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INTRODUCCION

1. GENERALIDADES

El sindrome de pseudoexfoliacién (PEX) es un trastorno complejo, multifactorial, de inicio tardio
y que en su patogénesis incluye tanto factores genéticos como no genéticos.

Se trata de un trastorno relacionado con la edad y que se caracteriza por una produccién y
acumulo progresivo de un material fibrilar extracelular en diferentes partes del ojo humano. El
sindrome PEX es una alteracién de afectacion sistémica, en la que aparecen acumulos de
material pseudoexfoliativo en diferentes érganos, piel, miocardio y pared vascular.

A nivel ocular, el sindrome se caracteriza por la presencia de un material fibrilar grisdceo en el
borde pupilar y en la superficie anterior del cristalino. El diagndstico se realiza mediante una
exploracion cuidadosa en la ldmpara de hendidura con la pupila dilatada y que a menudo pasa
desapercibida. Esta alteracidon se asocia a glaucoma secundario de dngulo abierto y a catarata,
siendo el desencadenante de multiples complicaciones quirurgicas.

La prevalencia del sindrome PEX varia mucho de un pais a otro, incluso en diferentes regiones
de un mismo pais. Clasicamente las prevalencias mas altas se han estimado en los paises
nordicos de Europa.

Los ultimos afios se han publicado varios trabajos que han estudiado la relacion entre sindrome
PEX y enfermedades vasculares, siendo los resultados contradictorios. Las enfermedades
cardiovasculares suponen la principal causa de morbi-mortalidad en el mundo desarrollado y
las actividades encaminadas a su prevencion son uno de los objetivos principales de los
programas de salud del siglo XXI. De ahi radica la importancia de estudiar la relacién entre
sindrome PEX y las enfermedades cardiovasculares, con el objetivo de identificar y tratar los
diferentes factores de riesgo que puedan estar relacionados con la PEX y prevenir los futuros
eventos cardiovasculares.

2. RECUERDO ANATOMICO

El cristalino o lente del ojo es el componente del globo ocular que forma parte del aparato
diéptrico del ojo junto con la cérnea, el humor acuoso y el humor vitreo, siendo responsable y
ejecutor final del reflejo de acomodacion a la distancia.

El cristalino es una lente bioldgica transparente, biconvexa, apoyada por su cara posterior en la
fosa hialoidea del cuerpo vitreo. Se localiza inmediatamente dorsal al iris (a unos 2-2,5 mm de la
cornea), constituyendo el elemento dorsal de la cdmara posterior del ojo, rodeado por los
procesos ciliares. Su borde periférico, circunferencial, constituye el ecuador de la lente.

El cristalino se mantiene en su posicion al estar firmemente unido al cuerpo vitreo, y fijado
mediante el aparato suspensorio: la zénula de Zinn, en ocasiones denominado ligamento
suspensorio del cristalino, que se extiende desde el ecuador del cristalino a la ora serrata. Se
trata de un conjunto de microfibrillas (fibras zonulares), originadas en la region ciliar, y
compuestas de un material similar a la elastina, inmersas en un gel compacto de glucoproteinas
y glucosaminoglicanos.
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La catarata se define cominmente como cualquier opacidad del cristalino. Actualmente es una
de las causas mas prevalentes de disminucion de la vision. Las causas de catarata son multiples,
siendo la edad el principal factor de riesgo. Otros factores son las enfermedades sistémicas,
medicamentos y drogas, exposicion a agentes externos y otros (Lorente, Mendicute 2008).

3. EL SINDROME PSEUDOEXFOLIATIVO

3.1. INTRODUCCION. ASPECTOS HISTORICOS.

El sindrome de pseudoexfoliacién fue descrito por primera vez por Lindberg en el afio 1917 en
Finlandia (Lindberg JG, 1917; Tarkkanen, 2002). John G. Lindberg, un joven finlandés estudiante
de oftalmologia, comenzé su proyecto de investigacion en 1917 orientado por un trabajo
académico. Su objetivo era investigar las observaciones realizadas previamente por Axenfeld
acerca de los cambios iridianos en pacientes mayores. Axenfeld describié dos tipos de
degeneracion del iris: 1) degeneracién hialina del borde pupilar, que provocaba una pobre
dilatacion pupilar tras midriasis farmacoldgica y 2) atrofia del epitelio pigmentario del iris en el
borde pupilar. Para llevar a cabo su trabajo de investigacion, Lindberg tuvo que fabricar una
[dmpara de hendidura basado en la monografia de Gullstrand sobre la materia (Gullstrand,
1911). En esa época no se disponia comercialmente de ldamparas de hendidura. La
transiluminacién del iris se realizd utilizando la |[dmpara de Sach. Durante su investigacion,
Lindberg repard en la presencia de flecos y escamas grisdceos que asomaban en el borde
pupilar de algunos de sus pacientes. Observd, ademas, que este material extrafio formaba una
membrana en la superficie anterior del cristalino. La documentacién se llevé a cabo mediante
l[dminas dibujadas a mano por el propio autor. Se vio que este hallazgo era igual de comun entre
pacientes con catarata y controles sin catarata mayores de 55 afios. Lindberg observd que el
50% de los pacientes con glaucoma presentaban este fendmeno. La edad era un factor decisivo:
este hallazgo era mas prevalente en gente de mas edad. Lindberg publicd sus resultados en su
Tesis Doctoral en la Universidad de Helsinki en 1917 (Tarkkanen, 2002).

3.2. TERMINOLOGIA

La terminologia utilizada para describir el sindrome pseudoexfoliativo es, cuando menos,
inconsistente. Al principio, el sindrome era conocido como “exfoliacion de la capsula anterior
del cristalino” y el glaucoma asociado se conocia como “glaucoma capsular”. Sin embargo, esta
terminologia inicial era incorrecta, ya que en este sindrome no existia una verdadera exfoliacién
de la cdpsula anterior del cristalino. La verdadera exfoliacién o delaminacion lamelar de la
capsula del cristalino es una entidad rara, en la que la capsula del cristalino se encuentra mas
engrosada y la parte superficial de la cdpsula se suelta de las capas mas profundas y se extiende
dentro de la cdmara anterior. La patogénesis de esta enfermedad no estd clara, pero se piensa
que puede estar asociado a exposiciones prolongadas a la radiacién infrarroja (Karp, 1999). Mas
tarde se introdujo el término “pseudoexfoliacion” que describia mas correctamente las
alteraciones que se observan en la superficie cristaliniana (Dvorak-Theobald, 1954). Debido a la
mayor prevalencia y mayor compromiso clinico del sindrome de pseudoexfoliaciéon en
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comparacion con la verdadera exfoliacion, algunos autores sugirieron denominar esta alteracion
“sindrome de exfoliacién” (Layden, 1973). Hoy en dia, se utilizan ambos términos (sindrome de
pseudoexfoliacién y sindrome de exfoliacion) para referirse al depdsito anormal de material en
la capsula anterior del cristalino, con la consecuente liberacion de pigmento y acimulo en la
malla trabecular (Sowka, 2004).

3.3. HALLAZGOS CLINICOS

3.3.1. Cristalino

El signo diagndstico de PEX mds importante consiste en el depdsito de material blanquecino en

la superficie anterior del cristalino. El patron cldsico consiste en tres zonas distintas que son
visibles cuando la pupila estd completamente dilatada: un disco central relativamente
homogéneo que corresponde aproximadamente al didmetro pupilar; una zona periférica

granular y laminado; y una zona clara separando las dos zonas (Ritch, 2001).

» Zona central: se trata de una lamina blanquecina Y
homogénea en el polo anterior de la capsula del ' r
cristalino (Figura 1). Su didmetro varia entre 1,5-3 mmyy
a menudo, los bordes del disco central se enrollan hacia
adelante. Este disco central puede estar ausente en 20-

60% de los casos. Con frecuencia su presencia pasa k

desapercibida inicialmente, pero tras un examen Figura 1. Anillo central y zona

cuidadoso con la pupila dilatada se podrad observar un intermedia clara
area sutil, especialmente si se compara con la zona
clara adyacente.

» Zona periférica: siempre estd presente. Suele ser
granular en la periferia y de tipo “escarcha” en el
centro (Figura 2) Suele tener estrias radiales y puede
ser laminada. Esta zona axialmente presenta bordes
rizados y proyecciones en forma de lengua. En el
extremo ecuatorial, se extiende en forma de

proyecciones granulares que se unen con la capsula del Figura 2. Zona granular periférica
cristalino justo antes de donde se insertan las fibras de
la zénula.

» Zona intermedia clara: se crea por la friccidon del iris sobre la superficie del cristalino
durante los movimientos pupilares.

El patrén cldsico de PEX es bien conocido; sin embargo, el inicio y los estadios precoces de la
enfermedad no estdn suficientemente descritos. Se piensa que un precursor de material
pseudoexfoliativo se deposita en la superficie del cristalino. Una imagen mate o en vidrio

5
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esmerilado en la superficie del cristalino en comparacion con el ojo contralateral puede
representar un estadio muy precoz (estadio precapsular). En un estadio mas tardio (estadio
pregranular) puede haber un anillo compuesto por alrededor de 80 estrias radiales tenues no
granulares en el tercio medio de la cdpsula del cristalino detras del iris. Estos estadios precoces
se pueden visualizar girando el haz de la ldmpara de hendidura y enfocdando en la cdpsula
anterior (Ritch, 2001).

3.3.2. Iris

En el sindrome PEX, los cambios a nivel del iris son precoces y de facil reconocimiento. El
material PEX se deposita en el borde pupilar y esfinter del iris. Sin embargo, estas alteraciones
no siempre estan presentes. El sello de identidad de este sindrome es la pérdida de pigmento
en la region del esfinter y su depdsito en las estructuras de la cdmara anterior. El iris, con sus
movimientos, roza el material PEX de la superficie del cristalino, produciendo una ruptura de las
células epiteliales pigmentadas del iris y la consiguiente dispersién de pigmento en la cdmara
anterior. Otras alteraciones que se pueden observar a nivel del iris son:

» Defectos de transiluminacion en la zona del esfinter

» Pérdida del collarete pupilar. Suele ser mas llamativo en pacientes con afectacién
unilateral.

» Dep0sitos de pigmento en la superficie del iris: se depositan en forma de espiral en el
estroma anterior del esfinter. El pigmento se deposita uniformemente en la superficie
deliris.

3.3.3. Pupila

Los ojos con PEX presentan una mala dilatacion pupilar tras instilacién de farmacos midriaticos.
Ademads, en condiciones fisioldgicas, la pupila del ojo afecto suele ser mas pequefia que el ojo
contralateral.

Se han identificado cambios histolégicos a nivel pupilar en pacientes con PEX. Estos pacientes
presentan un tejido fibrotico, desorganizado y degenerativo a nivel pupilar.

La dispersion de pigmento en la cdmara anterior es habitual tras la dilatacidon pupilar en ojos
con PEX. El pigmento es liberado del epitelio pigmentario posterior del iris cuando dilata la
pupila y es mds comun en ojos con PEX. En estos ojos, se puede observar un marcado aumento
de la presién intraocular (PIO) tras la dilatacion farmacoldgica; dicha elevacién de PIO suele ser
directamente proporcional a la cantidad de pigmento que se libera. La presencia de pigmento
suele alcanzar su maximo a las 2 horas post-dilatacién y desaparece en 12-24 horas. Por este
motivo, es importante revisar la PIO en pacientes con PEX después de la dilatacion de la pupila.
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A nivel de la cérnea se pueden observar los siguientes hallazgos:

» Pigmentacion endotelial. En el endotelio de pacientes con PEX se pueden observar

escamas de material PEX que erréneamente se pueden interpretar como precipitados
inflamatorios. El depdsito de pigmento suele originar una pigmentacién difusa e
inespecifica del endotelio central y que ocasionalmente suele tener un patron en “huso
de Krukenberg”.

Menor nimero de células endoteliales. Los estudios mediante microscopia electrénica
han demostrado que existe una menor densidad de células endoteliales en ojos con
PEX, ademas de presentar cambios morfoldgicos en tamafio y forma de dichas células.
Esta reduccion de la densidad de células endoteliales no se correlaciona con la
severidad del glaucoma ni con la duraciéon del tratamiento, sino con el grado de
dispersién de pigmento (Kohno, 1993). El grosor de la cérnea central suele ser mayor
en ojos con PEX, probablemente debido a la disfunciéon endotelial (Puska, 2000). Estos
cambios endoteliales pueden ser de ayuda en el diagndstico precoz de sindrome PEX y
en la valoracién previa a la cirugia de catarata.

Queratopatia asociada a PEX. Algunos autores como Naumann y Schlotzer-Scherhardt
propusieron que el sindrome PEX supone una auténtica queratopatia, distinta a la
queratopatia de Fuch’s vy a la queratopatia pseudofdquica bullosa, que predispone a
desarrollar una descompensacion endotelial ante moderadas subidas de PIO o tras la

cirugia de catarata (Naumann, 2000).

3.3.5. Zdbnula

La presencia de material PEX se detecta antes que
en ninguna otra localizacion en los procesos ciliares
y en la zonula (Figura 3). La PEX de la zonula
precede a la formacion de la zona periférica
granular y suele aparecer como tenues estrias de
material PEX o pigmento en la superficie del
cristalino. Tras exploracidon bajo cicloplejia en
pacientes afectos de PEX unilateral, se detectd
material PEX en la zénula y/o procesos ciliares en
77% de
presentaban PEX en borde pupilar ni

los ojos contralaterales que no

en la
superficie del cristalino (Mizuno, 1979).

A)Microscopia electrénica de barrido que muestra
acumulo de material PEX en procesos ciliares y
fibras zonulares en la regién de pars plicata (pl).
B)Microscopia electrénica de barrido que muestra
fibras zonulares (zl) aflojadas en la superficie

anterior del cristalino (al)y envueltas por
agregados nodulares de material PEX. (Gottfried,
1998)

El depdsito de material PEX en la zonula explicaria la tendencia a la subluxacion espontanea del

cristalino en casos avanzados. Las fibras de la zénula se encuentran envueltas y muchas veces

sustituidas por material PEX, por lo que se rompen con facilidad, provocando subluxaciones o

luxaciones completas del cristalino.
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3.3.6. Angulo de la cdmara anterior

El signo mas prominente del sindrome PEX consiste en el aumento de pigmento en la malla
trabecular y es visible en todos los casos donde la enfermedad es clinicamente evidente. A
diferencia del sindrome de dispersidon pigmentaria, la distribuciéon de pigmento en la malla
trabecular en ojos con PEX suele ser irregular y poco definida. Suele ser un hallazgo tempranoy
permite detectar la PEX antes de que sea visible en el margen pupilar o superficie del cristalino.

Caracteristicamente, el pigmento se deposita en la linea de Schwalbe. En ocasiones, aparece
una linea ondulada por delante de la linea de Swchalbe, que se denomina linea de Sampaolesi.
Este hallazgo es un signo precoz del sindrome PEX.

3.3.7. Retinay vitreo

Después de la extraccion de catarata, se puede encontrar material PEX en la cara anterior del
vitreo, cdpsula posterior del cristalino e incluso en la lente intraocular. Esto indica que la
presencia del cristalino no es necesaria para la continua formacién de material PEX (Ritch,
2001).

3.4. GENETICA

La variabilidad en la prevalencia de este sindrome entre diferentes grupos étnicos y la
agrupacién familiar con afectacién de varios miembros dentro de la misma familia, han
suscitado el interés por investigar los factores de riesgo hereditarios y genéticos del sindrome
PEX. En estudios gendmicos realizados a gran escala se han identificado dos locus genéticos
asociados al sindrome PEX. Varias lineas de investigacién que incluyen agrupaciones regionales,
grupos familiares y analisis de vinculos genéticos apoyan que existe una clara predisposicion
genética para el sindrome PEX (Damiji, 1998).

Los genes implicados que se describen a continuacién cumplen roles funcionales que son
relevantes en la fisiopatologia de este desorden de la matriz extracelular. (Aboobakar, 2017)

3.4.1. ElgenLOXL1

» Polimorfismos de nucledtidos simples (SNP):

En el afio 2007, en un estudio del genoma (GWAS: genome-wide association study) se observd
que dos SNPs en la regidon codificante del gen lysyl oxidase-like 1 (LOXL1) en el cromosoma
15024 se asociaban especificamente con sindrome PEX y glaucoma PEX en dos poblaciones
escandinavas de Islandia y Suecia (274 casos de glaucoma PEX/14672 controles) (Thorlieffson,
2007). Se encontraron dos SNPs codificantes en el exén 1 del gen LOXL1 (rs1048661 vy
rs3825942) y un tercer SNP localizado cerca del intrén 1 (rs2165241). Los SNPs rs1048661 vy
rs3825942 producen cambios en los aminoacidos Argldlleu y Gly153Asp respectivamente.
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Aquellos individuos homocigotos para el haplotipo de alto riesgo de estos SNPs codificantes,
tienen un riesgo de hasta 700 veces mayor de presentar glaucoma PEX que aquellos individuos
portadores del haplotipo de bajo riesgo. Estos hallazgos genéticos se han confirmado en
poblaciones descendientes de europeos en lowa (Fingert,2007), New York (Aragdén-Martin,
2008), Utah (Ma, 2008), Boston (Fan, 2008) y Australia (Hewitt, 2007). Las variaciones del gen
LOXL1 no se asociaron a glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) ni a glaucoma primario de
angulo Cerrado (Chakrabarti, 2008).

» Resultados reproducibles en todo el mundo

La asociacion entre variaciones en la regién codificante de LOXL1 (Argl41Leu y Gly153Asp) con
el riesgo de desarrollar glaucoma PEX se ha repetido en todas las poblaciones estudiadas a nivel
mundial. Estas poblaciones incluyen a los caucdsicos de Australia, caucdsicos de Estados Unidos,
Europa central, China, Finlandia, Alemania, Grecia, India, ltalia, Japdn, Corea, Méjico, Arabia
Saudi, Sudafrica y Turquia (Aboobakar, 2017). En Espafia hay dos trabajos publicados al respecto
(Alvarez, 2015; de Juan-Marcos, 2016).

» Enzima LOXL1

El LOXL1 forma parte de la familia de enzimas lisil oxidasas, que son esenciales en la formacion,
estabilizacion, mantenimiento y remodelado de las fibras eldsticas y previenen la pérdida de
elasticidad tisular asociada a la edad (Oleggini, 2007). Esta familia de enzimas se compone de 5
miembros: LOX (lisil oxidasa) y LOXL 1-4 (lysil oxidasae like). De estos 5 miembros, sélo el LOXL1
se asocia con el riesgo de desarrollar sindrome PEX. El LOXL1 estd involucrado en la
transformacién de la tropoelastina en fibras maduras de elastina, utilizando como andamiaje las
microfibrillas elasticas (Kagan, 2003; Liu, 2004). Las consecuencias de las alteraciones del gen
LOXL1 en el sindrome PEX permanecen aun desconocidas. Niveles inadecuados de LOXL1
pueden alterar la homeostasis de la elastina e incrementar la elastosis.

» Presencia de LOXL1 en tejidos oculares de ojos con PEX

El LOXL1 estd presente en depdsitos de material PEX de los ojos y otros érganos de pacientes
con PEX (Ronci, 2013). En los fibroblastos de la cdpsula de Tenon humano, la expresion de
LOXL1 se ve incrementada en respuesta al estrés celular que influye en la produccion de
material PEX. Este estrés celular estd mediado por el transforming growth factor beta 1 (TGF-
B1), el estrés oxidativo, la luz ultravioleta y la hipoxia (Zenkel, 2011). Adicionalmente, la
expresion de LOXL1 esta alterada en muestras de cuerpo ciliar y cdpsula anterior de cristalino
de pacientes con PEX en comparacion con controles. Se han observado niveles elevados de
LOXL1 en estadios precoces de PEX y niveles bajos en estadios mas avanzados (Khan, 2010;
Schlotzer-Schredhart 2008).
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» Consecuencias de ausencia de LOXL1 en ratones experimentales

Los ratones exentos del enzima LOXL1 tienen un fenotipo distinto, presentando varias
anomalias relacionadas con la reduccién de formacién de fibras eldsticas y con la alteracion en
la reparacién del tejido conectivo. Sin embargo, estos modelos animales no imitan
completamente las caracteristicas de la PEX en humanos. La caracteristica mas notable consiste
en que los ratones experimentales no presentan la tipica alteracion de la matriz extracelular
gue se observa en la PEX. Las anomalias que afectan a estos ratones incluyen el aumento de la
laxitud de piel, mayores espacios aéreos pulmonares, descenso del volumen éseo, prolapso de
los drganos pélvicos (en ratones hembras), diverticulos intestinales y disminucion del contenido
de elastina en la aorta toracica (Liu, 2004, 2006 y 2007; Lee 2008; Alsofi 2016). Las anomalias
oculares que presentan estos ratones incluyen la alteracion de la barrera hemato-acuosa vy la
formacion de catarata (Wiggs, 2014). Ademds, estos ratones presentan una marcada
disminucion de elastina en la malla trabecular. Sin embargo, no presentan alteracién de la
matriz extracelular y presentan una PIO normal. Estos hallazgos sugieren que existe otro
mecanismo aparte del déficit de LOXL1 que influye en el fenotipo de PEX/Glaucoma PEX
(Aboobakar, 2017).

