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Puesta al dia: Enfermedades sistémicas y corazon (V)

Manifestaciones vasculares retinianas: ¢reflejan el estado del corazon?
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INTRODUCCION

RESUMEN

La importancia de la disfuncién microvascular en la cardiopatia coronaria esta cobrando cada vez mas
peso. Se sabe poco sobre este aspecto de la cardiopatia coronaria debido a las dificultades para estudiar la
microcirculacién coronaria directamente. La retina es el Gnico sitio donde se puede obtener imagenes de
los capilares directamente, lo que nos da la oportunidad de estudiar in vivo la estructura y la patologia de
la circulacion humana, asi como la posibilidad de detectar cambios microvasculares relacionados con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Esta revision abarca los tltimos avances en investigacion,
que vinculan las manifestaciones vasculares retinianas con la cardiopatia coronaria, y pone de manifiesto
la abundante evidencia cientifica encontrada de que las manifestaciones vasculares retinianas pueden
reflejar el estado de la microvasculatura coronaria. Es probable que las manifestaciones mas estudiadas,
el estrechamiento de las arteriolas y, mas recientemente, la dilatacion de las vénulas, estén relacionadas,
independientemente de los factores de riesgo tradicionales, con un elevado riesgo de cardiopatia
coronaria en las mujeres. Hasta ahora se han visto frustrados los intentos por mejorar la prediccion del
riesgo de cardiopatia coronaria, que se centraban en la incorporacién, como complemento de algoritmos
tradicionales como el de Framingham, del calibre de los vasos de la retina a los sistemas de puntuacion de
prediccion del riesgo. Sin embargo, actualmente se estan realizando investigaciones sobre el valor
predictivo de otras manifestaciones vasculares de la retina. Las fotografias de la retina nos ofrecen
registros duraderos que permiten controlar los cambios longitudinales de estas manifestaciones y de la
salud vascular.
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Retinal Vascular Signs: A Window to the Heart?

ABSTRACT

There is increasing recognition that coronary microvascular dysfunction also plays an important role in
coronary heart disease. Little is known about this aspect of coronary heart disease due to difficulties in
studying the coronary microcirculation directly. The retina is a unique site where the microcirculation can
be imaged directly, providing an opportunity to study in vivo the structure and pathology of the human
circulation and the possibility of detecting changes in microvasculature relating to the development of
cardiovascular disease. This review covers the recent progress in research linking retinal vascular signs to
coronary heart disease, and finds accumulating evidence that retinal vascular signs may provide a window
into the health of the coronary microvasculature. The most widely studied signs, arteriolar narrowing, and
more recently, venular dilation, are likely associated with increased risk of coronary heart disease in
women, independent of traditional risk factors. Attempts to improve coronary heart disease risk prediction
by incorporating retinal vessel calibre size into risk prediction scores complementing traditional
algorithms such as the Framingham risk scores have so far been disappointing. Research is ongoing into the
predictive utility of other retinal vascular signs. Retinal photography provides long-lasting records that
enable monitoring of longitudinal changes in these retinal signs and vascular health.
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mas constancia de que la disfuncién microvascular coronaria tiene
también un importante impacto en la CC'. Si bien se sabe poco

La cardiopatia coronaria (CC) es la principal causa de muerte en
todo el mundo. Aunque la mayoria de las CC se pueden atribuir a la
arteriopatia de las arterias coronarias epicardicas, cada vez se tiene
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sobre este aspecto de la CC por las dificultades para estudiar
directamente los vasos coronarios.

INFLUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE LOS VASOS SANGUINEOS
PEQUENOS EN LA CARDIOPATIA CORONARIA

Existe un subgrupo de pacientes que presentan dolor toracico
de tipo anginoso, pero cuando se les somete a cateterismo y
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Abreviaturas

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities study
BDES: Beaver Dam Eye Study

