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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre la retinopatia hipertensiva y cardiopatias coronarias es un
tema de una larga controversia. La retinopatia hipertensiva ha sido definida como un
predictor de mortalidad y morbilidad en pacientes hipertensos desde hace mucho tiempo.
Ademas, estudios recientes han demostrado que la microvasculatura retiniana refleja la
patologia en los pequefios vasos sistémicos, incluida la microcirculacion coronaria.
Obijetivos: El objetivo fue realizar una revision sisteméatica y un analisis cualitativo y
cuantitativo mediante un metandlisis para determinar la asociacion entre la retinopatia
hipertensiva y cardiopatias coronarias.

Meétodos: Se realizé la busqueda sistematica de estudios relacionados con el tema. La fuente
de basqueda fue PubMed y Google Scholar. La revision sistematica y meta-analisis se
desarrollaron con las pautas Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA).

Resultados: Se demostrd que existe una asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la
enfermedad de la arteria coronaria. (P=0,01; RR 1,29; IC 95 %: 1,06 a 1,56), se evalud la
hipertrofia ventricular izquierda como desenlace, se encontrd un efecto estadisticamente
significativo que asocia a la retinopatia hipertensiva con la hipertrofia ventricular izquierda
(p=0,03; RR: 1,71; IC 95 %: 1,31 a 2,24).

Conclusiones: Se encontrd asociacion entre retinopatia hipertensiva y las cardiopatias
coronarias mas frecuentes (Enfermedad coronaria e HV1).

Palabras clave: retinopatia hipertensiva; cardiopatia coronaria; muerte.

ABSTRACT

Introduction: The association between hypertensive retinopathy and coronary heart disease
is a subject of long-standing controversy. Hypertensive retinopathy has long been defined as
a predictor of mortality and morbidity in hypertensive patients. In addition, recent studies
have shown that the retinal microvasculature reflects pathology in small systemic vessels,
including the coronary microcirculation.
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Objectives: The aim was to perform a systematic review and a qualitative and quantitative
analysis by meta-analysis to determine the association between hypertensive retinopathy and
coronary heart disease.

Methods: A systematic search for studies related to the topic was performed. The search
source was PubMed and Google Scholar. The systematic review and meta-analysis were
developed using the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) guidelines.

Results: An association between hypertensive retinopathy and coronary artery disease was
demonstrated (P=0.01; RR 1.29; 95 % CI: 1.06 to 1.56), left ventricular hypertrophy was
evaluated as an outcome, a statistically significant effect was found associating hypertensive
retinopathy with left ventricular hypertrophy (P=0.03; RR: 1.71; 95 % CI: 1.31 to 2.24).
Conclusions: An association was found between hypertensive retinopathy and the most
frequent coronary heart diseases (coronary artery disease and LVH).

Keywords: hypertensive retinopathy; coronary heart disease; death.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es un importante problema de salud publica en todo el
mundo, ademas de ser una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los paises
en desarrollo. Se proyecta que sea un problema para 1,560 millones de personas en todo el
mundo para el afio 2025, gran parte de las personas con HTA, son especialmente de paises
en desarrollo y de bajos ingresos, donde la prevalencia ha aumentado durante las Gltimas dos
décadas y la mayoria de los pacientes no estan diagnosticados o tienen una HTA mal
controlada, afecta directamente a Organos blanco, principalmente el sistema
cardiovascular.®?

La retinopatia hipertensiva (RH) ha sido definida como un predictor de mortalidad y
morbilidad en pacientes hipertensos desde hace mucho tiempo.”’ Consensos internacionales
recomiendan la deteccién sistematica de signos de RH para estratificar el riesgo
cardiovascular de los pacientes con HTA.“ Estudios recientes han demostrado que la
microvasculatura retiniana refleja la patologia en los pequefios vasos sistémicos, incluida la
microcirculacion coronaria. En general, los factores de riesgo de enfermedad vascular son
comunes tanto en las arterias coronarias como en la microcirculacion coronaria, lo que
sugiere la asociacion entre las alteraciones en la microvasculatura retiniana y el desarrollo de
cardiopatias coronarias.®

Por otra parte, la cardiopatia coronaria sigue como la principal causa de morbilidad y
mortalidad con una prevalencia en 422 millones de personas y 17,9 millones de muertes en
todo el mundo.® Ademés, se estima que para el afio 2030, la cardiopatia coronaria,
continuaré en el grupo de las tres enfermedades con mayor mortalidad, junto a las muertes
por VIH/SIDA vy depresion.” La angiografia coronaria, que indica el alcance y la
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inmediatez del riesgo de cardiopatias coronarias tiene limitaciones; en primer lugar, no
detecta al 20 % de los pacientes con angiogramas normales quienes tienen isquemia
subendocérdica debido a enfermedad coronaria microvascular.®) Y en segundo lugar, la
confirmacion del diagndstico de disfuncion microvascular es dificil porque carecemos de
métodos no invasivos para obtener imagenes de la microcirculacion coronaria.®> Encontrar
factores predictores independientes asociados a cardiopatias coronarias en pacientes con
HTA podria disminuir la incidencia de complicaciones fatales, ya que permitiria optimizar el
control de los factores de riesgo.

