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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Aunque la evaluacion de los cambios iniciales en la microcirculacién re-
tiniana es subjetiva y dificilmente reproducible, la posibilidad de disponer de un método se-
miautomatico y reproducible permite cuantificar los cambios iniciales y su modificacion con el
tratamiento antihipertensivo.

PACIENTES ¥ METODO: Hemos cuantificado los cambios en la microcirculacién retiniana, medidos
con el indice arteriovenoso retiniano, en un grupo de 51 hipertensos, y hemos observado su
modificacién tras 6 meses de tratamiento antihipertensivo con losartan combinado o no con hi-
droclorotiazida.

ResuLtADOS: El indice arteriovenoso (IAV) retiniano aumenté de 0,7530 (0,03) a 0,7563 (0,03)
(p = 0,005). Hemos relacionado estas modificaciones con los cambios en la lesion de otros 6r-
ganos diana, y encontramos una relacion inversa entre los cambios en la microcirculacién y el
indice de masa ventricular izquierda. Dicha relacién se confirmé en el analisis multivariable.
No se encontré relacién entre el IAV y la microalbuminuria, probablemente por la amplia dis-
persion de sus valores.

CoNcLUsIONES: Los resultados indican una relacion entre microcirculacion retiniana y cardiopatia
hipertensiva, aunque se debe interpretar con cautela, al tratarse de una muestra pequefia.

Palabras clave: Microcirculacion retiniana. Tratamiento antihipertensivo. Lesion de ¢rganos diana.

Relation between changes in retinal microcirculation and other organ damage in
hypertension and regression with antihypertensive treatment

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The possibility to aplicate a semi-automatic computerized system to
evaluate the calibre of retinal blood vessels, has shown very good reproducibility, and have let
us measure the calibres of retinal arterioles and veins, and their ratio (AVR).

PATIENTS AND METHOD: We have measured the calibres of retinal vessels in a group of 51 hyper-
tensive outpatients before and after 6 months’ treatment with losartan or, losartan plus hy-
drochlorothiazide if the association was requiered to adequate control of the blood pressure.
REsuLTs: AVR increased from 0.7530 (0.03) to 0.7563 (0.03) (p = 0.005). We have related
these modifications with damage in other target organs and we have found out a inverse rela-
tion between AVR and left ventricular mass index. This relation could be confirmed in multiple
regression analysis. We have found no relation between AVR and microalbuminuria, probably
because of its variability.

ConcLusions: These results suggest a relation between retinal microcirculation and hypertensive
cardiopathy, but they should be interpreted with caution because the sample is small.
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Las ultimas guias internacionales para el
control de la hipertension arterial (HTA) y
la prevencion de la enfermedad vascular
difieren en cuanto a la relevancia que se
atribuye a la lesion en el fondo de ojo, al
menos en sus estadios iniciales. Las gui-
as americanas del VII JNC consideran
que la retinopatia implica alteracion de
los 6rganos diana y que por tanto tiene
un importante valor pronostico, si bien no
se matiza el grado de retinopatia a partir
del cual se considera que hay lesién, es
decir, si es suficiente que haya vasculo-
patia retiniana 0 es necesario que haya
afectacion de la retina, con exudados y/o
hemorragias. Las Guias Europeas de Hi-
pertension y las de la Sociedad Espafiola
de HTA (SEH-LELHA) no incluyen la reti-
nopatia en fase de vasculopatia como le-
sion de o6rgano diana del hipertenso vy
consideran que la presencia de retinopa-
tia implica una condicién clinica asociada
grave, como cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia renal o infarto!3.

Realmente, queda un importante hueco
sin rellenar, que es establecer la importan-
cia que tienen los cambios iniciales en la
microcirculacion retiniana observados en
la mayorfa de los hipertensos en la consul-
ta diaria, que son los hipertensos con gra-
dos | y Il de hipertensién y con un riesgo
ligero o moderado, y su relacién con la le-
sion de otros érganos diana. Las guias eu-
ropeas comentan al respecto que se trata
de un hallazgo muy subjetivo y con poca
reproducibilidad, e insisten en la necesi-
dad de encontrar un método objetivo y re-
producible de valorar los cambios en la
microcirculacion retiniana?.

Por este motivo, hemos considerado ne-
cesaria la realizacion de este trabajo, que
pretende completar nuestros estudios an-
teriores que validaban un método sencillo
y reproducible de estudiar los cambios
iniciales en la vascularizacion retiniana
del hipertenso de grados ligero y modera-
do y su regresion con el tratamiento*®.
Nuestro objetivo fue estudiar la relacion
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entre los cambios iniciales en la microcir-
culacioén retiniana del hipertenso y su re-
gresion con la lesion de otros ¢rganos dia-
na del hipertenso, como corazén y rifion.