» Enfermedades asociadas a alteraciones del LOXL1

Las alteraciones del gen LOXL1 pueden suponer un factor de riesgo en la diseccidon espontanea
de la arteria cervical, siendo esta entidad una causa de accidente cerebrovascular en pacientes
jovenes (Kuhlenbaumer, 2007). La disminucion de niveles de LOXL1 se observa en pacientes con
venas varicosas e insuficiencia venosa (Pascual, 2008). En la enfermedad de Alzheimer se ha
visto que hay una hiperactividad del lisil oxidasa, en las paredes de los vasos sanguineos (Gilad,
2005). En ratones experimentales se demostré que el déficit de niveles de LOXL1 provoca el
prolapso de los érganos pélvicos, debido a defectos generalizados del tejido conectivo (Alperin,
2008). Un estudio realizado en mujeres con prolapso de los érganos pélvicos, demostré que
estas mujeres presentaban una disminucion del RNAm del LOXL1 (Klutke, 2008).

Hasta la fecha, no se ha encontrado asociacion entre alteraciones genéticas de riesgo para PEXy
enfermedades sistémicas. Los estudios genéticos no han demostrado asociacion entre
polimorfismos de LOXL1 y oclusiéon de vena retiniana (Hara, 2011), enfermedad de Alzheimer
(Abramsson, 2011) y enfermedad cardiovascular (Hollo, 2011; Anastasapoulos 2014).

3.4.2. Elgen CACNALA

Un estudio del genoma realizado recientemente sefiald que existe asociacion entre el locus
CACNA1A (calcium voltaje-gated channel subunit alpha 1A) y la PEX (Aboobakar, 2017). Esta
asociacion se identificd primero en un grupo de pacientes afectos de PEX en Japdn, y mas tarde
se repitid a mayor escala en aproximadamente 7000 casos de PEX y 20000 controles a lo largo
de 17 paises. EI SNP rs4926244 se encuentra en un intron, cerca del terminal de CACNA1A. A
diferencia del caso de LOXL1, el alelo que provoca dicho SNP esta presente (es consistente) en
todas las poblaciones y su frecuencia varia del 10 al 40%. Cada copia de este alelo incrementa el
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riesgo de desarrollar PEX por 1,16. Aunque esto sea relevante, el impacto de las variaciones del
LOXL1 es aun mayor, al incrementar el riesgo de PEX mas de 10 veces (Chen, 2010). Al igual que
con el LOXL1, los polimorfismos de CACNA1A no se asocian con otras formas de glaucoma.

» Enfermedades asociadas a mutaciones del CACNA1A

El gen CACNA1A codifica la subunidad alfa-1 del canal idnico de calcio, que es critico en la
transduccién de la sefial celular, comunicacién intercelular, transito de vesiculas, contraccion
muscular y regulacion de los genes (Pietrobon, 2010). Ademads de a la PEX, las mutaciones en el
gen CACNAl1A se asocian a ataxia episddica, migrafia hemipléjica familiar, ataxia
espinocerebelar tipo 6 y migrafia hemipléjica esporaddica (Pietrobon, 2010). Estudios de
inmunofluorescencia realizados en ojos humanos han demostrado que el CACNAIA se
encuentra presente en el cuerpo ciliar, iris, epitelio de cristalino anterior, glia del nervio dptico,
retina y en células endoteliales vasculares. El CACNA1A no se localiza junto con LOXL1 y no esta
presente en el material PEX, lo cual sugiere que estos locus contribuyen en la fisiopatologia de
la PEX mediante mecanismos diferentes.

» Alteracidon de los niveles de calcio

Los niveles de calcio se encuentran elevados en depdsitos de material PEX (Schlotzer-
Scherdhardt, 2001). Ademads, el bloqueo de los canales de calcio con verapamilo impide el
remodelado del material extracelular, promoviendo una tensidon mecanica en las células de la
lamina cribosa (Quill, 2015). Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que alteraciones en las
concentraciones del ion calcio pueden contribuir a la patogénesis de la PEX, afectando a la
secrecién o funcion de las proteinas involucradas en el turnover del material extracelular, entre
ellas el LOXLI.

3.4.3. Otras asociaciones genéticas

A través de estudios del genoma, se ha identificado un amplio nimero de genes asociados a
PEX. En un metaanalisis de GWAS se observé que dos locus genéticos que se asociaban a
glaucoma de tensién normal (CDKN2B-AS y una region reguladora en el cromosoma 8g22),
incrementaban el riesgo de desarrollar PEX en un registro de indviduos caucdsicos (Wiggs,
2012). Estos locus influyen en la sefializacion de TGF-B, que estd implicado en la patogénesis de
multiples formas de glaucoma.

Se ha visto que diversos haplogrupos mitocondriales estan involucrados en la patogénesis de
PEX, aunque el mecanismo de actuacion permanece aun desconocido (Wolf, 2010).

Estudios de genes candidatos han identificado asociacién entre el riesgo de desarrollar PEX y
contactin-associated protein-like 2 (CNTNAP2), clusterin (CLU), apolipoproteina E (APOE), genes
de glutatién-S-transerasa (GSTs), tumor necrosis factor alfa (TNFa), metaloproteinasas de la
matriz (MMPs), latent TGF-8 binding protein 2 (LTBP2) y baculoviral IAP repeat-containing 6
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(BIRC6) (Ayub, 2014; Aboobakar 2014). Sin embargo, estas asociaciones genéticas no se han
reproducido en poblaciones grandes y multiétnicas, lo cual sugiere que dichas asociaciones son
débiles o estan limitadas a grupos étnicos especificos.

3.5. PATOGENESIS

3.5.1. TGF-B1

La PEX se caracteriza por agregados de material extracelular, lo que sugiere que una sintesis
aberrante o una degradacién alterada de material extracelular pueden contribuir en la
patogénesis de la enfermedad. La familia de proteinas TGF se ha visto implicada en el desarrollo
de PEX. Los niveles de la forma activa y forma latente de TGF-1 se encuentran elevados en el
humor acuoso y muestras de cuerpo ciliar de pacientes PEX en comparacion con pacientes
control (Koliakos, 2001; Schlotzer-Schredhart, 2001b).

El TGF-B1 promueve el acumulo de material extracelular alterando la sintesis de varios
constituyentes de dicho material. El tratamiento de los fibroblastos de la cdpsula de Tenon
humano con TGF-f1, incrementa la expresidon de LOXL1, colagenos tipo | y llI, elastina, fibrilina-1
y LTBP-1 (Zenkel, 2011). Estos hallazgos sugieren que los niveles elevados de TGF-B1 en
pacientes PEX pueden contribuir a la formacién y acimulo de material PEX. La causa de este
aumento de TGF-B1 en pacientes PEX permanece aun desconocida.

3.5.2. Otros Factores de crecimiento

» Connective tissue growth factor (CTGF): es un factor de crecimiento profibrético
implicado en la actividad mediada por TGF-B (Gupta, 2000). Pacientes con PEX
presentan niveles elevados de CTGF.

» Vascular endothelial growth factor (VEGF): esta implicado en numerosas alteraciones
oculares. En algunos estudios se ha visto que sus niveles estan elevados en el humor
acuoso de pacientes con PEX.

3.5.3. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aminoacido que se forma en el metabolismo de la metionina. Los niveles
de homocisteina se encuentran elevados en el plasma y humor acuoso de los pacientes con PEX
y glaucoma-PEX. Ademas, la reduccion de la ingesta de folato, que incrementa los niveles
séricos de homocisteina, se asocia con mayor riesgo de PEX (Kang, 2014a). Niveles elevados de
homocisteina inducen varios cambios patoldgicos, que incluyen disfuncion del endotelio
vascular, proliferacion de células de musculo liso en los vasos, agregacién plaguetaria, estrés
oxidativo, disminucién de la biodisponibilidad del éxido nitrico y aumento de la metilacion del
DNA. El aumento de los niveles de homocisteina produce apoptosis de las células ganglionares
de la retina, que puede contribuir al desarrollo de la neuropatia del glaucoma. Ademas, la
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homocisteina activa la elastosis de las fibras de coladgeno y de elastina, y puede facilitar la
formacion de material PEX. (Aboobakar, 2017).

La hiperhomocisteinemia moderada es un factor de riesgo independiente para varias
alteraciones vasculares, tales como enfermedad cardiovascular precoz, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa, trombosis de vena retiniana y neuropatia dptica
isquémica no arteritica. (Vessani, 2003)

3.5.4. Respuesta del estrés oxidativo

Varios estudios focalizados en PEX indican que existe un desequilibrio entre oxidantes,
antioxidantes y actividad de las proteinas redox. Por ejemplo, algunos marcadores del estrés
oxidativo, tales como perdxido de hidrogeno, oxido nitrico y productos de peroxidacion lipidica
se encuentran elevados en muestras de humor acuoso de pacientes con PEX (Schlotzer-
Schredhart, 2010). A su vez, los pacientes PEX tienen niveles reducidos de proteinas
antioxidantes y antioxidantes de pequefias moléculas (glutatién-S-transferasas, acido ascérbico
y glutation) (Gartaganis, 2009).

El aumento del estrés oxidativo puede inducir cambios similares a la PEX, como puede ser la
mayor produccién de material extracelular. Un ejemplo de ello es que el tratamiento de los
fibroblastos de la capsula de Tenon humano con perdxido de hidrégeno, induce la expresion de
varios constituyentes de material extracelular, que incluyen LOXL1, elastina, fibrilina, LTBP-1 vy
TGF-B1 (Zenkel, 2011). Se piensa que el elevado estrés oxidativo, junto con una respuesta
citoprotectora alterada, pueden promover el acimulo de material extracelular caracteristico de
la PEX (Aboobakar, 2017).

3.5.5. Alteracion de la autofagia y disfuncién mitocondrial

La autofagia es critica para la degradacion de proteinas desestructuradas y organelas
intracelulares en mal estado. En este proceso, los autofagosomas que contienen proteinas
diana se fusionan con lisosomas, para su degradacion y reciclado de sus constituyentes. Cuando
se altera el proceso de la autofagia, el resultado suele ser la agregacién de proteinas
desestructuradas. Este hecho subyace en la patogénesis de multiples enfermedades neuro-
degenerativas, entre ellas la enfermedad de Alzheimery el Parkinson (Wong, 2010).

El papel de la alteracion de la autofagia en la patogénesis de la PEX ha sido estudiado
recientemente (Want, 2016). Los fibroblastos de la capsula de Tenon de pacientes PEX, en
comparaciéon con pacientes con GPAA vy pacientes de menor edad, presentaban un tamafio
mayor y contenian vacuolas llenas de detritus celular.

La alterada autofagia en la PEX puede promover el aciumulo de proteinas de material
extracelular en tejidos oculares y extraoculares. Ademas, la disminucion del aclaramiento de las
mitocondrias disfuncionales puede contribuir a la deficiente respuesta frente al dafio oxidativo
que se observa en esta enfermedad.
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3.5.6. Citoquinas inflamatorias

Las citoquinas inflamatorias modulan la inflamacidén aguda y la respuesta inmune, regulan el
depdsito de material extracelular, incrementan la permeabilidad vascular y tienen efectos
profibréticos. Todos estos hechos son relevantes en la fisiopatologia de la PEX.

» IL-6, IL-8: se ha observado un aumento de la expresion de estas citoquinas
proinflamatorias en muestras de acuoso de pacientes con PEX en estadios precoces de
la enfermedad, pero no en estadios tardios (Zenkel, 2010).

» TNF-a: se han observado niveles elevados en la PEX.

» YKL-40: es una proteina inflamatoria que contribuye a la disfuncion endotelial y
ateroesclerosis. Sus niveles son mas elevados en pacientes con PEX (Turkyilmaz, 2013).

La alteracién en la expresion de marcadores inflamatorios se observa en varias enfermedades
vasculares y neurodegenerativas, lo cual deja abierta la cuestion de si la inflamacion crénica
contribuye al desarrollo de la PEX o se trata de una respuesta secundaria al proceso de la
enfermedad (Takai, 2012; Sawada, 2010).

3.5.7. Hipoxia

La oclusidon de los vasos iridianos con material PEX y la degeneracion de las células vasculares
son hechos que se observan frecuentemente en pacientes con PEX. Estos cambios conducen a
una hipoperfusién del iris e hipoxia de la cdmara anterior, provocando neovasos en el iris
(Helbig, 1994). En cultivos celulares experimentales, se ha demostrado que en condiciones
hipdxicas existe una desregulacién en la expresion de LOXL1 (Zenkel, 2011).

La expresion alterada de varias moléculas vasorreguladoras puede contribuir a los cambios
isquémicos de la PEX.

» Endotelina 1: se trata de un potente vasoconstrictor que modula el flujo sanguineo y
puede producir isquemia cuando aumenta su expresion. Pacientes con PEX presentan
niveles elevados de esta molécula, en comparacion con pacientes control (Koliakos,
2004).

> Oxido nitrico y VEGF: los pacientes con PEX presentan incrementos en las
concentraciones de estas moléculas. (Borazan, 2010).

3.5.8. Factores ambientales

El fenotipo es el resultado de la interaccién entre genética y medio ambiente. Ademas de la
influencia genética expuesta anteriormente en esta seccién, existe cada vez mayor evidencia de
que los factores ambientales contribuyen al riesgo de desarrollar PEX.

» Exposicion a la luz ultravioleta (UV). Estudios epidemioldgicos sugieren que la geografia
y el aumento de la exposicion a la luz UV juegan un papel en el desarrollo de la PEX. En
un estudio retrospectivo llevado a cabo en una poblacion que residia en latitudes altas
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de EEUU, con un nimero elevado de dias soleados vy frias temperaturas, se demostré
que dicha poblacién presentaba mayor riesgo de desarrollar PEX (Stein, 2011). En un
estudio casos-control realizado en EEUU e Israel, concluyd que aquellos individuos que
vivian en latitudes mas altas, que durante los meses de verano pasaron mas tiempo a la
intemperie a lo largo de su vida y que habian trabajado en el mar o en la nieve,
presentaban mayor riesgo de desarrollar PEX (Pasquale, 2014). Sin embargo, los
resultados son contradictorios. Asi, los esquimales son la Unica poblacidon que no
presentan PEX de forma documentada. Sin embargo, la enfermedad es muy prevalente
en la poblacién de Laponia, que se encuentra en la misma latitud (Forsius, 1973). Las
personas que viven en latitudes mas bajas desarrollan el sindrome a edades mas
tempranas, mientras que aquellos que viven en latitudes altas presentaron mayor
prevalencia de PEX en dos series (Mohammed, 1986; Kozobolis, 1997), pero no en una
tercera serie (Forsius, 1979).

» Factores dietéticos. Niveles elevados de ingesta de folatos se asocian a menor riesgo de
desarrollo de PEX, mientras que el aumento de consumo de café (mas de tres tazas
diarias) incrementa el riesgo (Kang, 2014a; Pasquale, 2012). Aunque no se conozca el
mecanismo exacto, la baja ingesta de folato y el elevado consumo de café contribuyen a
la patogénesis de la PEX mediante el aumento de niveles séricos de homocisteina.

» Color del iris. Un estudio demostré que la PEX era mas prevalente en ojos con iris azul
gue en ojos con iris marrén (Konstas, 1996).

» Virus herpes simple tipo 1. Detorakis y cols detectaron la presencia de este virus
mediante reaccién en cadena de polimerasa en 13,8% de las muestras de iris y cdpsula
anterior del cristalino de pacientes PEX, frente al 1,8% de los controles (Detorakis,
2002).

» Queratoplastia penetrante. Se ha visto que algunos pacientes jovenes sometidos a
queratoplastia penetrante de donantes de mayor edad, han desarrollado sindrome PEX
(Horven, 1967; Kichle, 1992).

3.6. ASOCIACIONES OCULARES Y SISTEMICAS

3.6.1. Catarata

En 1917, Lindberg fue el primer autor que publicd que la PEX produce cataratas (Lindberg,
1917). Desde entonces otros estudios han hablado de esta relaciéon aunque también la catarata
puede derivar de la edad avanzada de estos pacientes. Sin embargo, en ojos con PEX unilateral
la aparicién de cataratas es dos veces mas frecuente que en el ojo contralateral sin ella.
También se ha visto que el tipo de catarata es similar a la catarata senil, en donde es mas
frecuente la opacificacion nuclear. Por Ultimo, las cataratas son mas frecuentes en ojos con
mavyor cantidad de material PEX en su superficie.
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3.6.1.1. Etiopatogenia

Son varios los factores que influyen en la aparicion de la opacidad del cristalino en la PEX. Es
sabido que el metabolismo del cristalino depende del humor acuoso. Una serie de cambios en
el segmento anterior del ojo en estos casos como la vascularizacion del iris, la rotura de la
barrera hematoacuosa y las alteraciones observadas en la composicién del acuoso interfieren
en el metabolismo del cristalino.

Ademads, también facilitan el desarrollo de catarata la isquemia ocular, la hipoxia del humor
acuoso, el aumento de niveles de factores de crecimiento y la reduccion de proteccion del
acuoso frente a radiaciones UV.

3.6.1.2. Cirugia de la catarata PEX
La cirugia de la catarata PEX se asocia a las siguientes complicaciones:
» Complicaciones intraoperatorias

La cirugia de la catarata en ojos con PEX puede tener mas complicaciones que en el ojo normal.
Las causas son multifactoriales y derivadas de las distintas alteraciones del segmento anterior
observadas en este sindrome, como la pupila estrecha, debilidad zonular y catarata dura. Entre
las posibles complicaciones y dificultades con las que nos podemos encontrar, destacariamos:

o Escasa dilatacion pupilar: se debe a la isquemia del iris y a la despigmentacién
pupilar, factores que hacen que estos pacientes no respondan bien a los
midriaticos.

o Rotura o desinsercién zonular: se ha visto que la desinsercion o rotura capsular
es hasta 10 veces mas frecuente que en ojos normales. Un estudio publicé que
la catarata desarrollada (especialmente si estd madura), la escasa o minima
dilatacion pupilar con midridticos, la edad avanzada de los pacientes, la
facodonesis y la presencia de glaucoma son factores de riesgo para tener
complicaciones con la zénula durante la intervencion de cataratas (Moreno-
Montafiés, 1993).

» Complicaciones postoperatorias:
En el postoperatorio de la catarata PEX podemos observar las siguientes complicaciones:

o Inflamacién postoperatoria. Puede ser mas intensa que en otros pacientes que
se intervienen de catarata y en algunos casos llega a producir membranas de
fibrina. La causa se debe a la rotura de la barrera hematoacuosa que existe en
estos ojos, especialmente en ojos con glaucoma.

o Opacificacion de la cdpsula posterior. La rotura de la barrera hematoacuosa y
los restos corticales por una deficiente limpieza del material cortical pueden ser
responsables de la mayor frecuencia de la opacidad de la capsula posterior.
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o Sindrome de contraccion capsular. Se produce en parte por la debilidad zonular
y en parte por la rotura de la barrera hematoacuosa; de forma tipica, suele
presentarse al poco tiempo de la cirugia de cataratas.

o Subluxacion del anillo y saco capsular. Tal y como hemos mencionado
anteriormente, la zonulopatia en estos ojos suele ser progresiva. Estudios
estructurales muestran un depdsito de material PEX sobre la zonula y el epitelio
del cuerpo ciliar; ademas, se encuentran cambios degenerativos en la zénula.
Esto motiva que puedan luxarse el saco y la lente intraocular a vitreo incluso
varios afios después de la cirugia de cataratas.

