Papel de los polimorfismos de los genes CFH y ARMS2 en el desarrollo
de la retinopatia y la cardiopatia isquémica en la diabetes tipo 1

Role of CFH and ARMS2 polymorphisms in retinopathy
and coronary artery disease in type 1 diabetes
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RESUMEN

Fundamento. La diabetes tipo 1 (DT1) es un enferme-
dad con elevada morbilidad vascular. El objetivo de
este estudio es valorar la asociacion de los polimorfis-
mos rs1410996 del gen CFH y rs10490924 del gen ARMS2
en pacientes con DT1.

Material y métodos. Se trata de un estudio retrospec-
tivo, en el que se han analizado las caracteristicas
clinicas y los polimorfismos rs1410996 del gen CFH y
rs10490924 del gen ARMS2 de 147 pacientes con DT1
valorados en la consulta de Endocrinologia.

Resultados. Todos los pacientes que desarrollaron
retinopatia diabética proliferativa en los primeros 20
anos de evolucién eran portadores del polimorfismo
rs1410996 del gen CFH. La frecuencia del alelo de riesgo
fue significativamente mayor en los pacientes con car-
diopatia isquémica que en los que no la presentaban
(75 frente a 53%, p<0,001).

Conclusiones. Parece existir una tendencia a aumentar
el riesgo de desarrollar retinopatia diabética prolifera-
tiva en los pacientes con DT1 asociado con el polimor-
fismo rs1410996 del gen CFH. Este polimorfismo parece
asociarse también con el desarrollo de cardiopatia is-
quémica en estos pacientes. Sin embargo, el polimorfis-
mo rs10490924 del gen ARMS2 no parece asociarse con
la retinopatia ni con la cardiopatia isquémica.

Palabras clave. Diabetes tipo 1. Retinopatia diabética
proliferativa. Cardiopatia isquémica. CFH. ARMS2.
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ABSTRACT

Background. Type 1 diabetes is associated with vascu-
lar morbidity. The aim of this study was to evaluate the
role of polymorphisms rs1410996 CFH and rs10490924
ARMS2 with proliferative diabetic retinopathy and co-
ronary disease in type 1 diabetes patients.

Material and methods. We present a retrospective stu-
dy that analyses the clinical characteristics and the po-
lymorphisms rs1410996 CFH and rs10490924 ARMS2 of
147 type 1 diabetes patients.

Results. The patients who developed proliferative
diabetic retinopathy in the first 20 years carried the
rs1410996 CFH polymorphism. The overall risk-allele
frequency was significantly higher among patients with
coronary artery disease than in those without it (75 vs.
53%, p<0.001).

Conclusions. rs1410996 CFH polymorphism could be
associated with both proliferative diabetic retinopathy
and coronary artery disease in type 1 diabetes patients.
However, rs10490924 ARMS2 does not seem to be as-
sociated either with retinopathy or coronary artery
disease.

Key words. Type 1 diabetes. Proliferative diabetic reti-
nopathy. Coronary artery disease. CFH. ARMS2.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfer-
medad autoinmune! que afecta a 10-20
millones de personas en todo el mundo?.
En Espafia la prevalencia se encuentra en
torno a 0,2%%. En Navarra, la incidencia se
sitGa en 9,5 casos nuevos por cada 100.000
habitantes/ano. Es una enfermedad croni-
ca con complicaciones agudas y crénicas
que producen disminucién de la calidad y
esperanza de vida.

La prevalencia de enfermedades car-
diovasculares en pacientes con DT1 se
encuentra entre 10,1-16,8%%%. Factores de
riesgo de estas complicaciones son el mal
control glucémico, las anomalias lipidicas,
la hipertension arterial, la obesidad y el
tabaquismo. Los pacientes con DT1 tienen
al menos una mortalidad diez veces mayor
que los individuos de la misma edad que
no padecen la enfermedad’.

La enfermedad coronaria es la cau-
sa mas frecuente de mortalidad en estos
pacientes™. En concreto, la cardiopatia
isquémica prematura causa el 27% de los
fallecimientos de los pacientes de edad
inferior a los 45 anos’. En pacientes con
DT1, la retinopatia diabética presenta una
prevalencia general de un 71%, y tras 20
anos de evoluciéon méas del 90% presenta-
ran dicha complicacion®.