La presente revision sistematica y metandlisis tiene como objetivo realizar un analisis
cualitativo de las publicaciones donde se encuentre asociacion entre la retinopatia
hipertensiva y cardiopatias coronarias y finalmente un analisis cuantitativo a través de un
metanalisis.

Métodos

El estudio es una revision sistematica de estudios transversales y cohortes. Se desarrollo el
protocolo para esta revision y se registro el estudio en la base de datos PROSPERO (nimero
de registro: CRD42020219598; Disponible en:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020219598. Se
desarrollé de acuerdo con los criterios Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analysis (PRISMA).

Se realizd una basqueda electronica de la literatura para los diversos estudios relacionados
con el tema. La bibliografica se realizo entre el 18 de octubre y el 24 de octubre del afio
2021 en el motor de busqueda PUBMED y Google Scholar.

No se establecieron limites en funcién del idioma, el pais o la fecha de publicacion. Se
realizaron basquedas en las listas de referencias de revisiones sistematicas anteriores o
articulos de investigaciones originales relevantes para identificar los estudios que no se
encontraron en la busqueda inicial en la base de datos.

Se seleccionaron las investigaciones que informaron aspectos tedricos actualizados que
debian consignarse en esta revision sistematica, aspectos epidemioldgicos, historicos,
procedimentales, evaluativos y conceptuales.

Se excluyeron estudios no originales, estudios con disefio descriptivo, los que no tenian
relacion directa con el titulo de la revisién sistematica y los que no consignaron autor o
Digital Object Identifier System (DOI).

Seleccion de estudios. Dos autores examinaron de forma independiente los titulos y
resumenes identificados por las estrategias de busqueda descritas en el protocolo. Si se
determind que la investigacion era elegible por el titulo o el resumen, se recuperd el articulo
completo. Los estudios potencialmente elegibles por al menos un autor se evaluaron en
versiones de texto completo. Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién
fueron evaluados de manera independiente por 2 autores y las discrepancias se resolvieron
mediante discusion de los criterios de inclusién o exclusion. Si no se pudo llegar a un
acuerdo, la decision la tomo un tercer investigador.
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Se Utilizé el formulario de extraccion estandarizado de la colaboracion Cochrane, los
autores extrajeron de forma independiente los siguientes datos: nombre del estudio (junto
con el nombre del primer autor y el afio de publicacion), pais donde se realizo el estudio,
disefio del estudio, nimero de participantes, exposicion, desenlace y notificacion de sesgo.
Cuando los datos no fueron suficientes o completos, esta informacion se obtuvo del texto, de
las tablas o se calculd la utilizacién de los datos incluidos en el estudio.

Aspectos éticos: El estudio fue aprobado para su realizacion por el Comité de ética de la
Universidad Ricardo Palma, Lima —Peru, con el cddigo de aprobacién PG-77-021, el 10
noviembre del 2021.

Anadlisis de sesgo: El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalu6 mediante la Escala
de Newcastle Ottawa (NOS). Posteriormente se ingresaron los datos al programa Review
Manager 5,4 para su presentacion.

Anadlisis de la informacidn. EI metandlisis se llevd a cabo con la utilizacion del software
Review Manager (REVMAN) version 5.4 (Copenhague: El centro Cochrane Nordico, La
colaboracion Cochrane). Se evalud la heterogeneidad, se utilizé la prueba estadistica 12 y la
prueba Chi cuadrada.

Resultados
Se identificaron un total de 200 documentos por busqueda sistematica en las bases de datos
PubMed y Google Scholar, posterior a la eliminacidn por duplicados y descarte por titulo, se
tamizaron un total de 51 articulos, de los cuales 16 fueron revisados a texto completo, 6
fueron excluidos y finalmente 10 estudios fueron incluidos para sintesis cualitativa y sintesis
cuantitativa (Fig 1).
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Fig 1- Flujograma de basqueda de la informacion.
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Resultados de los estudios seleccionados

e Autor, afio de publicacion, pais: Cheng y otros. 2018. Australia. Disefio: transversal
analitico. Seguimiento: 6 meses. Poblacion: 144. Exposicion: retinopatia
microvascular. Desenlace: enfermedad coronaria, con RH: 75; sin RH: 26; OR: 1,55.
IC del 95 %. 0,97 a 2,47. p = 0,067. Puntaje escala newcastle-otawa (°) ***.