3.6.2. Glaucoma pseudoexfoliativo

La prevalencia del sindrome PEX en pacientes con glaucoma es significativamente mayor que en
pacientes no glaucomatosos de la misma edad. Aproximadamente el 25% de los pacientes con
PEX presentan PIO elevada y un tercio de ellos tienen glaucoma. Se ha estimado (Lindberg
Society) que el sindrome PEX clinicamente detectable afecta aproximadamente a 60-70
millones de personas y por lo tanto habra 5-6 millones de personas afectas de glaucoma PEX o
lo que es lo mismo, el 10% de pacientes afectos de glaucoma en todo el mundo.

Moreno-Montafiés y cols. examinaron a 546 pacientes diagnosticados de glaucoma de angulo
abierto en una poblacién del noroeste de Espafia (Vigo). El 44,5% de los pacientes estudiados
presentaban glaucoma PEX. Los niveles de PIO y los defectos de campo visual fueron mayores
en pacientes con glaucoma PEX (Moreno-Montafiés, 1990).

La friccion entre el iris y la superficie del cristalino origina una disrupcién del epitelio
pigmentario del iris a nivel del esfinter, con la concomitante dispersion de pigmento dentro de
la cdmara anterior. Las principales causas de la elevacién de PIO son el bloqueo de la salida del
acuoso por una combinacion de pigmento y material PEX que se deposita en el espacio
intertrabecular y por el material PEX en la malla yuxtacanalicular y por debajo del endotelio del
canal de Schlemm.

3.6.2.1. Aumento de la resistencia de la salida del humor acuoso

Se han observado agregados de material PEX en las porciones anteriores del musculo ciliar,
superficie interna de la malla trabecular, en el canal de Schlemm entre las paredes interna y
externa y en la periferia del canal colector del acuoso, en su porcién intraescleral (Schlétzer-
Schrehardt, 1995). Se puede acumular material PEX en la malla trabecular bien por depdsito
pasivo por el humor acuoso o bien por produccion local de PEX por las células endoteliales del
canal de Schlemm. El acimulo progresivo de material PEX en el espacio subendotelial da lugar a
un marcado engrosamiento del tejido yuxtacanalicular, que es la zona de mayor resistencia a la
salida del acuoso.

La cantidad de material PEX en el tejido yuxtacanalicular se correlaciona directamente con la
presencia de glaucoma, grosor del tejido yuxtacanalicular, anchura del canal de Schlemm vy
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niveles de PIO e inversamente con el nimero de axones en el nervio dptico. Estos hallazgos
sugieren que las medidas terapedticas deben dirigirse a la zona yuxtacanalicular para poder
obtener descenso de PIO a largo plazo.

Ademas de la obstruccion de la malla trabecular con material PEX y pigmento, el aumento de
concentracion de proteinas en el acuoso y la disfuncion celular pueden contribuir a la subida de
PIO. Varias enzimas de la familia de la fosfolipasa A2, que juegan un papel importante en el
metabolismo de los fosfolipidos y homeostasis de las membranas, se encuentran
significativamente disminuidas en la malla trabecular de pacientes con glaucoma PEX, en
comparacion con controles (Ronkkd, 2007). Estos hallazgos sugieren que las células de la malla
trabecular de ojos con glaucoma PEX presentan anormalidades en las funciones fisiolégicas y
una reducida proteccién frente al estrés oxidativo.

3.6.2.2. Aumento de pigmento en la malla trabecular

El aumento de pigmento en la malla trabecular se correlaciona con la presencia de material PEX.
En pacientes con glaucoma PEX unilateral, el pigmento suele ser mas denso en el ojo afecto. En
ojos con glaucoma de angulo abierto u ojos sin glaucoma, la presencia de pigmento suele ser
menor. El dafio glaucomatoso es habitualmente mayor en los ojos con mds pigmento. Por
ultimo, la dispersion de pigmento y su depdsito en la malla trabecular, pueden originar subidas
agudas de PIO tras la dilatacion farmacoldgica pupilar (Ritch, 2001).

3.6.2.3. Factores de riesgo independientes de la PIO

Aunque el glaucoma PEX es una enfermedad cuya lesidén del nervio éptico es debida a un
componente mecanico, existen algunos factores de riesgo PlO-independientes que pueden
influir en el dafio glaucomatoso. En un estudio prospectivo en pacientes con glaucoma PEX
unilateral, cuya PIO era muy parecida durante el periodo de seguimiento, los cambios del nervio
Optico solo tuvieron lugar en el ojo afecto; esto sugiere que la propia PEX puede actuar como
factor de riesgo en la afectacién del nervio dptico, independientemente de la PIO (Puska, 1999).
El aumento de la elastosis del tejido conectivo de la Idmina cribosa de ojos con PEX, pueden
afectar la elasticidad tisular y aumentar el dafio de las fibras del nervio dptico. La disminuciéon
de los niveles de LOXL1 en los tejidos puede predisponer a los cambios que se originan en la
matriz extracelular que caracterizan al sindrome PEX, contribuyendo posiblemente al desarrollo
de glaucoma en pacientes con PEX (Puska, 1999).

3.6.2.4. Cierre angular

El cierre angular también se asocia a la PEX. El bloqueo pupilar puede ocurrir por la combinacién
de sinequias posteriores, aumento de grosor vy rigidez del iris y por movimientos del cristalino
hacia anterior por debilidad zonular.
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3.6.2.5. Prondstico

El prondstico de glaucoma PEX es mas severo que el de GPAA. Los pacientes con PEX tienen el
doble de probabilidad de convertir la hipertensiéon ocular en glaucoma y cuando el glaucoma
estd presente, de progresar (Bengtsson, 2005; Leske, 2003). El promedio de PIO es mayor en
pacientes PEX normotensos que en la poblacion general y la PIO al inicio de glaucoma PEX
también es mayor que en el GPAA. Los pacientes con PEX presentan una mayor fluctuacién de
PIO a lo largo del dia, mayor pérdida del campo visual y dafio del nervio dptico, responden peor
a la medicacién, progresan mds rdpidamente, tienen mayor necesidad de intervencion
quirurgica y presentan mayor proporcién de ceguera.

3.6.2.6. Tratamiento

» Tratamiento médico: la mayoria de los oftalmélogos abordan el tratamiento médico
con andlogos de prostaglandinas vy farmacos supresores del acuoso. Las
prostaglandinas, aparte de disminuir la PIO, pueden interferir en el proceso de la
enfermedad. El latanoprost ha demostrado que disminuye las concentraciones de TGF-
B1, MMP 2 y TIMP-2 en el humor acuoso de los pacientes con glaucoma PEX (Konstas,
2006). Los farmacos supresores del acuoso no interfieren en la liberacién de pigmento
ni en el bloqueo trabecular. Los agentes colinérgicos disminuyen la PIO por un doble
mecanismo: por la limitaciéon de los movimientos pupilares (accion sobre el esfinter
pupilar) y por la facilitacion de la salida del humor acuoso mediante la apertura de la
malla trabecular (accidon sobre el musculo ciliar).

» Trabeculoplastia con laser argdn (ALT): es particularmente efectiva en ojos con PEX,
sobre todo en estadios precoces. Aproximadamente un 20% de los pacientes
desarrollan subidas elevadas de PIO dentro de los 2 primeros afios tras el tratamiento
(Ritch, 1983). La continua liberacion de pigmento puede alterar el correcto
funcionamiento de la malla trabecular tras ALT, hecho que se puede neutralizar con la
administracién de pilocarpina para minimizar los movimientos pupilares. La
trabeculoplastia selectiva laser (SLT) necesita ser mejor evaluada antes de ser
considerado alternativa a ALT.

» Trabeculectomia y esclerectomia profunda no perforante. Los resultados son
comparables a los existentes de GPAA.

3.6.3. Enfermedades vasculares

El sindrome PEX es una elastosis sistémica en la que el material PEX estd presente en érganos
viscerales, piel, miocardio y pared vascular. La presencia de material PEX a nivel sistémico es
independiente de la presencia de glaucoma PEX (Mitchell,1997; Sekeroglu,2008). Varias
investigaciones realizadas en diferentes poblaciones mostraron asociacion entre la PEX vy
enfermedades vasculares. Sin embargo, otros estudios no mostraron tal asociaciéon (Tarkkanen,
2008; Topouzis, 2011).
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Las enfermedades vasculares asociadas a la PEX son clinicamente importantes pero no
especificas de la presencia de PEX. En diversos estudios se ha demostrado que los pacientes con
PEX presentan niveles elevados de homocisteina plasmatica. Este hecho promueve el desarrollo
de oclusiones venosas, como las oclusiones de venas retinianas (Holld, 2012).

Otras enfermedades sistémicas parecen estar relacionadas con la PEX son los microinfartos
cerebrales, hipoacusia neurosensorial, accidente cerebrovascular (ACV), disfuncién miocardica e
infarto de miocardio, estenosis de arteria renal, aneurismas aodrticos (Schumacher, 2011;
Djordevic-Jocic, 2012) y diseccion de aorta (Gone, 2012; Hollé, 2010). Otros autores no han
encontrado asociacion entre sindrome PEX y enfermedades cardiovasculares (French, 2012).

En cuanto a la mortalidad, los estudios publicados no encontraron mayor mortalidad en
pacientes con PEX y glaucoma PEX. Las investigaciones se realizaron en poblaciones de
Escandinavia, Finlandia y EEUU, no demostrandose un aumento de mortalidad por
enfermedades cardiacas ni por causas globales en pacientes con PEX y glaucoma PEX, en
comparacion con la poblacién general (Astrom, 2007; Ringvold, 1997; Shriim, 2000; Svensson,
2014; Tarkkanen, 2008)

3.6.3.1. Mecanismos de desarrollo y empeoramiento de enfermedades vasculares en PEX

Las alteraciones vasculares sistémicas se desarrollan y progresan junto con las manifestaciones
clinicas de la PEX. Los mecanismos bioquimicos subyacentes permanecen desconocidos. En el
sindrome PEX existe un aumento de los marcadores de estrés oxidativo y un descenso de los
niveles séricos de antioxidantes (Tanito, 2012). También se ha demostrado una alteracién de la
funcién endotelial vascular (Atalar, 2006). Se ha investigado la relacion entre los polimorfismos
del gen LOXL1 y enfermedades vasculares sistémicas (Holld, 2011). Hollé evidencid la existencia
de gran variabilidad de alelos entre pacientes con PEX (con y sin enfermedades
cardiovasculares) y pacientes afectos de ACV en G153D y R141L. Sin embargo, no se
encontraron diferencias en los alelos cuando se compararon pacientes PEX con enfermedad
cardiovascular (ECV) y pacientes PEX sin ECV. De forma similar, en el Thessaloniki Eye Study, no
se encontrd asociacién entre polimorfismos de LOXL1 y enfermedades sistémicas en PEX y
glaucoma PEX (Anastasopoulos, 2014). Estos resultados sugieren que los factores ambientales
juegan un papel importante en el desarrollo y progresiéon de las alteraciones vasculares
sistémicas asociadas a PEX.
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4. CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica es un trastorno en que parte del miocardio recibe una cantidad
insuficiente de sangre y oxigeno; surge de manera especifica cuando hay un desequilibrio entre
el aporte de oxigeno y la necesidad de él por dicha capa muscular. La causa mas frecuente de
isquemia del miocardio es el ataque ateroesclerdtico de una arteria epicardica coronaria (o
arterias) que baste para disminuir en una regién la circulacién sanguinea al miocardio y
ocasionar una perfusién insuficiente de esa capa por parte de la arteria coronaria afectada
(Harrison, 2009).

4.1. EPIDEMIOLOGIA

La cardiopatia isquémica causa mas muertes y discapacidad y tiene un costo monetario mayor
gue cualquier otra enfermedad en los paises desarrollados. Es la enfermedad mdas comun,
grave, cronica y peligrosa en éstos paises. La cardiopatia isquémica guarda relacién cercana con
la alimentacion a base de abundantes grasas y carbohidratos, el tabaquismo y la vida
sedentaria. En EEUU y Europa occidental estd aumentando entre los pobres, pero no entre los
ricos (quienes han adoptado un estilo de vida saludable), en tanto que la prevencién primaria ha
retrasado esta enfermedad hasta etapas posteriores de la vida en todos los grupos
socioecondmicos.

La obesidad, la resistencia insulinica y la diabetes mellitus (DM) tipo 2 estan aumentando y
constituyen factores de riesgo importantes para la cardiopatia isquémica. Ante la creciente
urbanizacion en los paises en desarrollo, ha aumentado con rapidez la prevalencia de factores
de riesgo de cardiopatia isquémica en dichas regiones, al grado que el mayor nimero de casos
de este tipo de cardiopatias aparece ahora en los paises con poblaciones de bajos y medianos
ingresos.

4.2.FISIOPATOLOGIA

Como elemento basico para el conocimiento de la fisiopatologia de la isquemia del miocardio
esta el concepto de aporte y necesidad de oxigeno de dicha capa. En situaciones normales, en
cualquier nivel de necesidad de oxigeno, el miocardio recibira sangre en que abunde dicho gas
para evitar la deficiencia de perfusién de los miocitos y la aparicion de isquemia y de infarto. Los
factores determinantes de la necesidad de oxigeno por parte del miocardio son la frecuencia
cardiaca y la contractilidad del miocardio, asi como la tension parietal en éste. Para que el
aporte de oxigeno sea suficiente se requiere que la capacidad oxifora de la sangre sea
satisfactoria (lo que depende del nivel de oxigeno inspirado, la funcién pulmonar y la
concentracion y la funcién de hemoglobina), asi como de un nivel adecuado de flujo coronario.

Al reducir la luz de las coronarias, la ateroesclerosis limita el incremento correspondiente de la
perfusion cuando aumenta la demanda, como sucede durante el ejercicio o la excitacidn.
Cuando esta obstruccion luminal es pronunciada, disminuye la perfusion del miocardio incluso
en estado basal. El flujo coronario también puede verse limitado por trombos, espasmos v,
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pocas veces, por émbolos coronarios o por el estrechamiento de los orificios coronarios
causado por aortitis sifilitica (Harrison, 2009).

También puede haber isquemia miocardica cuando aumenta en exceso la demanda de oxigeno
y cuando la circulacién coronaria es limitada, como ocurre en la hipertrofia ventricular izquierda
grave por estenosis adrtica. Este Ultimo cuadro puede manifestarse en su inicio como una
angina casi idéntica a la causada por ateroesclerosis coronaria, y en gran medida se debe a la
isquemia subendocardica. Cuando disminuye la capacidad oxifora de la sangre, como sucede en
los casos de anemia o en presencia de carboxihemoglobina, si bien muy pocas veces origina
isquemia miocardica reduce el umbral isquémico en pacientes con obstruccidon coronaria
moderada.

4.3. ATEROESCLEROSIS CORONARIA

Las coronarias epicardicas constituyen el sitio principal de la ateroesclerosis. Los principales
factores de riesgo de ateroesclerosis son cifras altas de lipoproteina de baja densidad (low-
density lipoprotein, LDL) en plasma, las cifras reducidas de lipoproteina de alta densidad (high-
density lipoprotein, HDL) en plasma, tabaquismo, hipertension y diabetes mellitus. En la
ateroesclerosis se produce una alteracion del endotelio vascular (control local del tono vascular,
la conservacién de una superficie antitrombdtica y la disminucién de la adherencia y la
diapédesis de las células de la inflamacién). Si se pierden estas defensas, la contraccién, la
formacion luminal de coagulos vy la interaccidon con los monocitos y las plaquetas de la sangre
serdn anormales. La interaccion con monocitos a la larga origina acumulacién en la capa
subintima de grasa, células de musculo liso, fibroblastos y matriz extracelular (esto es, placas
ateroesclerodticas), que aparecen a una velocidad irregular en distintos segmentos del arbol
coronario epicardico y con el tiempo ocasionan reduccion segmentaria del drea transversal.

Se observa también que las placas ateroescleréticas aparecen preferentemente en sitios de
mayor turbulencia en el flujo coronario, como las ramificaciones en las arterias epicardicas. Si la
estenosis disminuye a la mitad el didmetro de una arteria epicardica, se limitara la capacidad de
aumentar el flujo para cubrir la mayor necesidad de oxigeno por el miocardio. Cuando el
didmetro se reduce cerca de 80%, la circulacion en reposo llega a disminuir. Si se reduce aun
mas el orificio estenosado puede disminuir el flujo coronario de manera notable y originar
isquemia miocardica.

La estenosis ateroesclerdtica segmentaria de las arterias epicardicas se debe muy a menudo a
la formacién de una placa, cuya superficie puede romperse o mostrar erosion. Una vez que el
contenido de la placa queda expuesto a la sangre se inician dos alteraciones importantes e
interrelacionadas: la activacién y agregacion de las plaquetas y la activacién de la cascada de
coagulacion, con lo cual se depositan cordones de fibrina. El trombo, compuesto de agregados
plaquetarios y cordones de fibrina, atrapa los eritrocitos y reduce el flujo coronario, lo cual hace
gue surjan manifestaciones clinicas de isquemia del miocardio.

La localizacion de la obstruccidon influye en la cantidad de miocardio que sufre isquemia vy
determina asi la gravedad de las manifestaciones clinicas. Por lo tanto, las obstrucciones
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importantes de los vasos como la coronaria principal izquierda o la porcién proximal de la
coronaria descendente izquierda anterior son en especial peligrosas. A menudo, la estenosis
coronaria y la isquemia miocdrdica se asocian al desarrollo de vasos colaterales, sobre todo
cuando la estenosis se produce de manera gradual. Cuando estan bien desarrollados, estos
vasos colaterales pueden proporcionar un flujo sanguineo suficiente para poder mantener la
viabilidad del miocardio en reposo, pero no en situaciones de aumento de la demanda.

4.4, CLASIFICACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

4.4.1. Cardiopatia isquémica asintomatica (silente) y sintomatica

Las pruebas de esfuerzo efectuadas en individuos asintomaticos pueden mostrar signos de
isquemia asintomatica, es decir, cambios electrocardiograficos inducidos por el ejercicio, que no
van acompafiados de angina; la angiografia coronaria de estos pacientes a menudo revela
placas y obstruccion de la arteria coronaria que no se habian identificado antes. En las autopsias
de individuos con obstruccion sin antecedentes ni manifestaciones clinicas de isquemia de
miocardio a menudo se observan cicatrices macroscépicas de infarto en zonas irrigadas por
arterias coronarias lesionadas, con o sin circulacion colateral. La muerte subita, a veces no
precedida de episodio clinico alguno, es una forma frecuente de presentacion de cardiopatia
isquémica.

A diferencia de la fase asintomatica de la cardiopatia isquémica, la fase sintomatica se
caracteriza por molestias toracicas causadas por angina o infarto agudo de miocardio. Una vez
en la fase sintomatica, el enfermo puede presentar un curso estable o progresivo, retroceder al
estadio asintomatico o morir de forma subita.

4.4.2. Angina de pecho estable

Este sindrome clinico episédico se debe a isquemia miocardica transitoria. Los varones
constituyen alrededor de 70% de todos los pacientes con angina, y este porcentaje se
incrementa entre individuos menores de 50 afios.

> Historia clinica

El paciente tipico con angina es un varén mayor de 50 afios de edad o una mujer mayor de 60
afios que se queja de una molestia en el torax, que por lo general describe como sensacién de
pesadez u opresidon. La angina es casi siempre de naturaleza creciente-decreciente, con una
duracion caracteristica de 2 a 5 min y algunas veces se irradia hacia alguno de los hombros y a
ambos brazos, sobre todo hacia las superficies cubitales del antebrazo y la mano. Otras veces se
origina o se irradia hacia la espalda, la regidn interescapular, la base del cuello, la mandibula, los
dientes y el epigastrio.
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Aungue los episodios de angina surgen por lo general en condiciones de esfuerzo fisico (p. €j.
ejercicio, prisas o actividad sexual) o durante las emociones (p. ej. estrés, angustia, miedo o
frustracion) y se alivian con el reposo, también pueden producirse en reposo y cuando el
paciente se encuentra recostado (angina de decubito).

La angina de esfuerzo casi siempre desaparece con el reposo en un lapso de 1 a 5 min e incluso
con mayor rapidez cuando el reposo se combina con nitroglicerina sublingual.