La degeneraciéon macular asociada a la
edad (DMAE) neovascular, es una enfer-
medad degenerativa progresiva, que cur-
sa con pérdida severa de la visidon central
provocada por la formacién de vasos y
hemorragias en la macula. Varios estudios
independientes han demostrado la asocia-
ci6én de dicha enfermedad con algunos po-
limorfismos de los genes factor H del com-
plemento (CFH) y age-related maculopathy
susceptibility 2 (ARMS2)10.11,

La retinopatia diabética se clasifica en
proliferativa y no proliferativa, mediante
valoracion del fondo de ojo'*!*. En la reti-
nopatia proliferativa se desarrollan nue-
vos vasos sanguineos, con riesgo impor-
tante de hemorragia y desprendimiento
de retina por tracciéon. Por lo tanto, la re-
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tinopatia diabética proliferativa y la DMAE
estdn caracterizadas por proliferacién
vascular donde el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) juega un pa-
pel importante. Ademas, ambas entidades
comparten mecanismos fisiopatolégicos
como la generacién de especies reactan-
tes de oxigeno en respuesta a productos
finales de la glicosilacién avanzada, la in-
flamacién y la activacién de la via alterna-
tiva del complemento?®.

En relacién a estos polimorfismos es
interesante subrayar la posible asociacion
que pueden tener los polimorfismos del
gen CFH en el infarto de miocardio’®.

El objetivo principal de este traba-
jo es valorar si los polimorfismos CFH:
rs1410996 y ARMS2: rs10490924 estan aso-
ciados con el desarrollo de la retinopatia
diabética proliferativa y el CFH: rs1410996,
ademas, con el infarto de miocardio.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

La metodologia utilizada en este estu-
dio cumple los requisitos de la Declara-
cion de Helsinki y recibi6é la aprobacion
del Comité de Etica de Investigacién de la
Clinica Universidad de Navarra. El consen-
timiento informado fue firmado por todos
los pacientes.

Se trata de una cohorte retrospectiva
de 147 pacientes con DT1 reclutados en el
Servicio de Endocrinologia del hospital de
Navarra. Se incluyeron aquellos pacientes
mayores de 18 anos que acudieron a revi-
sién en el servicio de Endocrinologia entre
febrero de 2007 y octubre de 2009. Se reco-
gieron diversos datos clinicos y analiticos
mediante entrevista clinica y revisién de
historias clinicas: sexo, fecha de nacimien-
to, fecha de diagnéstico de DT1, tiempo de
evolucién de la DT1 y control glucémico
(hasta la apariciéon de una complicacién o
hasta el momento de inclusién, en los pa-
cientes que no presentan complicaciones).
Para la valoracion del control glucémico,
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mediante hemoglobina glicosilada (HbA1)
establecimos una escala de 0 a 2: el valor 0
equivale a HbA1 <8,9% o HbAlc (fraccién
mas estable, la que tiene una unién con la
glucosa més especifica es la fraccién Alc)
<7%; el valor 1 equivale a HbA1l =8,9-10%
o HbAlc entre 7-8%; y finalmente, el valor
2 equivale a HbAl >10% o HbAlc >8%".
También se recogieron los siguientes da-
tos: hipertension arterial (presiéon arte-
rial mayor de 130/80 mmHg), tabaquismo
(ntmero de paquetes/afo), obesidad (In-
dice de Masa Corporal [IMC] > 30 kg/m?),
hipercolesterolemia (LDL-Colesterol >100
mg/dL), antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular (en familiares de
primer grado, edad <55 afos en varones
y <65 anos en mujeres). Se considerd que
un paciente tenia historia de enfermedad
coronaria cuando habia sido diagnostica-
do de infarto agudo de miocardio o angina
inestable, basado en los criterios clinicos,
electrocardiograficos y bioquimicos habi-
tuales?®,

La presencia o severidad de la retinopa-
tia diabética fue estudiada mediante obser-
vacion oftalmoscépica del fondo de ojo, se
clasificé en no proliferativa cuando se ob-
servaban microaneurismas, microexuda-
dos o microhemorragias, y en proliferativa
cuando existia neovascularizacion retinia-
na o papilar, hemorragia vitrea o prerreti-
niana extensa, o ambas'.