e Autor, afio de publicacion, pais: Gee Hee Kim y otros. 2010. Corea del Sur. Disefio:
transversal analitico. Seguimiento: 6 meses. Poblacion: 437. Exposicion: retinopatia
hipertensiva. Desenlace: Enfermedad coronaria.
Con RH: 17/49 sin RH: 19/169 OR: 4,2. IC del 95 %. 1,97- 8,95. p < 0,001
HVI. Sin RH: 19/169. RH: 27/49 OR: 2,30. IC del 95 %. 1,21- 4,44. p <0,05.
Puntaje escala newcastle-otawa (°) ***.

e Autor, afio de publicacion, pais: Habibet. y otros. 2019. Pakistan.
Disefio: transversal analitico. Seguimiento: 18 meses. Poblacién: 370
Exposicion: retinopatia hipertensiva. Desenlace: Enfermedad coronaria sin RH:
90/105 RH: 235/265; OR: 2,33. p <0,001. Puntaje escala newcastle-otawa (°) ***.

e Autor, afio de publicacién, pais: J Wang y otros. 2015. China.

Disefio: transversal analitico. Seguimiento: cada 3 meses después del alta hasta el
final del estudio el 31 de agosto 2012. Poblacion: 436. Exposicion: retinopatia
hipertensiva. Desenlace: Infarto agudo de miocardio. Sin RH: 46/111 RH: 145/325
OR: -Muerte de causa coronaria sin RH: 3/111 RH: 20/325

OR: 2,44. IC del 95%. 1,108-5,388. p <0,027. Puntaje escala newcastle-otawa (°) **.

e Autor, afio de publicacién, pais: Kabedi y otros. 2014. Republica del Congo.

Disefio: transversal analitico. Seguimiento: - Poblacion: 159. Exposicion: retinopatia
hipertensiva. Desenlace: HVI Sin RH: 7/19 RH: 45/78 OR: 2,3. IC del 95 %. 0,8-6,6.
Puntaje escala newcastle-otawa (°) **.

e Autor, afio de publicacidn, pais: Kim y otros. 2017. Corea del Sur.

Disefio: transversal analitico. Seguimiento: 8 afios. Poblacidn: 401. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: HVI OR: 2,75. IC del 95 %. 1,44-5,26.
Puntaje escala newcastle-otawa (°) ***.

e Autor, afio de publicacion, pais: Kolman y otros. 2016. Paises bajos.

Disefio: transversal analitico. Seguimiento: 2 afios. Poblacién: 280. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: HVI. Sin RH: 17/157 RH: 19/123
OR: - Puntaje escala newcastle-otawa (°) **.

e Autor, afio de publicacidn, pais: McGeechan y otros. 2008. Estados Unidos.

Disefio: transversal analitico. Seguimiento: 10 afios. Poblacion: 12887. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: Enfermedad coronaria

Hombres: sin RH: 406/3340. RH: 16/130. OR: 1,08. IC del 95 %. 0,66-1,79.
Mujeres: sin RH: 203/4763. RH: 8/151. OR: 1,29. IC del 95 %. 0,64-2,62.

Puntaje escala newcastle-otawa (°) ***.

e Autor, afio de publicacién, pais: Sairenchi y otros. 2011. Japon.

Disefio: cohorte. Seguimiento:- Poblacion: 87890. Exposicion: retinopatia
hipertensiva. Desenlace: Muerte por infarto agudo de miocardio. Sin RH: 593/68265.
RH: 362/12152
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OR: 1,12. IC del 95 %. 1,01-1,24. Muerte de causa coronaria. Sin RH: 2166/68265
RH: 1521/19625. OR: 1,24 IC del 95 %. 1,12-1,38. Puntaje escala newcastle-otawa
(°) **.

e Autor, afio de publicacion, pais: Shanta y otros. 2010. India
Disefio: Transversal analitico. Seguimiento: 14 meses. Poblacion: 72. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: Enfermedad coronaria
Sin RH: 13/50. RH: 16/22. OR: -. Puntaje escala newcastle-otawa (°) **.

e Autor, afio de publicacion, pais: Varghese y otros. 2016. India.
Disefio: Transversal analitico. Seguimiento:- Poblacion: 500. Exposicidn: retinopatia
hipertensiva. Desenlace: HVI. Sin RH: 51/176. RH: 231/324.
OR: - Puntaje escala newcastle-otawa (°) *.

e Autor, afio de publicacion, pais: Wang y otro. 2017. Australia.
Disefio: Transversal analitico. Seguimiento: 30 meses. Poblacion: 1187. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: Enfermedad coronaria
Sin RH: 339/493.RH: 916/1187. OR: 1,04. IC del 95 %. 1,01-1.07. p <0,02.

e Autor, afio de publicacién, pais: Wong y otros. 2003. Estados Unidos.
Disefio: Casos y controles. Seguimiento: 1 afio. Poblacion: 4926. Exposicion:
retinopatia hipertensiva. Desenlace: Muerte de causa coronaria. Sin RH: 4/1022.
RH: 80/126. OR: 1,8 IC del 95 %. 1,2- 2,7.