BMES: Blue Mountains Eye Study

CC: cardiopatia coronaria

OVR: oclusion de las venas retinianas

PA: presion arterial

RAV: relacion arteriola/vénula

angiografia coronarios se observa que tienen minimas placas
ateroscleroticas, trastorno que normalmente se conoce como
sindrome metabélico o sindrome X'?. Este grupo de pacientes
parecen presentar una disfuncion microvascular coronaria, segin
indican las pruebas electrocardiograficas, pues se produce una
depresion del segmento ST durante el dolor toracico espontaneo o
inducido por estrés, asi como defectos reversibles inducidos por el
estrés en la perfusion del miocardio®. Sin embargo, la confirmacién
del diagnostico de disfuncion microvascular es dificil porque
carecemos de métodos no invasivos para obtener imagenes de la
microcirculaciéon coronaria. Los cambios microvasculares que
subyacen en los ataques de angina tampoco estan claros y pueden
estar relacionados con una isquemia focal localizada en pequenas
regiones del miocardio y tener origen en una alteracion de la funcion
arteriolar®. Este fenémeno del sindrome metabélico parece ser mas
frecuente en mujeres y diabéticos’. Se sabe que la diabetes mellitus
afecta significativamente a los vasos pequefios, lo que avala su
influencia en la microvasculatura en el sindrome metabdlico.

Existen pruebas analogas que, basadas en la influencia de la
enfermedad microvascular en algunos subtipos de ictus, indican
que esta actiia de manera similar en algunos casos de angina. Las
resonancias magnéticas y autopsias indican que el infarto lacunar,
causa de una cuarta parte de los casos de infarto cerebral®®, es una
enfermedad que afecta a las pequefias arterias perforantes
cerebrales, aunque no se conoce bien la afeccién subyacente de
los vasos pequefios’~°. El interés por los aspectos microvasculares
del infarto agudo ha vuelto a avivarse, y en los Gltimos tiempos se
estan investigando las distintas causas de este tipo de infarto para
poder dirigir mejor las terapias y mejorar los resultados de la
rehabilitacién. El sindrome metabdlico puede ser el equivalente
cardiaco del infarto lacunar.

PRUEBAS DE IMAGEN Y MANIFESTACIONES VASCULARES
DE LA RETINA

La retina es el Gnico lugar donde pueden obtenerse directa-
mente imagenes de la microcirculacion, lo que nos ofrece la
oportunidad de estudiar in vivo la estructura y la patologia de la
circulacion humana y la posibilidad de detectar cambios en la
microvasculatura relacionados con el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular'®'2, Ademas, los vasos de la retina pueden verse
directamente no sblo mediante oftalmoscopia, sino también por
fotografia, lo que permite registros duraderos de una serie de
momentos durante un periodo dado. Estos registros fotograficos
pueden ampliarse y estudiarse detalladamente con posterioridad.
Los ultimos avances tecnoldgicos en fotografia digital de alta
resolucion y los programas informaticos de procesamiento de
imagenes!> !> han permitido una medicién cuantitativa y repro-
ducible de los distintos cambios que se producen en los vasos de la
retina, lo que en esta revision denominamos manifestaciones
vasculares retinianas. La figura 1 muestra la aplicacién de un
programa informatico de procesamiento de imagenes para medir
el calibre de las arteriolas y las vénulas de la retina.

Una observacion importante que se puede extraer de los
primeros estudios realizados es que las distintas manifestaciones
vasculares de la retina, como los microaneurismas y las hemo-
rragias aislados, el estrechamiento arteriolar focal y el cruce
arteriovenoso, son relativamente frecuentes en la poblacion adulta.
Ademas, estos estudios demuestran que se puede detectarlos
mediante fotografias de la retina en un 2-14% de la poblacion
adulta no diabética mayor de 40 afios'®!°, y aparecen nuevas
manifestaciones en un 6-10% de dicha poblacién cada 5 afios?°-22,
En la figura 2 se ofrecen algunos ejemplos de estas manifestaciones
que, si son graves, pueden observarse con oftalmoscopia dilatada.