Deteccion de polimorfismos

Se realiz6 la extraccion de DNA de las
muestras de sangre periférica de los pa-
cientes con DT1 de acuerdo con la técnica
estandar®. Los polimorfismos rs1410996
(gen CFH) y rs10490924 (gen ARMS2) fue-
ron determinados mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) cuantita-
tiva (TagMan®, Applied Biosystems) si-
guiendo los protocolos recomendados por
el fabricante.
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Analisis estadistico

El estudio descriptivo de las variables
cualitativas se realizd mediante test de la
X2 o test de Fisher exacto cuando fue ne-
cesario. Para la comparaciéon de medias
entre los grupos de participantes con y sin
DT1, utilizamos el test de la t de Student,
y para estudiar la correlacion entre varia-
bles cuantitativas el coeficiente de corre-
lacién de Pearson. El tiempo hasta desa-
rrollar retinopatia diabética proliferativa
segin el genotipo de CFH y ARMS2, se des-
cribié mediante graficos de Kaplan-Meier y
se compararon las curvas mediante el test
de Breslow y el test de log rank. La valora-
cion de la asociacion entre el genotipo de
CFH y ARMS2 (agrupando los sujetos hete-
rocigotos y los homocigotos para el alelo
de riesgo y definiendo como referencia los
sujetos homocigotos para el alelo salvaje)
con independencia de la edad del inicio
de la diabetes, el sexo, hipercolesterole-
mia, hipertension y el habito tabaquico, se
realiz6 mediante modelos de regresion de
Poisson.

Asi mismo, se describi6 el tiempo has-
ta desarrollar cardiopatia isquémica en pa-
cientes diabéticos tipo 1 segtn el genotipo
de CFH mediante grafico de Kaplan Meier
(agrupando los sujetos heterocigotos y
homocigotos para el alelo de riesgo) y se
empleo el test de Breslow para valorar la
significacién estadistica entre las curvas.
No se pudieron emplear modelos de regre-
sion de Poisson ya que en la categoria de
referencia (pacientes homocigotos para el
alelo salvaje) no se produjo ningin even-
to. Para realizar los céalculos se emplearon
los programas Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) versién 15.0 para Win-
dows y STATA versi6n 10.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracte-
risticas clinicas y las frecuencias de los
polimorfismos analizados de los 147 pa-
cientes con DT1 incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y factores de riesgo vascular de todos los sujetos.

DT1
n=147
Sexo, varones, n (%) 85 (58)
Edad, anos 41215
Evolucioén, anos 16,0+12,2
Control glucémico, escala* 1,2 +0,56
Hipertension arterial, n (%) 35 (23,8)
Dislipemia, n (%) 54 (36,5)
Hébito tabaquico, n (%) 73 (49,8)
Obesidad, n (%) 14 (9,4
Antecedentes familiares enfermedad cardiovascular precoz, n (%) 10 (6,9)
Macroangiopatia, n (%) 28 (18,8)
Coronaria 8 (5,8
Cerebral 8(5,8)
Periférica 18 (12,1)
Microangiopatia, n (%) 65 (44,2)
Retinopatia 57 (38,7)
Nefropatia 41 (28,2)
Neuropatia 38 (26)
Polimorfismo rs10490924 ARMS2, n (%)
Homocigoto alelo salvaje (TT) 91 (61,9)
Heterocigoto (TC) 55 (37,4)
Homocigoto alelo riesgo (CC) 1(0,7)
Polimorfismo rs1410996 CFH, n (%)
Homocigoto alelo salvaje (CC) 30 (20,9
Heterocigoto (CT) 75 (51)
Homocigoto alelo riesgo (TT) 42 (28,6)

Se representa la media + desviacion estandar.

*Escala: 0:buen control; 1:control regular; 2: mal control

Asociacion de la retinopatia diabética
proliferativa con los polimorfismos
de los genes ARMS2 y CFH