(°)Calificacién evaluada por The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudios transversales
analiticos del * al ****,

En el estudio de Chen y otros.® Se evalué a 144 pacientes diagnosticados con retinopatia
microvascular en 105 (73 %) pacientes y enfermedad coronaria en 75 pacientes con
retinopatia hipertensiva y en 26 sin retinopatia. Luego de un andlisis multivariado mediante
regresion logistica se demostré que el grado de retinopatia microvascular predijo un
aumento de la puntuacién de Leaman (OR 1,55; IC del 95 %: 0,97 a 2,47; p=0,067). Estos
resultados coinciden con estudios previos en los que se asociaron cambios en el calibre de
los vasos retinianos,™® el estrechamiento de las arteriolas de la retina y la dilatacién venular
retiniana estan asociadas con un mayor riesgo cardiaco principalmente en mujeres.*” Las
fortalezas del estudio fueron el gran nimero de participantes y que la clasificacion de las
anomalias coronarias fue realizada por cardidlogos, las debilidades fueron la naturaleza
unicentrica del estudio y la subjetividad de la calificacion utilizada para la escala Leaman.
Este estudio demostro la utilidad del examen microvascular retiniano hipertensivo en la
evaluacion de la enfermedad arterial coronaria, concluido el fondo de ojos es una prueba no
invasiva de bajo costo que justifica una evaluacion adicional para identificar la presencia de
la enfermedad de las arterias coronarias®

En el estudio de Kim y otros.*? Participaron 437 pacientes hipertensos, donde los sujetos se
dividieron en cinco grupos segun clasificacion Keith-Wegener. Los pacientes de grado Il y
IV fueron excluidos debido a la baja prevalencia. La retinopatia hipertensiva de grado 1 y 1l
se correlaciond significativamente con la hipertrofia ventricular izquierda (HV1) (odds ratio
(OR) 2,3, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,21-4,44, p<0,05) y enfermedad coronaria
(OR 4,2; IC del 95 %: 1,97-8,95, p-<- 0,001). Este estudio mostrd0 que los pacientes
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hipertensos con retinopatia hipertensiva de grado Il aumentaron cuatro veces la incidencia
de enfermedad coronaria. Posiblemente existe una asociacion entre el estrechamiento
arteriolar de la retina y la enfermedad coronaria en las mujeres debido a un proceso
microvascular en lugar de macrovascular™**® reflejada también en algunos estudios, donde
el estrechamiento arteriolar de la retina predijo un mayor riesgo de enfermedad coronaria en
personas de mediana edad. No se observé asociacion en personas mayores.***> El estudio
indica que la retinopatia hipertensiva de grado Il esta estrechamente relacionada con los
factores de riesgo cardiovascular y no debe ignorarse su valor pronéstico durante la
evaluacion inicial de los pacientes hipertensos.*?

Habib y otros.“® Incluyeron a 370 pacientes. Los OR para la asociacién entre un peor grado
de retinopatia hipertensiva con la severidad de enfermedad coronaria aumentaron de 0,341
(p <0,001) para retinopatia hipertensiva leve a 2,33 (p <0,001) veces para retinopatia
hipertensiva severa, con una asociacion entre el grado de retinopatia hipertensiva y la
gravedad de la enfermedad coronaria. En el estudio, se encontrd6 que los pacientes con
retinopatia hipertensiva leve no tenian enfermedad coronaria o tenian enfermedad coronaria
leve, los pacientes con retinopatia hipertensiva grave tenian mas probabilidades de tener
enfermedad coronaria grave en la angiografia. Una de las fortalezas a considerar en los
resultados del estudio es la utilizacién del Syntax Score para evaluar la gravedad de la
enfermedad coronaria, un avance reciente en cardiologia intervencionista que tiene en cuenta
no solo el nimero de vasos involucrados en la enfermedad coronaria, sino también la
complejidad de la lesion, el nivel de calcificacion y la ubicacion anatémica de la
enfermedad, asi como una valoracién més sensible de enfermedad coronaria.*®

En el estudio de Shanta y otros,*” se evaltio a 72 pacientes hipertensos con retinopatia
hipertensiva que desarrollaron enfermedad coronaria e HVI. Aunque la enfermedad
coronaria se considera una enfermedad macrovascular, se ha observado que la
microangiopatia desemperfia un papel en su patogenia. La retina es el unico lugar del cuerpo
donde se puede observar directamente el dafio microvascular.*” Estudios previos han
descrito que los cambios vasculares retinianos predicen eventos cardiovasculares clinicos,
incluido el infarto de miocardio en pacientes con hipertension y diabetes.™® El estudio
mostré una fuerte asociacion entre la presencia de retinopatia y enfermedad coronaria
(p<0,0001). Se debe considerar que el estudio tuvo como limitaciones el tamafio de la
muestra no fue exhaustivo, lo que dificulta la generalizacion de las observaciones sobre la
prevalencia. Ademas, la retinopatia de grado | puede ocurrir como consecuencia del
envejecimiento y, por lo tanto, no puede atribuirse claramente a la hipertension en la
poblacién, pero el objetivo era correlacionarla con la enfermedad coronaria.®”

