0,005 0,002
-0,061a -0,001a -0,001a
GIM 20 0,510 0,146 0,164 0,504 0,001 0,308 0,497 0,000 0,944
0,352 0,003 0,001
-0,075a -0,001a -0,001a
30 0,560 0125 0,219 0,540 0,001 0,330 0534 0,000 0,969
0,325 0,002 0,001
-2021a -0,002a -0,010a
1° 0,024 2,308 0,289 0,071 0,035 0,064 0,029 0,015 0,239
6,637 0,072 0,040
-2,692a -0010a -0,005a
VOP 20 0,531 0,326 0,829 0,547 0,016 0,215 0,550 0,012 0,175
3,345 0,043 0,028
-2779a -0011a -0,006 a
30 0,522 0,283 0,853 0,537 0,016 0,237 0,540 0,011 0,188
3,344 0,043 0,029
-0,350a -0,002a 0,000 a
1° 0,020 -0,141 0,185 0,001 0,000 0,740 0,023 0,001 0,151
0,068 0,002 0,002
-0,363a -0,002a 0,000 a
ITB 20 0,020 -0,154 0,147 0,018 0,000 0,901 0,016 0,001 0,188
0,055 0,002 0,002
-0,357a -0,002a -0,001a
3° 0,028 -0,149 0,158 0,006 0,000 0,902 0,022 0,001 0,227
0,059 0,002 0,002
I7772a 0176a -0,069a
1° 0,011 -5,886 0,328 0,018 -0,068 0,210 0,000 0,008 0,835
6,000 0,039 0,086
-18,298 a -0,187a -0,073a
PDV 20 0,019 -6,346 0,294 0,006 -0,077 0,162 0,007 0,005 0,896
5,605 0,032 0,083
-17,287 a -0,183a -0,080a
3° 0,072 -5,782 0,321 0,084 -0,078 0,145 0,061 -0,004 0,910
5,724 0,027 0,071
-36,388 a -0476a -0,327a
1e° 0,000 -2,719 0,873 0,014 -0171 0,269 0,012 -0,111 0,309
30,950 0,134 0,105
-31,386 a -0405a -0,292a
FG 20 0,060 1215 0,941 0,065 -0,105 0,489 0,066 -0,082 0,441
33,815 0,195 0,128
-30,733 a -0405a -0,304a
30 0,059 1919 0,907 0,064 -0,105 0,487 0,067 -0,093 0,384
34,571 0,195 0,118
-50,110 a -0,326a -0,099a
1° 0,024  -20,965 0,156 0,002 -0,052 0,707 0,010 0,090 0,348
8,180 0,222 0,279
-47,507 a -0,272a -0,069a
IAC 20 0,054 -18931 0,191 0,035 0,000 0,998 0,053 0,117 0,215
9,646 0,273 0,302
-48,579 a -0275a -0,056a
30 0,066 -20,120 0,163 0,044 -0,004 0,977 0,065 0,129 0,170
8,338 0,267 0,314

M: modelo. 1° modelo: sin ajuste, 2° modelo: ajuste por edad, 3° modelo: ajuste por edad y
sexo. IAV: indice arteriovenoso. GIM: grosor intima-media carotideo. VOP: velocidad de onda
de pulso. PDV: producto duracion-voltaje de Cornell. FG: filtracion glomerular segun
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Resultados.

6.- Relaciéon de los diametros vasculares y del indice

arteriovenoso de la retina con el riesgo cardiovascular.

En la figura 20 se muestran los diametros medios de las arteriolas y
vénulas de la retina segun el riesgo cardiovascular, evaluado mediante la
clasificacion de la Sociedad Europea de Hipertension. En global, los mayores
diametros pertenecen al grupo de mayor riesgo cardiovascular, con un

diametro medio arterial de 108,89 + 13,61 um y venoso de 140,80 + 18,35 um.

Entre los diabéticos son los pacientes con RCV bajo los que tienen mayor
didmetro arterial y venoso. En hipertensos los mayores diametros arteriales
aparecen en los pacientes de mayor RCV, con un diametro medio de 107,62 +
13,02 um, y los mayores didmetros venosos en los de menor RCV. En el grupo
de sanos el mayor diametro arterial medio pertenece al grupo de riesgo
moderado y el venoso a los de riesgo alto o muy alto. Las diferencias entre los
didmetros vasculares de los sujetos de estudio segun el RCV han sido
estadisticamente significativas en el caso de diametro venoso en el grupo de

sanos.

En cuanto a la relacion del 1AV con el riesgo cardiovascular evaluado
mediante la escala de la guia de hipertensién europea (figura 21), el valor mas
elevado se encuentra en sanos con RCV moderado, 0,85 + 0,09. En global yen
hipertensos el IAV més bajo lo presentan los pacientes con RCV moderado,
mientras que en diabéticos lo tienen aquellos sujetos con RCV de referencia o

bajo.
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Diametro arterial (mcm) Diametro venoso (mcm)

118 155

116 ]
150

114

145 1

112

110 140 4

108 A
135
106 +—

104 1 130 1=

102 1
125 1

100 1

96 115

Global Diabéticos Hipertensos Sanos Global Diabéticos Hipertensos Sanos

[BRCV < 10 % B RCV 10-20 % B RCV >20 %] O RCV < 10 % O RCV 10-20 % B RCV >20 %]

Figura 20.- Riesgo cardiovascular segun clasificacion de la
Sociedad Europea de Hipertension y diametros vasculares de

la retina. Global y por grupos. RCV: riesgo cardiovascular. < 10 %:
incluye riesgo medio y afiadido bajo. 10-20 %: incluye riesgo afiadido moderado.

> 20 %: incluye riesgo afiadido alto y muy alto.

En la figura 22 se muestran los didmetros medios de las arteriolas y
vénulas de la retina segun el riesgo cardiovascular, pero en este caso
utilizando la clasificacion de D"’Agostino. En general los pacientes con menor
RCV poseen los menores diametros arteriolares y venulosos, a excepcion de
los diabéticos de RCV < 10 %, que poseen los vasos de mayor calibre de todos
los grupos, 152,29 + 8,50 ym. El menor diametro arteriolar medio es el de los
hipertensos con RCV < 10 %, 104,47 + 15,32 ym. Hemos encontrado
significacion estadistica para las diferencias entre los diametros venosos

medios de los sujetos de estudio en global, al clasificarlos segunsu RCV.
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En global y en el grupo de pacientes hipertensos, los IAV menores
aparecen en los pacientes con mayor RCV, sin embargo en diabéticos y sanos
se encuentran en los pacientes con menor RCV. EI menor IAV medio es el de
los diabéticos con RCV < 10 %, 0,71 + 0,08, y el mayor el de los diabéticos con

RCV 10-20 %, 0,88 + 0,07 (figura 23).

IAV

0,86

0,84

0,82

0,78

0,76

0,74 +—

0,72

Global Diabéticos Hipertensos Sanos

’DRCV<10% ORCV 10-20 % RCV>20%‘

Figura 21.- Riesgo cardiovascular segun la clasificacion de la
Sociedad Europea de Hipertension e indice arteriovenoso de

la retina. Global y por grupos. IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo
cardiovascular. < 10 %: incluye riesgo medio y afiadido bajo. 10-20 %: incluye

riesgo afiadido moderado. > 20 %: incluye riesgo afiadido alto y muy alto.
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Diametro arterial (mcm) Diametro venoso (mcm)
120 155
T 150
115
145
110 1
140 A
| —| 135 +——
105 1 — —
130 1
100 4
125 1
95 120
Global Diabéticos Hipertensos Sanos Global Diabéticos Hipertensos Sanos
ll:l RCV<10% ORCV 10-20% @ RCV>20%] ID RCV <10 % O RCV 10-20 % RCV>20%]

Figura 22.- Riesgo cardiovascular (D"Agostino) y diametros

vasculares de laretina. RCV: riesgo cardiovascular.