El ECG de 12 derivaciones en reposo es normal en casi 50% de los pacientes con angina de
pecho tipica, pero algunas veces aparecen signos de un infarto antiguo de miocardio. Ciertas
anormalidades de la repolarizacion como cambios del segmento ST y la onda T, hipertrofia
ventricular izquierda y alteraciones de la conduccién intraventricular son sugestivas de
cardiopatia isquémica, pero son inespecificas puesto que también ocurren en caso de
trastornos pericardicos, miocardicos y valvulares.

4.4.3. Angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin elevacion de ST (SCASEST)

4.4.3.1. Definicidn

La angina inestable se define como angina de pecho o molestia isquémica equivalente que
posee por lo menos una de las tres caracteristicas siguientes: 1) surge durante el reposo (o con
gjercicio minimo) y suele durar mas de 10 min; 2) es intensa y de comienzo reciente (es decir,
durante las 4 a 6 semanas anteriores) y 3) su perfil es de intensificacion constante (in crescendo)
(es claramente mas intensa, duradera o frecuente que antes). Se confirma el diagndstico de
sindrome coronario agudo sin elevacion de ST si el individuo con el cuadro clinico de angina
inestable termina por mostrar signos de necrosis del miocardio, que se refleja por un mayor
nivel de los indicadores biolégicos cardiacos.

4.4.3.2. Aspectos fisiopatoldgicos

Se han identificado cuatro procesos fisiopatolégicos que pueden contribuir a la génesis de
SCASEST:

» Rotura o erosidn de la placa con un trombo no oclusivo sobreafiadido, que constituye la
causa mas comun.

» Obstruccion dindmica (por ej. espasmo coronario como ocurre en la angina variante de
Prinzmetal)

» Obstruccidon mecanica progresiva (p. ej. ateroesclerosis coronaria de progresion rapida
o reestenosis después de intervencién coronaria percutanea)

» Angina inestable secundaria vinculada con una mayor necesidad de oxigeno por el
miocardio, menor aporte de dicho gas, o ambos factores (p. ej. taquicardia, anemia)

24



INTRODUCCION

4.4.3.3. Cuadro clinico inicial

El signo clinico mas caracteristico del SCASEST es el dolor de pecho de localizacion retroesternal
tipica o a veces en el epigastrio, y que a menudo irradia a cuello, hombro izquierdo o brazo
izquierdo.

» Trazos electrocardiograficos. En la angina inestable, en 30 a 50% de los pacientes se
observan depresion del segmento ST, elevacion transitoria del mismo segmento,
inversion de la onda T o las dos alteraciones simultdneamente, segun la gravedad del
cuadro inicial.

» Indicadores bioldgicos cardiacos. Los pacientes con angina inestable que tienen
mayores niveles de indicadores bioldgicos de necrosis como creatincinasa (CK), vy
troponina (un indicador mucho mas especifico de necrosis del miocardio) estan
expuestos a mayor riesgo de muerte o de recurrencia del infarto de miocardio.

4.4.4. |Infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (SCACEST)

El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las entidades que se diagnostica con mayor
frecuencia en sujetos hospitalizados en paises industrializados. Al atender por primera vez a la
persona con molestia isquémica aguda, el diagndstico provisional es un sindrome coronario
agudo. El ECG de 12 derivaciones es un elemento de importancia decisiva en el diagndstico y la
seleccion de pacientes, porque estd en el centro de la via de decisiones respecto al tratamiento.
Permite diferenciar a los pacientes cuya manifestacion inicial es la elevacién del segmento ST,
de aquellos cuyos sintomas iniciales no incluyen tal elevacién. Se obtienen biomarcadores
cardiacos en suero para diferenciar entre la angina inestable y el SCASEST y evaluar la magnitud
del SCACEST.

4.4.4.1. Aspectos fisiopatoldgicos: participacion de la rotura aguda de la placa ateroesclerética

Por lo comun, el SCACEST surge cuando disminuye repentinamente el flujo de sangre por las
coronarias después de que un trombo ocluyera una de estas arterias afectada por
ateroesclerosis. La estenosis de arteria coronaria de alto grado y de evolucién lenta por lo
general no desencadena SCACEST, porque con el tiempo se forma una abundante red colateral
de vasos. Por lo contrario, surge SCACEST cuando se rompe la superficie de la placa
ateroesclerodtica (y deja al descubierto su contenido y lo expone a la sangre), y en situaciones
que facilitan la trombogénesis (locales o generales). En el sitio de rotura de la placa se forma un
trombo mural y de este modo se ocluye la arteria coronaria afectada. Después de que en el
comienzo se deposita una sola capa de plaquetas en el sitio de la placa rota, algunos agonistas
estimulan la activaciéon de los trombocitos (coldgeno, difosfato de adenosina, adrenalina,
serotonina). Una vez que los agonistas estimularon las plaguetas, se produce y libera
tromboxano A2 (potente vasoconstrictor local), que activa todavia mas las plaquetas y hay
resistencia posible a la fibrindlisis.
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La cascada de la coagulacion es activada al quedar expuesto el factor histico en las células
endoteliales lesionadas en el sitio de la placa rota. Hay activacion de los factores VIl y X, lo que
culmina en la conversidn de protrombina en trombina y por consiguiente, la conversion de
fibrindgeno en fibrina. En la reaccion de amplificacion que activa todavia mas la cascada de
coagulacion, intervienen la trombina de fase liquida y la ligada a codgulos. Al final, la arteria
coronaria afectada queda ocluida por un trombo que contiene agregados plaquetarios vy
cordones de fibrina.

4.4.4.2. Cuadro clinico inicial

Incluso en el 50% de los casos parece haber un factor desencadenante antes que se manifieste
SCACEST, como seria el ejercicio vigoroso, el estrés emocional o algin trastorno médico o
quirurgico. La molestia inicial mas frecuente en personas con SCACEST es el dolor, profundo y
visceral. Sus caracteristicas son semejantes a las de la angina de pecho, aunque suele ser mas
intenso y duradero. En forma tipica, el dolor aparece en la zona central del térax, en el
epigastrio o en ambas regiones, y a veces irradia a los brazos. Puede comenzar cuando la
persona estd en reposo, pero si lo hace durante un periodo de ejercicio, no desaparecera al
interrumpir la actividad, a diferencia de lo que ocurre con la angina de pecho.

4.4.4.3. Resultados de laboratorio

La evolucion del infarto del miocardio incluye estas fases cronoldgicas: 1) aguda (primeras horas
a siete dfas); 2) recuperacion o curacion (7 a 28 dias), y 3) cicatrizacion (29 dias o mas). Al
evaluar los resultados de los métodos diagndsticos en caso de SCACEST, hay que tomar en
consideracién la fase cronoldgica del propio infarto.

4443.1. Electrocardiograma

En la fase inicial de la etapa aguda, la oclusion total de una arteria epicardica produce elevacién
del segmento ST. Muchos pacientes que tienen como manifestacion inicial elevacion del
segmento ST, evolucionan vy al final presentan ondas Q en el ECG.

4.4.43.2. Marcadores cardiacos en suero

El tejido miocardico ya necrdtico después de SCACEST libera a la sangre grandes cantidades de
proteinas llamadas marcadores cardiacos. El perfil cronoldgico de la liberacién de proteinas
asume importancia en el diagndstico, pero las estrategias actuales de reperfusién urgente
obligan a tomar una decision (basada en gran medida en una combinacién de signos clinicos y
ECG) antes de que el médico disponga de los resultados de estudios hematicos que le llegaran
del laboratorio central.
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» Las troponinas T e | cardioespecificas. Normalmente no se detectan en sangre de
sujetos sanos, pero después de SCACEST pueden alcanzar un nivel 20 veces mayor (o
mas) que el limite superior de referencia (la cifra mas alta observada en 99% de la
poblacion de “referencia” que no presenta infarto del miocardio); por tal razén, la
medicidén de troponinas es de enorme utilidad diagndstica, y en la actualidad son los
marcadores bioquimicos preferidos de isquemia miocdrdica. Las troponinas cardiacas
son particularmente Utiles si se tiene la sospecha clinica de una lesién de musculo de
fibra estriada o un infarto pequefio de miocardio que quiza quede por debajo del limite
de deteccién de las mediciones de creatin quinasa; por ello, asumen valor particular
para diferenciar la angina inestable, de SCACEST. Los niveles de troponinas T e | pueden
persistir en el rango alto durante 7 a 10 dias después del infarto de miocardio con
elevacién del segmento ST.

» La concentracion de fosfocinasa de creatina (CK) aumenta en término de 4 a 8 horas y
por lo general se normaliza entre las 48 y 72 horas. Un inconveniente neto de la
medicion de CK total es que no es especifica de SCACEST, dado que dicha cinasa puede
aumentar en casos de enfermedad o traumatismos de musculos de fibra estriada,
incluidas las inyecciones intramusculares. La isoenzima MB de CK tiene la ventaja, en
comparaciéon con la medicién de CK total, de que no aparece en concentraciones
significativas en tejidos extracardiacos y por ello es mucho mas especifica.

5. METODOS DE DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA ASINTOMATICA/SILENTE

5.1. PRUEBA DE ESFUERZO ELECTROCARDIOGRAFICA

El ejercicio es un estrés fisioldgico usado para detectar anormalidades cardiovasculares no
presentes en reposo y para determinar una adecuada funcién cardiaca. El test de esfuerzo es
uno de los exdmenes no invasivos realizados con mayor frecuencia para estudiar a pacientes
con sospecha de cardiopatia coronaria y determinar el prondstico y capacidad funcional en
pacientes con enfermedad coronaria ya probada.

5.1.1. Bases fisioldgicas de la prueba de esfuerzo

Durante el ejercicio se produce un aumento de los requerimientos de oxigeno por parte del
musculo esquelético y cardiaco (aumento de la demanda), lo que desencadena mecanismos
para aumentar la oferta de oxigeno, la que aumenta hasta 10 veces el valor basal.

Los factores que contribuyen al consumo de oxigeno se explican por la formula de Fick, donde
Fc es frecuencia cardiaca, Gs gasto sistélico y DavO2 diferencia arteriovenosa de oxigeno.

VO2= Fc x Gs x DavO2
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El aumento del aporte de oxigeno se consigue elevando el gasto cardiaco y la diferencia
arteriovenosa de oxigeno. El gasto sistélico aumenta con el ejercicio 5-6 veces, debido a un
aumento en la Fc y del volumen de eyeccion o volumen sistolico.

El incremento del volumen sistélico durante el ejercicio se debe a que hay un aumento del
volumen de llenado o diastélico, al tiempo que aumenta la contractilidad y el flujo coronario. La
Fc y la presidn arterial sistdlica aumentan paulatinamente con el ejercicio hasta llegar al
esfuerzo maximo donde se estabilizan; en cambio, la presidn diastdlica se mantiene o disminuye
por vasodilatacion periférica. Con el ejercicio se incrementa el consumo de oxigeno hasta un
limite, en el cual a pesar de aumentar la carga de trabajo, el consumo de oxigeno no se modifica
(consumo maximo de 02 o0 VO2 max) y es el indice que mide con mayor exactitud la capacidad
funcional de un individuo. La diferencia arteriovenosa de oxigeno aumenta con el ejercicio, por
una redistribucion del gasto cardiaco y por una mayor extraccion tisular de oxigeno.

Si hay isquemia miocdrdica por obstruccion del flujo coronario, no evidente en reposo, durante
el ejercicio se hace manifiesta a través de alteraciones electrocardiograficas, al producirse un
aumento en la demanda de oxigenoy no asi de la oferta por existir obstruccién coronaria. El
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno produce hipoxia tisular, que lleva a una
glucdlisis anaerdbica con acumulacion de 4cido lactico y descenso del pH y acidosis metabdlica.
Esta acidosis produce una alteracion en el transporte del calcio, lo que significa en un principio
una disminucién de la relajacién ventricular (disfuncion diastélica) y posteriormente una
disminucion de la contractilidad miocardica (disfuncion sistolica). Estas alteraciones en el
metabolismo tisular y en la contractilidad ocurren en ausencia de sintomas. La alteracién de la
funcion ventricular produce dilatacion y aumento de la presion telediastélica del ventriculo
izquierdo, lo que hace que disminuya el flujo sanguineo al subendocardio, se manifiesten las
alteraciones electrocardiograficas y posteriormente aparezca el dolor anginoso.

5.1.2. Indicaciones de la prueba de esfuerzo:

» Diagndstico de cardiopatia isquémica en sujetos con clinica sugestiva

> Estratificaciéon de riesgo en pacientes con enfermedad coronaria probable o conocida,
como primera evaluacion para determinar aquellos pacientes de alto riesgo que deben
ir a estudio posterior con coronariografia y los pacientes que han cambiado en forma
significativa su status clinico.

» Después de un IAM: para evaluacidon prondstica, prescripcion de actividad fisica o
incorporacion a un programa de Rehabilitacion Cardiaca y evaluacidon de terapia
médica.

» Post revascularizacion miocardica (angioplastia coronaria o cirugia de by pass
coronario): si reaparecen sintomas sugerentes de isquemia y para prescripcién de
actividad fisica o incorporacién a un programa de rehabilitacién cardiaca.
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5.1.3. Contraindicaciones del test de esfuerzo:

Son contraindicaciones absolutas para realizar una prueba de esfuerzo los dos siguientes dias al
episodio de infarto agudo de miocardio, la angina inestable no estabilizada con terapia médica,
la estenosis adrtica severa sintomatica, la insuficiencia cardiaca descompensada, las arritmias
ventriculares graves, la miocarditis, la pericarditis y la diseccién adrtica aguda.

5.1.4. Tiposy protocolos de pruebas de esfuerzo

Las pruebas de esfuerzo mds comunes son las realizadas en cicloergdmetro y en cinta rodante o
treadmill, siendo esta Ultima de uso mas generalizado.

La prueba de esfuerzo en cinta rodante consiste en hacer caminar al paciente sobre una cinta
rodante que aumenta en velocidad y pendiente segun el protocolo utilizado. El mds popular es
el protocolo de Bruce, en el que cada tres minutos se aumenta la velocidad y pendiente, siendo
bien tolerado por la mayoria de los pacientes (Mark, 1987). En pacientes de edad avanzada o
con muy poca capacidad fisica, pueden usarse otros tipos de protocolos, donde la duracién del
ejercicio es mayor, las cargas de trabajo iniciales menores y el incremento de éstas de forma
mas paulatina.

La ergometria se suspendera porque se han alcanzado los objetivos de la prueba (se alcanza la
frecuencia cardiaca méxima tedrica, FCMT) o porgue hay signos clinicos y electrocardiograficos
gue hacen recomendable no continuarla por seguridad del paciente. Entre estos ultimos
podemos nombrar los siguientes: agotamiento fisico, angina progresiva, mareos o inestabilidad,
descenso progresivo de la presion arterial, elevacion excesiva de ésta (>250/130mmHg),
alteraciones del ritmo importantes, depresion del ST >4 mm o ascenso del ST >2 mm en
ausencia de infarto previo. La prueba se considera valida si se alcanza la frecuencia cardiaca
maxima  tedrica, que se calcula: 220 - edad o el 8% de FCMT.

5.1.5. Interpretacion de la prueba de esfuerzo

5.1.5.1. Criterios de positividad de isquemia miocardica

Es criterio de positividad clinica la aparicién de dolor anginoso durante la prueba de esfuerzoy

positividad eléctrica la presencia de cambios electrocardiograficos.

Una prueba se considera positiva si hay un descenso del segmento ST igual o mayor a 1 mm,
medido a los 80 mseg desde el punto J (unién del complejo QRS con el segmento ST)(Figura 4).
También puede ocurrir, con mucha menor frecuencia, ascenso igual o mayor a 1 mm vy en
ausencia de infarto de miocardico previo, traduce espasmo coronario o enfermedad coronaria
grave
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No ST J-point only Upsloping ST Horizontal ST Downsloping ST
Depression Depression Depression Depression Depression
i '
60-80ms <10mm (0 1mV) 21.0mm 1.0 mm
after j-pont
Negative standard Equivocal standard Positive standard
ECG responses ECG response ECG responses

Figura 4. Definicion de descenso del segmento ST durante el ejercicio. Se considera una
respuesta positiva la depresion horizontal o en bajada >1,0mm. Una depresion
ascendente del ST > 1,0mm se considera falso positivo. Toda depresion de ST <1 mm se
define como prueba negativa (Fletcher, 2013)

La aparicion de sintomas como disnea o fatiga muscular desproporcionadas al esfuerzo
realizado, puede ser expresién de un gasto inadecuado. Si la frecuencia cardiaca o la presion
arterial no se elevan acordes con el nivel de esfuerzo realizado, se debe sospechar la existencia
de cardiopatia coronaria severa con alteracién en la funcién ventricular.

La presién arterial debe aumentar con el esfuerzo al menos 10 mmHg y superar los 110 mmHg.
La hipotension de esfuerzo se considera un signo de prondstico desfavorable.

5.1.5.2. Valoracién de la capacidad fisica

La forma mas util de definir la capacidad funcional es determinando el consumo maximo de
oxigeno durante la ergometria, pero es de compleja medicion como para hacerlo
rutinariamente. Desde el punto de vista practico, es Util la determinacion indirecta del consumo
de oxigeno mediante diferentes tablas que permiten efectuar el calculo, a partir del sexo, edad,
nivel de entrenamiento, etapa del esfuerzo alcanzada de un determinado protocolo, etc.

Otra forma de conocer el estado funcional de la persona, es conociendo el gasto energético
realizado, en equivalente metabdlico (MET). Una persona sana, en reposo consume 200-300 ml
de 02/min, siendo 1 MET igual a 3,5 ml 02/kg/min. Asi, un individuo sedentario puede alcanzar
9-11 MET, mientras que sanos no sedentarios pueden llegar a 16 MET. Los valores inferiores a 5
METs indican baja capacidad funcional, mientras que los valores superiores a 8 METS indican
buena capacidad funcional (Myers, 2002; Roger, 1998; Mark, 1991).

Otro de los indices relacionados con la capacidad funcional, es el cdlculo del doble producto,
producto de la presién arterial sistdlica maxima alcanzada por la frecuencia cardiaca al final del
maximo esfuerzo.
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5.2. PRUEBA DE ESTRES FARMACOLOGICA

En sujetos que no pueden realizar ejercicio fisico (enfermedad vascular periférica, alteraciones
motoras, enfermedades neuroldgicas etc) se pueden utilizar varios agentes farmacolégicos que
inducen un desajuste de la demanda de oxigeno por parte del miocardio, en ausencia de
gjercicio. Los medicamentos que se utilizan son la dobutamina y los agonistas selectivos del
receptor de adenosina A2. (Fletcher, 2013)

» Dobutamina: es un agente adrenérgico que aumenta la demanda de oxigeno por parte
del miocardio aumentando la contractilidad miocardica, la frecuencia cardiaca vy la
presién arterial. La dobutamina se administra en una infusién intravenosa y su dosis
aumenta progresivamente cada 3 minutos. Se realiza monitorizaciéon de ECG, frecuencia
cardiaca y presion arterial en cada estadio.

» Agonistas selectivos del receptor de adenosina A2a: la adenonosina, dipiridamol vy
regadenoson provocan vasodilatacion coronaria en arterias epicardicas normales. Las
arterias coronarias con estenosis significativa presentan una vasodilatacion para poder
mantener el flujo coronario. Tras la infusion del farmaco, estas arterias estenosadas
presentan menor vasodilatacion que las arterias sanas.

5.3.ESTUDIO DE IMAGEN DE LA PERFUSION MIOCARDICA

El estudio de imagen de la perfusion
miocdrdica durante el estrés se puede realizar
mediante la técnica SPECT (single-photon
emission computed tomography) o PET
(positron  emission tomography). En la
actualidad se utiliza mas la técnica SPECT que

el PET, por su facilidad técnica y por tener Figura 5. SPECT que muestra infarto no transmural con
mejor valor prondstico. La técnica SPECT isquemia. www.cardiologosguadalajara.com

emplea los  radioisdtopos  tecnecio-99
sestamibi, Tc-99-tetrofosmin y talio-201. En el PET se utilizan Rubidio-82 y amonio N-13.