El estudio de Wang y otros.*® En el contexto del Australiana Heart Eye Study (AHES)
encuestd a 1680 participantes que se presentaron en un hospital de referencia para la
evaluacion de una posible enfermedad coronaria por angiografia. Se construyé una
puntuacion retiniana combinada, con el objetivo de evaluar el efecto conjunto de multiples
parametros de los vasos retinianos sobre la enfermedad coronaria, que comprendié aquellas
variables que fueron mas fuertemente significativas en el analisis multivariado: Tortuosidad
de la curvatura arteriolar y calibre arteriolar retiniano. La enfermedad coronaria se cuantifico
objetivamente una serie de medidas obtenidas de la angiografia coronaria. Un total de 1187
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participantes tenian datos completos sobre las mediciones de los vasos retinianos y la
evaluacion de los vasos coronarios. Ademas, los vasos retinianos mas rectos se asociaron
con la extension de la enfermedad coronaria (p<0,02). En los anélisis multivariados
estratificados por sexo, las arteriolas mas rectas se asociaron con mayores probabilidades de
enfermedad coronaria en los hombres, y el &ngulo de ramificacién venular mas estrecho se
asocio con la enfermedad coronaria en las mujeres. Este resultado, se sustento en la hipétesis
de que el deterioro de la funcion endotelial microvascular puede ser la base de la asociacién
entre tortuosidad y mortalidad cardiovascular ya que las células endoteliales mantienen la
angiogenesis y el flujo microvascular, y se cree que la disminucion de la tortuosidad altera la
oxigenacion.?*?) Se observé que, al igual que la vasculatura neuronal, los vasos retinianos
tienen una barrera hematoencefalica especifica, ya que embriol6gicamente son extensiones
del diencéfalo.®>* En consecuencia, la retina también esta autorregulada para mantener un
flujo sanguineo constante para un suministro estable de nutrientes independientemente de las
fluctuaciones dinamicas en la presion arterial sistémica y otros factores.®” A pesar de esto,
en patologias como la hipertension, las arteriolas retinianas muestran un patron similar de
esclerosis y estrechamiento luminal como las pequefias arteriolas intramiocardicas.®® El
estudio encontr6 asociaciones significativas, determind que existe la posibilidad de que
medidas vasculares retinianas sea predictor de enfermedad coronaria.™®

Mcgeechan y otros.?® Mostraron que los calibres arteriolares retinianos més pequefios y los
calibres venulares mas grandes se asociaron con un mayor riesgo de cardiopatia coronaria a
10 afios en mujeres hipertensas sin diabetes, ajustado a los factores de riesgo de cardiopatia
coronaria tradicionales incluidos en la ecuacién de Framingham. Las mujeres con un calibre
venular retiniano mas amplio (OR 1,27, intervalo de confianza del 95 % 1,08 a 1,50) y un
calibre arteriolar retiniano mas estrecho (OR 1,31, intervalo de confianza del 95 % 1,10 a
1,56) tuvieron un mayor riesgo de cardiopatia coronaria incidente después de ajustar las
variables de puntuacion de riesgo de Framingham. Se sugirié que la asociacion entre un
calibre venular mas amplio y la cardiopatia coronaria puede reflejar los efectos de la
inflamacién y la disfuncién endotelial en el sistema vascular. %2 Una posible razén que
explicaria el aumento del riesgo asociado con el calibre de la retina en las mujeres podria ser
que la enfermedad microvascular tiene un papel mas importante en la cardiopatia coronaria
en mujeres mas jovenes,®® lo que sugiere que la enfermedad microvascular posiblemente
tenga un papel mas importante en la patogenia de la cardiopatia coronaria en mujeres que en
hombres.®®