IAV

0,9

0,8

0,5 T
04 T—
0,3 T
0,2 T

0,1 T—

Global Diabéticos Hipertensos Sanos

|3 RCV < 10 % O RCV 10-20 % B RCV >20 %|

Figura 23.- Riesgo cardiovascular (D"Agostino) e indice

arteriovenoso de la retina. IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo

cardiovascular.
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La tabla 40 muestra los resultados de la correlaciébn del riesgo
cardiovascular, estimado mediante la ecuacion de D’Agostino, con los
didmetros vasculares y el 1AV de la retina. En global y en el grupo de
hipertensos hemos encontrado correlacién positiva significativa entre el RCV y

el didmetro venoso.

Tabla 40.- Correlacion del riesgo cardiovascular (D°Agostino) con los

diametros vasculares e IAV de la retina. Global y por grupos.

Diametro arterial Diametro venoso IAV
r r r
Global 0,075 0,106* -0,030
Diabéticos -0,149 -0,130 -0,082
Hipertensos 0,115 0,165* -0,010
Sanos 0,151 0,161 0,036

IAV: indice arteriovenoso; * p < 0,05.

La tabla 41 muestra los resultados del andlisis multivariante mediante
regresién multiple en global, considerando variables independientes el IAV, el
didmetro arteriolar y el diametro venuloso, y variable dependiente el RCV,

ajustando por edad y por sexo.

No hemos encontrado relacién estadisticamente significativa del IAV con el
RCV. Si existe relacion significativa entre el didmetro venuloso y el RCV,
significacion que se mantiene tras un primer ajuste por edad, pero no tras el

ajuste por sexo.
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Tabla 41.- Regresion multiple: variables independientes: IAV, diametro

arteriolar y didmetro venuloso; variable dependiente: RCV. Global.

1AV Didmetro arteriolar Diédmetro venuloso
Modelo R? B IC 95% p R’ B IC 95% p R’ B IC 95% p
1° 0,001 -4284 -19,320a10,752 0,576 0,006 0,101 -0,038a0,240 0,153 0,011 0,104 0,003 a 0,205 0,043
RCV 2° 0,318 -12,023 -24,488 a0,442 0,059 0331 0084 -0,029a0,198 0,146 0,343 0,123 0,041 a 0,205 0,003
3° 0540 -5920 -16,196 a 4,356 0,258 0551 0043 -0,050a0,136 0,367 0,554 0,057 -0,011a0,126 0,101

Modelo: 1°: sin ajuste. 2 °: ajuste por edad. 3 °: ajuste por edad y sexo. IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo
cardiovascular segun D’Agostino.

En el grupo de diabéticos (tabla 42) no encontramos resultados

significativos al realizar el andlisis multivariante en global.

Tabla 42.- Regresion multiple: variables independientes: IAV, diametro

arteriolar y didmetro venuloso; variable dependiente: RCV. Diabéticos.

1AV Diametro art eriolar Diametro venuloso
Modelo R? B IC 95% p R? B IC 95% p R? B IC 95% p
1° 0,007 -11,329 -41,425a18,767 0456 0022 -0211 -0508a0,086 03161 0017 -0128 -0,336a0,079 0222
RCV 20 0342 -19,637 -44,111 a4,837 0114 0352 -0020 -0266a0,227 0874 0352 0020 -0153a0,192 0822
30 0550 -9,606 -30,098 210,886 0354 0568 0001 -0201a0,202 0995 0568 -0003 -0,144 a0,139 0,970

Modelo: 1°: sin ajuste. 2 °: ajuste por edad. 3: ajuste por edad y sexo. IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo
cardiovascular segun D’Agostino.

Dentro del grupo de hipertensos hallamos relacion entre el didmetro
venuloso y el RCV, que se mantiene tras los ajustes por edad y sexo (tabla

43).

En sanos, la regresibn multiple no muestra ninguna relacion entre las

variables independientes y el RCV (tabla 44).
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Tabla 43.- Regresion multiple: variables independientes: IAV, diametro

arteriolar y diametro venuloso; variable dependiente: RCV. Hipertensos.

1AV Diametro arteriolar Didmetro venuloso
Modelo R* B IC 95% p R? B IC 95% p R* [ IC 95% p
1° 0,000 -1,339 -20,298 al17,620 0,889 0,013 0,128 -0,033a 0,290 0,118 0,027 0,141 0,018 a 0,264 0,025
RCV 2° 0,220 -10,888 -27,789 a6,014 0,205 0,235 0,113 -0,028a 0,255 0,116 0,269 0,180 0,074 a 0,287 0,001
3° 0524 -5771 -19,011 a7,469 0,391 0535 0,033 -0,078a0,144 0,559 0,544 0,086 0,000 20,172 0,049

IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo cardiovascular segin D" Agostino.

Tabla 44.- Regresion multiple: variables independientes: IAV, diametro

arteriolar y diametro venuloso; variable dependiente: RCV. Sanos.

1AV Diametro art eriol ar Diametro venuloso
Modelo R* B IC 95% p R’ B IC 95% p R? B IC 95% p
1° 0,001 3465 -16954a23,884 0737 0023 0134 -0050a0,319 0151 0026 0102 -0029a0,232 0,125
RCV 20 0336 -1523 -18142a15096 0856 0339 0049 -0104a0,201 0530 0346 0064 -0043a0,170 0239
30 0566 0572 -12,882a14,027 0933 0569 0,047 ’g’g?la 0,449 0569 0033  -0054a0,120 0448

IAV: indice arteriovenoso. RCV: riesgo cardiovascular segiin D" Agostino.

La tabla 45 muestra los resultados de la regresion logistica, en la que
hemos considerado variables independientes los diametros vasculares y el IAV,
y variable dependiente dicotémica el RCV segin D’Agostino (RCV alto/ RCV
no alto). En global encontramos que el OR es de 1,014 (IC 95%: 1,002 a
1,026). Esta relacion es significativa y se mantiene y se hace mas intensa al
ajustar por edad. En los pacientes hipertensos también encontramos un
aumento significativo de la probabilidad de tener el RCV alto con el aumento
del didmetro venoso, en este caso el OR es de 1,021 (IC 95 %: 1,002 a 1,041),
haciéndose asimismo mas intensa la significacion al ajustar por edad, aunque
se pierden las dos al ajustar por sexo. En el resto de los grupos no se alcanzan

resultados significativos estadisticamente.

136



Resultados.

Tabla 45.- Regresion logistica: variables independientes: 1AV, diametro
arteriolar y diametro venuloso; variable dependiente: RCV alto (> 20 %)/

no alto. Global y por grupos.

IAV Diametro arteriolar Diametro venuloso
Modelo OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Global
10 0,815 0,127 a 5,232 0,829 1,009 0,993a1,206 0,288 1,014 1,002a1,026 0,026
20 0,310 0,040 a 2,402 0,263 1,010 0,992a1,029 0,292 1,021 1,006a1,035 0,004
30 1,008 0,091a11,114 0,995 1,004 0,980a1,028 0,759 1,011 0,993a1,028 0,225
Diabéticos

1° 3,273 0,045a240,587 0,589 0,967 0,930a1,005 0,089 0983 0,957a1,010 0,209
20 1,385 0,009 a 207,146 0,899 0,977 0934a1,023 0,977 0997 0,967a1,027 0,824
30 4,215 0,012 a1525,722 0,632 0,990 0,935a1,049 0,740 1,002 0,966a1,038 0,926

Hipertensos

1° 0,424 0,024 a7,390 0,556 1,015 0,990a1,039 0,239 1,021 1,002a1,041 0,030
20 0,101 0,004 a 2,393 0,156 1,015 0,989a1,041 0,268 1,031 1,009a1,053 0,005
3° 0,119 0,002 a 5,706 0,281 0,996 0,963a1,030 0,808 1,016 0,990a1,042 0,238

Sanos

1° 0,791 0,003a187,743 0,933 1,010 0,962a1,060 0,691 1019 0985a1,055 0,274
20 0,714 0,001 a502,597 0,920 0994 0936a1,056 0,850 1,006 0,970a1,043 0,755

30 7,080 37()1'3%)?82 0724 0960 0878a1,050 0375 0975 0919a1,035 0411

IAV: indice arteriovenoso. OR: odds ratio.
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Discusion.