Una vez que el radioisétopo es inyectado intravenoso, la exploracion se realiza en reposo,
inmediatamente después del ejercicio o 1-2 minutos antes del final de la infusién del farmaco
de estrés, dependiendo del enfoque diagndstico. Las imagenes de perfusion del miocardio en
reposo y durante el ejercicio se muestran en cortes tomograficos. Los defectos de perfusién que
estan presentes durante el ejercicio pero no en reposo, indican isquemia miocardica (Figura 5).
Los defectos que aparecen durante el ejercicio y permanecen en reposo, sugieren isquemia
miocardica previa (Fletcher, 2013).
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5.4. ECOCARDIOGRAFIA

En la prueba de esfuerzo ecocardiogréfica, las imagenes se obtienen 1-2 minutos tras la prueba,
ya que las anomalias de la motilidad de la pared vascular se resuelven rapidamente después del
ejercicio. En la prueba farmacolodgica las imagenes se obtienen en situacion basal, tras la
infusion de dobutamina a baja dosis, dosis maximay en la recuperacion.

Las imagenes obtenidas en diferentes fases de la prueba de esfuerzo se comparan
detalladamente. En situacién normal la contractilidad del miocardio aumenta con el ejercicio,
mientras que la isquemia causa hipocinesia, acinesia o discinesia de los segmentos afectados.
Un ecocardiograma de esfuerzo o estrés se considera positivo si aparecen anomalias de la
motilidad de la pared miocérdica durante el ejercicio, cuando previamente la motilidad era
normal (Fletcher, 2013).

5.5. RESONANCIA MAGNETICA DEL CORAZON Y TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Los avances tecnoldgicos en imagen de resonancia magnética (RM) y tomografia computerizada
han propiciado la utilizacién de estas técnicas para obtener imagenes del corazén. La RM
cardiaca tras infusién de vasodilatadores para valorar la perfusion miocardica y tras la infusion
de dobutamina para valorar disfuncion del miocardio es una técnica que se emplea de rutina en
centros especializados.

6. RIESGO CARDIOVASCULAR Y TABLAS DE PREDICCION DE RIESGO

La prevencion de enfermedad cardiovascular se define como una serie de acciones coordinadas,
bien a nivel poblacional o individual, dirigidas a eliminar o minimizar el impacto de las ECV y la
discapacidad relacionada con dichas ECV.

Existen varios sistemas para valorar el riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes aparentemente
sanos: Framinghan, SCORE, ASSIGN, Q-risk, PROCAM, CUORE, the Pooled Cohort Equations,
Arriba, Globorisk etc. Desde 2003 las Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular
recomiendan utilizar el sistema SCORE, por estar basado en una gran cohorte de la poblacién
Europea (Piepoli, 2016).

6.1. LA IMPORTANCIA DE LA PREVENCION DEL RCV

La prevencion de enfermedad cardiovascular se define como una serie de acciones coordinadas,
tanto a nivel poblacional como individual, dirigidas a eliminar o minimizar el impacto de las ECV
y la discapacidad relacionada con dichas enfermedades (Piepoli, 2016). A pesar de la
disminucion de los casos de eventos cardiovasculares los ultimos afios, la ECV sigue siendo la
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primera causa de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados (Moran, 2012). La
mortalidad ajustada por edad debido a enfermedad arterial coronaria ha disminuido desde la
década de los 80, sobre todo en zonas de mayor prevalencia. Hoy en dia los ratios de
enfermedad coronaria en varios paises de Europa han disminuido a la mitad respecto a la
década de los 80, gracias a las medidas preventivas que se han adaptado, entre ellas la
legislacién del tabaco. Sin embargo, existen diferencias entre paises y varios factores de riesgo,
particularmente la obesidad (Finucane, 2011) y la diabetes mellitus (Danaei, 2011), que han
aumentado de manera sustancial. Si se cumplieran las medidas de prevencion de una forma
muy estricta, la prevalencia de ECV se reduciria notablemente (Cooney, 2011). La prevencion se
debe llevar a cabo a nivel poblacional, promoviendo habitos de vida saludables y a nivel
individual, sobre todo en aquellos pacientes con riesgo elevado de ECV o ECV ya establecida,
evitando habitos de vida no saludables (dieta desequilibrada, tabaquismo, sedentarismo). La
prevencién es efectiva: evitando los habitos de riesgo para la salud, se prevendrian al menos
80% de eventos cardiovasculares y 40% de los casos de cancer (Liu, 2011; NICE Public Health
Guidance).

Las guias actuales de prevencién de ECV recomiendan valorar el riesgo CV total (riesgo de
mortalidad + riesgo de sufrir un evento cardiovascular). La ateroesclerosis es el producto de
varios factores de riesgo. La prevenciéon de ECV en un individuo, se debe adaptar el riesgo CV
total individual: a mayor riesgo, mas intensa debera ser la accién adoptada (Piepoli, 2016).

Los individuos con mayor riesgo CV son los que mas se benefician de las medidas adoptadas
para reducir el riesgo. Sin embargo, la mayoria de las muertes en una comunidad ocurren en
gente de menor riesgo CV, simplemente, porque este grupo de individuos es mayor que
aquellos con alto riesgo CV. Asi, las estrategias encaminadas para la gente de alto riesgo CV
deben ser implementadas con medidas de salud publica para fomentar habitos de vida
saludables y reducir los niveles de factores de riesgo CV.

Un screening o despistaje consiste en la identificacién de una enfermedad desconocida, o como
en este caso, la identificacion de la existencia de un RCV elevado en individuos asintomaticos.
Un screening se puede llevar a cabo a nivel individual (consiste en calcular el RCV en un paciente
que acude a su médico por cualquier otro motivo) o a nivel poblacional, dentro de un programa
de screening.

Un metaanalisis (Sis Moss, 2014) demostrd que las acciones dirigidas a controlar la presion
arterial, niveles de colesterol, indice de masa corporal y hdbito tabdquico fueron efectivas al
reducir los eventos vasculares, especialmente en pacientes de alto RCV. Un estudio (Jorgensen,
2014) que valoraba el RCV en la poblacion general observé que a pesar de mejorar los factores
de riesgo, no tenfa impacto en la reduccién de los eventos vasculares en la poblacion general.
Una revision Cochrane (Ebrahim, 2011) de varios ensayos clinicos que analizaron las
recomendaciones para modificar los factores de RCV concluyd que la mejoria de los factores de
RCV fue modesta y las intervenciones encaminadas para reducir dichos factores de RCV no
redujeron la mortalidad total/por causa cardiovascular en la poblacién general, pero si
redujeron la mortalidad en grupos de hipertensos o diabéticos de alto RCV. A pesar de que se
haya documentado en varias ocasiones los beneficios de tratar enfermedades asintomaticas
como la hipertension arterial (HTA), diabetes o hiperlipidemia y la reduccién de la morbi-
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mortalidad, una revisién Cochrane (Krogsboll, 2012) concluyé que los chequeos de salud
general (que incluian el screening de los factores RCV) no reducian la morbi-mortalidad global ni
por eventos vasculares. Sin embargo, la mayoria de los estudios que formaban parte de estas
revisiones fueron realizados 3 6 4 décadas antes, por lo que las intervenciones en los factores
de RCV no estaban actualizadas. Tal vez la aplicacién del tratamiento médico, ademas de las
modificaciones del estilo de vida mejorarian los resultados de los ensayos clinicos.

La mayoria de las guias recomiendan realizar una mezcla de screening oportunista y sistematica
(Perk, 2012; National Institute for Health and Care Excellence, 2012; Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 2007; European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation,
2011). El screening en pacientes con bajo RCV no es demasiado efectivo en la reducciéon del
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Los costes de estas intervenciones son altos y es
preferible orientar los recursos a la gente con mayor RCV o con enfermedad cardiovascular
establecida.

Las guias recomiendan valorar el RCV en aquellos individuos o poblaciones que pueden tener un
RCV elevado, como es el caso de historia familiar de enfermedad cardiovascular a edades
tempranas. No se recomienda la valoracién sistematica en hombres menores de 40 afios y
mujeres menores de 50 sin antecedentes conocidos de presencia de factores de RCV, debido al
bajo coste-efectividad. La guia europea en enfermedades cardiovasculares (Piepoli, 2016)
recomienda valorar el RCV en hombres mayores de 40 afios y en mujeres mayores de 50. La
valoracion del riesgo no es estatico, es decir, se debe reevaluar periddicamente (cada 5 afios
por ejemplo).

6.2. TABLAS DE RCV SCORE

La Sociedad Europea de Cardiologia, en 1994 desarrollé unas tablas de riesgo desde un
concepto pionero de Anderson (Anderson, 1991). Estas tablas incluian la edad, sexo, habito
tabaquico, niveles séricos de colesterol y la presidn arterial sistélica para estimar el riesgo a 10
afios de sufrir un evento cardiovascular fatal o no fatal. Después de varias modificaciones, se
presentaron las tablas SCORE, que son las que recomienda a dia de hoy la Sociedad Europea de
Cardiologia para estimar el riesgo individual a 10 afios de un evento CV fatal o no fatal. Las
tablas SCORE han sido disefiadas para estimar el riesgo en las poblaciones de alto y bajo riesgo
de Europa. Su aplicabilidad en poblaciones no caucasicas no ha sido analizada (Piepoli, 2016).

6.2.1. Riesgo fatal y no fatal

El sistema SCORE estima el riesgo a 10 aflos de un evento ateroesclerético fatal (estima la
mortalidad). Este sistema incluye todos los cédigos de la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (CIE) relacionadas con la ateroesclerosis, entre ellas cardiopatia isquémica, ictus
0 aneurismas abdominales. Los datos de SCORE indican que el riesgo total de un evento
cardiovascular es tres veces mayor que el riesgo fatal en el caso de los hombres; es decir, un
riesgo SCORE para un evento fatal del 5%, se traduce en un riesgo total (fatal y no fatal) del
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15%. El multiplicador es de 4 en el caso de las mujeres y de algo menor de 3 en personas
mayores, en quienes la probabilidad de que un primer evento cardiovascular sea fatal es mayor.

6.2.2. Como utilizar las tablas de estimacidn de riesgo

Las tablas SCORE se aplican en gente aparentemente sana; no estan indicadas en aquellos con
enfermedad CV establecida o enfermedad renal crdnica, quienes precisan un control estricto de
los factores de RCV.

Hay que aplicar a cada pais la tabla de riesgo correspondiente (ver paises de riesgo bajo, alto y
muy alto). Se debe tener en cuenta que las tablas de alto riesgo pueden infraestimar el riesgo
de los paises de muy alto riesgo CV.

Para estimar el riesgo de muerte por un evento CV a 10 afios, hay que seleccionar el sexo del
paciente, habito tabaquico y el rango de edad mas aproximado. Dentro de la tabla, se busca el
nivel de presién arterial y colesterol total de esa persona. El riesgo estimado se debe ajustar
hacia arriba si el paciente se acerca al proximo rango de edad.

No existe un umbral de riesgo a partir del cual se inicie algin tipo de intervencion (dieta,
tratamiento farmacoldgico etc), pero la intensidad de asesoramiento o consejos se deberia
incrementar al aumentar el riesgo. El efecto de la intervencion sobre la probabilidad absoluta de
sufrir un evento CV mortal aumenta al subir el riesgo; es decir, el nimero necesario a tratar
(NNT) para prevenir un evento, disminuye cuando el riesgo es mayor.

» Personas de riesgo bajo-moderado (SCORE calculado <5%): se debe aconsejar sobre
estilo de vida saludable para mantener el mismo rango de riesgo.

» Personas de alto riesgo (SCORE calculado 5-10%): intensificar consejos sobre habitos de
vida y pueden ser candidatos a tratamiento farmacoldgico.

» Personas de muy alto riesgo (SCORE >10%): suelen necesitar tratamiento
farmacoldgico. En personas mayores de 60 afios, los umbrales de riesgo se deben
interpretar de una forma mas laxa, ya que la edad de riesgo suele rondar los mismos
niveles, incluso cuando otros factores de RCV son normales. Es decir, se deberia evitar
el uso indiscriminado de tratamiento farmacoldgico en pacientes mayores de 60 afios
que superen el umbral de riesgo del 10%.
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6.3. TABLAS DE CALCULO DE RCV APROBADAS PARA LA POBLACION ESPANOLA

6.3.1. REGICOR

REGICOR, que nacid como Registre Gironi del COR, agrupa a mas de 50 investigadores de los
grupos de investigacién EGEC y CARIN del IMIM de Barcelona, del Servicio de Cardiologia del
Hospital Josep Trueta y la Unidad de Investigacion en Atencion Primaria de Girona. Desde el afio
1978 investiga la distribucion de la cardiopatia isquémica, sus factores de riesgo en la poblacion
y la mejor forma de prevencién.

La funcion de riesgo cardiovascular de Framingham se impuso como un instrumento para
ordenar el cribado del riesgo cardiovascular en los afios noventa en todo el mundo. La
adaptacién de la ecuacion de Framingham en la tasa de acontecimientos y la prevalencia de
factores de riesgo de la poblacién de Girona, proporcionaron estimaciones muy préximas al
numero de casos reales observados en hombres y mujeres en Girona (Marrugat, 2003). Se
estudio su validez en el estudio VERIFICA (Marrugat, 2007) y mas tarde en la cohorte REGICOR
iniciada en 1995-2000.

Estas tablas se han adaptado a las caracteristicas de la poblacién espafiola mediante un proceso
de calibracién bien contrastado y posteriormente se han validado. Permiten estimar el riesgo de
un acontecimiento coronario (angina, infarto de miocardio con o sin sintomas, mortal o no) a 10
afios. Para estimar el riesgo debe seleccionarse la tabla correspondiente a la presencia o
ausencia de diabetes, el consumo de tabaco, el sexo y la edad del paciente. A continuacion debe
buscarse la intersecciéon de su presion arterial sistdlica y diastélica con su colesterol total
buscando la columna de valor central £ 20 mg/dL (+ 0,5 mmol/L) que incluya el valor deseado.
El valor inscrito en la casilla hallada por este procedimiento indica el riesgo a 10 afios, y el fondo
pertenece al cédigo de colores cuya leyenda se encuentra al pie de las tablas. Si se dispone del
valor del colesterol de HDL puede corregirse el riesgo hallado multiplicdndolo por 1,5 si estd por
debajo de 35y por 0,5 si esta por encima de 59. La lectura es directa si el valor se encuentra
entre 35y 59 mg/dL.

Los datos de los estudios de validacion (Marrugat, 2007) indican que REGICOR es la mas vaélida
de las funciones de riesgo disponibles en Espafia para poblacién de 35 a 74 afios. Predice
adecuadamente la tasa real de acontecimientos coronarios a 5 aflos en poblacién de toda
Espafia.

6.3.2. ERICE

Se trata de una nueva ecuacion autéctona de riesgo cardiovascular para una poblacién
mediterrdnea envejecida y de bajo riesgo en Espafia. Esta ecuacion se publicd en el afio 2015
con el objetivo de evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular que permitiera predecir con
exactitud el riesgo individual total de ECV en la poblacién de Espafia (Gabriel, 2015).
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6.3.2.1. Origenes de los datos

El proyecto ERICE (Ecuacion de Riesgo Cardiovascular Espafiola) incluyd siete estudios de
cohorte de base poblacional realizados en diferentes zonas geogréficas de Espafia. Se cred una
base de datos colaborativa conjunta con los datos individuales de todos los participantes de
esas siete cohortes. En este analisis solo se incluyé a individuos mayores de 30 afios de edad y
sin ECV en la situacion basal.

6.3.2.2. Medicién y definicidn de los factores de RCV

Se evaluaron los factores de riesgo de ECV en el examen basal. La base de datos comun final
incluyd las siguientes variables en estudio: edad, sexo, lugar de residencia, indice de masa
corporal, presion arterial sistélica (PAS), presidn arterial diastélica (PAD), consumo de cigarrillos,
colesterol total en suero, glucemia en ayunas o aleatoria y antecedentes personales de HTA,
DM, hipercolesterolemia y tratamiento farmacolégico de la hipertensién, DM e
hipercolesterolemia. Para la elaboracion de los valores de Cox, las variables independientes se
clasificaron de la siguiente forma: la edad se agrupd por categorias de 10 afos, excepto para las
mujeres menores de 50 afios, ya que en este grupo de edad hubo pocos eventos
cardiovasculares. La PAS se clasificé en las siguientes categorias: <140, 140-159, 160-179 y =180
mmHg. Las categorias de colesterol total (CT) establecidas fueron: <5,2; 5,2-6,4; 6,5-7,7 y 7,8
mmol/I. El tabagquismo se valoré clasificando a los pacientes como no fumadores y fumadores
(incluidos los exfumadores que habian dejado de fumar menos de 6 meses antes y los que eran
fumadores en la situacién basal).

Se considerd que habia hipertension cuando el valor de la PAS era 2140 mmHg o la PAD era =90
mmHg o el paciente recibia tratamiento con farmacos antihipertensivos. Se considerd que habia
hipercolesterolemia cuando el valor de CT era =5,1mmol/l o el paciente recibia farmacos
hipolipemiantes. La DM se definié como glucosa plasmatica en ayunas en sangre venosa >7
mmol/l, glucosa capilar aleatoria =11,1 mmol/l o un tratamiento con farmacos antidiabéticos
orales o con insulina en la situacién basal. Se calculé el indice de masa corporal de cada
individuo empleando la formula peso en Kilogramos dividido por el cuadrado de la estatura en
metros, y la obesidad se definié como un indice de masa corporal 230.

6.3.2.3. Seguimiento y eventos cardiovasculares

La informacién sobre los eventos de ECV se obtuvo mediante busqueda en todas las fuentes de
informacién (historia clinica hospitalaria y atencion primaria, entrevistas con los médicos
generales, Instituto Nacional de Estadistica, envios postales y llamadas telefénicas a los
participantes o familiares). La fecha y la causa de la muerte de cada individuo de la cohorte
fallecido se confirmaron también a través del indice Nacional de Defunciones de Espafia y los
registros de mortalidad de cada comunidad auténoma.
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6.3.2.4. Clasificacion del riesgo

La puntuacion ERICE se dividid en 6 categorias de riesgo total de ECV en 10 afios: riesgo bajo:
<5%; riesgo leve: 5-9%; riesgo moderado: 10-14%; riesgo moderado-alto: 15-19%; riesgo alto:
20-29% vy riesgo muy alto >30%. Las tablas de calculo de RCV de ERICE son cuatro segun las
caracteristicas del sujeto a estudio: varones sin tratamiento antihipertensivo (antiHTA)(Figura
6), varones con tratamiento antiHTA (Figura 7), mujeres sin tratamiento antiHTA (Figura 8) y
mujeres con tratamiento antiHTA (Figura 9).
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Figura 6 Tabla de RCV ERICE para varones sin tratamiento antihipertensivo. Riesgo absoluto a 10 afios
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Figura 7 Tabla de RCV ERICE para varones con tratamiento antihipertensivo. Riesgo absoluto a 10
afios de un primer evento cardiovascular mortal o no mortal.
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Figura 8 Riesgo absoluto a 10 afios de un primer evento cardiovascular mortal o no mortal. Mujeres sin
tratamiento hipertensivo
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Figura 9 Riesgo absoluto a 10 afios de un primer evento cardiovascular mortal o no mortal. Mujeres con
tratamiento antihipertensivo
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

El sindrome PEX es una alteracién sistémica que produce cambios en la elastosis de la pared
vascular, originando cambios funcionales en la micro y macrocirculacién de las personas
afectadas. La enfermedad cardiovascular se produce por un desequilibrio entre la oferta y la
demanda de oxigeno al miocardio o al cerebro, generalmente debido a estenosis de la
circulacién arterial circundante. Los pacientes con PEX tienen mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares debido a la alteracién de la regulacién vascular.

OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la relacién entre PEX ocular y enfermedad cardiovascular, analizando si la PEX es un
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular o se asocia a los factores de RCV
clasicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la prevalencia de sindrome PEX en pacientes intervenidos de catarata en el
Hospital Universitario Donostia.

2. Comparar el riesgo cardiovascular en pacientes con y sin PEX mediante tablas de
prediccion de riesgo.

3. Estudiar la distribucion de factores de RCV en pacientes con y sin PEX.

4. Analizar la incidencia de eventos cardiovasculares tras cuatro afios de seguimiento en
pacientes con vy sin PEX.

5. Comparar la mortalidad a cuatro afios en pacientes con vy sin PEX.
Detectar la presencia de cardiopatia isquémica asintomatica en pacientes con y sin PEX
mediante prueba de esfuerzo.

7. Comparar la prevalencia de la PEX en pacientes afectos de cardiopatia isquémica y en
individuos sin cardiopatia
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MATERIAL Y METODOS

Esta tesis incluye dos estudios que se han llevado a cabo en dos muestras de pacientes

diferentes.

|.  Estudio de Cohortes: calculo de riesgo cardiovascular y analisis de desenlace
Il. Estudio Casos/Control: andlisis de la prevalencia de sindrome PEX en pacientes con

y sin cardiopatia isquémica.

