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INTRODUCCION

En Colombia, 1a hipertensién arterial ocu-
pa el tercer lugar entre las enfermedades
de notificacién obligatoria, existe una
morbilidad promedio de 454.7x 100.000
habitantes (Bogotd 660 ) y una mortali-
dad de 178 x 100.000 habitantes (1985-
1992), siendo la més alta en el grupo de
mayores de 60 afios, donde la prevalencia
es del 50%. El 27% de las muertes co-
rresponden  a  complicaciones
cardiocerebrovasculares, es causadel 43%
de la mortalidad por enfermedad crénica
yel 12.7% delos AVISA. Asi, es un pro-
blema de salud publica con caracteristi-
cas epidémicas.(1,2)

Entre los o6rganos blanco de la
hipertensién estan el corazon, rifién, ce-
rebro y retina. La asociacidon con
retinopatia es variable ya que, una tercera
parte de los pacientes tienen un fondo de
ojo normal. El aumento en la presién
arterial ocasiona constriccién generaliza-
da de arteriolas y compromiso de los ca-
pilares retinianos, con extravasacién de
plasma y células, hemorragia, exudados y
cierre de capilares, afecta también el ner-
vio 6ptico; las lesiones se correlacionan
con el nivel o grado de hipertensién.(3).
Los efectos o alteraciones sobre la circu-
lacién retiniana son un reflejo de lo que
sucede en la sistémica, su observacién y
clasificacién pueden servir de guia para

el manejo y control de la hipertension
arterial.(4,5)

El estrechamiento arteriolar generalizado
y los cruces arteriovenosos son los hallaz-
gos mds frecuentes en pacientes con ele-
vacién de la presidn sanguinea, su preva-
lencia es mayor que en personas
normotensas o hipertensas controladas, y
corresponden al 19 y 3% respectivamen-
te.(6,7).

Esta investigacion califica las anomalias
vasculares arteriolares retinianas en pa-
cientes hipertensos, valora la efectividad
del tratamiento antihipertensivo con
lisinopril y amlodipino, observa los efec-
tos sobre progresién o regresion de la
retinopatia y establece la concordancia del
diagnéstico de las anomalias vasculares
retinianas. El tiempo de seguimiento fue
de dos afios y su estudio e investigacién
es de poca ocurrencia en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Serealiz6 el estudio aleatorio controlado
en el drea de consulta externa, programa
riesgos cardiovasculares, del Hospital San
Juan de Dios, durante 1996/98. El diag-
ndstico de hipertensién se hizo segtin re-
comendaciones del comité de
hipertension y la OMS, con los siguien-
tes criterios de inclusién: Hipertensos con-
firmados con diagnéstico reciente (tlti-
mo afio), sin tratamiento o tomado en for-

ma irregular, sin hipertensién secunda-
ria, personas que pudieran asistir a los
controles y que dieran su consentimien-
to por escrito.(8,9)

Se excluyeron pacientes con diabetes
mellitus, trombosis de arteria o vena cen-
tral de la retina, glaucoma, colagenosis,
enfermedades granulomatosas, sida, uso
de drogas que ocasionen alteraciones
retinianas (fenotiazinas,cloroquina), enfer-
medad retiniana degenerativa o retinitis
pigmentosa, alergia a fluoresceina y ne-
gativa a participar y/o asistir a controles.

Alos pacientes seleccionados se les prac-
ticd examen general completo , valoracién
oftalmolégica y se les tomaron muestras
sanguineas para glicemia, bun, creatinina,
perfil lipidico, dcido urico, parcial de ori-
na, electrolitos y hemograma; electrocar-
diograma , radiografia de térax y
ecocardiografia para determinar indice de
masa ventricular. Se tomaron registros fo-
tograficos del fondo de ojo (cdmara Zeiss)
cuadrantes superiores sobre arteriolas de
segundo y tercer orden, se clasificaron las
alteraciones retinianas asi: estrechamien-
to arteriolar: pérdida de relacién vena /
arteria 3:2 (presencia o ausencia) y cru-
ces arteriovenosos: estrechamiento de la
vénula en el cruce por parte de la arte-
ria (presencia o ausencia). Los pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a cada
plan de tratamiento, lisinopril 5-20 mgr
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o amlodipino 5-20 mgr dia, segin tole-
rancia y respuesta, el seguimiento se rea-
liz6 mensual hasta el ajuste de dosis y con-
trol de presion arterial (<140/90). Se hizo
control fotogréfico entre tres a seis meses
durante dos afios y las lecturas de los es-
tudios se realizaron de manera indepen-
diente por oftalmol6gos consignando los
hallazgos en forma dicotémica y desco-
nociendo el tipo de tratamiento seguido
por los pacientes.