Pacientes y método

Examinamos a un grupo de 51 hipertensos vistos en
la consulta de medicina interna de nuestro hospital.
A los hipertensos que estaban siendo tratados con
antihipertensivos, se les suspendié durante 4 sema-
nas antes de la realizacion de la foto del fondo de ojo.
Todos ellos tenian menos de 3 dioptrias y ninguno
cataratas, con lo que el fondo de ojo pudo ser exami-
nado con claridad. Asimismo, se excluy6 del estudio
a los pacientes con alteracion significativa de la fun-
cién hepatica o con creatinina > 2 mg/dl, asi como a
los pacientes con insuficiencia cardiaca u otras en-
fermedades que pudieran interferir con los resultados
del estudio. Todos los participantes, una vez debida-
mente informados, firmaron el consentimiento para
entrar en el estudio.

A todos ellos se les realizd una evaluacion previa que
incluia una historia clinica detallada, una radiografia
de térax, un electrocardiograma y un ecocardiograma
(con ecografo Esaote Biomédica CE-0536, modelo
SIM 7000 CFM Challerge); se usaron imagenes bidi-
mensionales para identificar las imagenes mas ade-
cuadas en modo-M. La masa ventricular izquierda (M
en gramos) fue calculada usando una férmula anaté-
micamente validada® y se calculé el indice de masa
ventricular izquierda (IMVI = M/BSA, donde BSA es
la superficie corporal en m?). Se consideré hipertrofia
ventricular izquierda (HVI1) un IMVI > 134 g/m? para
varones 0 > 110 g/m? para mujeres’ y HVI2 un IMVI
> 111 g/m? para varones o > 106 g/m? para
muijeres®. Posteriormente se monitorizo la presion ar-
terial (PA) de forma ambulatoria durante 24 h usan-
do un monitor Space Labs (modelo 90207), con to-
mas de la PA programadas cada 20 min durante el
periodo diurno de las 7.00 a las 23.00 y cada 30 min
durante el periodo nocturno de las 23.00 a las 7.00.
Se consideré adecuados los registros con al menos el
90% de las tomas correctas. En cada registro se con-
sideré la media de 24 h 'y de los periodos diurno y
nocturno de la PA sistélica (PAS) y diastélica (PAD)
y la media de la frecuencia cardiaca durante los mis-
mos periodos. Se determiné la microalbuminuria en
orina recogida de 24 h. Asimismo se realiz6 una foto-
grafia digital del fondo de ojo, previa dilatacion pu-
pilar, y el indice arteriovenoso de ambos ojos fue
calculado por el mismo oftalmélogo con técnica pre-
viamente descrita®®. Finalmente se calculd su indice
de riesgo vascular de acuerdo con las tablas de Fra-
mingham y SCORE®°,

En todos ellos, ademas de las medidas higiénico-die-
téticas, se inici6 tratamiento con losartdn en dosis de
50 mg/dia, que se aumenté a 100 mg/dia en dosis
matutina en caso de no obtenerse un control adecua-
do (PA < 140/90 mmHg) al mes de iniciado el trata-
miento. En caso de no conseguirse un control ade-
cuado al finalizar el segundo mes, se cambié a 50
mg de losartan + 12,5 mg de hidroclorotiazida. Al fi-
nalizar el tercer mes y en caso de no obtenerse un
control adecuado, se increment6 la dosis de la com-
binacién a 100 mg de losartan y 25 mg de hidroclo-
rotiazida. Dicho tratamiento se mantuvo hasta com-
pletar los 6 meses, cuando de repitié la evaluacion
inicial.

A los pacientes que tenian cifras de colesterolemia
elevadas (colesterol total > 300 mg/dl) o riesgo vas-
cular elevado (> 20% segun Framingham) y coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) >
130 mg/dl, se les proponia la toma de una estatina
(simvastatina en dosis inicial de 10 mg/dia, que se
incrementaba a 20 mg/dia a los 3 meses si no se
consegufa el control adecuado del perfil lipidico, lo
que se confirmaba con un control analitico).

Datos presentados y analisis estadistico

Los resultados se presentan como la media (desvia-
cién estandar). La significacion estadistica de la dife-
rencias fue juzgada usando tests bilaterales, y se
considero significativa una p < 0,05 para datos apa-
reados y no apareados. Se determinaron las correla-
ciones univariables entre el indice arteriovenoso (IAV)
medio de ambos ojos y las demas variables estudia-
das basales y postratamiento. Finalmente, se realizé
un andlisis de regresion lineal multiple para estable-
cer qué variables explicaban mejor el indice arterio-
venoso basal, postratamiento y su variaciéon. Todos
los andlisis se realizaron mediante el paquete estadis-
tico SPSS para Windows 6.0 (SPSS Inc., Chicago, Es-
tados Unidos).