Estudios histopatoldgicos han demostrado que estas manifes-
taciones retinianas reflejan el dafio vascular debido al envejeci-
miento, la hipertensién y otros procesos'>?324 y estudios
patologicos también han indicado que las manifestaciones de la
retina estan estrechamente relacionadas con afecciones micro-
vasculares de otros 6rganos (p. €j., en personas con hipertension, la
arteriola retiniana se estrecha, su media se hace mas gruesa, y
aparece esclerosis)!2. De forma paralela, se han observado cambios
esclerdticos similares en pequenas arteriolas dentro del miocardio,
que en presencia de hipertension muestran un estrechamiento
luminal como el de la retina®>%. El aumento de la relacién entre la
media y la luz de las arterias en la grasa subcutanea es un factor
independiente predictivo del riesgo de episodios de enfermedad
cardiovascular, como el infarto de miocardio®’?®, Las biopsias de
estas pequeiias arterias subcutaneas (que normalmente se
obtienen de biopsias de glateo) indican que el remodelado
vascular es uno de los primeros signos de lesiéon en el 6rgano
diana, que se produce antes que la proteinuria o la hipertrofia
cardiaca, y se trata de un proceso dinimico y reversible®®°, Es de
gran importancia clinica el hecho de que la magnitud del
remodelado de las pequenas arterias influya en el pronéstico a
10 afios, que es peor para los pacientes hipertensos y con mayor
magnitud de remodelado?’. Las arteriolas tienen una estructura
similar a las pequeiias arterias, pero tienen menos fibras elasticas y
musculares. Los vasos de la retina facilitan el estudio de estos
cambios en las pequefias arterias y las arteriolas de manera no
invasiva.

Nuestro grupo y otros investigadores han aplicado reciente-
mente las pruebas de imagen microvasculares de la retina al
estudio de las enfermedades microvasculares de pacientes con
infarto agudo®!2, Los hallazgos de estos estudios son una variedad
caracteristica de manifestaciones vasculares en la retina que se
suelen asociar mas al infarto lacunar que a otros tipos de infarto
cerebral, lo que respalda que las alteraciones estan localizadas
predominantemente en las arteriolas en la patogenia del infarto
lacunar y, también, que el potencial de las pruebas de imagen de la
retina se puede usar para estudiar las enfermedades de los vasos
pequefios>132,

De forma similar al vinculo entre la retina y el cerebro, hay
indicios de que los cambios vasculares de la retina van de la mano
de cambios patoldgicos en la microcirculacion y la macro-
circulacién coronarias®3. En un estudio de 234 sujetos sin CC, el
estrechamiento arteriolar de la retina se relaciond significativa-
mente con las medidas de reducciéon de perfusién del miocardio en
la resonancia magnética cardiaca®3. En otros estudios, las lesiones
de retinopatia se relacionaron con una calcificacién de la arteria
coronaria (determinada por tomografia computarizada del cora-
z6n) proporcionalmente a la dosis; las lesiones mas graves se
relacionaron con una arteriopatia coronaria mas grave en la
angiografia®#3>. Por lo tanto, hay razones anatémicas, fisioldgicas y
patolégicas que indican que los cambios en la microvasculatura
retiniana pueden ser indicadores Gtiles de enfermedades estruc-
turales vasculares de la microcirculacién coronaria®®, y que la
evaluacién no invasiva de la retina puede ayudar a estratificar el
riesgo de CC>.
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Figura 1. Determinacién del calibre de las arteriolas y de las vénulas de la
retina mediante un programa informatico de procesamiento de imagenes.

Las distintas manifestaciones vasculares retinianas estan
relacionadas con distintos factores de riesgo de cardiopatia
coronaria

En una serie de estudios se ha indicado que las manifestaciones
vasculares retinianas estan relacionadas con la hipertension
arterial crénica’37-3° y los marcadores sistémicos de inflamacién
y alteracién de la funcién endotelial®*~#2. Estos estudios han
apuntado que unas arteriolas de la retina estrechadas estan
significativamente relacionadas con una elevada presion arterial
(PA) ambiental y, en menor medida, con los valores previos de

PA*3. También se ha demostrado en muchos estudios un gradiente
uniforme en la relacion entre la PA elevada y el estrechamiento de
las arteriolas de la retina'#37-3°, Por el contrario, la dilatacién de
las vénulas de la retina puede ser un indicador de hipoxia
cerebral**, alteracién de la funcién endotelial, hiperglucemia®’ e
inflamacién'43°, Las lesiones de retinopatia, por su parte, se han
relacionado con la hiperglucemia, la hipertension, la alteracién de
la funcién endotelial y la inflamacién'#4®. La abundante evidencia
recabada en estos estudios indica que los componentes especificos
de las manifestaciones vasculares retinianas pueden aportarnos
informacion sobre los distintos procesos de la enfermedad vascular
y explicar por qué algunas manifestaciones retinianas, no todas,
estin relacionadas con la CC clinica?’. Puede ocurrir que
manifestaciones como el estrechamiento de las arteriolas o la
dilatacion de las vénulas sean un indicador que concentra toda la
exposicién que un paciente ha tenido durante su vida a factores de
riesgo y que los pacientes con un perfil de riesgo predominante-
mente hipertensivo suelan sufrir estrechamiento de las arteriolas,
mientras que los que presentan un perfil de riesgo de trastornos
metabdlicos suelan sufrir dilatacion de las vénulas.