El tamafio de muestra se calculé teniendo
en cuenta una probabilidad de desenlace
adverso en el grupo de estudio del 10%, y
del 20% en el grupo testigo, error tipo I
del 5% y error tipo II del 50%, para un
total de 17 pacientes en cada grupo .Los
puntos de desenlace lo constituian, el con-
trol de la presion arterial y sus efectos so-
bre las arteriolas retinianas.

El andlisis estadistico de las variables ca-
tegdricas se realizé mediante las pruebas
chi cuadrado de Pearson y el chi cuadra-
do de Mantel y Haenszel para muiltiples
tablas de 2x2 y prueba exacta de Fisher;
las variables continuas se evaluaron con
la t de Student para muestras indepen-
dientes, previa aplicacién de la igualdad
de varianzas de Leven e igualdad de me-
dias; vy, la concordancia diagnostica de
retinopatia hiértenciva mediante la prue-
ba kappa (k) de Cohen.(10,11,12).

RESULTADOS

Tabla 1. Poblacicn de estudio.

Al estudio fueron incluidos 34 pacien-
tes, de los cuales 20 (58.8%) fueron del
genero femenino y 14 masculino
(41.2%), segin tipo de tratamiento se
asignaron 19 (55.9%) para lisinopril y 15
(44.1%)para amlodipino, no se observa-
ron diferencias significativas en relacién
al genero y tipo de tratamiento
(x2=0.1534,p=0.05).El promedio de edad
del grupo de lisinopril fué de 53.1+/-9.3
afios y 48.7+/-10.6 en el grupo de
amlodipino, no se encontraron diferen-
cias significativas entre la variable edad
y el tipo de tratamiento para la prueba de
igualdad de varianzas (F=0.82,p=0.37).El
indice de masa corporal promedio fue
de 28.94/-8.5 en el grupo de lisinopril y
de 28.4 +/-3.4 en amlodipino, no se en-
contré relacion estadistica entre el indi-
ce y el grupo farmacolégico
(F=2.56,p=0.11) Tabla 1. No hubo va-
riaciones entre el peso inicial y final en
ambos grupos. El indice de masa
ventricular izquierdo inicial en lisinopril
fue de 143.7 +/-42.5 y final 128.9 +/-
40.5 y en amlodipino fue de 147.6 +/-
54.7 inicial y 138.1 +/- 42.7 final. Res-
pecto a los valores quimicos sanguineos
presentaron al parangoén estadistico re-
sultados no claros en el cotejo de la va-
riable y los tratamientos, excepto en la
correspondiente al nitrégeno ureico.
Tabla 2.

Las diferencias de la presion arterial ini-
cial, final y media entre los dos tratamien-
tos, no mostraron vinculo estadistico sig-
nificativo, aunque si se observé entre las
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cifras de presion diast6lica y sistélica, ini-
cial y final, para las mismas terapeuticas.
(=4.03, p=0.05 y t=6.9, p=0.05)Tabla 3
Larelacién entre tratamiento antihipertensivo
y el control de la progresién de la
retinopatia hipertensiva, diagnosticada
clinicamente por estrechamiento arteriolar
y cruces arteriovenosos, no mostré aso-
ciacion estadistica significativa, durante el
seguimiento y los distintos controles
fotograficos.Z=0.974,p>0.05 y Z=
0774,p>0.05 respectivamente. Tabla 4 y
5).

Respecto ala concordancia interobservador
del diagndstico clinico de estrechamiento
arteriolar y cruces arteriovenosos
retinianos, al examen inicial la prueba
kappa mostrd una concordancia leve y en
el segundo examen fue sustancial para estre-
chamiento arteriolar y favorable en cruces
arteriovenosos. Tabl a 6. En relacion a los
tratamientos antihipertensivos y la retinopatia:
estrechamiento arteriolar y cruces
arteriovenosos, el andlisis estadistico
insinua que no existe asociacién entre el
tratamiento 'y el diagnéstico
clinico.x2=2.4726, (x2)=0.273,p>0.05
yx2=2.3447 (x2)=1.3553,3GL,p>0.05).

Durante el tiempo de observacién y se-
guimiento no se presentaron efectos ad-
versos a los medicamentos.