En el estudio de Kim y otros.®” Se incluyeron 401 pacientes con enfermedad renal crénica
en estadio 3-5, no dependiente de dialisis que habian sido examinados con fotografia de
fondo de ojo para detectar retinopatia diabética o hipertensiva. La presencia de HVI se
identific6 mediante ecocardiografia. La presencia de retinopatia se asocié de forma
independiente con la HVI (OR 1,69; IC del 95 %: 1,02 a 2,80). Ademas, los pacientes con
retinopatia e HV1 tenian un mayor riesgo de muerte (OR 2,75; IC del 95 %: 1,44, 5,26). La
retinopatia se asoci6 de forma independiente con la hipertrofia ventricular y sus efectos
combinados se sinergizaron para predecir el riesgo de muerte. Coincidentemente, algunos
estudios han sugerido que los cambios microvasculares afectan la estructura del microvaso
miocardico, como anomalias en la respuesta microvascular coronaria y el miocardio en
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pacientes con hipertension e HVI.®™ Estos hallazgos sugieren que el proceso

fisiopatoldgico del dafio microvascular esta potencialmente relacionado con el desarrollo de
la hipertrofia ventricular. Si bien los mecanismos fisiopatoldgicos exactos siguen sin estar
claros, comparten un trasfondo comdn, los biomarcadores de inflamacion y disfuncion
endotelial se han relacionado con ambas enfermedades, que tienen una participacion idéntica
de las vias patogénicas que implican el estrés oxidativo y la cascada hormonal renina-
angiotensina.®®

En el estudio de J Wang y otros.®? Se investigé la relacion entre la estadificacion de las
lesiones de las arterias retinianas y el pronéstico del sindrome coronario agudo. Un total de
436 pacientes chinos con sindrome coronario agudo se sometieron a angiografia coronaria y
examenes del fondo de ojo. Después de 3-6 afios de seguimiento, el analisis de regresion
encontrd que los factores relacionados con el pronéstico del sindrome coronario agudo eran
la estadificacion de las lesiones de la arteria retiniana. Los autores sugieren que la
evaluacion de la microvasculatura retiniana puede ser un predictor Gtil del dafio de 6rganos
blanco y del riesgo cardiovascular.®?

El estudio de Kolman y otros®® aporta informacion sobre el papel que podria tener la
retinopatia hipertensiva en el screening y tratamiento de los pacientes hipertensos. Estudios
previos han demostrado que la retinopatia hipertensiva se asocia como marcadores sustitutos
de disfuncion endotelial,®® inflamacién sistémica de bajo grado®” y estrés oxidativo.®®
Inicialmente, los autores descubrieron que la retinopatia hipertensiva era un fenémeno
aislado de dafio en un 6rgano blanco. En segundo lugar, el porcentaje de pacientes con
hipertension que necesitan tratamiento farmacoldgico aumenté del 3 al 14 % cuando se
considera la retinopatia hipertensiva como indicacién de tratamiento. Las principales
fortalezas de este estudio fue su pequefio nimero de pacientes con datos faltantes,
permitiendo con un minimo riesgo de sesgo de seleccion. Las limitaciones del estudio de
Kolman fue que la exactitud y precision del examen de fondo de ojo es discutida en general.
Esto impacta en los resultados presentados, en consecuencia, los resultados deben
interpretarse con cuidado y la reproduccidn de los resultados sigue siendo necesaria.

El objetivo principal del estudio de Varghese y otros.®® fue explorar la asociacién entre la
retinopatia hipertensiva y el remodelado cardiaco. Se diagnosticé retinopatia hipertensiva en
324 sujetos, de los cuales 90 tenian retinopatia de grados 3 y 4. Los pacientes con retinopatia
de grados 3 y 4 tenian asociaciones significativas con evidencia electrocardiografica de
patrén de deformacion del ventriculo izquierdo y agrandamiento de la auricula izquierda, y
una asociacién mas débil con HVI segun los criterios de voltaje QRS (Sokolov-Lyon). En la
ecocardiografia, la retinopatia de grados 3 y 4 se asociaron significativamente con HVI,
agrandamiento de la auricula izquierda y fraccion de eyeccion ventricular izquierda
reducida. No se observd remodelado cardiaco en pacientes sin retinopatia y fue poco comun
en pacientes con retinopatia de grados 1 y 2. En conclusion, la retinopatia de grados 3 y 4
demostro una asociacion significativa con el crecimiento del ventriculo izquierdo y el
agrandamiento de la auricula izquierda en el ECG, la HVI y la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida en la ecocardiografia, asi como con la insuficiencia
cardiaca.®
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Analisis cuantitativo

En el presente trabajo, los desenlaces cardio-coronarios considerados en pacientes
hipertensos con signos de retinopatia hipertensiva en el examen de fondo de ojo fueron la
enfermedad de la arteria coronaria, infarto agudo de miocardio, HVI y muerte de causa
coronaria. Se organizaron los estudios para su sintesis cuantitativa formando 4 grupos. El
primer grupo conformado por 6 estudios, evalto la enfermedad de la arteria coronaria como
complicacién en pacientes hipertensos con Yy sin signos de retinopatia hipertensiva, donde se
demostro que existe una asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la enfermedad de la
arteria coronaria. (p=0,01; RR 1,29; IC 95 %: 1,06 a 1,56) (Fig 2).