1.- Objetivo 1: Analizar las lesiones vasculares de la

retina en pacientes diabéticos, hipertensos y sanos.

1.1.- Frecuencia de las lesiones vasculares de la retina.

Comparacién con los principales estudios.

El 68-70 % de los sujetos de este estudio presenta retinopatia, porcentaje
muy alto en comparacion con lo descrito en los principales trabajos publicados,

donde est4 presente aproximadamente en un 20 % de los pacientes 129 131 139

159, 295 141

, salvo en el estudio de Funagata™™", con un 73,2 %. El porcentaje de
retinopatia leve (o I-ll de KWB) cuadruplica a los de los estudios citados, y el

de retinopatia moderada (o Ill de KWB) es el doble.

Una explicacion plausible para la elevada frecuencia de retinopatia
encontrada podria estar en la composicion de la muestra en cuanto a sus

factores deriesgo cardiovascular.

En el analisis en global, la importante presencia de pacientes diabéticos en
este trabajo (26,4%), es probablemente el principal determinante de la elevada
frecuencia de retinopatia encontrada. Los estudios CHS ', ARIC ¥’ y BMES
127 tienen un porcentaje de hipertensos comparable al de nuestro trabajo, pero
los dos primeros no incluyen diabéticos y el tercero tiene un porcentaje de

diabéticos muy inferior, del 7,8 %.

La presencia de otros factores de riesgo cardiovascular también ha podido
influir en nuestros hallazgos, aunque la escasez de datos y la heterogeneidad
de las definiciones de los factores de riesgo en los estudios analizados hacen

dificil la comparacion. En general la PAS y sobre todo la PAD de los sujetos de
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este trabajo son mayores. Los estudios BMES ¥’ y Funagata '** tienen un
porcentaje de fumadores algo menor; este Ultimo estudio tiene ademas un
porcentaje muy inferior de pacientes obesos. El estudio CHS '?° muestra cifras

inferiores de glucemia basal.

La edad media de los sujetos de este estudio es en general menor que la
de los pacientes de los trabajos revisados. Sin embargo la proporcion de
hombres es mucho mayor, por lo que la distribucién por sexos podria ser otro
factor implicado en las diferencias encontradas, al ser el RCV en varones

mayor que en mujeres.

Otra explicaciéon posible seria la utilizacion de distintos métodos para la
obtencion y andlisis de las imagenes, descritos previamente. La presencia
del sesgo de observador, debido a la descrita subjetividad de las clasificaciones

de retinopatia utilizadas % 2%2

, afectaria principalmente a las alteraciones
encuadradas en fase leve de Wong o I-Il de Keith, y menos a las alteraciones
incluidas en el grado moderado de Wong y en el lll de KWB (hemorragias y

aneurismas), mas facilmente objetivables.

Al analizar por grupos de estudio, es destacable que el 63 % de los sujetos
sanos presente alteraciones vasculares de la retina, y mas aun que el 12-14
% tenga un grado Il de KWB o un grado moderado de Wong, practicamente
el doble de lo descrito en los estudios BMES *° y Rotterdam 2% en sujetos sin
diabetes ni hipertension. La explicacién de estos hallazgos podria estar en la
elevada presencia de otros factores de riesgo cardiovascular distintos de la

diabetes y la hipertension entre los sujetos del grupo “sanos”, que hace que la
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mitad de ellos tenga un RCV alto segun la clasificacion de la escala de riesgo

de la SEH.

El porcentaje de retinopatia en los diabéticos de este trabajo es semejante

b 203 140

al encontrado en los estudios Ausdia y Hoorn **; esta similitud podria
deberse, mas alla de a las diferencias en los factores de riesgo cardiovascular,
a que estos dos estudios incluyen las lesiones de grado moderado de Wong y
Il de KWB, menos sensibles al sesgo de observador que las de grados

inferiores. En el estudio de Rotterdam 2%°

, Sin embargo, la frecuencia de
retinopatia en diabéticos sin hipertension es la mitad de la encontrada en los
diabéticos de este trabajo. En este caso podria ser determinante la presencia
de hipertensos entre los sujetos diabéticos de este estudio, que ademas

constituyen el grupo con mayor porcentaje de consumo de farmacos

antihipertensivos.

De los estudios realizados en Espafia sobre la prevalencia de retinopatia
diabética, el que obtiene una prevalencia mas préxima a la frecuencia
encontrada en este trabajo es el realizado en 3544 pacientes de la provincia de
Valladolid (20,9 %) !° pero no estan publicados los datos referentes a los
factores de riesgo cardiovascular de esta poblacién, lo que hace dificil la

comparacién con nuestros resultados.

La ausencia de retinopatia maligna de Wong o grado IV de KWB entre los

pacientes diabéticos de este estudio podria estar en relacion con el tamafio

185, 296

muestral, su baja prevalencia en diabéticos tipo 2, menor del 8 % , Yy el

grado de control de los FRCV.
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En hipertensos, el estudio CHS !, cuyos sujetos de estudio tienen unos
FRCV similares a los de este trabajo salvo para la edad y la PAD, muestra
unos porcentajes de retinopatia proximos a los de este trabajo. En el estudio de
Rotterdam 2% la presencia de retinopatia fue la mitad de la encontrada por
nosotros, lo que podria deberse al mayor riesgo cardiovascular de los
pacientes con hipertensién de este estudio. Cuspidi et al., °” en un estudio en
hipertensos no tratados, encontraron un porcentaje de pacientes sin retinopatia
muy inferior al de este trabajo, sin embargo el porcentaje de pacientes con
grados | y Il fue mayor. Estos hallazgos podrian explicarse en parte por la
asociacion entre el tratamiento de la hipertension y el aumento del diametro
arteriolar y del IAV de la retina 24, ya que los hipertensos de este trabajo tienen
porcentajes muy altos de consumo de farmacos. La subjetividad de la

clasificacion podria también influir en los hallazgos.

No hemos encontrado datos sobre la prevalencia en Espafia de retinopatia

hipertensiva.

La ausencia de edema de papila entre los hipertensos de este estudio
(grado maligno de Wong o IV de KWB), podria explicarse por la baja
prevalencia actual de esta patologia y por el tamafio muestral. En Espafa la
prevalencia de hipertension maligna se estima en un 1 % de los hipertensos y
dentro de este grupo un 23 % tendria edema de papila, por lo que su hallazgo

es excepcional *%.

144



Discusion.
1.2.- Diametros arteriales y venosos. indice arteriovenoso.