El proyecto fue evaluado y aceptado por el Comité ético y de investigacién clinica del Hospital

Universitario Donostia en Mayo de 2014.

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE SINDROME PEX Y RCV

ESTUDIO DE
COHORTES

Pacientes intervenidos de catarata

P TRy

Presenciade Ausencia de PEX

PEX
v J
COHORTE NO
COHORTE PEX
-

| ]

Calculo de RCV
Analisis de eventos CV

y mortalidad
Prueba de esfuerzo

ESTUDIO
CASOS/CONTROL

L/ //\

Pacientes con Pacientes sin cardiopatia
cardiopatia isquémica isquémica

! !

Prevalencia de
PEX

Exploracion
oftalmoldgica

Figura 10. Disefio general del estudio de relacién entre sindrome PEX y RCV. Disefio del estudio de

cohortes y del estudio casos/control.
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l. ESTUDIO DE COHORTES: CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ANALISIS DE
DESENLACE

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohortes en el que se compararon dos grupos de pacientes: pacientes
con PEX ocular y pacientes sin PEX. En todos estos pacientes se realizé:

» Calculo de riesgo cardiovascular individual mediante las tablas de prediccién de riesgo
de ERICE.

> Registro eventos cardiovasculares y mortalidad tras un periodo de seguimiento de 4
afios.

2. POBLACION EN ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA

Las dos cohortes de este estudio se obtuvieron mediante muestreo aleatorio a partir del listado
de pacientes que estaban citados en la consulta de post-operados en las consultas externas del
Hospital Universitario Donostia, durante el periodo de Junio a Diciembre de 2014. Todos los
pacientes fueron intervenidos el dia anterior de cirugia de catarata con implante de lente
intraocular (LIO) en el servicio de oftalmologia del Hospital Universitario Donostia por diferentes
especialistas del servicio. Al dia siguiente de la intervencién estos pacientes fueron evaluados en
la consulta de post-operados del servicio. Previo a la cirugia, todos los pacientes intervenidos
fueron evaluados por diferentes oftalmdlogos del servicio. Esta evaluacién incluyé la mejor
agudeza visual corregida, medida de PIO antes de dilatar la pupila y biomicroscopia del
segmento anterior y fondo de ojo tras midriasis farmacoldgica de la pupila. Todos los datos de la
exploracion previa a la cirugia y la informacién quirdrgica se registraron en el programa
informatico Osabide Global de Osakidetza-Servicio Vasco de salud.

Las cohortes de PEX y no PEX se obtuvieron a partir de los datos registrados en la historia
clinica: si en la historia clinica (tanto la historia previa a la cirugia de catarata como la
informacién quirurgica) se especificaba que el paciente tenia PEX, ese paciente formaria parte
de la cohorte PEX. Si en la historia clinica no se hacia mencién a la PEX, ese paciente formaria
parte de la cohorte no PEX.

2.1. Formacion de la cohorte PEX

Se incluyeron a todos los pacientes en cuya historia clinica figuraba presencia de signos de PEX
en uno o ambos ojos o presencia de glaucoma PEX en uno o ambos ojos (Figura 11).

2.2. Formacion de la cohorte No PEX

Se incluyeron a los pacientes en cuya historia clinica no se hacia mencion de presencia de signos
de PEX ni glaucoma PEX. Por cada paciente PEX, se incluyeron a 2-3 pacientes consecutivos no
PEX del mismo sexo y mismo rango de edad que el paciente PEX. El rango de edad se
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determind en la edad del paciente PEX + 5 afios. La seleccién de los pacientes no PEX se realizd
de forma aleatoria, siguiendo el orden del listado de pacientes citados en la consulta de
postoperados. Si en el listado del mismo dia habia 3 0 mas pacientes no PEX del mismo rango de
edad y sexo que el paciente PEX de referencia, se escogieron 3 pacientes consecutivos no PEX.
Si en el listado del mismo dia habia sélo 2 pacientes no PEX del mismo rango de edad y sexo que
el paciente PEX de referencia, se escogieron 2 pacientes no PEX por cada paciente PEX (Figura
11).

Pacientes intervenidos de catarata
Junio-Diciembre 2014

Registro en la historia clinica de
presencia de PEX en |z exploracion
previa a cirugia de catarata

En |z exploracion previa a cirugia de
catarata no se hace mencion de PEX

|

[ 2 pacientes no PEX por cada paciente ]

PEX

Criteriosde
inclusion y de exclusion
COHORTE PEX

\

COHORTE NO PEX

Figura 11. Esquema de la formacién de la cohorte PEX y |la cohorte no PEX
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2.3. Criterios de Inclusion

» Pacientes mayores de 50 afios de edad

» Registro en la historia clinica de la exploracién oftalmoldgica previa a cirugia de catarata

> Registro en la historia clinica de antecedentes médico-quirlrgicos, cartilla de
tratamiento actualizada, registro de analiticas y presion arterial durante el Ultimo afio.

» Consentimiento informado firmado

2.4. Criterios de Exclusion

» Antecedentes registrados de cualquier grado de cardiopatia isquémica o enfermedad
coronaria previa. Segun la clasificacion internacional de enfermedades CIE 9
(Clasificacion Internacional de Enfermedades. 92 Revision Modificacion Clinica. 2014) se
excluyeron a aquellos pacientes en cuya historia clinica se reflejara cualquiera de los
siguientes antecedentes de cardiopatia isquémica (410-414):

e 410 Infarto agudo de miocardio

410.0 De la pared anterolateral

410.1 De otra pared anterior

410.2 De la pared inferolateral

410.3 De la pared inferoposterior

410.4 De otra pared inferior

410.5 De otra pared lateral

410.6 Infarto de pared posterior verdadero
410.7 Infarto subendocardico

0O O O O O O O ©O

410.8 De otros sitios especificados

o 410.9 Sitio no especificado
e 411 Otras formas agudas y subagudas de cardiopatia isquémica

o 411.0 Sindrome postinfarto de miocardio

o 411.1 Sindrome coronario intermedio

o 411.8 Otras

= 411.81 Oclusidon coronaria aguda sin infarto de
miocardio

e 412 Infarto de miocardio antiguo
e 413 Angina de pecho

o 413.0 Angina de decubito

o 413.1 Angina de Prinzmetal

o 413.9 Otra angina de pecho y angina de pecho no especificada
e 414 Otras formas de cardiopatia isquémica crénica

o 414.0 Ateroesclerosis coronaria
= 414.00 Tipo de vaso no especificado, nativo o injerto
= 414.01 De arteria coronaria nativa
= 414.02 De injerto venoso autdlogo (bypass)
= 414.03 De injerto bioldgico no autdlogo (bypass)
= 414.04 Injerto de derivacién de una arteria
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= 414.05 Injerto de derivacién de tipo no especificado
= 41406 De arteria coronaria nativa de corazon
trasplantado
= 414.07 De injerto de derivacién (arteria, vena) de
corazon trasplantado
o 414.1 Aneurisma y diseccion cardiacos
= 414.10 Aneurisma cardiaco (pared)
= 414.11 Aneurisma de vasos coronarios
= 414.12 Diseccion de arteria coronaria
= 414.19 Otros aneurismas cardiacos
414.2 Oclusion total crénica de arteria coronaria
414.3 Aterosclerosis coronaria debida a placa rica en lipidos
414.4 Aterosclerosis coronaria debida a calcificacion de lesidn
coronaria
o 414.8 Otras formas especificadas de enfermedad cardiaca
isquémica crénica
o 414.9 Cardiopatia isquémica crdnica no especificada

» Antecedentes registrados de enfermedad cerebrovascular. Segun la clasificacion
internacional de enfermedades CIE 9, se excluyeron a aquellos pacientes en cuya
historia clinica se reflejara cualquiera de los siguientes antecedentes de enfermedad
cerebrovascular (430-438):

e 430 Hemorragia subaracnoidea
e 431 Hemorragia intracerebral
e 432 Otra hemorragia intracraneal y hemorragia intracraneal no especificada
o 432.0 Hemorragia extradural no traumatica
o 432.1 Hemorragia subdural Hematoma subdural, no traumatico
432.9 Hemorragia intracraneal no especificada
e 433 Oclusidn y estenosis de las arterias precerebrales
o 433.0 Arteria basilar
o 433.1 Arteria carétida
o  433.2 Arteria vertebral
o 433.3 Mdltiple y bilateral
o 433.8 Otra arteria precerebral especificada
o 433.9 Arteria precerebral no especificada
e 434 QOclusién de arterias cerebrales
o 434.0 Trombosis cerebral
o 434.1 Embolia cerebral
o 434.9 Oclusion de arteria cerebral no especificada
e 435 |squemia cerebral transitoria

435.0 Sindrome de la arteria basilar

435.1 Sindrome de la arteria vertebral

435.2 Sindrome de robo de la subclavia

435.3 Sindrome de la arteria vertebrobasilar

O O O O

435.8 Otras isquemias cerebrales transitorias especificadas
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o 435.9 Isquemia cerebral transitoria no especificada
e 436 Enfermedad cerebrovascular aguda mal definida
e 437 Otra enfermedad cerebrovascular y enfermedad cerebrovascular mal
definida
437.0 Aterosclerosis cerebral
437.1 Otra enfermedad cerebrovascular isquémica generalizada
437.2 Encefalopatia hipertensiva
437.3 Aneurisma cerebral no roto
437.4 Arteritis cerebral
437.5 Enfermedad Moyamoya
437.6 Trombosis no pidgena de seno venoso intracraneal
437.7 Amnesia global transitoria
437.8 Otros
o 437.9 No especificada

0 O O O O O O ©O

e 438 Efectos tardios de enfermedad cerebrovascular
438.0 Deficiencias cognitivas

438.1 Defectos del habla y del lenguaje
438.2 Hemiplejia/hemiparesia

438.3 Monoplejia de extremidad superior
438.4 Monoplejia de extremidad inferior
438.5 Otros sindromes paraliticos

438.6 Alteracion de la sensibilidad

438.7 Trastornos de la vision

O O O O 0O O O ©O

Otros efectos tardios de enfermedad cerebrovascular

3. DEFINICION DE VARIABLES ESTUDIADAS

Se estudiaron las siguientes variables:

» PEX ocular: registro en la historia clinica de presencia de material grisdceo desflecado
en borde pupilar y/o cédpsula anterior de cristalino tras dilatacion farmacolégica de la
pupila.

» Diabetes Mellitus: registro en la historia clinica de diagndstico de diabetes mellitus o
toma de cualquier farmaco antidiabético. La diabetes se define por la positividad de
cualquiera de estos tres criterios en dos dias distintos:

e Presencia de sintomas tipicos y glucemia al azar 2200 mg/d|
o Glucemia basal (en ayunas) 2126 mg/dl
o Glucemia a las 2 horas del test de tolerancia a la glucosa (TTOG) =200 mg/dI

Segln estos criterios, se identific6 a un paciente como diabético o no diabético. No se
registraron los niveles de glucemia en ayunas ni cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c).
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Colesterol total: es el nivel de colesterol total en una analitica de sangre periférica. Se
mide en mg/dl o mmol/l. Se registrd el nivel de colesterol total que aparecia en la
analitica realizada durante el dltimo afio. En caso de presentar mas de una medida, se
realizd la media aritmética. Para una mejor interpretacion de los resultado, ademas de
la media aritmética calculamos diferentes rangos de colesterol total: <200 mg/dl, 201-
250 mg/dl, 251-300 mg/dl y >300 mg/d|I.
HDL colesterol: es el nivel de colesterol de alta densidad (high density cholesterol) en
una analitica de sangre periférica. Se mide en mg/dl o mmol/I. Se registrd el nivel de
colesterol HDL que aparecia en la analitica realizada durante el Ultimo afio. En caso de
presentar mas de una medida, se realizd la media aritmética.
LDL colesterol: es el nivel de colesterol de baja densidad (low density cholesterol) en
una analitica de sangre periférica. Se mide en mg/dl o mmol/l. Se registré el nivel de
colesterol LDL que aparecia en la analitica realizada durante el Ultimo afio. En caso de
presentar mas de una medida, se realizé la media aritmética. Para una mejor
interpretacion de los resultados realizamos dos grupos:
e LDL bajo: <148 mg/dI
e LDL alto: >148 mg/dl
Presién Arterial Sistdlica (PAS): corresponde al valor maximo de la presion arterial en
sistole. Se refiere al efecto de presidn que ejerce la sangre eyectada del corazén sobre
la pared de los vasos. Se mide en mmHg. Se registré la cifra del Ultimo afio. Si habia mas
de una medida, se realizd la media aritmética de las medidas registradas en el ultimo
afio.
Presion Arterial Diastdlica (PAD): corresponde al valor minimo de la presion arterial
cuando el corazén estd en diastole. Se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de
las arterias, es decir el efecto de presion que ejerce la sangre sobre la pared del vaso. Se
registré la cifra del Ultimo afio. Si habia mds de una medida, se realizd la media
aritmética de las medidas registradas en el ultimo afio.
Hipertension Arterial (HTA): se define como la elevacién de las cifras de presidon arterial
sistdlica (PAS) = 140 mmHg y/o presién arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg en adultos
de 18 afios 0 mayores, o como la toma de medicacion antihipertensiva.
Medicacion antihipertensiva: se considerd la toma de cualquiera de los siguientes
farmacos con el objetivo de reducir la presion arterial:
e Diuréticos
o Diuréticos tiazidicos: Clorotiazida, Clortalidona, Hidroclorotiazida,
Politiazida, Indapamida, Metolazona.
o Diuréticos de Asa: Bumetanida, Furosemida, Torasemida
o Diuréticos ahorradores de potasio: Amiloride, Triamterene
o Blogueantes de los receptores de aldosterona: Eplerenona,
Espironolactona
e Bloqueantes receptores beta adrenérgicos (betabloqueantes): Atenolol,
Betaxolol, Bisoprolol, Metoprolol, Nadolol, Propanolol, Timolol
e Alfa-beta-blogueantes combinados: Carvedilol, Labetalol
e Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA): Benazepril,
Captopril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Moexipril, Perindopril, Quinapril,
Ramipril, Trandolapril
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e Antagonistas angiotensina Il (ARA Il): Candesartan, Eprosartan, Irbesartan,
Losartan, Olmesartan, Telmisartan, Valsartan
e Blogueantes de los canales del calcio
o No dihidropiridinicos: Diltiazem, Verapamil
o Dihidropiridinas:  Amlodipino,  Felodipino,  Isradipino,
Nicardipino, Nifedipino, Nisoldipino
e Alfa-1-bloqueantes: Doxazosina, Prazosina, Terazosina

» Habito tabaquico: se considerd que una persona fumaba cuando lo habia hecho
diariamente durante el Ultimo mes, y esto incluia cualquier cantidad de cigarrillos,
incluso uno. Este dato se obtuvo de la entrevista clinica con el paciente.

> ERICE: mediante las tablas de ERICE se obtuvo un nimero que definia el riesgo de una
persona de sufrir un evento cardiovascular en un periodo de 10 afios. Clasifica el riesgo
en: riesgo bajo: <5%; riesgo leve: 5-9%; riesgo moderado: 10-14%; riesgo moderado-
alto: 15-19%; riesgo alto: 20-29% y riesgo muy alto >30%.

4. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

En Noviembre de 2018, a los cuatro afios de iniciar el estudio, se volvio a revisar las historias
clinicas de todos los participantes. En esta revisién se registraron los eventos sufridos por los
pacientes durante el periodo de cuatro afios:

» Cardiopatia isquémica: definido segtin el Cédigo CIE 9 410-414.
» Accidente cerebrovascular o ictus: definido segln el Cédigo CIE 9 430-438
» Muerte y causa de la muerte

5. METODO PARA LA OBTENCION DE DATOS

Los pacientes que cumplian los criterios inclusién y exclusién fueron informados verbalmente
del estudio. Tras obtener el consentimiento informado firmado por escrito, los datos
individuales fueron registrados a través de los programas Osabide Global y Clinic de Osakidetza-
Servicio Vasco de Salud y fueron anotados en el cuaderno de recogida de datos del estudio.

5.1.Osabide Global: es el programa informatico que se utiliza en Osakidetza-Servicio Vasco de
Salud en el medio hospitalario. En este programa se registran todas las actividades médicas
de cada paciente. Permite la visualizacion de los evolutivos de diferentes especialistas
(incluidos los de Atencién Primaria), las analiticas, pruebas complementarias, tratamientos
actuales y pasados, listado de diagndsticos etc.

5.2.Clinic: es un programa mas antiguo, previo al Osabide Global, que sirve para visualizar la
actividad de atencion primaria y la hospitalaria. Mediante este programa se accede al
programa de actividades preventivas y de promocion de la salud (PAPPS) un proyecto de la
Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFyC) en los centros de salud.
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5.3.Cuaderno de recogida de datos (CRD). En este cuaderno se registro la siguiente informacion
de cada sujeto participante:

e Numero de Historia Clinica
e Fecha de Nacimiento
e Sexo
e Tabaco: fumador o no fumador.
e Diabetes mellitus: presencia/ausencia
e HTA: presencia/ausencia
e Tratamiento antiHTA: registro de la medicacién antiHTA
e PAS (mmHg)
e PAD (mmHg)
e Nivel Colesterol Total (mg/dl)
e Nivel HDL colesterol (mg/dl)
e Nivel de LDL colesterol (mg/dl)
e Valor ERICE (%)
e Registro de eventos cardiovasculares tras cuatro afios de seguimiento:
e Cardiopatia isquémica: presencia/ausencia
e Enfermedad cerebrovascular: presencia/ausencia
e Muerte: si/no
= (Causade la muerte

6. ANALISIS DE CARDIOPATIA ISQUEMICA ASINTOMATICA MEDIANTE ERGOMETRIA

Un grupo de pacientes realizaron una Prueba de Esfuerzo en cinta rodante para detectar
signos de cardiopatia isquémica asintomatica.

6.1. Eleccién de los participantes

Tras muestreo aleatorio simple se eligieron 20 pacientes de la cohorte PEX y 26
pacientes de la cohorte no PEX para realizar la prueba de esfuerzo.

6.2. Criterios de inclusidn:

» Condiciones fisicas adecuadas para afrontar una prueba de esfuerzo
» Consentimiento Informado firmado por el paciente
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6.3. Criterios de exclusion:

» Sujetos con dificultad para la movilidad, en silla de ruedas, dolores articulares que

impiden caminar correctamente.
» Antecedentes de alguna de las contraindicaciones absolutas para la realizacion de

prueba de esfuerzo

Estenosis adrtica severa sintomatica
Insuficiencia cardiaca descompensada
Arritmias ventriculares graves
Miocarditis, pericarditis

Diseccidn adrtica aguda

6.4. La prueba de esfuerzo en cinta rodante

Las pruebas se llevaron a cabo por parte de diferentes cardidlogos del servicio de Cardiologia
del Hospital Universitario Donostia. El protocolo utilizado fue el de Bruce (Mark, 1987), en el
gue cada 3 minutos se aumentaba la velocidad y la pendiente. Se utilizd el sistema de
evaluacién cardiaca para pruebas de esfuerzo CASE v6.7, de GE Healthcare, General Electric

Company, EEUU.

Figura 12. Imagen de una prueba de esfuerzo en cinta rodante (GE Healthcare).