El calibre de los vasos de la retina predice el riesgo
de cardiopatia coronaria

El Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (estudio del riesgo
de aterosclerosis en diferentes comunidades), realizado en Estados
Unidos con una cohorte de mas de 10.000 personas, fue uno de los
primeros estudios que midi6 cuantitativamente los calibres de las
arteriolas y de las vénulas y comunic6 que las arteriolas mas
estrechas, lo que se definié mediante la relacién arteriola/vénula
(RAV), predecian el riesgo a 3 afios de episodios de CC*®. Esta
relacién se observé sélo en mujeres, y no en varones*®. En la tabla 1
se muestra que las mujeres con arteriolas mas estrechas en los dos
quintiles mas bajos presentaban el doble de riesgo de CC, incluso
después de ajustar por factores de riesgo tradicionales. Este estudio

Figura 2. Ejemplos de manifestaciones vasculares retinianas. Flecha negra: estrechamiento arteriolar focal; flecha blanca: cruce arteriovenoso; flecha amarilla:

hemorragia; flecha azul: microaneurisma; flecha roja: mancha algodonosa.
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Tabla 1
Estrechamiento de las arteriolas de la retina y riesgo de cardiopatia coronaria a
los 3 afios

Relacion arteriola/vénula de la retina RRa (IC del 95%)"

Mujeres Varones
Primer quintil (0,57-0,78) 2.2 (1-4,6) 1,1 (0,7-1,8)
Segundo quintil (0,59-0,82) 2,3(1,1-4,8) 1(0,6-1,7)
Tercer quintil (0,83-0,86) 1,6 (0,8-3,4) 1,2 (0,7-1,9)
Cuarto quintil (0,87-0,91) 1,3 (0,6-2,8) 1,2 (0,7-2,1)
Quinto quintil (0,91-1,22) 1 1

IC: intervalo de confianza; RRa: riesgo relativo ajustado.

" Ajustado por edad, raza, centro de estudio, presion arterial media, tabaquismo,
consumo de alcohol, relaciéon cadera-cintura, indice de deporte, colesterol total y
lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y uso de medicacion antihipertensiva.
Tomada de Wong et al*®.

estaba limitado en la medida en que no estaba claro si el
estrechamiento de las arteriolas, la dilatacién de las vénulas o
ambos eran la causa de la escasa relacion entre la RAV y la CC
resultante. Los investigadores del estudio oftalmolégico Blue
Mountains Eye Study (BMES) (n = 3.654) intentaron abordar esta
cuestion investigando la relacién entre las variaciones del calibre
de ambos vasos y la mortalidad por CC. Este estudio concluy6 que
la dilatacion de las vénulas de la retina predijo el riesgo de
mortalidad por CC a 9 afios en varones y mujeres sin antecedentes
de CC preexistente, y el estrechamiento de las arteriolas de la retina
también predijo la muerte por CC en mujeres (tabla 2)*°. Cabe
destacar, sin embargo, que el estudio oftalmol6gico Beaver Dam Eye
Study (BDES) (n=4.926) en Estados Unidos no obtuvo el mismo
resultado en lo que respecta a estas asociaciones con la mortalidad
cardiovascular o por cualquier causa a 10 afios®®. El analisis
combinado de los datos del BMES y del BDES ayud6 a resolver esta
discrepancia. Las fotografias de la retina de ambos estudios se
clasificaron utilizando protocolos normalizados y s6lo se incluyo
en los andlisis a personas sin antecedentes de CC. Durante el
periodo de seguimiento (10-12 afios), tanto el estrechamiento de
las arteriolas como la dilatacion de las vénulas de la retina
predijeron un riesgo mas alto, de un 40-70%, de mortalidad por CC
en personas de mediana edad (de 43 a 69 afios)®! (tabla 3); la
relacion fue mas débil en los mayores de 70 afios. Estos andlisis se
centraron en los datos de mortalidad por CC mas que en los
episodios de CC°!. Un estudio de casos y controles del BDES indicé
que otras manifestaciones retinianas, como la retinopatia y el
estrechamiento arteriolar focal, pueden estar relacionadas con la
mortalidad por CC>2.