DISCUSION

La presencia de retinopatia hipertensiva
es mayor con la edad, mas frecuente en
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Caracteristicas Basales
Varjable Lisinopril Amlodipino|  Tabla 2 Valores quimica sanguinea.
Edad 53.1+/-93 | 48.7 +/-10.6
Poblacién 19 15 Lisinopril Amlodipino Igualdad de muestras
mMC 289 +/-85 | 284 +/-34 varianzas __| independientes|
Peso 67.64/-10.1 | 707 +/-104 Variable No.| X DE No. | X DE F p P 2 Colas
Imviinicial 143.7 147.6 Acidourico | 17 51095 10 s| 1.6 | 446 004| 099
Diastolica 103.4 105.5 Colesterol | 19 |201.1 | 51.2 | 15 | 209.5 [ 45.1 | 0.11 | 0.73 0.99
Sistolica 161.6 157.9 Triglicéridos | 19 [154.9 | 93.1 15 12004 [151.9 | 4.48 | 0.04 0.31
Media 122.8 120.9 Creatinina 19 | 0.86 | 022 15 | 0.83 [ 031 0.67| 041 0.71
Glicemia 19 96.1 | 19.8 15 923 | 144 | 1.34 | 0.25 0.51

Colesterol 201.1 209.5

e N.ureico | 17 | 148 | 45| 13 | 106 | 22 | 436 | 0.04| 0002
Trigliceridos 154.9 200.4
Creatinina 0.86 0.83 X=Promedio F=Fisher t=t Student P= Valor P
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hombres y se relaciona con el nivel de
presién sanguinea, su prevalencia es
variable (11%), el valor predictivo po-
sitivo es del 47.3% para cualquier ano-
malia, el 48.8 % para estrechamiento y
el 52.6% en cruces arteriovenosos (6).
Existen varias fases, la vasoconstrictiva,
donde predomina el estrechamiento;la
fase esclerética, representa daiio en
arteriolas, adquiere aspecto de "hilo de
cobre o hilo de plata" por engrosamien-
to de la pared debido a hialinizaci6n e
infiltracidn lipidica, aparecen entonces
los cruces arteriovenosos; luego la fase
exudativa, con exudados algodonosos o
duros, trasudados, hemorragias y ede-
ma del nervio 6ptico; por dltimo, com-
plicaciones como oclusion de la arteria
o vena central de la retina vy
macroaneurismas; neovascularizacion,
hemorragias prerretinianas y vitreas.
Las clasificaciones mds conocidas son
la de Keit. Wagener-Barker y la modifi-
cada de Schie, para efectos del estudio
se utilizo el estrechamiento arteriolar y
cruces arteriovenosos.(13,14,15).

La adaptacién de 1a microvasculatura se
debe a cambios en las capas subintimal
y media, alterando la contractilidad,
elasticidad y resistencia al flujo, existe
engrosamiento de la pared, hipertrofia
e hiperplasia, alteracién de la permeabi-
lidad y necrosis fibrinoide. Actuan sus-
tancias humorales y vasoactivas con
efecto multiplicador que conlleva al pro-
ceso de remodelacién. En algunas se-
ries se ha visto que estos cambios pue-
den ser revertidos con el tratamiento
antihipertensivo pero estos son muy es-
casos. (5). Se han documentado cambios
morfolégicos a nivel estructural y
ultraestructural en retinas de ratas
hipertensas y en seres humanos.(16). En
otro estudio, ratas con hipertension tra-
tadas en forma crénica con captopril ,
se les realizé fundoscopia y microscopia
de luz y electrénica, se encontré una
relacién arteria/vena de 1:2, membranas
basales engrosadas, discos membranosos,
edema celular con vacuolizacién
mitocondrial y aumento del reticulo
. endoplasmico, cambios que se revirtie-

Tabla 3 peso, Imvi y presion arterial.

Variable Lisinopril Amlodipino Igualdad de | t muestras
varianzas | independientes
No.| X DE [ No. X DE
Peso Inicial 19 167.6 | 10.1{ 15 70.7 | 104 0.77 0.39
Peso final 19 (655 94115 69.5 9.8 0.59 0.24
Imvi inicial 14 |143.7 142.5 ] 13 147.6 |54.7 0.29 0.84
Imvi final 13 11289 (405 | 11 138.1 (42.7 0.65 0.6
Sistolicainicial |19 1161.6 134 | 15 157.9 [18.4 0.39 0.52
Sistolica final 19 [142.1 |124 ] 15 137.1 14 0.24 0.28
Diastolica inicial [ 19 |103.4 | 6.5 | 15 102.5] 7.6 0.98 0.71
Diastoloca final | 19 [84.2 71115 88.3 5.4 0.13 0.06
Media inicial 19 (1228 7.3 15 120.9 8 0.97 0.5
Media final 19 {1035 7.6 | 15 104.5 | 6.9 0.92 0.68
Tabla 4. Controles estrechamiento arteriolar .
Controles lisin Amlo| %LS X2 X
Inicial presente +| 9 7 0.56 0.472 0.687
Ausente - 8 10 0.44 0 0
Total 17 17
Mitad + 8 8 0.5 0 0
- 9 9 0.5
Total 17 17
Final + 15 15 0.5 1 |
- 2 2 0.5 X2=0.47
Total 17 17 7=0.57¢ P>0.05