Todos los participantes fueron instruidos para no fumar ni comer 2 horas antes de la prueba, asi
como abstencién de bebidas alcohdlicas 24 horas antes. Los pacientes que tomaban
betabloqueantes dejaron esta medicacidn al menos 24 horas antes de la prueba. No se modifico
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el resto del tratamiento medicamentoso. Antes de la prueba, el cardidlogo registré los
antecedentes de salud de cada participante, que incluian informacion personal (edad, peso y
talla), enfermedades previas y medicamentos. Se midieron el peso, la talla y el indice de masa
corporal (peso (Kg)/talla (m)2). En cada fase de la prueba de esfuerzo (fase pre-test, fase de
esfuerzo y fase de recuperacion)se midieron la frecuencia cardiaca (latidos/minuto) y la tension
arterial sistdlica y diastdlica (mmHg). Durante la prueba se realizé un registro continuo de ECG
de 12 derivaciones. La frecuencia cardiaca y la presidon arterial se midieron en reposo, cada 2
minutos durante la fase de ejercicio y a los 4 y 10 minutos después del ejercicio. Durante la
prueba se registraron los posibles dolores, disnea o fatiga. También se registraron las causas
que obligaron detener la prueba, tales como una reaccién anormal de la frecuencia cardiaca,
disnea, depresion del segmento ST en ECG, dolor precordial u otro motivo (habitualmente
cansancio o fatiga). Los hallazgos de ECG se clasificaron en base a cambios del segmento ST,
como normal, incierto o patoldgico. Se definié como cardiopatia isquémica la depresion de al
menos 1mm del segmento ST. La capacidad de ejercicio se midié en nimero de METs obtenidos
durante la prueba. La prueba se considerd vélida si se alcanzé el 85% de la frecuencia cardiaca
maxima prevista para su edad. FC maxima prevista = 220-edad (afios)

Al finalizar la prueba, el cardiélogo redacté un informe de cada prueba que incluia la siguiente
informacion:

= Duracién de la prueba

= METS

= FCenreposoy ejercicio maximo

=  Presion arterial en reposo y en ejercicio maximo
=  ECG basal y cambios ECG durante el ejercicio

= Aparicién de clinica durante el esfuerzo

=  Motivo de detencion de la prueba

Los informes de las pruebas fueron entregados al investigador principal del estudio, ademas de
registrar en la historia clinica de cada paciente.

6.5. Definicion de variables estudiadas:
Se registraron los siguientes datos relacionados con la prueba de esfuerzo:

» METs o equivalente metabdlico: es el gasto energético realizado durante el ejercicio. El
consumo energético de 3,5 ml 02/Kg/min corresponde a 1 MET.
» Capacidad funcional/Capacidad de ejercicio: es el nimero de METs alcanzado en la
prueba de esfuerzo.
e <5 METs: baja capacidad funcional
e 5-8 METs: capacidad funcional media
e >8 METs: capacidad funcional alta
» Frecuencia cardiaca en reposo: es la frecuencia cardiaca (latidos/minuto) antes del
ejercicio
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» Frecuencia cardiaca maxima: es la frecuencia cardiaca méaxima alcanzada durante el
gjercicio. Se expresa en latidos por minuto (Ipm)
» Presion sanguinea en reposo: PAS y PAD medidas antes del ejercicio.
» Presion sanguinea maxima: PAS y PAD maximas alcanzadas durante el ejercicio.
» Respuesta de la frecuencia cardiaca al esfuerzo
e Normal: subida de 10 latidos/minuto por cada MET (Fletcher 2013)
» Respuesta de la presion sanguinea al esfuerzo
e Normal: elevacién de PAS de 10 mmHg por cada MET (Fletcher 2013)
» Respuesta clinica: presencia de dolor precordial durante la prueba
> Respuesta eléctrica: cambios electrocardiograficos del segmento ST durante la prueba
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l. ESTUDIO CASOS/CONTROL: ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE SINDROME PEX

Este estudio se llevd a cabo con una muestra de pacientes diferente al estudio de Cohortes
(apartado | de Material y métodos).

1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio tiene un disefio de Casos/Control, en el que los casos son pacientes afectos
de cardiopatia isquémica y los controles son pacientes sanos, sin antecedentes conocidos de
cardiopatia isquémica. A todos estos pacientes se les realizd una exploracién oftalmoldgica
completa y se determind la prevalencia de PEX en cada grupo. Este estudio se llevd a cabo en el
Hospital Universitario Donostia entre junio de 2014 y mayo de 2015.

Todos los pacientes que participaron en el estudio aceptaron el consentimiento informado por
escrito.

1.1. CASOS

Son pacientes que estan ingresados en la planta de Cardiologia del Hospital Universitario
Donostia con el diagndstico de infarto agudo de miocardio. La mayoria de estos pacientes
fueron ingresados en planta desde el Servicio de Urgencias, al que acudieron por presentar
sintomas de sindrome coronario agudo. Estos pacientes fueron elegidos para participar en el
estudio tras muestreo aleatorio estratificado del censo de pacientes ingresados en la planta de
Cardiologia (Figura 13).

Pacientes ingresados
en la plantade
Cardiologia
Junio 2014-Mayo 2015

Y

U

Criterios
de inclusion y exclusion

Figura 13. Esquema de la formacién de los casos
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1.1.1. Criterios de Inclusion:

» Edad > 50 afios

» Infarto agudo de miocardio. El término IAM se debe utilizar cuando haya pruebas
de necrosis miocdrdica en un contexto clinico coherente con isquemia miocardica
aguda. En esas condiciones, cualquiera de los criterios siguientes cumple el
diagndstico de IAM: (Thygesen 2013)

e Deteccion de un aumento o descenso de los valores de
biomarcadores cardiacos (preferiblemente troponinas cardiacas
(cTn)) con al menos un valor por encima del percentil 99 del
limite superior de referencia (LSR) y con al menos uno de los
siguientes:

o Sintomas de isquemia

o Nuevos o] supuestamente nuevos cambios
significativos del segmento ST-T o nuevo bloqueo de
rama izquierda (BRIHH)
Aparicién de ondas Q patoldgicas en el ECG
Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio
viable o nuevas anomalias regionales en el movimiento
de la pared

o Identificacion de un trombo intracoronario en la
angiografia.

» Pacientes faquicos, es decir, no intervenidos de cirugia de catarata: para poder
valorar con facilidad la presencia de PEX en el borde pupilar y en cdpsula anterior
del cristalino.

» Pacientes que se encontraban en condiciones fisicas adecuadas para ser
trasladados desde la planta de Cardiologia a las Consultas Externas de Oftalmologia
en silla de ruedas por un celador.

» Consentimiento Informado firmado por parte del paciente

1.1.2. Criterios de Exclusién:
» No cumplimiento de criterios ciertos de enfermedad coronaria
» Pacientes intervenidos de cirugia de catarata en ambos 0jos o0 pacientes que presenten

opacidades corneales que no permiten visualizar el borde pupilar y la cara anterior del
cristalino.
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1.2. CONTROLES

Son pacientes sin antecedentes conocidos de enfermedad coronaria ni cardiopatia isquémica.

1.2.1. Creacion de la base de datos de los Controles

Los controles fueron seleccionados de un centro de salud en el barrio donostiarra de Alza. Este
Centro de Salud pertenece a la organizacién sanitaria integrada (OSI) Donostialdea. El Centro de
Salud de Alza cuenta con 13 cupos médicos de pacientes adultos (mayores de 14 afios) y da
cobertura a una poblacion de 19800 habitantes.

Partiendo de los 13 cupos de adultos de este centro, se realizd una seleccién de pacientes
segln los criterios que se exponen a continuacion.

1.2.1.1. Criterios de inclusion

Edad mayor de 50 afios
No antecedentes de cardiopatia isquémica
No intervenidos de cataratas

YV V VYV V

Consentimiento informado firmado

1.2.1.2. Criterios de exclusion

Para seleccionar la base de datos de los posibles candidatos a controles se excluyeron a todos
aquellos pacientes que en su historia clinica figurara cualquiera de los siguientes criterios:

» Fecha de nacimiento posterior a 31 de Diciembre de 1964 (edad inferior a 50 afios)
» Antecedentes de cualquier tipo de cardiopatia isquémica. Cddigos CIE-9 410-414
» Antecedentes Oftalmoldgicos. Se excluyeron aquellos pacientes intervenidos de cirugia
de catarata. Para ello, se seleccionaron y se excluyeron todos aquellos pacientes que en
su historia clinica figurara el siguiente cédigo CIE 9:
e V45,61 Extraccion de cataratas

Tras la aplicacién de estos criterios, se obtuvo una base de datos de 5151 pacientes candidatos
para controles (Figura 14). Estos pacientes no presentaban en su historia clinica ninguno de los
criterios arriba mencionados: no presentaban antecedentes de cardiopatia isquémica ni
estaban intervenidos de cirugia de catarata. Este listado de pacientes se proporciond a los
autores de esta tesis siguiendo las normas de confidencialidad de datos (tabla 1).
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Tabla 1 Datos de los pacientes proporcionados desde el departamento de Direccion de Comarca de
atencion primaria de OSI Donostialdea

Situacioén Fecha Cupo Centro del Sexo
nacimiento médico paciente

1128254 Vigente 23/02/1943 20061 Alza-Roteta 'Mujer
1388801 Vigente 1/05/1959 20064 Alza-Roteta  Hombre

Tras muestreo aleatorio simple, se escogieron cuatro controles para cada caso, controlando la
edad en % 5 afios la edad de los casos. Con el fin de respetar el derecho de confidencialidad de
datos, se envid los nimeros CIC de los controles elegidos a la Unidad de Investigacion en
atencion primaria del Instituto Biodonostia. Desde Biodonostia se envié una carta por correo
postal a los pacientes elegidos, en la que se explicaba en qué consistia el estudio y se anunciaba
que en los préximos dias recibirian una llamada telefénica desde el Hospital Donostia para
darles cita para una consulta en consulta externas de oftalmologia, si aceptaban participar en el
estudio. (Anexo 1 CARTA a los pacientes).

Una vez enviadas las cartas, desde Biodonostia proporcionaron los nombres completos (nombre
y dos apellidos) y los nimeros de teléfono de los candidatos a controles. La autora de esta tesis
contactd telefénicamente con estos pacientes, a los que les explicd en qué consistia el estudio.
Aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio, fueron citados en consultas externas
de oftalmologia. Los pacientes que acudieron a la consulta formaron el grupo de los controles.
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13 cupos de Atencion Primaria del centrode salud de Alza-Roteta

1 =)  Filtradosegun criterios

Pacientes sin antecedentes de cardiopatia isquémica ni intervenidos de catarata

|

4 controles por cada caso

‘ Envio carta

Llamada telefonica

!

Pacientes que aceptaron formar parte del estudio

CONTROLES

Figura 14. Esquema de la formacion del grupo de los controles
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2. DEFINICION DE VARIABLES ESTUDIADAS

En todos los pacientes se registraron los siguientes datos:

2.1. Presencia de antecedentes oftalmoldgicos

» Registro de antecedentes de enfermedades oftalmoldgicas: glaucoma, ambliopia,
errores refractivos como miopia alta, trombosis retiniana, degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) etc.

» Registro del tratamiento oftalmoldgico: farmacos antiglaucomatosos, inyecciones
antiVEGF etc.

2.2. Antecedentes médicos

» Diabetes mellitus: registro en la historia clinica de diagndstico de diabetes mellitus o
toma de cualquier farmaco antidiabético. La diabetes se define segin los mismos
criterios definidos en el apartado 1.3. del estudio de cohortes. Segun estos criterios, se
identifica a un paciente como diabético o no diabético. No se registraron los niveles de
glucemia en ayunas ni cifras de Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

» HTA: se define seglin los mismos criterios definidos en el apartado 1.3. del estudio de
cohortes. Se registrd presencia o ausencia de HTA.

» Hipercolesterolemia: se considerd que un paciente tenia hipercolesterolemia cuando:

e En la ultima analitica de sangre presentaba niveles de colesterol total > 250
mg/dl y/o colesterol LDL > 160 mg/dl.

e Toma de farmacos hipolipemiantes para tratar la hipercolesterolemia:
estatinas, resinas (Colestiramina, Colestipol), Inhibidores selectivos de la
absorcién de colesterol (Ezetimiba) y fibratos.

» Habito tabaquico: se considera que una persona fuma cuando lo ha hecho diariamente
durante el Ultimo mes, y esto incluye cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno.

e Exfumador: se considera exfumadora a la persona que lleva al menos un afio sin
fumar.

2.3. Exploracion oftalmoldgica

» Mejor agudeza visual corregida: esta variable se registré como escala decimal (valores
del 0 a 1) y el célculo estadistico se realizd mediante logaritmo del minimo angulo de
resolucion (logMAR).

» Presencia de PEX, localizacion (borde pupilar, cristalino anterior) vy lateralidad, tras
midriasis farmacoldgica.
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> lIdentificacion de catarata mediante la clasificacion de opacidades de cristalino version
[ (LOCS 1I1):
e Opacificacion de predominio subcapsular posterior (SCP)
e Opacificacion de predominio cortical
e QOpacificacién de predominio nuclear
» Grado de opacidad catarata: se midid el grado de opacidad de la catarata de | a IV,
siendo | el grado de menor opacidad y IV el de mayor opacidad.

» Medida de PIO mediante técnica de aplanacidon con tondmetro de Goldmann, tras
instilacién de 1 gota del colirio de fluoresceina y oxibuprocaina (Fluotest®; Alcon. El
Masnou, Barcelona, Espafia) en cada ojo, previo a dilatacién farmacolégica de la pupila.

» Exploraciéon de fondo de ojo: incluye la exploracién de la papila, macula, arcadas
vasculares y retina en media periferia tras dilatar ambas pupilas con una gota del colirio
de Tropicamida (Alcon. EI Masnou, Barcelona, Espafia), dos instilaciones separadas 10
minutos.

3. METODO PARA LA OBTENCION DE DATOS

Todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron entrevistados y explorados en
las consultas de Oftalmologia del Hospital Donostia.

3.1.Casos

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el censo y el acceso a la historia clinica de cada
paciente se encuentra accesible en el programa informatico Global. Dos o tres dias a la semana
se analizaba el censo de los pacientes ingresados en cardiologia y se hacia una preseleccién de
los pacientes que podrian formar parte del grupo de los Casos, de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusion. Esta preseleccidon era comunicada a la jefa de enfermeria de la planta de
Cardiologia, quien tras revisar las condiciones fisicas de cada paciente, les comunicaba la
posibilidad de participar en el estudio. Los pacientes que expresaron su consentimiento verbal,
fueron trasladados a consultas de Oftalmologia por un celador.

En consultas de Oftalmologia, tras registrar el consentimiento informado por escrito, de
realizé la entrevista clinica y la exploracién oftalmoldgica. Los datos del estudio se recogieron en
el cuaderno de recogida de datos.

3.2.Controles

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio fueron citados en consultas
externas de Oftalmologia. Tras registrar el consentimiento informado por escrito, de realizo la
entrevista clinica y la exploracion oftalmoldgica. Los datos del estudio se recogieron en el
cuaderno de recogida de datos.
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3.2.1. Cuaderno de recogida de datos
En el CRD se registraron los siguientes datos de los pacientes:

e Numero de Historia Clinica
e Fecha de Nacimiento
e Sexo
e Antecedentes oftalmoldgicos: presencia/ausencia
o Tratamientos oftalmoldgicos
e Habito tabaquico: fumador, no fumador, exfumador.
e Diabetes mellitus: presencia/ausencia
e HTA: presencia/ausencia
e Hipercolesterolemia: presencia/ausencia
e Mejor agudeza visual corregida
o OD
o Ol
e Exploracién de opacidad del cristalino
o Signos de PEX
= Presencia/Ausencia
= |ateralidad
= |ocalizacién: borde pupilar, anillo en cristaloides anterior
o Grado de opacificacién
= Nuclear, cortical, SCP

=  Grado de opacificacion: |, II, lll, IV
e Presidn intraocular mediante técnica de aplanacion (mmHg)
o OD
o Ol

e Exploracién del fondo de ojo
o Estado del nervio éptico: normal/alterado
o Macula: normal/alterada
o Polo posterior: normal/alterado
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4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los datos se realizd mediante la versiéon SPSS v23 (SPSS Inc, Chicago,
lllinois, EEUU) (IBM Company. USA) con la colaboracidon de la Dra Cristina Sarasqueta del
Departamento de Epidemiologia del Instituto Biodonostia.

Se realizé un analisis descriptivo mediante medias y desviaciones estandar para variables
continuas y frecuencias y porcentajes, para variables categodricas. Para la comparacion de
medias se utilizé la T de Student o el Andlisis de Varianza y el test de Chi cuadrado para la
comparacion de proporciones. Para la correlacién de variables continuas se utilizé el coeficiente
de correlacion de Pearson.

Para analizar la asociacion de la PEX con los eventos cardiovasculares se realizd un andlisis
univariante para estudiar qué variables, de las posibles predictoras, estaban relacionadas con el
odds de desarrollar un evento. Posteriormente se ajusté un modelo de regresién logistica

binaria con la PEX y la hipertensién como covariables.

El nivel de significacidn estadistica se establecid en p<0,05.
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ESTUDIO DE CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ANALISIS DE DESENLACE

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA GENERAL

1.1. Caracteristicas generales y distribucién de factores de RCV

Durante el periodo de junio a diciembre de 2014 se registraron 1426 intervenciones de cirugia

de catarata, de las cuales 108 correspondian a pacientes con PEX (prevalencia de PEX de 7,57%).

De ellos, 5 pacientes (4,6%) tenian antecedentes de enfermedad cerebrovascular y 4 pacientes

(3,7%) tenian antecedentes de cardiopatia isquémica, por lo que no fueron incluidos en el

estudio.

muestran en la tabla 2.

VARIABLES

Tabla 2 Descripcidn de la muestra general (cohorte PEX + cohorte no PEX)

NUmero de

pacientes

Desviacion
estandar (DS)

Sexo Hombre 164 (48,5%)
Mujer 174 (51,5%)
Edad 78,06 6,54
<60 afios 2 (0,6%)
60-69 afios 34 (10,1%)
70-79 afios 160 (47,3%)
>80 afos 142 (42%)
Tabaco 32 (9,5%)
Diabetes 73 (21,6%)
HTA 210 (62,3%)
Colesterol total 203,2 40,3
(mg/dl)
HDL (mg(dl) 59,7 17,5
LDL (mg/dl) 121,26 34,8
PAS (mmHg) 136,1 12,9
PAD (mmHg) 74,9 9,1
ERICE (%) 34,5 14,7
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Teniendo en cuenta los criterios indicados en las seccion métodos (2-3 no PEX por cada
paciente PEX), la muestra incluyd a 338 pacientes: 99 (29,3%) con sindrome PEX (cohorte PEX) y
239 (70,7%) sin sindrome PEX (cohorte no PEX).Los resultados de las variables estudiadas se
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1.2. Distribucién de factores de riesgo cardiovascular segin edad y sexo

La distribucion de los factores de RCV estratificado por edad se muestra en la tabla 3.

Tabla 3 Distribucién de factores de RCV estratificado por edad en la muestra general (cohorte PEX +

cohorte no PEX. N=338)

60-69 arios

HTA 1(0,5%) 14 (6,7%) 94 (44,8%) 101 (48,1%) 0,007

Diabetes 0 6 (8,2%) 34 (46,6%) 33 (45,2%) 0,7

Tabaco 0 5 (15,6%) 18 (56,3%) 9 (28,1%) 0,3

(fumadores)

Sexo Mujer 1(0,6%) 12 (6,9%) 76 (43,7%) 85 (48,9%) 0,005
Hombre 1(0,6%) 22 (13,4%) 84 (51,2%) 57 (34,8%)

La distribucion de factores de RCV estratificado por el sexo se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 Distribucidn de factores de RCV estratificado por sexo en la muestra general (cohorte PEX + cohorte
no PEX. N=338). DS: desviacidn estandar

Hombre Mujer Valor p
HTA 102 (48,6%) 108 (51,4%) 1,0
Diabetes 38 (52,1%) 35 (47,9%) 0,5
Tabaco 25 (78,1%) 7 (21,9%) 0,001

Media DS Media DS

Colesterol total 195,45 39,5 210,54 39,81 0,001
Colesterol HDL 55,79 16,77 63,42 17,44 <0,005
Colesterol LDL 117,67 33,84 124,65 35,52 0,067
PAS 137,34 12,79 135 12,93 0,097
PAD 75,32 9,01 74,61 9,1 0,47
ERICE 35,18 13,95 33,86 15,33 0,41
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2. CALCULO DEL RCV SEGUN ERICE

En la tabla 5 se muestran los resultados del calculo de RCV en pacientes PEX y no PEX. La media
del valor de ERICE en el grupo PEX fue de 36,4% y en el grupo no PEX de 33,7% (p=0,13).

En el grupo PEX, ningln paciente tenia un nivel de ERICE bajo o leve. Dos (2,0%) pacientes
presentaban un riesgo moderado, 11 (11,2%) pacientes un riesgo moderado-alto, 18 (18,4%)
pacientes un riesgo alto y 68 pacientes (68,4%) presentaban un riesgo muy alto.

En el grupo no PEX, ningln paciente presentaba un nivel de ERICE bajo. 9 (3,8%) pacientes
tenian un RCV leve, 4 (1,7%) pacientes un riesgo moderado, 44 (18,4%) pacientes pr un riesgo
moderado-alto, 43 (18%) un riesgo alto y 139 (58,2%) pacientes presentaban un nivel de ERICE
muy alto.