El Gltimo estudio que avala que los cambios en el calibre de los
vasos de la retina predicen la CC fue un metaanalisis de 21.428
personas, en el que se registraron 2.076 (9,7%) episodios nuevos de

Tabla 2
Riesgo a 9 afios de muerte por cardiopatia coronaria en personas de hasta
75 afios de edad

En riesgo,n  RRa
(IC del 95%)

.

Mujeres
Por 1 DE de reduccion del calibre arteriolar ~ 1.565 1,9 (1-3,5)
Por 1 DE de aumento del calibre venular 1.564 2 (1,1-3,6)
Varones
Por 1 DE de reduccion del calibre arteriolar ~ 1.210 1 (0,7-1,6)
Por 1 DE de aumento del calibre venular 1.210 1,8 (1,1-2,7)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; RRa: riesgo relativo ajustado.
" Ajustado por edad, tabaquismo diabetes y presion arterial sistélica, y calibre de

las arteriolas y vénulas en el mismo modelo.

Tomada de Wang et al*°.

CC>3. Estas personas tenian una media de edad de 62 afios, no
tenian CC inicialmente y se les realiz6 un seguimiento de 5-14
afios; el andlisis se ajust6 por factores de riesgo cardiovascular
tradicionales. En el metaandlisis se observé que tanto el estre-
chamiento de las arteriolas como la dilatacion de las vénulas de la
retina estaban relacionados con un mayor riesgo de CC en mujeres,
pero no en varones. En mujeres, la hazard ratio (HR) ajustada por
multivariables combinadas fue de 1,19 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,09-1,3) por reducciéon de 20 wm en el calibre de las
arteriolas y de 1,18 (IC del 95%, 1,08-1,29) por aumento de 20 pm
en el calibre de las vénulas. En varones, los resultados correspon-
dientes fueron HR = 1,05 (IC del 95%, 0,97-1,14) por reduccion de
20 pm en el calibre de las arteriolas y HR = 1,02 (IC del 95%, 0,95-
1,11) por aumento de 20 wm en el calibre de las vénulas. Las
mayores HR se observaron en mujeres sin hipertension ni diabetes
mellitus®. Estos resultados estan en consonancia con el concepto
de que la enfermedad microvascular coronaria puede tener mayor
repercusiéon en las mujeres que en los varones®*~>%, origine las
diferencias de sexo en la presentacion de la CC (las mujeres con
dolor toracico suelen presentar angiografias coronarias no
obstructivas) y tenga mayor influencia en los resultados de
revascularizaciéon o injerto de derivacion (peor en las muje-
res)?5-28:57 En comparacién con los varones, las mujeres tienen las
arterias coronarias mas pequefias, con aterosclerosis mas difusa, y
presentan unas respuestas vasodilatadoras arteriolares mas
deterioradas®®. El estrechamiento de las arteriolas en respuesta
al envejecimiento, el aumento de la PAy la alteracion de la funcion
endotelial también pueden afectar a la perfusion del miocardio y
producir un aumento del riesgo de CC en las mujeres*®>°>. AGin no
estan muy claras cuales son las implicaciones fisiopatologicas de
tener unas vénulas retinianas mas dilatadas para el aumento del
riesgo de CC en las mujeres, pero estd en consonancia con las
relaciones que se han encontrado entre este cambio producido en
los vasos de la retina y los marcadores inflamatorios, la alteracion
de la funcion endotelial y el aumento de la rigidez de las paredes
aérticas y de las grandes arterias®°,

El descubrimiento de que el calibre de los vasos de la retina
predice de forma independiente el riesgo de CC ha llevado ha
sefialar que las fotografias de la retina y la determinacion del calibre
de los vasos pueden ayudar a la estratificacion del riesgo de CC. Para
valorar este asunto, los investigadores han analizado los datos del
estudio ARIC para determinar si el uso adicional del calibre de los
vasos de laretina en los modelos de riesgo de Framingham mejora la
prediccién del riesgo en mujeres®'. El area bajo la curva ROC
(caracteristica operativa del receptor) se usé como indicador de
mejora de la prediccion y se observo que, con la incorporacion del
calibre vascular de la retina al modelo de riesgos de Framingham,
esta aumentaba s6lo desde 0,695 a 0,706 (1,7%), por lo que se llegd a
la conclusion de que la capacidad de prediccion adicional de los
vasos de la retina respecto al modelo de Framingham era muy
escasa y es poco probable que influyese en la practica clinica o los
resultados clinicos de manera significativa®!.