Los pacientes se agruparon en tres ca-
tegorias diferentes segin el genotipo del
polimorfismo rs10490924 del gen ARMS2,
definiendo el alelo T como el alelo de ries-
go y el alelo C como el alelo salvaje. En los
pacientes con retinopatia diabética prolife-
rativa (n=18) se estudi6 el tiempo libre de
enfermedad y no se encontraron diferen-
cias significativas (p=0,67), (Fig. 1, A). En
el caso del polimorfismo rs1410996 del gen
CFH tampoco se detectaron diferencias sig-
nificativas (p=0,1) en el tiempo libre de en-
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fermedad, cuando se agruparon los pacien-
tes segln su genotipo, definiendo el alelo
C como el alelo de riesgo y el alelo T como
el alelo salvaje (Fig. 1, B). En los analisis de
modelos de regresién de Poisson ajustados
por edad de aparicién de diabetes, control
glucémico, sexo, hipercolesterolemia, hi-
pertension y habito tabaquico, tampoco
se encontr6 una asociacion significativa de
estos polimorfismos con el riesgo de pade-
cer retinopatia diabética proliferativa [ra-
z6n de tasas de incidencia =1,53; intervalo
de confianza (IC) 95% (0,58-4,0) en el caso
del gen ARMS2 y de 1,25; IC 95% (0,3-4,7) en
el caso del gen CFH].
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Figura 1. Analisis del tiempo libre de retinopatia proliferativa en pacientes con DT1 de acuerdo con el
genotipo del gen ARMS2 (panel A). El andlisis se ha realizado con curvas de Kaplan-Meier que se compararon
mediante el test log rank (x*=0,78, p=0,67). Linea contintia negra, homocigoto para el alelo salvaje (CC), linea
discontinua gris, heterocigoto (CT), linea punteada gris, homocigoto para el alelo de riesgo (TT). De acuerdo
con el genotipo del gen CFH (panel B). El anélisis se ha realizado con curvas de Kaplan-Meier que se com-
pararon mediante el test de Breslow (¥?=4,6, p=0,1). Linea continua negra, homocigoto para el alelo salvaje
(TT), linea discontinua gris, heterocigoto (TC), linea punteada gris, homocigoto para el alelo de riesgo (CC).

Los resultados no demuestran un efecto,
al menos importante, de estos polimorfismos
sobre el riesgo de padecer retinopatia diabé-
tica proliferativa. Sin embargo, es interesante
sefalar que todos los pacientes que desarro-
llaron retinopatia proliferativa en los primeros
20 anos de evolucidn, eran portadores del ale-
lo C del polimorfismo del gen CFH.

Asociacion de la cardiopatia isquémica
con el polimorfismo del gen CFH

De los 147 pacientes en los que se han
estudiado los polimorfismos del gen CFH, 8
pacientes presentaban cardiopatia isquémi-
ca (2 de ellos padecieron dos episodios). Se
calcularon las curvas de Kaplan-Meier que

representan el tiempo que tardo en aparecer
la cardiopatia isquémica en relacién con el
polimorfismo rs1410996 del gen CFH, agru-
pando los sujetos heterocigotos y homocigo-
tos para el alelo de riesgo C en una categoria
(Fig. 2). No existi6 una asociacién significa-
tiva (p=0,29) entre el tiempo de apariciéon
de la cardiopatia y el polimorfismo del gen
CFH. No fue posible emplear modelos de re-
gresion de Poisson ya que en la categoria de
referencia (pacientes homocigotos para el
alelo salvaje) no se habia producido ningin
evento.

La frecuencia del alelo de riesgo C en los
pacientes con cardiopatia isquémica fue sig-
nificativamente mas alta que en los que no la
padecieron (75 frente a 53%, p<0,001).
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Figura 2. Analisis del tiempo libre de cardiopa-
tia isquémica en pacientes con DT1 de acuer-
do con el genotipo del gen CFH. El analisis se
ha realizado con curvas de Kaplan-Meier que se
compararon mediante el test de Breslow (3?=1,07,
p=0,29). Linea continua negra, homocigoto para
el alelo salvaje (TT), linea discontinua gris (por-
tadores del alelo de riesgo C (TC y CC).
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DISCUSION

La DT1 es una enfermedad con elevada
morbilidad que aumenta sustancialmente el
riesgo de enfermedad coronaria y ceguera
en quienes la padecen. Resulta esencial iden-
tificar los posibles factores involucrados en
el desarrollo de estas complicaciones. En
nuestro estudio no hemos podido demostrar
una asociacion clara entre los polimorfismos
rs10490924 del gen ARMS2 y rs1410996 del
gen CFH con la retinopatia proliferativa o la
cardiopatia en los pacientes con DT1.