No RH RH Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV Random 95 % CI IV Random 95 % CI
Cheng 2018 75 105 26 39 20,8% 1,07 [0,83; 1,38] T
Gee Hee Kim 2010 27 49 19 169 85% 3,00 [1,74; 5,47] —-—
Habib 2019 235 265 90 105 30,2 % 1,03 [0,95; 1,13] .
McGeechan 2008 8 151 203 4763 0,0% 1,24 [0,62; 2,47]
McGeechan 2008 16 130 406 3340 0,0% 1,01[0,63; 1,62]
Shanta 2010 16 22 3 50 9,4% 2,80 [1,64; 4,77] %
Wang 2017 916 1187 339 493 31,1% 1,12 [1,05;1,20] =
Total (95 % CI) 162 856 100,0 % 1,29 [1,06; 1,56) &
Total events 1259 487
Heterogeneity. Tau2 =0,03; Chi2=26,40 df=4 (p<0,0001; F=85 % 0,01 01 1 10 100
Test for overall effect Z=2,55 (p=0,01) NoRH RH

Fig 2- Metaanalisis efecto de la asociacion entre retinopatia hipertensiva y la enfermedad de la
arteria coronaria.

En el segundo grupo, conformado por 5 estudios, se evalué la HVI como desenlace, se
encontrd un efecto estadisticamente significativo que asocia a la retinopatia hipertensiva con
la HVI (P=0,03; RR: 1,71; IC 95 %: 1,31 a 2,24) (Fig 3).

No RH RH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Gee Hee Kim 2010 27 49 58 169 2219% 1.61[1.16,2.29] -
Kabedi 2014 45 78 7 19 127% 1.67[0.84,2.81] T
Kim 2017 70 180 61 221 251% 1.41 [1.06, 1.87] e
Kalman 2016 19 123 17 1687 12.4% 1.43[07F7, 267 I e
WVarghese 2016 Jricy I 51 176 27.3% 246 1[1.93, 3179 -
Total (95% CI) 754 742 100.0% 1.71[1.31, 2.24] L 3
Total events 392 194
Heterageneity: Tau®= 0.05; Chi®= 10.57, df= 4 (P = 0.03); F= 62% f f t {
. 0.01 a1 10 100
Test for overall effect: £=3.94 (F = 0.0001) NoRH RH

Fig 3- Metaandlisis efecto de la asociacion entre retinopatia hipertensiva y la HVI.

Al evaluar el infarto agudo de miocardio y muerte de causa coronaria como desenlace en el
tercer y cuarto grupo, respectivamente, no pudo establecerse un efecto a favor de la
retinopatia hipertensiva en el desarrollo de ambas patologias, por presentar poblaciones muy
heterogéneas, a pesar de presentar resultados independientes estadisticamente significativos.

(Fig4y5)
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No RH RH Risk Ratio, Risk Ratio
Study or subgroup Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95 % CI IV, Random, 95 % CI
1wWang 2015 20 325 3 111 0,0% 2,36 [0,69;8,10]
Sairenchi 2011 1521 19625 2166 68265 0,0 % 2,56,[2,40; 2,74]
Total (95 % CI) 1] 0 Not estimable
Total events 1] 0

Heterogeneity, Not applicable

< 0,1 02 0,5 1 2 S 10
Test for overall effect, Not applicable ! ! d

NoRH RH

Fig 4- Descripcidn de resultados individuales que evaluaron la asociacién entre retinopatia
hipertensiva e infarto agudo de miocardio

No RH RH Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95 % CI Random, 95 % CI
1 Wang 2015 20 325 3 111 0,0%  2,28[0,69; 7,52]
Sairenchi 2011 1521 19625 2166 68265, 0,0% 2,44,[2,29; 2,60]
Wang 2003 80 126 314 1022 0,0 % 2,07 [1,76; 2,43]
Total (95 % CI) 1] 0 Mot estimable
Total events 0 1]
Heterogeneity, Not applicable
J Y =5 y 0,01 0,1 1 10 100
Test for overall effect, Not applicable NoRH RH

Fig 5- Descripcion de trabajos individuales que evaluaron la asociacion entre la retinopatia
hipertensiva y la muerte de causas coronarias.

Discusién

La alta incidencia de eventos cardiovasculares en el mundo y en el Per(, indica que existen
factores de riesgo a estudiar. La vasculatura retiniana proporciona una ventana de facil
accesibilidad para evaluar la microvasculatura. Con los avances tecnolégicos, la obtencion
de imagenes en el fondo de ojo es relativamente econdmica, precisa, reproducible y libre de
radiacion. Varios estudios han documentado la relacion entre los cambios en la vasculatura
retiniana relacionados a la retinopatia hipertensiva y la cardiopatia coronaria. La Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y Sociedad Europea de Hipertension (ESH) 2018 establece
que los pacientes con retinopatia de grado 3 y 4 tienen un alto riesgo de eventos
cardiovasculares, tanto como la WHO-ISH 2013 y el BHS IV consideran la retinopatia de
grados 3 y 4 como dafo de organos blanco. EI JNC-7 también indica que la retinopatia (sin
clasificacion) es un dafio de érganos diana.