Otras manifestaciones vasculares retinianas y la cardiopatia
coronaria

Existe evidencia cientifica de que otras manifestaciones vascu-
lares, ademas del calibre de los vasos de la retina, también pueden
predecir la CC, pero aiin no se las ha investigado en profundidad. Los
investigadores del BDES observaron que otras manifestaciones de las
arteriolas de la retina, como el estrechamiento focal, el cruce
arteriovenoso y la retinopatia (ejemplos mostrados en la figura 2)
predecian un mayor riesgo de mortalidad por CC en la poblacion del
BDES (tabla 3). Sin embargo, estas observaciones no se han
confirmado en otros estudios®®. En diabéticos estd totalmente
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Tabla 3

Manifestaciones vasculares retinianas y mortalidad por cardiopatia coronaria a los 10 y 12 afios

Manifestacién vascular de la retina Estudio Periodo de Mortalidad por gardiopatia coronaria,
seguimiento (afios) RRa (IC del 95%)

Estrechamiento de las arteriolas BMES, BDES combinados®! (estudios de cohorte) 10-12 1,7 (1,27-2,28)

Dilatacion de las vénulas BMES, BDES combinados®! (estudios de cohorte) 10-12 1,41 (1,06-1,89)

Retinopatia BDES®? (casos y controles) 10 1,8 (1,2-2,7)

Estrechamiento focal BDES>? (casos y controles) 10 2,7 (1-7.4)

Cruce arteriovenoso BDES>? (casos y controles) 10 1,8 (0,8-4,5)

BDES: Beaver Dam Eye Study; BMES: Blue Mountains Eye Study; IC: intervalo de confianza; RRa: riesgo relativo ajustado.
" Ajustado por edad, sexo, tabaquismo, hipertension, colesterol de las lipoproteinas de alta densidad y otros factores de riesgo.
Estrechamiento de las arteriolas definido como determinaciones del quintil mas estrecho; dilatacion de las vénulas definida como determinaciones del quintil mas ancho, con

otros quintiles como grupo de referencia.

demostrado que las lesiones de retinopatia aumentan el riesgo
cardiovascular®?-%>. El estudio ARIC indicé que, en personas con
diabetes mellitus tipo 2, la presencia de lesiones de retinopatia
estabarelacionada conunriesgo 2 veces mayor de CCnuevay 3 veces
mayor de CC mortal, independientemente de la glucemia, los
factores de riesgo cardiovascular y la aterosclerosis de vasos
grandes®2. La relacién mostraba un patrén de gradiente conforme
aumentaba la gravedad de la retinopatia y fue significativa en
varones (HR = 1,89; ICdel 95%, 1,08-3,31), mujeres (HR = 2,16; ICdel
95%, 1,16-4,02) y personas sin hipertensién®2. El estudio BMES
mostro que las lesiones de retinopatia estaban relacionadas con
mortalidad por CC en personas con y sin diabetes mellitus®®.
Ademas, el aumento del riesgo de CC asociado a la retinopatia en no
diabéticos fue de una magnitud similar al riesgo relacionado con la
presencia de diabetes mellitus por si sola®. Se comunicaron
observaciones similares en el estudio de Hoorn®’, que fue el otro
Gnico estudio que investigaba la relacion entre la retinopatia y la CC
en personas sin diabetes mellitus.