% LS=LISINOPRIL %. X2=CHI CUA1IDRADO. X=PROMEDIO

ron con el uso del farmaco.(17). Des-
de el punto de vista funcional se ha

reportado en ratas alteracién visualen el |Controles | lisin| Amlo| %LS | x2 X
rango del azul que progresa con la [licial +| 3 | 3 | 05] 0 0
- . - 114 114 | os
edad.(18). En un estudio rec':lente, Toml EEEE
Schultzek evalué la progresién de |[Miad = 31 2 | 06 [ 0017 0.131
- R . 4 15 Toas3
microangiopatia retiniana en hipertensos, = 5 )
se examinaron 254 pacientes, se les eva-  |Final _+1 4 T [ 081 121 11
Iué la hemodindmica retiniana por me- S| 3 16 |03 21108 X2=2.34
: ) . ) 3 Total 1717 Z=040 | P>005
dio de angiografia y determinaron la vis-

cosidad sanguinea; el tiempo de tran-
sito brazo-retina fue prolongado en el
grupo de hipertensos como también la
viscosidad, sugiriendo un estado cir-
culatorio anormal.(19). Otro estudio
realizado por Stanton, evalué 74 pa-
cientes hipertensos no tratados y 26
normotensos, se les monitorizé la pre-
si6én sanguinea y se les realizaron foto-
grafias del fondo de ojo con conteo de
vasos (arteriolares- venulares) y se en-
contrd una relacion inversa entre el ni-
vel de presién sanguinea y el nimero
de vasos arteriolares con aumento de
vasos venosos.(20). También se ha des-

Tabla 5 Controles cruses arteriovenosos.

crito disminucién de la actividad eléc-
trica retiniana en fases tempranas de la
enfermedad.(21).

En nuestro estudio se evaluaron los pa-
cientes hipertensos con fotografias, tanto
el estrechamiento arteriolar como los
cruces arteriovenosos durante dos aiios,
en tratamiento con lisinopril vs
amlodipino, se controlé adecuadamen-
te la presion arterial, en lo cual los me-
dicamentos muestran su efectividad,
pero no hubo cambios significativos en
la retinopatia. Otros estudios han mos-
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Tabla 6 Concordancia interobservador.

Examen Estrechamiento  Cruces A-V
Inicial 0.1 0.2
Final 0.6 0.3

1. Ministerio de Salud. La Salud en Co-
lombia 10 afios de informacién. Santafé
de Bogota. 1994.

2. Nicholls S. Eric, Peruga Armando,
Restrepo Helena. Cardiovascular
disease mortality in the America. World
Health Statistics Quality. OMS
1993;46:134-50.

3. Murphy P. Robert, and. Chew Y.
Emily. Hypertension. Retina 2°Edition.
Mosby ¢c0.1994;2:1413-19.

4. Gibbons H. Gary, Dzau J. Victor. The
Emerging concept of vasculars
Remodeling. NEIM:1994;330:1431- 38.

5. Schif FOrin L. Ernesto.Reactivity of
Small blood vessels in hypertension:
relation with structural changes.
Hypertension. 1992;19(S-11):1-9.

6. Daniels R. Stephen, Matthew
J.Lipman, Miles J. Burke and
Jenniffer M. H. Loggie. Prevalencia de
anormalidades vasculares retinianas en
nifios y adolescentes con hipertensién esen-
cial. Americam journal of opthaimology.
1991;111:205-208.

7. Ronald Klein, Baarbara Klein. Scott
Muss, Qin wang. Hypertension and

trado disminucién no significativa del
estrechamiento y los cruces con
enalapril. La reproducibilidad y con-
cordancia entre observadores fueron ra-
zonablemente buenas, similares a los en-
contrados en la literatura. Estos resulta-
dos podrian ser aplicables a pacientes
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