Sin embargo, los resultados del estudio
sugieren un discreto aumento del riesgo de
desarrollo de retinopatia diabética prolife-
rativa en los pacientes portadores del ale-
lo de riesgo C del polimorfismo rs1410996
del gen CFH, aunque sin llegar a la signifi-
cacion estadistica. Es interesante sefialar
que todos los pacientes que desarrollaron
retinopatia proliferativa en los primeros
veinte aflos de evolucién de la diabetes
eran portadores del alelo C del polimorfis-
mo rs1410996 del gen CFH. Este polimorfis-
mo se asocia con el riesgo de degeneracion
macular asociada a la edad!, una enferme-
dad caracterizada por la angiogénesis pa-
tologica de la coroides que conduce a la ce-
guera. La retinopatia diabética proliferativa
es un proceso donde se produce angiogé-
nesis en la retina. Se ha demostrado que la
inflamaciéon y consiguiente activacién del
complemento a través de la via alternativa
estan involucrados en el desarrollo de am-
bas entidades. El aumento de la permeabi-
lidad y la consiguiente proliferacion vascu-
lar mediadas por el VEGF son fenémenos
comunes a las dos patologias??, Este es el
primer estudio en el que se analiza el ries-
go de padecer retinopatia diabética prolife-
rativa en pacientes con DT1 asociado con
estos polimorfismos, aunque existe un es-
tudio en pacientes con diabetes tipo 2, en
el que no se encuentra asociacion'.

Recientemente, se han publicado algu-
nos trabajos analizando la asociacién entre
el polimorfismo rs1410996 del gen CFH y la
cardiopatia isquémica. En un estudio pros-
pectivo realizado en una poblacion general
mayor de 55 anos se encontré una asocia-
cion importante entre el estado homocigoto
y el riesgo de infarto de miocardio'®. Esta
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asociacién aumentaba significativamente
con la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular como el tabaco, la hiperco-
lesterolemia y la diabetes tipo 2. En otros
estudios este resultado no se ha podido
confirmar® e incluso se han publicado re-
sultados en los que se ha hallado una aso-
ciaciéon inversa?. Una posible explicacion
para esta discrepancia es la necesidad de
la presencia de otros factores de riesgo car-
diovascular para que se manifieste el efecto
deletéreo del polimorfismo rs1410996 del
gen CFH. Por este motivo hemos estudiado
su efecto en una poblacién con DT1 que es
un factor de riesgo cardiovascular impor-
tante y no estudiado anteriormente. Hemos
encontrado diferencias significativas en la
frecuencia alélica del polimorfismo del gen
CFH y una tendencia que parece indicar un
aumento de riesgo de padecer cardiopatia
isquémica. Si se confirman estos hallazgos,
la deteccion de este polimorfismo podria
ser (til para personalizar las estrategias te-
rapéuticas de prevencién de cardiopatia en
pacientes con DT1.

Este estudio tiene limitaciones que se
deben tener en cuenta para valorar correc-
tamente los resultados. Como es un estu-
dio retrospectivo, se han perdido pacientes
que han fallecido durante la evolucién de
su enfermedad por patologias que podrian
estar relacionadas con los polimorfismos
analizados. Estas pérdidas pueden influir
en el resultado, fundamentalmente redu-
ciendo el efecto de estos polimorfismos
sobre la retinopatia y la cardiopatia. Otra
limitacion del estudio es el namero relati-
vamente pequefio de pacientes incluidos
y la dispersién del tiempo de evolucién de
los mismos, lo que hace que el porcentaje
de retinopatia sea menor del esperado.

De este estudio podemos concluir que
parece existir una ligera tendencia a au-
mentar el riesgo de desarrollo de retino-
patia diabética proliferativa en los pacien-
tes con DT1 asociado con la presencia del
alelo C del polimorfismo rs1410996 del gen
CFH. Asi mismo, se observa una tendencia
a aumentar el riesgo de desarrollo de car-
diopatia isquémica en los pacientes con
DT1 asociado con el alelo C del polimorfis-
mo rs1410996 del gen CFH.

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 3, septiembre-diciembre



PAPEL DE LOS POLIMORFISMOS DE LOS GENES CFH Y ARMS2 EN EL DESARROLLO DE LA RETINOPATIA...

Agradecimientos

Agradecemos a los endocrinbélogos del

Complejo Hospitalario de Navarra por fa-
cilitarnos el reclutamiento de pacientes.
A Maider Esparza, y a todo el personal del
laboratorio de Trombosis y Hemostasia del
CIMA por su ayuda en la recogida, procesa-
miento y determinacion de polimorfismos
de las muestras.

BIBLIOGRAFIA

1.

An.

GEORGE S. EisensarTH. Diabetes mellitus tipo
1. En: Kahn CR, Weir GC, King GL, Jacobson
AL, Moses AC, Smith RJ, editors. Joslin’s Dia-
betes Mellitus, Massachusets: Boston, 2007:
399-424.