La oclusion de las venas retinianas (OVR) es un trastorno poco
frecuente pero, debido a su relacion con factores de riesgo
cardiovasculares, especialmente la hipertension, puede ser un
predictor independiente de CC. Esta cuestion se plante6 en un
estudio combinado del BMES y el BDES®, en el que se estudid
inicialmente a 8.384 sujetos, de los que 96 (1,14%) tenian OVR al
inicio (BDES, n = 38; BMES, n = 58). Tras un seguimiento de 12 afios,
1.312 (15,7%) fallecieron por trastornos cardiovasculares. Tras
ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal, hipertension,
tabaquismo, glaucoma y centro de estudio, la OVR no se relacion6
con mortalidad cardiovascular en sujetos de cualquier edad
(HR =1,2; IC del 95%, 0,8-1,8). Sin embargo, en personas menores
de 70 afos, la OVR inicial se relacion6 con mayor mortalidad
cardiovascular (HR=2,5; IC del 95%, 1,2-5,2)%. Este resultado
coincide con las observaciones de un estudio de casos y controles
de 329 pacientes con OVR que comparaba su mortalidad con la de
la poblacién general, y en el que no se observaron diferencias en las
tasas de mortalidad por ninguna de las causas de fallecimiento®.

Con frecuencia, los émbolos en la retina son producidos por una
placa en la arteria carétida o cardiaca, por lo que en el BDES se
estudibd si esto predecia la mortalidad por CC incidente’®. En este
estudio se observd que la incidencia acumulada de émbolos en la
retina a 10 afios fue del 1,5% y que los émbolos en la retina estaban
estrechamente relacionados con la historia de cirugia de derivacion
de la arteria coronaria (odds ratio [OR]=7,17; IC del 95%, 3,18-
16,18)7°. Sin embargo, la presencia inicial de émbolos en la retina
no predijo la mortalidad por CC en un periodo de 10 afios. El
andlisis combinado de los resultados del BDES y los del BMES
tampoco encontrd relacion alguna entre la presencia inicial de
émbolos en la retina y la mortalidad por CC (HR = 1,2; IC del 95%,
0,8-1,7), aunque revel6 una relacion significativa con la mortalidad
por ictus (HR = 2; IC del 95%, 1,1-3,8)”!. Un grupo investigd si el
cateterismo coronario causaba embolia retiniana en 97 pacientes

que se sometieron a cateterismo coronario’2. Antes del cateterismo
se observaron émbolos en la retina de 5 pacientes (5,2%), pero no se
observaron nuevos émbolos tras una mediana de 16 (4-45) h. La
presencia de arteriopatia coronaria en la angiografia no se
relaciond significativamente con émbolos preexistentes en la
retina, y los autores no probaron que el cateterismo coronario
contribuyese a la embolia retiniana a corto plazo. No obstante, en
otro estudio similar se observé un riesgo del 2% de embolia
retiniana aguda en las 3 h posteriores al cateterismo cardiaco”>.

EL TRATAMIENTO CARDIOVASCULAR Y EL OJO

Se sabe que algunos medicamentos cardiovasculares, como la
amiodarona, producen efectos secundarios. La cornea verticillata, o
queratopatia en remolino, que se presenta como espirales
superficiales en la cérnea, es casi universal’4. Estos cambios son
reversibles y normalmente no tienen consecuencias clinicas. Otros
efectos secundarios son las opacidades subcapsulares anteriores
del cristalino y la neuropatia 6ptica. La neuropatia inducida por
amiodarona es poco frecuente y no se cree que esté relacionada con
la dosis usada’4. Algunos pacientes presentan una reducciéon de la
vision, que puede ser bilateral y frecuentemente se presenta en los
12 meses posteriores al comienzo del tratamiento. Con frecuencia
aparecen defectos en el campo visual, en forma de inflamacion
bilateral del disco oOptico. Los sintomas y las manifestaciones
pueden ser reversibles o no al suspender el tratamiento. Se debe
derivar a revision oftalmoldgica a los pacientes que reciban
amiodarona y notifiquen trastornos visuales, especialmente en el
primer afio tras el comienzo del tratamiento.

Algunos medicamentos oftalmicos tienen efectos cardiovascu-
lares, como el timolol al 0,5%, que se usa frecuentemente en el
tratamiento del glaucoma. Se produce una absorcion sistémica del
timolol, y se ha demostrado que esto produce una reduccion de la
frecuencia cardiaca, aunque no se producen cambios en la PA7>. Se
cree que esto se debe a aumentos compensatorios de la resistencia
periférica. Un informe del BMES revel6 un aumento del riesgo de
mortalidad cardiovascular en los pacientes que recibian timolol
colirio, aunque este hecho puede estar relacionado con los efectos
de confusién de otros factores de riesgo cardiovascular’®”?. La
absorcion sistémica puede reducirse pidiendo a los pacientes que
presionen con fuerza en el punto lagrimal durante unos minutos
después de aplicar las gotas en el ojo.