Los diametros vasculares medios encontrados en los tres grupos de
estudio son menores a los de otros trabajos previos. En el estudio BMES el
diametro arteriolar fue 178,9 + 17,4 um; en el estudio Ausdiab, en no
diabéticos, 174,6 + 1,4 um; en el estudio de Rotterdam 4 1477 + 14,1 umy
en el estudio Funagata'* 178,6 + 21 ym. Los didmetros venulosos medios
también son mayores, llegando hasta 222,8 + 19,9 uym en el estudio de
Rotterdam 2°!. Los IAV son similares a los del estudio BMES ¥/, 0,8, e
inferiores a los de los estudios CHS **°, ARIC *" y Funagata ***. Destacan los

4 con diametros arteriolares

datos publicados en el estudio de Rotterdam'®
mas préximos a los nuestros pero con diametros venulosos mayores, lo que
redunda en un IAV muy inferior: 0,67 £ 0,06. El hallazgo de mayores

didmetros arteriolares y venulosos en diabéticos concuerda con lo descrito en

el estudio Ausdiab 2%,

La gran heterogeneidad de estos estudios en cuanto a la definicién y
presencia de factores de riesgo cardiovascular, comentada previamente,
hace dificil comparar los hallazgos, pero probablemente los pacientes que
hemos analizado tengan un mayor riesgo cardiovascular. Otra explicacion para
los distintos diametros e indices arteriovenosos hallados serian las diferencias
étnicas entre los sujetos de estudio, descritas en el Multi-ethnic study of
atherosclerosis (MESA) *’, pero en este mismo estudio todos los diametros
vasculares son también mayores a los encontrados en este trabajo,

independientemente de la etnia.
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La presencia de un sistema de autorregulacién de la retina que controla

125y el momento en que este se deteriora debido a la

el diametro vascular
intensidad o la duracién de los factores de riesgo cardiovascular presentes,
podria ser determinante. Es probable que el elevado riesgo cardiovascular de
los sujetos de este estudio, traducido en un deterioro anatémico y metabdlico
de los vasos de la retina, haya supuesto la pérdida de este potencial

autorregulador, lo que ha podido repercutir en los diametros vasculares, siendo

una explicacion plausible de estos resultados.

Por otro lado, las diferencias con los estudios previos en cuanto al diametro
vascular podrian deberse en parte a diferencias en el método de obtencién y
andlisis de las retinografias, tratadas previamente. La ausencia de uniformidad
en la transformacién de megapixeles a um en el andlisis de las imagenes
podria ser un factor influyente en las diferencias de diametros e indices

arteriovenosos encontradas.

El momento del ciclo cardiaco en que se toma la fotografia, tema auin no
evaluado adecuadamente, podria afectar a los diametros vasculares debido a
la pulsatilidad, por lo que seria interesante determinar en qué momento del

mismo se debe realizar la obtencién de la imagen 2. Asimismo el aumento de

la presion intraocular puede influir en el calibre de las arteriolas retinianas .

Las condiciones Optimas para la toma de retinografias, con referencia a la
postura, el ciclo circadiano de la presion arterial, la hora de la toma de los
farmacos antihipertensivos y el tiempo transcurrido hasta la realizacion de la

prueba, tampoco estdn normalizados, y podrian tener relevancia 3. La
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influencia de las distintas vidas medias de los farmacos antihipertensivos en los

didmetros vasculares podria ser también una cuestion relevante.

Pose Reino et al. 2%

, €N un grupo de sujetos normotensos, encontraron un
calibre venuloso de 111 + 6 uym, inferior al de este trabajo. Los diametros
arteriolares hallados también fueron inferiores, tanto en pacientes en la
segunda década de la vida, 96 + 6 ym, como en los de la séptima, 85 + 4 um,
con unos AV de 0,87 £ 0,05 y 0,76 + 0,04, respectivamente. Asimismo, en
hipertensos, el diametro arteriolar medio fue de 84 + 2 um, inferior al
encontrado en este estudio. Las diferencias en los factores de riesgo
cardiovascular de los sujetos de estudio podrian explicar en parte esta
discrepancia. La edad media de los hipertensos del trabajo de Pose Reino se
aproxima a la de los sujetos de este estudio, por lo que no explicaria las
diferencias en el diametro arteriolar medio encontrado. Los IAV similares
podrian indicar que las diferencias en los diametros vasculares se deban a los
distintos métodos de medida utilizados. En este sentido es destacable que el

area de medida de los diametros vasculares en el estudio de Pose Reino es

mas distal que la utilizada en este estudio.

Hay que resaltar que las diferencias en los diametros vasculares y en los
indices arteriovenosos halladas entre los tres grupos no son significativas. Este
hallazgo no puede explicarse por la similitud de los grupos en cuanto a los
factores de riesgo cardiovascular estudiados, ya que como vimos existen
diferencias significativas entre ellos, excepto para el tabaquismo. Podria
deberse a factores de riesgo que, teniendo un peso importante en los
diametros de los vasos de la retina y siendo iguales entre grupos, no hayan

sido tenidos en cuenta. Sin embargo, como he indicado previamente,
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numerosos estudios han sefialado la importancia de la presion arterial en el
desarrollo de las alteraciones vasculares de la retina (BDES %2, ARIC 123139, 1%6.
241 cHS 7°, BMES ®, Rotterdam '’°, Funagata ***, WESDR 2%, MESA *'). La
ausencia de diferencias significativas en los diametros vasculares de
hipertensos y no hipertensos encontrada en este trabajo, podria tener una
explicacién fisica tedrica: teniendo en cuenta que la presion arterial es
inversamente proporcional al cuadrado del diametro de un determinado lecho
vascular, una disminucion de 1/16 del calibre arteriolar supondria doblar la
presion arterial ***. Por lo que las diferencias existentes en las presiones
arteriales medias entre los grupos de este estudio supondrian cambios
minimos en los diametros vasculares. Tal vez la unidad de medida utilizada, el
micrOmetro, no sea la mas adecuada. Sin embargo algunos de los estudios
previos citados, utiizando micrometros, si detectaron diferencias en los

didmetros vasculares segun la presién arterial.
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2.- Objetivo 2: Valorar la fiabilidad y validez del
software AVindex Calculator para la determinacion de
los diametros vasculares y del indice arteriovenoso de

la retina en pacientes diabéticos, hipertensos y sanos.

El programa desarrollado AVindex Calculator ha mostrado una alta
fiabilidad en la medida del didmetro de los vasos de la retina y en el calculo
del 1AV, con unos coeficientes de correlacién intraclase muy altos. Los
coeficientes interobservador oscilan entre 0,96 y 0,98, los intraobservador
entre 0,97 y 0,99, tanto para la medida de los diametros arteriolar y venuloso

como para el célculo del IAV.

En el grafico de Bland-Almant se confirma el excelente acuerdo inter e
intraobservador, siendo las diferencias entre medidas proximas a 0. Ademas la
distribucion aleatoria de las medidas a ambos lados de la recta correspondiente

a la diferencia 0 nos indica ausencia de error sistematico de medida.

La fiabilidad encontrada en este estudio es mejor a la hallada por Pose-
Reino et al. 2°®. Estos autores, utilizando diferente metodologia en la medida
del calibre vascular de la retina en 30 imagenes, hallaron una correlaciéon
interobsevador que oscil6 entre 0,83 y 0,98. El limite de acuerdo
interobservador obtenido en el grafico de Bland-Almant fue similar al nuestro.
Las diferencias entre las medidas de ambos ojos no fueron significativas. La
fiabilidad intraobservador que hemos encontrado fue también mejor a la
encontrada por estos autores, que hallaron una correlacion entre 0,83 y 0,99.

206

Pakter et al., usando un método microdensitométrico , consiguieron una
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reproducibilidad intra e interobsevador para el IAV de 0,93 y 0,85,

respectivamente.