La ESH-ESC 2018 cuestiond la capacidad de la retinopatia de grado 1 y 2 detectada por
analisis del fondo de ojo para predecir el prondstico sobre la base de varios estudios
transversales.*? Esos estudios transversales tenfan un tamafio de muestra relativamente
pequefio*. Por otro lado, la actual revision sistemética respalda que la presencia de
retinopatia puede predecir el riesgo de eventos por cardiopatias coronarias en personas con
hipertension, se sustenta en la hipotesis planteada por los estudios previos acerca de que los
procesos microvasculares coronarios, pueden verse alterados en ausencia de aterosclerosis
significativa en las arterias epicardicas, y estas alteraciones microvasculares pueden estar
implicadas de forma independiente en el desarrollo de eventos coronarios.*¥
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Se incluyeron 10 estudios para evaluar los 4 desenlaces considerados en los analisis
cualitativos y cuantitativos, en los cuales se evaluaron las principales cardiopatias coronarias
en pacientes hipertensos con retinopatia hipertensiva.

Al agruparlos las investigaciones en el estudio de acuerdo a sus desenlaces, se encontré que
los més descritos en la literatura eran: enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio,
HVI y muerte de causa coronaria, por ello se organizaron en cuatro grupos, para la
evaluacion cuantitativa.

El primer grupo evallo la enfermedad coronaria como desenlace, se incluyeron cinco
estudios los cuales presentaban una heterogeneidad muy marcada (12=85 %), sin embargo,
este analisis nos dio un resultado estadisticamente significativo (p=0,01; RR 1,29; IC 95 %:
1,06 a 1,56). Se demostrd una asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la enfermedad
coronaria en pacientes hipertensos, por lo tanto, el estudio de fondo de ojo para el
diagndstico y clasificacion de la retinopatia hipertensiva como prueba inicial en pacientes
hipertensos puede permitir clasificarlos segun su riesgo a desarrollar algin evento coronario.
Nuestro resultado coincide con el de otros autores, donde las alteraciones vasculares en la
retina, reflejada como signos de retinopatia, se asociaron con enfermedad coronaria macro y
microvascular.“?

En el segundo grupo de analisis, conformado por los estudios de Gee Hee Kim, Kabedi, Kim,
Kolman, Varghese se evalud la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la HVI como
cardiopatia coronaria en pacientes hipertensos, se presentd una heterogeneidad marcada
(12=60 %), el resultado fue estadisticamente significativo (p=0,03; RR: 1,71; IC 95 %: 1,31
a 2,24). Estos hallazgos sugieren que el proceso fisiopatoldgico del dafio microvascular esta
potencialmente relacionado con el desarrollo de la hipertrofia ventricular. Si bien los
mecanismos fisiopatoldgicos exactos siguen sin estar claros, comparten un trasfondo
hemodinamico comun. Ademas, los biomarcadores de inflamacién y disfuncion endotelial
se han relacionado con ambas enfermedades, que tienen una participacion idéntica de las
vias patogénicas que implican el estrés oxidativo y la cascada hormonal renina-
angiotensina.®¥

Los dltimos desenlaces evaluados fueron infarto agudo de miocardio y muerte de causa
coronaria, en estos grupo se incluyeron dos y tres estudios, respectivamente, cuyas
poblaciones, instrumentos de medicion de las variables o disefios no permitieron el
metanalisis de sus resultados, en consecuencia no se pudo establecer un efecto
estadisticamente significativo que favorezca o no la asociacion de retinopatia hipertensiva
con el infarto agudo de miocardio y la muerte de causa coronaria a pesar de que los
resultados independientes respaldan la hipotesis.

El presente estudio, presenta las siguientes fortalezas: EIl protocolo de investigacion fue
registrado en la base de datos PROSPERO. Ademas, se realizo una busqueda integral en
multiples bases de datos, sin limitacion del idioma. Este estudio tiene limitaciones,
principalmente que el grupo cuyo desenlace fue enfermedad coronaria, tuvo una
heterogeneidad entre estudios muy elevada (12=85 %), a pesar de eso, se llevd a cabo el
meta andlisis para probar la hipdtesis planteada.

Se concluye que segin nuestra revision sistematica se encontrd una asociacién entre
retinopatia hipertensiva y las cardiopatias coronarias mas frecuentes (enfermedad coronaria
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e HVI). Se demostré la asociacion estadisticamente significativa para la retinopatia
hipertensiva y la enfermedad coronaria. Se establecid una asociacion estadisticamente
significativa entre la retinopatia hipertensiva y la HVI.

Se sugieren mas estudios analiticos en diferentes contextos que evallen la asociacion de
entre la retinopatia hipertensiva y las cardiopatias coronarias.
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