. Expert Committee on the Diagnosis and Clas-

sification of Diabetes Mellitus. American Dia-
betes Association, Alexandria, Virginia, USA.
Report of expert committee on the diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Dia-
betes Care 2003; 26 (Suppl.1): S5-S20.

. Gopay A, CarreLL C, TrESSERRAS JL, LLOVERAS G.

La diabetes mellitus tipo 1 en Espafa. Esti-
macioén de la incidencia anual y su distribu-
cién por Comunidades Auténomas y provin-
cias. Endocrinologia 1994; 41: 301-304.

. Ruiz-Ramos M, EscoLAR-PUJOLAR A, MAYORAL-

SANCHEZ E, CORRAL-SAN LAUREANO F, FERNANDEZ-
FernANDEZ 1. Mellitus diabetes in Spain: death
rates, prevalence, impact, costs and inequa-
lities. Gac Sanit 2006; 20 (Suppl. 1): 15-24.

. SBaL L, Law HN, GeBBIE J, DAsHORA UK, AGARWAL

SC, Home P. Predicting the development of
macrovascular disease in people with type 1
diabetes: A 9-year follow-up study. Ann N Y
Acad Sci 2006; 1084: 191-207.

. Cusick M, MEeLetH AD, AcroN E, FisHErR MR,

Reep GF, Knarterup GL et al. Associations of
mortality and diabetes complications in pa-
tients with type 1 and type 2 diabetes: early
treatment diabetic retinopathy study report
no. 27. Diabetes Care 2005; 28: 617-625.

. The effect of intensive treatment of diabetes

on the development and progression of long-
term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group. N Engl
J Med 1993; 329: 977-986.

. OrcHARrD TJ, Costacou T, Kretowski A, NEsto RW.

Type 1 diabetes and coronary artery disea-
se. Diabetes Care 2006; 29: 2528-2538.

Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 3, septiembre-diciembre

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

The diabetes control and complications
trial/epidemiology of diabetes interventions
and complications research Group. Retino-
pathy and nephropathy in patients with type
1 diabetes four years after a trial of intensive
therapy. N Engl J Med 2000; 342: 381-389.

FritscHE LG, LoENHARDT T, JANSSEN A, FISHER SA,
Rivera A, KeiLHAUER CN et al. Age-related macu-
lar degeneration is associated with an uns-
table ARMS2 (LOC387715) mRNA. Nat Genet
2008; 40: 892-896.

MALLER J, GEORGE S, PURCELL S, FAGERNESS J, ALTs-
HULER D, DAy MJ et al. Common variation in
three genes, including a noncoding variant in
CFH, strongly influences risk of age-related
macular degeneration. Nat Genet 2006; 38:
1055-1059.

AnpONEGUI J, SERRANO L, Ecuzkiza A. eOftalmo-
logia: estado actual y tendencias futuras. An
Sist Sanit Navar 2010; 33: 79-91.

Forga L. Retinografia no midriatica para la
deteccion de la retinopatia diabética. Un
ejemplo de adaptacién al medio. An Sist Sa-
nit Navar 2010; 33: 255-258.

GIBELALDE A, Ruiz-MIGUEL M, MENDICUTE J, AYERDI
S, MARrTINEZ-ZABALEGI D. Prevalencia de retino-
patia diabética mediante cribado con retiné-
grafo no midriatico. An Sist Sanit Navar 2010;
33: 271-276.

DonEy AS, Leese GP, OLsoN J, Morris AD, PALMER
CN. The Y402H variant of complement fac-
tor H is associated with age-related macular
degeneration but not with diabetic retinal
disease in the Go-DARTS study. Diabet Med
2009; 26: 460-465.

Karpys I, Kravir CC, DEesprIET DD, BERGEN AA,
UrrTeERLINDEN AG, HormaN A et al. A common
polymorphism in the complement factor
H gene is associated with increased risk of
myocardial infarction: the Rotterdam Study.
J Am Coll Cardiol 2006; 47: 1568-1575.

KosHy A, Giacerio D, Haywarp R. Hemoglobin
Alc Fact Sheet.U-M MDRTC Chemistry Labo-
ratory.