La fiabilidad y reproducibilidad del AVIndex Calculator supera a la de los
métodos empleados en los grandes estudios epidemiolégicos previos. En el
estudio ARIC % 18 |os coeficientes de correlacion intraobservador e
interobservador fueron de 0,69 y 0,74 para el calibre arterial, y de 0,89 y 0,77
para el venoso. Para el IAV fueron de 0,84 y 0,79. Con una metodologia

basada en la del estudio ARIC, Sherry et al.**

, en el estudio BMES, mejoraron
la correlacién interobservador para los diametros arteriales y venosos, siendo
de 0,85 y 0,90, respectivamente. Las correlaciones intraobservador estuvieron
entre 0,8 y 0,93. Wong et al., con el método utilizado en el estudio CHS,
obtuvieron para el 1AV una correlacion interobservador de 0,81 e

intraobservador de 0,74 3.

La mayor fiabilidad del AVIndex Calculator probablemente se deba a la
metodologia usada para determinar el margen de los vasos, al uso de multiples
medidas para estimar cada didmetro y a la exclusién de las mediciones
correspondientes a vasos pequefios que podrian actuar como artefactos,

reduciendo la precision de la medida sin aumentar la fiabilidad de la técnica.

Al realizarse las mediciones de los diametros y el calculo del 1AV de forma
practicamente automatica, con una menor intervencion del observador que en
los métodos de los estudios previos, la fiabilidad y especialmente la eficiencia
del método utilizado se incrementa. El tiempo medio estimado para el andlisis
completo de dos retinografias de un mismo paciente mediante el AVindex

Calculator no supera los dos minutos. Al no precisar inyeccion de contraste de
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fluoresceina ni midriasis farmacologica se incrementa también la eficiencia,

evitando ademas las posibles reacciones adversas asociadas a estas técnicas.

En cuanto a la validez de la herramienta informéatica, el didmetro venuloso
y el 1AV se han mostrado como variables independientes predictoras del riesgo
cardiovascular estimado con la ecuacion de D"Agostino, asi como de la lesion

renal subclinica traducida en unincremento de la microalbuminuria.

Segun los datos encontrados en este estudio, por cada 0,1 puntos de
descenso del IAV el riesgo cardiovascular se incrementaria en un 1,3 % y por
cada 10 um de incremento en el didmetro venoso el riesgo aumentaria en un
0,85 %, sin que el grosor arterial muestre influencia en el riesgo cardiovascular
estimado. El incremento del riesgo cardiovascular estimado con la ecuacién de
D"Agostino al disminuir el IAV, va en la linea de varios articulos publicados que
muestran su correlacion con el riesgo de enfermedad de coronaria 2** 2’°. La
mayor relacion de las venas de la retina con el riesgo cardiovascular respecto a
las arterias encontrada en este estudio concuerda con los hallazgos de Wang

et al 3™

, quienes en un estudio realizado en personas entre los 49 y los 75 afios
de edad encontraron una asociacion entre venas mas anchas y mayor riesgo
de muerte por coronariopatia, con RR de 1,8 (IC 95%: 1,1-2,7) en varones y
RR de 2,0 en mujeres (IC 95%: 1,1-3,6). Nuestro trabajo apoya estos
hallazgos, sugiriendo que el calibre venoso refleja mas fielmente que el arterial
el riesgo cardiovascular y la disfuncion endotelial. Un IAV disminuido no refleja
necesariamente un estrechamiento arteriolar, también puede indicar una

dilatacion venulosa, por lo que se debe ser cauto al utilizarlo como indicador de

estrechamiento arteriolar.
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Como se muestra en la regresién muiltiple, por cada descenso del 0,10 % en
el IAV el IAC se incrementaria en 2,73 mg/g, y por cada incremento de 10 um
en el diametro venuloso el IAC aumentaria en 1,87 mg/g. Estos hallazgos
concuerdan con los publicados por Sabanayagam et al.?®® en el Singapore

Prospective Study Program.

Aungue para la fiabilidad el nimero de sujetos incluidos podria considerarse
suficiente, de cara a la validez podria ser necesario un incremento sustancial,

como en los grandes estudios previamente desarrollados.

3.- Objetivo 3: Analizar la relacion de los diametros
vasculares y el indice arteriovenoso de la retina con la
presion arterial y su ritmo circadiano, en pacientes

diabéticos, hipertensos y sanos.

El hallazgo de una correlacién negativa entre la presién arterial y el

diametro arteriolar en global es acorde con la relacion continua entre la presion

127-137
k)

arterial y la frecuencia de retinopatia sefalada en estudios previos una

relacién que aparece incluso en personas sin hipertensién clinica 130132 139-141

Ademas hemos encontrado que esta correlacion es mas intensa con la PAD

que con la PAS, lo que concuerda con lo descrito en trabajos anteriores 127 3%

135139 En linea con la conocida mayor fiabilidad de la MAPA y la AMPA
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| 38 en nuestro estudio el

respecto a la PAC en la medida de la presion arteria
IAV se ha correlacionado mejor con la PAD medida mediante estas técnicas

ambulatorias.

Encontramos una correlacion positiva entre la presion arterial y el diametro
venoso con todos los métodos de medida, aunque se trata de correlaciones
poco intensas. Esta menor relacion de la presion arterial con el didmetro
venoso respecto al arterial ha sido descrita anteriormente por Wong et al. en el

estudio CHS *7°,

lkram et al. en el estudio de Rotterdam ’°, hallaron una correlacién positiva

entre la presion de pulso clinica y el diametro arteriolar o el 1AV, relacion

también encontrada en este trabajo.

Por otro lado la frecuencia cardiaca obtenida mediante MAPA ha mostrado
una relacion positiva con el diametro venuloso, significativa estadisticamente, lo
que constituye un hallazgo no descrito previamente que es necesario seguir

investigando para poder valorar su trascendencia clinica.

Al analizar por grupos de estudio encontramos una correlacién positiva
significativa entre la PAS clinica y el diAmetro venoso en pacientes sanos, pero
no en diabéticos ni hipertensos, lo que nos podria indicar la importancia de
otros factores de riesgo cardiovascular en la dilatacion de las vénulas. Ademas
de con la glucemia y la presién arterial, la dilatacién de las vénulas de la retina
se ha asociado en diversos estudios con la edad, la obesidad, la dislipidemia,
los marcadores sistémicos de inflamacion, la disfuncion endotelial y el

137,170, 240, 247

tabaquismo Si atendemos a las caracteristicas de nuestros

grupos de estudio observamos que el Unico factor de riesgo evaluado que es
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mas frecuente en el grupo de sanos es el tabaquismo (39,4 %), lo que indicaria
su importancia en el desarrollo de esta alteracion. Ademas, la edad podria ser
mas importante que la presion arterial en los cambios de los diametros
arteriolares de la retina y del IAV, por su influencia en la capacidad de
autorregulacion de la retina 1%°. Los pacientes méas jovenes, como es el caso de
los pertenecientes al grupo “sanos” de este trabajo, conservarian la capacidad
autorreguladora de los vasos retinianos, que provocaria vasoconstriccion en
respuesta a la presion arterial elevada, mientras que los pacientes mayores no
tendrian esta posibilidad debido al desarrollo de esclerosis vascular. La
influencia de los tratamientos antihipertensivos, antidiabéticos o
hipolipemiantes utilizados en el tratamiento de los sujetos no pertenecientes al

grupo “sanos” también podria ser relevante.

Lo méas destacable en el grupo de sujetos hipertensos es la correlacién
negativa de los didmetros arteriolares y el IAV con la PAD, medida con AMPA 'y
MAPA, mas intensa que con la PAC. Esto es acorde con lo descrito por Sharp

128

et al. =, quienes observaron que las cifras de presién arterial obtenidas con

MAPA de 24 horas se correlacionan mejor con la presencia de retinopatia que

las obtenidas por PAC. Divis6n et al. %

, en un estudio en hipertensos,
encontraron también las mayores correlaciones entre PAD y retinopatia usando

AMPA 'y MAPA.