LIMITACIONES DE LOS DATOS E INVESTIGACIONES
POSTERIORES

Gran parte de esta evidencia cientifica procede de estudios a
gran escala bien disefiados y basados en la poblacién y con buenas
medidas de las manifestaciones retinianas y los resultados



520 G. Liew, J.J. Wang/Rev Esp Cardiol. 2011;64(6):515-521

relativos a la CC. Sin embargo, hay que sefialar que la mayoria de
los estudios han notificado s6lo relaciones con los resultados de la
CC, sin pruebas angiograficas directas de arteriopatia coronaria o
disfuncién microvascular coronaria. Por lo tanto, todavia no se sabe
si los cambios microvasculares en la retina son realmente un reflejo
de cambios microvasculares coronarios similares. Tampoco esta
claro si estos cambios se producen simultaneamente en multiples
o6rganos diana o en uno sélo, como en la microvasculatura cerebral
o coronaria, donde los cambios estin mas relacionados con la
microvasculatura de la retina que con otros 6rganos diana. Por
Gltimo, hasta la fecha ningtn estudio prospectivo ha investigado si
las manifestaciones microvasculares de la retina predicen episo-
dios recurrentes de CC o la mortalidad en personas con CC
preexistente, un grupo en el que el riesgo de CC es mayor.

IMPLICACIONES CLINICAS

Esta revision pone de manifiesto la abundante evidencia
cientifica existente de que las manifestaciones vasculares retinianas
pueden reflejar el estado de la microvasculatura coronaria. Es
probable que las manifestaciones mas estudiadas, el estrechamiento
arteriolar y, mas recientemente, la dilatacién venular, estén
relacionadas con un mayor riesgo de CC en las mujeres, indepen-
dientemente de los factores de riesgo tradicionales. Hasta ahora se
han visto frustrados los intentos por mejorar la prediccién del riesgo
de CC, que se centraban en la incorporacién, como complemento a
algoritmos tradicionales como el de Framingham, del calibre de los
vasos de la retina a los sistemas de puntuacion de prediccion del
riesgo®!. Sin embargo, actualmente se estan realizando estudios
sobre el valor predictivo de otras manifestaciones vasculares de la
retina. Otra posible aplicacion de las pruebas de imagen de la retina
es el perfeccionamiento de la identificacién y el diagnéstico del
sindrome metabolico. No existen estudios que hayan investigado
este posible uso, que es una aplicacién que lo merece.

¢Como podrian aplicarse la informacion actual y las pruebas de
imagen de la retina en la practica clinica? Una revision reciente
recomendaba una actualizacion del sistema de clasificacion de
estas manifestaciones que, debido a su significante relacion con la
hipertension, con frecuencia se denominan retinopatias hiperten-
sivas’®. Este nuevo sistema de clasificacién divide la retinopatia
hipertensiva en cuatro niveles: ninguna; leve, que se refiere a la
presencia de estrechamiento arteriolar generalizado y focal y al
cruce arteriovenoso; moderada, que se refiere a la presencia de
lesiones como microaneurismas y hemorragias, exudados duros y
blandos (manchas algodonosas) (fig. 2), y grave, que se refiere al
edema del disco 6ptico. Los autores recomiendan que los médicos
lleven a cabo un control mas estricto de los perfiles de riesgo
cardiovascular de los pacientes con retinopatia leve y que adopten
una estrategia mas agresiva para reducir el riesgo en los pacientes
con retinopatia moderada, mientras que para la inflamacién del
disco oOptico se recomienda tomar medidas de urgencia para
reducir la PA. La presencia de estas manifestaciones podria
determinarse mediante oftalmoscopia o fotografias tras la
dilatacion de la pupila. Los pacientes de oftalmologos y optometras
a menudo pueden obtener estas fotografias en formato digital, que
son unos registros mejores que la exploracion oftalmoscépica y
permiten controlar los cambios longitudinales de estas manifes-
taciones y de la salud vascular.
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