Grupo de Trabajo para el manejo del sindro-
me coronario agudo (SCA) en pacientes sin
elevacion persistente del segmento ST de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Auto-
res/Miembros del Grupo de Trabajo: Christian
W. Hamm (Moderador) (Alemania), Jean-Pie-
rre Bassand(Co-Moderador), (Francia), Stefan
Agewall (Noruega), Jeroen Bax (Paises Bajos),
Eric Boersma (Paises Bajos), Hector Bueno
(Espana), Pio Caso (Italia), Dariusz Dudek (Po-
lonia), Stephan Gielen (Alemania), Kurt Huber
(Austria), Magnus Ohman (Estados Unidos),

431


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruiz-Ramos M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Escolar-Pujolar A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mayoral-S%C3%A1nchez E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mayoral-S%C3%A1nchez E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Corral-San Laureano F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fern%C3%A1ndez-Fern%C3%A1ndezc I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fern%C3%A1ndez-Fern%C3%A1ndezc I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sibal L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Law HN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gebbie J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dashora UK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agarwal SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agarwal SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Home P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cusick M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meleth AD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agr%C3%B3n E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fisher MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reed GF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Knatterud GL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orchard TJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Costacou T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kretowski A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nesto RW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fritsche LG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loenhardt T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Janssen A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fisher SA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rivera A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keilhauer CN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///Volumes/CD%20GUARDADOS/Gobierno%20Navarra/Salud/Anales%2035:12:03%20REVISTA/original_35-3/javascript:AL_get(this, 'jour', 'Nat Genet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maller J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22George S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Purcell S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fagerness J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altshuler D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altshuler D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daly MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kardys I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klaver CC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Despriet DD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bergen AA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uitterlinden AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hofman A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///Volumes/CD%20GUARDADOS/Gobierno%20Navarra/Salud/Anales%2035:12:03%20REVISTA/original_35-3/javascript:AL_get(this, 'jour', 'J Am Coll Cardiol.');

M. Toni y otros

19.

20.

21.

432

Mark C. Petrie (Reino Unido),Frank Sonntag
(Alemania), Miguel Sousa Uva (Portugal),
Robert F. Storey (Reino Unido), William Wi-
jns (Belgica) y Doron Zahger (Israel). Guia de
practica clinica de la ESC para el manejo del
sindrome coronario agudo en pacientes sin
elevacion persistente del segmento ST. Rev
Esp Cardiol. 2012; 65: 173. el-e55.

Ausepa D, Berastegul L. Retinopatia diabética.
An Sist Sanit Navar 2008; 31 (Supl. 3): 23-34.

MonTes R, Ruiz bE GaoNA E, MARTINEZ-GONZALEZ
MA, AiBerca I, HErmiDA J. The ¢.-1639G > A po-
lymorphism of the VKORC1 gene is a major
determinant of the response to acenocouma-
rol in anticoagulated patients. Br J Haematol
2006; 133: 183-187.

GERL VB, BoHL J, Ptz S, SToFFELNS B, PFEIFFER N,
Buakpi S. Extensive deposits of complement
C3d and C5b-9 in the choriocapillaries of

22.

23.

24.

eyes of patients with diabetic retinopathy.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2002; 43: 1104-
1108.

ZHANG J, GERHARDINGER C, Lorenzi M. Early com-
plement activation and decreased levels
of  glycosylphosphatidylinositol-anchored
complement inhibitors in human and expe-
rimental diabetic retinopathy. Diabetes 2002;
51: 3499-3504.

Nicaup V, FrancomMme C, Ruibavets JB, Luc G, Ar-
velLER D, KeE F, et al. Lack of association bet-
ween complement factor H polymorphism
and coronary artery disease or myocardial
infarction. J Mol Med 2007; 85: 771-775.

Par JK, MansoN JE, RexrobE KM, ALBERT CM,
Hunter DJ, Rimm EB. Complement factor H
(Y402H) polymorphism and risk of coronary
heart disease in US men and women. Eur
Heart J 2007; 28: 1297-1303.

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 3, septiembre-diciembre


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montes R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruiz de Gaona E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mart%C3%ADnez-Gonz%C3%A1lez MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mart%C3%ADnez-Gonz%C3%A1lez MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alberca I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hermida J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
file:///Volumes/CD%20GUARDADOS/Gobierno%20Navarra/Salud/Anales%2035:12:03%20REVISTA/original_35-3/javascript:AL_get(this, 'jour', 'Br J Haematol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Francomme C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ruidavets JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luc G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arveiler D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arveiler D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kee F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pai JK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manson JE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rexrode KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albert CM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunter DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rimm EB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	MATERIAL Y MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	BIBLIOGRAFÍA