Asimismo Leung et al., en el estudio BMES *?” describieron una relacion
lineal inversa entre la PAD vy los didmetros vasculares de la retina y el IAV, mas
intensa que con la PAS, lo que concuerda con nuestros hallazgos. Este estudio
también sefala que la asociacion entre el aumento de la presién arterial y el
descenso del diametro arteriolar es mayor que la existente con el diametro

154



Discusion.

venuloso, similar a lo encontrado en este trabajo. Otros estudios como el CHS
17 y el MESA ¥ han descrito la mayor relacién de la presion arterial con el
didmetro arteriolar respecto al venuloso; este Ultimo obtuvo una correlacion
inversa de -0,21 a -0,28 entre PAS y didmetro arteriolar, y del -0,06 al -0,13 con
el venuloso. El estudio ARIC 3* 135 139 " tilizando la presion arterial clinica
media calculada conla PAS y la PAD, encontro resultados similares al estudio
BMES, pero mas intensos, que se atribuyeron a la menor edad media de los
sujetos analizados. La variedad metodoldgica de los diferentes estudios limita

la comparacion directa de los resultados hallados.

En el grupo de pacientes diabéticos, aunque existen relaciones de los
didmetros vasculares y del IAV con la presion arterial, ninguna alcanza la
significacion estadistica. Probablemente esto se deba al mejor control de los
factores de riesgo cardiovascular en este grupo de estudio. Esto nos indica una
vez mas la importancia de la atencién a los pacientes en funcién de su riesgo
cardiovascular global, y no exclusivamente en funcién de uno de sus factores

de riesgo 14582,

Entre nuestros hallazgos en diabéticos también destaca, al igual que en el
analisis en global, la relacion positiva significativa del diametro venuloso con la
frecuencia cardiaca determinada mediante MAPA, relacion que no ha sido
comunicada previamente. Una posible explicacion estaria en el mayor uso de
farmacos betabloqueantes en este grupo de pacientes respecto al de

hipertensos, debido a su efecto bradicardizante.

Analicemos en segundo lugar la relacién de los diametros vasculares con el

ritmo circadiano de la presién arterial. En hipertensos el patron no reductor
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se ha asociado a la presencia de varias lesiones orgénicas subclinicas, como la
hipertrofia ventricular izquierda, el grosor intima-media carotideo aumentado, la

68, 43

presencia de placas carotideas y la microalbuminuria , pero no existen

datos sobre su relacion con las alteraciones vasculares de la retina.

La falta de una relacion clara en nuestro estudio entre el IAV o los
diametros vasculares de la retina y el ritmo circadiano de la presion arterial,
junto a la mayor frecuencia de la retinopatia respecto a otras lesiones
organicas subclinicas, apoya la hipotesis de que estas entidades no son
equivalentes en cuanto a su influencia en el riesgo cardiovascular, como
propugnan la ESH-ESC y la SEH-LELHA ' . Sin embargo, habria que tener
en cuenta las caracteristicas de los pacientes incluidos en cada grupo de
patron circadiano. Una posibilidad es que los pacientes riser tengan un optimo
control de su presion arterial al menos durante el periodo de actividad pero no
en el de descanso, debido a la utilizacién a primera hora del dia de farmacos
antihipertensivos que no protejan durante las 24 horas. Por otro lado, la accién
de estos farmacos y el buen control de otros factores de riesgo cardiovascular
podrian compensar el efecto negativo que el patron riser debiera tener sobre el
diametro arteriolar de la retina. Ademas la presencia de patrén no reductor en
los hipertensos de este estudio, del 69 %, es ligeramente superior a la descrita

44, 73

previamente en hipertensos con tratamiento farmacolégico , Sin embargo

10

en diabéticos es menor % probablemente debido a que consumen mas

farmacos antihipertensivos.

El hallazgo en este trabajo de los mayores diametros venulosos en los
pacientes diabéticos con patron riser es coherente con estudios previos, que
han descrito unas vénulas de la retina mas anchas en pacientes con esta
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d 137, 164

enfermeda: , asi como su asociacién a patrones circadianos de la

presion arterial distintos al fisioldgico *°.

Es destacable que los pacientes diabéticos e hipertensos con patron dipper
sean los que tienen un mayor IAV dentro de sus grupos de estudio respectivos,
lo que concuerda con el menor riesgo cardiovascular asociado a este patron
fisiolégico °. Sin embargo el mayor IAV medio encontrado es el de los sujetos
sanos con patron riser, lo que podria deberse a la menor presencia o
intensidad de los factores de riesgo cardiovascular en ellos respecto al resto de

sujetos de su grupo.

La ratio noche-dia de la PAS y los porcentajes de descenso de la PAS
y la PAD no se han correlacionado con ninguna de las variables estudiadas.
Esto podria indicar la escasa influencia del ritmo circadiano de la presion
arterial en los cambios de los didmetros vasculares de la retina, o el
enmascaramiento de su efecto por los farmacos antihipertensivos que toma un

porcentaje elevado de los sujetos analizados.
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4.- Objetivo 4: Analizar la relaciéon de los didmetros
vasculares y del indice arteriovenoso de la retina con
las lesiones orgéanicas subclinicas, en pacientes

diabéticos, hipertensos y sanos.

4.1.- Lesiones orgéanicas subclinicas vasculares.
4.1.1.- Grosor intima-media carotideo.

En este estudio, al realizar un analisis multivariante mediante regresion
multiple, se pierde la asociacion entre los didmetros vasculares de la retina o el
IAV con el GIM. Esto concuerda con lo descrito en el estudio Hoorn 28, que
sefald la falta de asociacion entre la presencia de GIM patolégico y los
didmetros vasculares de la retina al ajustar por factores de riesgo

cardiovascular, especialmente en el ajuste por glucemia en ayunas.

lkram et al. ’°, en el estudio de Rotterdam, si encontraron relacién del GIM
alterado con el engrosamiento de las venas de la retina, lo que apoya la
importancia de la circulacion venosa en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. Asimismo Liao et al. ?*?> han descrito en el estudio ARIC una
relacion entre la alteracién carotidea y el 1AV, pero no usaron el GIM valorado
S 131

mediante ecografia como marcador de lesién carotidea. El estudio CH

encontré relacion entre el incremento del GIM carotideo vy la retinopatia

avanzada, pero no con el estrechamiento arteriolar.

En el grupo de pacientes hipertensos observamos un diametro arteriolar

mayor entre los sujetos con GIM patolégico respecto a los que tienen GIM
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normal. Este hallazgo podria deberse a que la influencia de la edad, por su
importancia en la capacidad de autorregulacién de la retina 1?°, sea mayor que
la de la presion arterial en los cambios de los diametros vasculares de la retina

ydel IAV.

Las correlaciones del GIM con los diametros vasculares no han resultado
significativas, tampoco con el IAV, lo que es acorde con lo publicado por
Masaidi et al. quienes en un estudio realizado en hipertensos no encontraron

asociacion entre el IAV y el GIM tras realizar un analisis multivariante 2°.

Es destacable también la ausencia de diferencias significativas en los

diametros vasculares o el IAV de sujetos diabéticos segun la presencia de
GIM alterado. Esta observacion concuerda con las realizadas en los estudios
ARIC y Chennai ? % donde se encontré asociacién entre la presencia de
retinopatia avanzada y el aumento del GIM carotideo en diabéticos, pero no lo

con las alteraciones del diametro vascular de la retina.