Resultados

En la tabla 1 se exponen los pardametros
de PA en clinica y en el registro de PA de
24 h, iniciales y al final del tratamiento.
En ella se puede apreciar que el IAV au-
mentd de forma significativa tras los 6
meses de tratamiento, de 0,7530 (0,03)
a 0,7563 (0,03) (p = 0,005). El didmetro
venoso medio retiniano no se modificé de
forma significativa (0,1118 [0,001] frente
a 0,1119 [0,001]). Durante los 6 meses,

TABLA 1

Parametros calculados por las tablas de Framingham iniciales y al final del

tratamiento

Inicial Final

PAS, mmHg 160,4 (19,9) 132,4 (7,8
PAD, mmHg 95,3 (10,4) 81,4 (6,5)°
PP, mmHg 58,2 (12,1) 49,1 (6,2)
Peso, kg 75,8 (12,3) 79 (13,6)
IMC 29,2 (3,5) 289 (3,8)
PAS 24 h, mmHg 137,4 (13,7) 124 (10,2)
PAD 24 h, mmHg 84,1(9,2) 75,8 (7,3)°
FC 24 h, lat/min 72 (4,7) 72(9,3)
PAS diurna, mmHg 142,3 (14,4) 127,7 (10,8)
PAD diurna, mmHg 88,3(9,4) 79,4 (8,1)2
PAS nocturna, mmHg 129,3 (14) 115,9 (10,4)?
PAD nocturna, mmHg 77,2 (9,8) 69,8 (7,8)
IMVI (g/m?) 112,9 (27) 110,1 (25)
HVIE (%) 32 28,1
HVI2 (%) 46,3 42,1
MAL (mg/24h) 24,2 (22) 18,1 (14)
DAM 0,0841 (0,003) 0,0846 (0,003)°
IAV 0,7530 (0,03) 0,7563 (0,03)°
RCVe 13,2(9,3) 9,8(8,1)

FC: frecuencia cardiaca; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IAV: indice arteriovenoso; IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice masa
ventricular izquierda; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; PP: presién de pulso; RCV: riesgo cardiovascular.
Valores expresados como media (DE) excepto donde se indica. HVI': IMVI > 134 g/m? para varones y > 110 g/m? para mujeres;

HVIZ: IMVI > 111 g/m? para varones y > 106 g/m? para mujeres.

ap < 0,001. bp < 0,01. “Calculado usando las tablas de Framingham.
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28 (55%) pacientes fueron tratados con
estatinas y el valor medio de colesterol to-
tal se modificé de 210,7 (39,2) mg/dl a
184,0 (32,2) mg/dl (p < 0,001).

Correlaciones del indice arteriovenoso
inicial y el final con las variables
estudiadas

El IAV inicial se correlacioné solamente y
de forma inversa con la PAS basal en
consulta (p < 0,05) y con la presion de
pulso (PP) (p < 0,01).

El IAV tras el tratamiento (final) se corre-
lacioné de forma inversa con la PAS ini-
cial en consulta (p < 0,05), con el fibrino-
geno inicial (p < 0,05), con la PP basal
(p < 0,005) y con el riesgo cardiovascular
basal (p < 0,005), asi como con el IAV
inicial (p < 0,001).

Asimismo, se correlacion6 con la desvia-
cion estandar de la PAD media de 24 h
final (p < 0,01), con la desviacién estan-
dar de la PAS media nocturna (p < 0,05)
y con la desviacion estandar de la PAD
media nocturna final (p < 0,001).
También se correlacion6 con la variacion
de la PAS basal (p < 0,05), con la varia-
cién de la desviacion estandar de la PAS
media de 24 h (p < 0,05), con la variacion
de la desviacion estandar de la PAD me-
dia de 24 h (p < 0,005), con la variacién
de la desviacion estandar de la PA media
de 24 h (p < 0,05), con la variacién de la
desviacion estandar de la PAD media diur-
na (p < 0,05) y con la variacion de la PAS
media nocturna (p < 0,05), con la varia-
cién de la desviacion estandar de la PAS
media nocturna (p < 0,05), con la varia-
cién de la desviacion estandar de la PAD
media nocturna (p < 0,05) y con la varia-
cion de la PP (p < 0,05).

ElI'1AV final se correlacion6 también con el
porcentaje de variacion de la PAS basal
(p < 0,05), con el porcentaje de variacion
de la desviacion estandar de la PAS me-
dia de 24 h (p < 0,05), con el porcentaje
de variacion de la desviaciéon estandar de
la PAD media de 24 h (p < 0,005), con el
porcentaje de variacion de la desviacion
estandar de la PAM de 24 h (p < 0,05),
con el porcentaje de variacion de la des-
viacion estandar de la PAD media diurna
(p < 0,05), con el porcentaje de variacion
de la desviacion estandar de la PAS me-
dia nocturna (p < 0,05) y con el porcenta-
je de variacion de la PP (p < 0,05).

La variacion porcentual del IAV se corre-
laciond negativamente con el tamafio del
septo interventricular (S) (p < 0,05) y con
el IMVI (p < 0,05), y de forma positiva
con el diametro venoso retiniano medio
(p < 0,05) iniciales. No se correlacion6
de forma significativa con ninguna de las
variables finales.

Se correlacion6 con la variacion del IMVI
(p < 0,05) y con la variacion de la desvia-
cion estandar de la PAD media diurna (p
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