En sujetos sanos no observamos diferencias estadisticamente
significativas en los diametros vasculares o el IAV segun la presencia de GIM >
0,9. Si hallamos correlacién positiva significativa del GIM con el IAV. Estos
hallazgos podrian deberse al efecto de la edad o a la presencia en estos
sujetos de factores de riesgo importantes en el desarrollo de la alteracion

carotidea que no afecten a los vasos de la retina.

En resumen, no hay concordancia entre los diferentes estudios realizados
en cuanto a la relacion entre el GIM vy el calibre de los vasos de la retina,

probablemente debido a la diferentes presencia e intensidad de los factores de

riesgo cardiovascular en los sujetos incluidos en cada estudio.
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4.1.2.- Velocidad de onda de pulso.

Tras realizar un andlisis multivariante mediante regresion multiple, no
encontramos asociacion entre los diametros vasculares de la retina o el IAV

con la VOP.

Hemos encontrado correlaciones positivas del 1AV con la VOP en global y
en hipertensos y con el diametro arterial en sanos. Al igual que en el caso de la
alteracion carotidea este hallazgo podria deberse a la presencia en estos
sujetos de factores de riesgo importantes en la alteracion de la VOP que no
afecten al didmetro arteriolar de la retina. Una vez mas la edad podria ser un
factor importante: los pacientes mayores tendrian una deficiente capacidad
reguladora mediante vasoconstriccion, lo que les haria tener arteriolas mas

anchas a pesar de presentar una VOP alterada.

Aunque dos estudios previos realizados en pacientes diabéticos
encontraron asociacion independiente entre la VOP patolégica y la presencia

de retinopatia 25 262

, No especifican exactamente con qué grado de la misma y
probablemente se trate de retinopatia avanzada, lo que seria acorde con la
ausencia de correlacion en nuestro trabajo entre la VOP y los diametros

vasculares o el IAV.

4.1.3.- indice tobillo-brazo.

[ 263

En concordancia con lo descrito por Papanas et a en una investigacion

realizada en diabéticos tipo 2, en este estudio hemos encontrado una
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correlacion inversa entre el indice tobillo-brazo y el diametro venoso. En el

estudio citado el ITB fue menor en pacientes con retinopatia que en aquellos

sinella (0,91 £0,18 vs. 1,06 = 0,1; p = 0,005).

Del mismo modo, en hipertensos encontramos un menor IAV en los
pacientes con ITB patologico respecto a aquellos sin esta alteracion. Este
hallazgo concuerda con el estudio de Rotterdam °, donde Ikram et al.
describieron una relacién directa entre el ITB y el IAV, e inversa con el diametro

venuloso de la retina.

4.2.- Lesion organica subclinica cardiaca: hipertrofia

ventricular izquierda.

El hallazgo en global de diferencias significativas en el diametro arteriolar
segun la presencia hipertrofia ventricular electrocardiografica, y mas adn la
relacion encontrada en el andlisis multivariante entre el IAV y el PDV de
Cornell, que mantiene su significacion estadistica tras los ajustes por edad y
sexo, es acorde con lo descrito en estudios previos. Tikellis et al. 3%, han
descrito la asociacién entre el estrechamiento arteriolar de la retina y la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda, aunque determinada mediante
ecocardiograma. Cheung et al. 3 también han encontrado asociacién entre el
estrechamiento arteriolar y la hipertrofia ventricular izquierda estimada

mediante resonancia magnética.

161



Discusion.

Asimismo hemos encontrado una relacion inversa del PDV de Cornell con
el didametro arteriolar, hallazgo que se aproxima a lo descrito por Pose-Reino et
264 - , . . . .
al. <>, aunque en su caso utilizaron el indice de masa ventricular izquierda para

objetivar la hipertrofia ventricular.

En diabéticos es el diametro venuloso el que resulta menor de forma
significativa en los pacientes con PDV patolégico, existiendo ademas una
relacién inversa entre el PDV de Cornell y el diametro venoso, algo no

comunicado hasta ahora que precisaria mas investigacion.

No encontramos diferencias en los didmetros, correlaciones ni relaciones
mediante analisis multivariante entre los diametros vasculares de la retina o el
IAV y el PDV de Cornell, dentro del grupo de pacientes hipertensos, lo que
estd en concordancia con lo descrito por Masaidi et al., quienes no hallaron
correlaciones independientes entre el IAV y el indice de masa ventricular

izquierda 2.

4.3.- Lesion renal subclinica.

El analisis estadistico no ha evidenciado diferencias significativas en los
didmetros vasculares o el IAV segun la presencia o ausencia de lesion renal
subclinica, estimada mediante la tasa de filtrado glomerular (TFG) y el IAC,
aunque en general tanto los diametros arteriolares como el IAV son menores
en los grupos que presentan lesion. En este estudio, al realizar un andlisis
multivariante mediante regresién multiple, no hemos hallado asociacién entre

los diametros vasculares de la retina o el 1AV con la TFG o el IAC. Esto es
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acorde con lo descrito por Sabanayagam et al. en el estudio Beaver Dam 3%,
donde concluyen que no existe asociacion de los diametros de los vasos
retinianos con la tasa de filtrado glomerular. Esta asociacién tampoco se ha

descrito en hipertensos en el estudio ETODH 2°°

, Ni siquiera para retinopatia
avanzada, aunque valord la alteracién renal mediante la microalbuminuria.
Masaidi et al. **°, en su andlisis de la relacion del IAV con diversos marcadores

de lesion de Grganos diana, no encuentran relacion con la tasa de filtrado

glomerular, pero si con la microalbuminuria.

Los resultados contradictorios de los distintos estudios indican la necesidad
de desarrollar nuevas herramientas de medida mediante estudios prospectivos
para valorar la tradicional asociacion fisiopatologica entre retinografia y

nefropatia.

5.- Objetivo 5: Analizar la relacion de los diametros
vasculares y del indice arteriovenoso de la retina con
el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos,
hipertensos y sanos.

Al utilizar la clasificacion de riesgo cardiovascular de D’"Agostino
encontramos un menor IAV de la retina en los sujetos hipertensos de mayor

riesgo cardiovascular, algo acorde con McGeecham et al. ®, que sostienen

gue la inclusién en el modelo de Framingham tanto del grosor arterial como del
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venoso mejora ligeramente la prediccion de eventos coronarios, aunque
Unicamente en mujeres. En un metanalisis ?’° realizado con pacientes de los
estudios ARIC, Ausdiab, BDES, BMES, CHS y Rotterdam, los cambios del
calibre de los vasos retinianos que implican un menor IAV (vénulas mas anchas
y arteriolas mas estrechas) se asociaron con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria principalmente en las mujeres, con HR ajustadas de 1,16 (IC 95%:
1,06 a 1,26) por 20 um de aumento del diametro venuloso. La mayor
importancia de la alteracion microvascular en la enfermedad coronaria en
mujeres también ha sido sefialada en otro estudio 3%°. Wang et al. 3°" también
han sefialado el aumento del riesgo cardiovascular asociado al estrechamiento

arteriolar en la retina, en este caso por la incidencia de ictus.

A pesar de no ser significativo estadisticamente, el hallazgo de mayores
diametros arteriolares e indices arteriovenosos en los hipertensos de mayor
riesgo cardiovascular segun la clasificacion de la Sociedad Europea de
Hipertensién, parece no concordar con el resultado del metanalisis citado 27°.
Sin embargo esta discrepancia es probablemente debida a que la escala
europea no es la adecuada para valorar el riesgo de cardiopatia isquémica, al
ser una escala que evalta mejor el riesgo de ictus en hipertensos . En este
mismo sentido, Wong et al., en el estudio BDES 3%, no encontraron asociacion
del 1AV con la morbimortalidad cardiovascular en ninguno de los subgrupos
examinados, estratificados por edad, sexo, hipertension y diabetes. Tampoco

S 231

en el estudio CH se encontré asociacion del estrechamiento arteriolar con

la enfermedad renal.

Es destacable la asociacion encontrada entre el diametro venuloso y el
riesgo cardiovascular en hipertensos, tanto en el estudio de correlaciones
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como tras la regresion mdltiple, donde la asociacion se mantiene tras los
ajustes por edad y sexo. En la regresién logistica encontramos en hipertensos
un aumento significativo de la probabilidad de tener un riesgo cardiovascular
alto con el aumento del didmetro venuloso (OR= 1,021, p<0,05), haciéndose
asimismo mas intensa la significacion al ajustar por edad, y desapareciendo al
ajustar por sexo, lo que concuerda con la mayor relacion entre diametro

venuloso y cardiopatfa isquémica en mujeres, descrita previamente 3% 3%,

Nuestros hallazgos respecto a la dilatacion venulosa y el riesgo
cardiovascular concuerdan con los descritos en estudios previos que
encontraron asociacion entre vénulas mas gruesas e incidencia de cardiopatia
isquémica e ictus 3% 3%’ Wang et al. 3!, también encontraron asociacién entre
vénulas mas anchas y enfermedad coronaria. El estudio CHS %*, en un andlisis
multivariante, tras ajustar por edad, sexo, raza, calibre arteriolar, PAS, PAD,
DM, glucemia, consumo de cigarrillos, HDL y LDL, encontré que los mayores
diametros venulosos se asociaban a la incidencia de ictus. El estudio de
Rotterdam 2%, al valorar si la disminucién del IAV se asociaba a enfermedad
cerebrovascular, encontré asociacion entre la dilatacién venosa de la retina y el
riesgo de ictus. El estrechamiento arteriolar no se asoci6 a estas
enfermedades. Posteriormente se ha sefialado la asociacion entre el diametro
venuloso de la retina y la hipoxia cerebral, la disfuncion endotelial, la
hiperglucemia y la inflamacién 3%, lo que parece indicar que las venas juegan
un papel mas activo y dinamico de lo esperado en el proceso de deterioro

cardiovascular.

Los datos obtenidos de nuestra investigacion concuerdan con una revision

sistematica que ha estudiado la asociacion entre el calibre de los vasos
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retinianos y el riesgo de ictus 2”. Los investigadores combinaron los datos
individuales de 20 798 personas de los estudios ARIC, Ausdiab, BDES, BMES,
CHS y Rotterdam. Los grandes calibres venulosos de la retina predijeron
accidente cerebrovascular, pero no las arteriolas estrechas. La inclusion del
calibre venuloso de la retina en los modelos de prediccién junto a los factores
tradicionales de riesgo de accidente cerebrovascular reasigno al 10,1% de las
personas en situacion de riesgo intermedio a diferentes categorias de riesgo,

sobre todo menores.

Entre los pacientes diabéticos, son los sujetos con riesgo cardiovascular
bajo los que tienen mayor diametro arterial e 1AV, lo que resulta coherente por
lo anteriormente expuesto, sin embargo también tienen el diametro venoso
medio mayor. Los hallazgos relativos al diametro venuloso no concuerdan con
lo sefialado en el estudio WESDR 2*°, donde se encontrd relacién entre la
dilatacion venosa de la retina y el desarrollo de insuficiencia renal, pero el

estudio fue realizado en pacientes diabéticos tipo 1.

Nuestro hallazgo de mayores diametros venulosos entre los sujetos sanos
con riesgo cardiovascular alto o muy alto esta en la linea del metanalisis citado
279 Asimismo encontramos un menor IAV en los pacientes de mayor riesgo
cardiovascular, algo acorde con la mayor incidencia de cardiopatia isquémica
descrita en mujeres sin hipertension ni diabetes con estrechamiento arteriolar

de laretina.
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A pesar de su fiabilidad y eficiencia demostradas, la evidencia no es
todavia suficiente para confirmar que el andlisis semiautomatico de las
imagenes vasculares de la retina sea Util en la estratificacion del riesgo
cardiovascular. La investigacion futura debe buscar una demostracion
concluyente de su valor predictivo independiente, de manera que proporcione
informacion clinicamente Util para afiadir a los modelos de prediccion de riesgo

cardiovascular disponibles.
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1.- Respecto al diseio del estudio.

Se trata de un estudio descriptivo observacional, por lo que tiene las
limitaciones de este tipo de estudios en cuanto a la evidencia de los resultados
obtenidos. Ademas podria haber un sesgo en la eleccion de los sujetos de

estudio que tenga consecuencias en los resultados obtenidos.

2.- Respecto a los sistemas de registro y recogida de

informacion.

El uso de las clasificaciones de retinopatia de Keith-Wagener-Baker vy
Wong ha podido suponer un sesgo de observador en los resultados, debido a
su gran subjetividad al menos en las lesiones vasculares de estadios iniciales.
Los estudios previos sefialan que la concordancia interobservador en la
deteccidn de las lesiones vasculares de la retina es escasa para la medida de
los diametros vasculares. Una revision sistematica *°> ha encontrando un valor
de kappa bajo o medio para el estrechamiento arteriolar y los cruces
arteriovenosos y excelente para hemorragias y exudados. Este problema se ha
tratado de evitar mediante el software desarrollado, que realiza mediciones
objetivas de los diametros vasculares de la retina. Ademas el uso del indice
arteriovenoso permite compensar la amplia gama de didmetros de los vasos de
la retina de la poblacion y ofrece cierta proteccién contra la magnificacion de la
imagen debido a alteraciones de la refraccion en los individuos, contra la
aparente ampliacion del calibre de los vasos consecuencia de enfoques

fotogréaficos deficientes o de la escasa claridad de los medios oculares, y contra
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las diferencias entre observadores en la determinacién precisa del borde de los
vasos %, Sin embargo no se ha comparado las medidas obtenidas con el

software AVindex calculator con las obtenidas mediante otros programas o

técnicas manuales.

La gran variabilidad de los métodos utilizados en los distintos estudios y la
ausencia de unos criterios universales de obtencién y procesamiento de las
imagenes de retina limitan la comparacion de los resultados y podrian estar

relacionados con la disparidad de resultados encontrados.
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En pacientes hipertensos, diabéticos y sanos, la frecuencia de
retinopatia encontrada en este estudio es mayor a su prevalencia
estimada en trabajos previos. No hay diferencias entre los tres grupos de

estudio en cuanto al indice arteriovenoso.

El software AVIndex Calculator, desarrollado para medir los diametros
arteriolares y venulosos de la retina y calcular el indice arteriovenoso, ha
mostrado una alta fiabilidad interobservador e intraobservador. Los
resultados del andlisis de validez concuerdan con los estudios previos
en cuanto a la evaluacion de las lesiones organicas subclinicas y a la

estimacién del riesgo cardiovascular.

El indice arteriovenoso de la retina se relaciona de manera inversa con
la presion arterial clinica y ambulatoria, en los tres grupos de pacientes
analizados. Esta relacion es mas intensa con la presion arterial
diastdlica. El patron circadiano de la presion arterial no parece tener
influencia en el indice arteriovenoso. Ademas, en el grupo de pacientes
diabéticos, hemos hallado una relacién directa entre el diametro

venuloso vy la frecuencia cardiaca.

El indice arteriovenoso y el diametro vascular de la retina estan
relacionados con lesiones organicas subclinicas como la hipertrofia

ventricular izquierda y el indice tobillo-brazo.

El aumento del diametro venuloso de la retina se relaciona mejor que el
diametro arteriolar o el indice arteriovenoso con el riesgo cardiovascular
estimado con la ecuacion de D Agostino, principalmente en pacientes

hipertensos.
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