Tabla 5 Calculo del RCV segun ERICE en las cohortes PEX y no PEX.

ERICE MEDIA

BAJO LEVE MODERADO MODERADO-  ALTO MUY
<5% 5-9% 10-14% ALTO 20-29%  ALTO
15-19% >30%
PEX 0 0 2 11 18 68 36,41
(0%) (0%) (2,0%) (11,2%) (18,4%) (68,4%)
NO PEX 0 9 4 44 43 139 33,72
(0%)  (3,8%) (1,7%) (18,4%) (18%)  (58,2%)
Valor P 0,13 0,13

En la Figura 15 se muestra la distribucién de los diferentes niveles de ERICE en las cohortes PEX
y no PEX.
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Figura 15. Distribucién de los niveles de ERICE en las cohortes PEX y no PEX. Eje vertical:
proporcion de pacientes (%). Eje horizontal: grupos de ERICE.

2.1. Comparacion de la distribucion de factores de RCV en PEX'y no PEX

La distribucion de factores de RCV en el grupo PEX y no PEX se muestran en la tabla 6.

No se observaron diferencias respecto a la edad y el sexo en ambas cohortes. Existia diferencias
significativas en los niveles de colesterol total y HDL colesterol. La proporcién de pacientes con
HTA fue significativamente mayor en la cohorte PEX.
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Tabla 6 Distribucion de factores de RCV en PEX'y no PEX

RESULTADOS

VARIABLES GRUPO VALOR P
PEX (N=99) NO PEX (N=239)
Media edad (DS) 77,97 (6,42) 78,11 (6,62) 0,86
<60 afios 1(1%) 1(0,4%)
60-69 afos 10 10,1%) 24 (10%) 0,94
70-79 afios 47 (47,5%) 113 (47,3%)
>80 41 (41,4%) 101 (42,3%)
afos
Sexo Hombre Mujer ~ Hombre Mujer
54 45 110 129 0,19
(54,5%)  (45,5%) (46%) (54%)
Colesterol total (DS) 210,14 (40,4) 200,36 (40,03) 0,04
<200 mg/d| 38 (38,3%) 117 (49%)
201-250 mg/dl 44 (44,9%) 94 (39,3%) 0,059
251-300 mg/d| 14 (14,3%) 28 (11,7%)
>300 mg/d| 2 (2%) 0
HDL colesterol (DS) 63,36 (18,7) 58,2 (16,8) 0,01
LDL colesterol (DS) 124,32 (35,4) 119,97 (34,6) 0,3
LDL bajo (<148 74 (76,3%) 182 (77,8%)
mg/dl) 0,77
LDL alto (>148 23 (23,7%) 52 (22,2%)
mg/dl)
PAS 134,53 (11,4) 136,78 (13,4) 0,14
PAD 74,51 (8,9) 75,14 (9,1) 0,56
Tabaco 14 (14,1%) 18 (7,5%) 0,07
Diabetes mellitus 20 (20,2%) 53(22,2%) 0,77
HTA 70 (71,4%) 140 (58,6%) 0,035

2.1.1.

Comparacién de la edad en diferentes grupos de ERICE

La distribucion por edades en ambas cohortes estratificada segun el grado de ERICE se

muestra en la Tabla 7. Se observaron diferencias estadisticas, a excepcién del grupo ERICE alto.

En este grupo la edad de la cohorte no PEX era superior de la del grupo PEX (P=0,02; t student )
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Tabla 7 Comparacion de la media de edad en diferentes categorias de ERICE. En la categoria de ERICE Alto
la media de edad de los pacientes PEX es menor que los no PEX.

ERICE

LEVE MODERADO MODERADO- ALTO MUY
ALTO ALTO
Media edad 64,5 74,91 73,23 80,26
(afios) (3,54) (5,53) (5,9) (5,34)
PEX (DS)

Media edad 64,78 64,25 75,0 76,45 80,87
(afios) (3,46) (2,22) (3,88) (4,33) (5,97)

No PEX (DS)
Edad muestra 64,78 64,34 74,99 75,5 80,67
general (DS) (3,46) (2,34) (4,2) (5,02) (5,77)

Valor P 0,92 0,95 0,02 0,49

En la tabla 8 se compara la proporcién de pacientes PEX y no PEX en cada rango de edad y nivel
de ERICE. En el rango de edad de 70-79 afios la proporcién de pacientes PEX en el nivel de ERICE
muy alto era significativamente mayor (p=0,03; chi cuadrado).

Tabla 8 Comparacion de los grupos de edad en diferentes grupos de ERICE en la cohorte PEX y no PEX

EDAD LEVE MODERADO  MODERADO ALTO MUY ALTO

(afios) -ALTO
PEX 0 0 0 0 1 (100%)

<60 NO 1 (100%) 0 0 0 0 0,3
PEX
PEX 0 2 (20%) 2 (20%) 4 (40%) 2 (20%)

60-65  NO- 8(33,3%) 4(16,7%)  4(16,7%)  3(12,5%) 5 (20,8%) 0,11
PEX
PEX 0 0 8(17,4%) 12(36,1%) 26 (56,5%)

70-79 0,03
NO 0 0 35(31%)  33(29,2%) 45 (39,8%)
PEX
PEX 0 0 1(2,4%) 2(4,9%)  38(92,7%)

>80 0,4
NO 0 0 5 (5%) 7(6,9%) 89 (88,1%)
PEX
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2.2. Andlisis de la asociacién de PEX con HTA

Dividimos la muestra en 2 grupos: pacientes diagnosticados de HTA y pacientes sin HTA. Se
analizé la distribucion de la edad, sexo y presencia de PEX en ambos grupos.

Los resultados del analisis de HTA con la edad, sexo y presencia de PEX se muestran en la tabla
9. En el analisis univariado se mostrd que la edad y la PEX se asociaban a la HTA. Posteriormente
en el analisis multivariado se ratificd esta asociacién, presentando la PEX una odds ratio (OR) de
1,79 para la presencia de HTA.

Tabla 9 Analisis de la edad, sexo y PEX con HTA. La HTA aumenta con la edad y se asocia a la presencia de
PEX

Analisis Univariado Analisis
Multivariado
HTA NO HTA Valor p Odds Intervalo
ratio de
(OR)  confianza
(I€)
Edad 79,17 (6,35) 76,3 (6,52) <0,0005 1,08 1,03-1,12
(media)
Sexo Hombre Mujer Hombre Mujer
102 108 62 65 0,7 11 0,69-1,74
(48,6%) (51,4%) (48,8%) (51,2%)
PEX PEX No PEX PEX No PEX
70 140 28 99 0,03 1,79 1,06-3,1
(33,3%) (66,7%) (22%)  (78%)

2.2.1. Comparacion de la medicacién anti-hipertensiva

En la muestra general 210 pacientes estaban diagnosticados de HTA, de los cuales 190 tomaban
medicacion antiHTA. La informacién detallada del tratamiento antiHTA y las asociaciones
farmacoldgicas se recoge en la tabla 10.
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Tabla 10 Descripcidn del tratamiento antiHTA en PEX y no PEX. Los valores son nimero de pacientes y entre

paréntesis el porcentaje correspondiente.

PEX NO PEX
Monoterapia 17 (27,86%) 56 (43,4%)
Diurético 5(8,2%) 17 (13,2%)
IECA 6 (9,8%) 14 (10,9%)
ARA-Il 1(1,6%) 7 (5,4%)
Calcio antagonista 5(8,2%) 11 (8,5%)
Betabloqueante 0 7 (5,4%)
Politerapia 44 (72,13%) 73 (56,59%)
Diurético+IECA 7 (11,5%) 21(16,3%)
Diurético+ARA-II 12 (19,7%) 25 (19,4%)
Diurético+Ca antag 10 (16,4%) 9 (7%)
Diurético+Betablog 9 (14,8%) 9 (7%)
Ara Il + Betabloque 6 (9,8%) 9( 7%)

En el grupo PEX 17 pacientes (27,86%) tomaban un farmaco anti-HTA y 44 pacientes (72,13%)
tomaban 2 o mas farmacos para controlar su HTA (Figura 16). En el grupo No-PEX 56 pacientes

(43,4%) tomaban un solo farmaco y 73 pacientes (56,59%) tomaban 2 o mas farmacos anti-HTA

(p=0,08). Los farmacos mas empleados fueron los diuréticos e IECA en monoterapia en ambas

cohortes; los farmacos mas empleados en politerapia fueron los diuréticos y calcio antagonistas.

100%
80% +—

60% -

1 farmaco

40% -
20% -

W >2 farmacos

O%' T

PEX  No PEX

Figura 16 Comparacion del nimero de farmacos anti-HTA en las cohortes PEX y no PEX. Ejer vertical:

proporcién de pacientes (%). Eje horizontal: pacientes PEX y no PEX.
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3. ANALISIS DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

Durante los cuatro afios de seguimiento, 35 (9,7%) pacientes de la muestra general (cohorte
PEX+cohorte no PEX; N=338) sufrieron algun evento cardiovascular; 10 pacientes presentaron
cardiopatia isquémica aguda (2,8%) y 25 presentaron un accidente cerebrovascular agudo
(6,9%).

En la cohorte PEX, 11 pacientes presentaron algin evento CV (prevalencia de enfermedad CV en
la cohorte PEX: 11%) y en la cohorte no PEX 24 a (prevalencia de enfermedad CV en la cohorte
no PEX: 10%)(p=0,8; chi cuadrado). En el grupo PEX dos pacientes (2%) sufrieron un evento
coronario agudo y en el grupo no PEX 8 pacientes (3,34%)(Figura 17). En lo que se refiere a
enfermedad cerebrovascular, 9 pacientes PEX (9%) presentaron algun episodio de ACV,
mientras que en el grupo no PEX fueron 16 (6,7%)(p=0,3).

15
10
5 —  HEPEX
0 [ No PEX
Enfermedad Cardiopatia Enfermedad
cardiovascular isquémica cerebrovascular
total

Figura 17. Comparacion de eventos cardiovasculares a los cuatro afios de seguimiento en cohortes
PEX y no PEX. 11% de los pacientes PEX y 10% de los pacientes no PEX presentaron algun evento CV.
2% de la cohorte PEX y 3,34% de la cohorte no PEX sufrieron un evento de cardiopatia isquémica. 9%
de la cohorte PEX y 6,7% de la cohorte no PEX presentaron enfermedad cerebrovascular. Eje vertical:
% de pacientes.

En la tabla 11 se comparan la presencia de PEX y la distribucién de los factores de RCV en
pacientes que sufrieron un evento cardiovascular y en pacientes sin eventos. La HTA vy la
diabetes se asociaron a los eventos cardiovasculares.
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Tabla 11 Comparacion de presencia de PEX y factores de RCV en pacientes que sufrieron un evento
cardiovascular y en pacientes sin ninglin evento en cuatro afios de seguimiento. La HTA y la DM se asocian
al riesgo de presentar algtin evento vascular.

Evento Sin evento
vascular vascular
N=35 N=303
PEX 11 (31,4%) 88 (29,04%) 0,92
Sexo Mujer 17 (48,6%) 147 (46,8%) 0,72
Hombre 18 (51,4%) 156 (53,2%)

Edad (DS) 78,51 (5,94) 77,03 (6,62) 0,28
HTA 29 (82,9%) 181 (59,73%) 0,009
Tabaco 3 (8,6%) 29 (9,6%) 0,84
Diabetes 13 (37,1%) 60 (19,8%) 0,028
Colesterol total 195,4 (40,97) 204,11 (40,21) 0,22
(media, mg/dl)
(DS)
HDL colesterol 55,51 (12,34) 60,2 (17,97) 0,065
(media, mg/dl)
(DS)
LDL colesterol 109,96 (35,46) 122,58 (34,58) 0,36
(media, mg/dl)
(DS)

Agrupamos los rangos de RCV segln ERICE en dos grupos y comparamos los eventos
cardiovasculares en cada grupo de ERICE:

- ERICE bajo: corresponde a los rangos leve, moderado y moderado-alto.
- ERICE alto: corresponde a los rangos alto y muy alto.

Dos pacientes (5,7%) que sufrieron un evento cardiovascular pertenecian al grupo de ERICE bajo
y 33 pacientes (94,3%) pertenecian al grupo de ERICE alto (p=0,025).
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4. COMPARACION DE LA MORTALIDAD

En 4 afios de seguimiento fallecieron 55 (16,3%) individuos de la muestra general (cohortes PEX
+ no PEX); en el grupo PEX fallecieron 19 personas (19,4%) y en el grupo no PEX lo hicieron 36
(15,1%)(p=0,33; chi cuadrado).

Las causas de fallecimiento en el grupo PEX fueron: ictus cerebral hemorrégico y/o isquémico
(3), enfermedad neoplasica diseminada (6), sepsis (3), miocardiopatia dilatada (1),
sincope/bloqueo cardiaco (1), insuficiencia renal crénica (1), cirrosis alcohdlica (1), infeccién
respiratoria (1) y causa desconocida (2).

Las causas de mortalidad en el grupo no PEX fueron: enfermedad neoplasica diseminada (16),
insuficiencia cardiaca (3), infeccion respiratoria (3), traumatismo craneoencefalico con deterioro
cognitivo (2), ACV (1), fibrosis pulmonar (1), broncoaspiracién (1), cirrosis hepatica por virus
hepatitis C 1(1), insuficiencia renal (1), sincopes de repeticion (1), fractura de cadera (1) y causa
desconocida (2).

En la tabla 12 se muestran la presencia de PEX y la distribucién de los factores de RCV en las
personas fallecidas y vivas. Entre los fallecidos, la proporcion de varones era significativamente
mayor, asi como la presencia de HTA y los niveles de colesterol total, HDL y LDL colesterol.

Tabla 12 Comparacién de presencia de PEX y factores de RCV en pacientes fallecidos y vivos en cuatro afios
de seguimiento. La proporcién de PEX en los fallecidos fue de 34,5% y en los vivos del 28,3%.

Fallecidos Vivos Valor p
N=55 N=283
PEX 19 (34,5%) 80 (28,3%) 0,33
Sexo Mujer 17 (30,9%) 157 (55,47%) 0,001
Hombre 38 (69,1%) 126 (44,52%)

Edad (media) 78,63 (6,8) 76,87 (6,48) 0,06
HTA 45 (81,8%) 165 (58,3%) 0,001
Tabaco 7 (12,7%) 25 (8,83%) 0,45
Diabetes 15 (27,3%) 58 (20,5%) 0,28

Colesterol total 187,71 (48,42) 206,12 (37,93) 0,01
(media, mg/dl)

HDL colesterol 53,61 (14,91) 60,86 (17,78) 0,02
(media, mg/dl)
LDL colesterol 110,76 (38,49) 123,18 (33,89) 0,03

(media, mg/dl)

Al analizar en RCV segun ERICE, 2 personas fallecidas (3,6%) pertenecian al grupo de ERICE bajo
y 53 (96,4%) pertenecian al grupo de ERICE alto (p<0,0005; chi cuadrado).
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5. ANALISIS DE CARDIOPATIA ISQUEMICA ASINTOMATICA MEDIANTE PRUEBA DE ESFUERZO

Se realizd una prueba de esfuerzo en cinta rodante a 46 pacientes: 20 (43,5%) pacientes del
grupo PEXy 26 (56,5%) pacientes del grupo no PEX.

5.1. Andlisis cuantitativo de la prueba de esfuerzo

La comparacién de las variables cuantitativas de la prueba de esfuerzo se muestra en la tabla
13.

Dos pacientes (4,5%) alcanzaron menos de 5 METs en la prueba de esfuerzo; 27 pacientes
(61,4%) alcanzaron entre 5y 8 METs y 15 pacientes (34,1%) alcanzaron mas de 8 METs.

En el grupo PEX la media de METS alcanzado en la prueba de esfuerzo fue de 7 (DS 2,03) y en
los pacientes no PEX fue de 7,74 (DS 2,08) (p=0,27; t student). En el grupo PEX 3 pacientes
(15,8%) alcanzaron <5 METs, 11 pacientes (57,9%) 5-8 METs y 5 pacientes (26,3%) >8 METs. En
el grupo no PEX, ningln paciente se encontraba en el rango inferior a 5 METs, 16 pacientes
(61,5%) alcanzaron 5-8 METs y 10 pacientes (38,5%) >8 METs (p=0,09; chi cuadrado).

La media de ERICE en el rango de <5 METS fue de 34%; en el rango de 5-8 METs fue de 22,7% y
en el nivel superior a 8 METs fue de 19% (p=0,18; t student). Agrupamos el RCV en ERICE alto y
bajo. Todos los pacientes que alcanzaron <5 METs pertenecian al grupo de ERICE alto, 51,9% de
los pacientes que alcanzaron entre 5y 8 METs pertenecian al ERICE alto y 40% de los pacientes
con >8 METs tenian un ERICE alto (p=0,45; chi cuadrado).

La media de la frecuencia cardiaca en reposo en el grupo PEX fue de 78,69 lpm (DS 16,17) y en
el grupo no PEX fue de 86,13 Ipm (DS 11,78). La media de la frecuencia cardiaca méaxima
alcanzada durante la prueba de esfuerzo en el grupo PEX fue de 131,75 lpm (DS 21,92), frente a
140,55 Ipm en el grupo No-PEX (DS 15,9).

En reposo, la media de PAS en el grupo PEX fue de 136,25 mmHg (DS 22,84) y en el grupo no
PEX fue de 138,48 mmHg (DS 23,09). En cuanto a la PAD, la media en el grupo PEX fue de 78,44
mmHg (DS 8,9) y en el grupo no PEX de 80 mmHg (DS 12,25).

Durante el ejercicio, la PAS méxima alcanzada en el grupo PEX fue de 190,94 mmHg (DS 23,11),
frente a 186,25 mmHg (DS 27,56) en el grupo No-PEX. En cuanto a la PAD maxima alcanzada en
el grupo PEX, ésta fue de 78,75 mmHg (DS 7,19) y en el grupo no PEX fue de 88,75 mmHg.
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Tabla 13 Comparacién de las variables cuantitativas de la prueba de esfuerzo en pacientes PEX y no PEX. FC:
frecuencia cardiaca. PAS: presién arterial sistdlica. PAD: presidn arterial diastdlica

VARIABLES GRUPO Valor P
PEX NO PEX

METS (DS) 7,0 7,73 0,27
(2,03) (2,08)

FC en reposo 78,69 86,13 0,11

(latidos/minuto) (16,17) (11,78)

(Ds)

FC maxima 131,75 140,54 0,15

(latidos/minuto) (21,92) (15,9)

(Ds)

PAS reposo 136,25 138,48 0,77

(mmHg) (DS) (22,84) (23,09)

PAD reposo 78,44 80 0,67

(mmHg) (DS) (8,9) (12,25)

PAS méaxima 190,94 186,25 0,58

(mmHg) (DS) (23,11) (27,56)

PAD maxima 78,75 88,75 0,003

(mmHg) (DS) (7,19) (11,06)

5.2. Andlisis cualitativo de la prueba de esfuerzo
La comparacion de las variables cualitativas se muestra en la tabla 14.

Tres pacientes del grupo PEX evidenciaron cambios eléctricos durante la prueba de esfuerzo:
uno de ellos presentd un descenso de ST de 1 mm en V2; otro paciente presentd una
depresién horizontal del ST menor de 1 mm en cara inferior y de V4-V6; el tercer paciente
presenté un infradesnivel de ST de 1 mm con pendiente ascenso en V5-V6 y cara inferior que se
normalizd inmediatamente en la recuperacién. Una paciente presentd una prueba clinicamente
positiva con opresion toracica en maximo esfuerzo y respuesta hipertensiva con el ejercicio
(250/90 mmHg) y sensacién de cansancio que obligd a detener la prueba. Esta paciente tuvo
escasa progresion de la frecuencia cardiaca (se encontraba bajo tratamiento betabloqueante) y
alcanzo el 74% de su FCMT. Este resultado no se observé en ningln paciente del grupo no PEX.
Sin embargo no existieron diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,08; Chi cuadrado).

El ECG en reposo fue anormal en 6 pacientes del grupo PEX (30%) y en 7 pacientes del grupo no
PEX (26,9%). En el grupo PEX, 2 pacientes presentaron un bloqueo de rama derecha, un
paciente fibrilacion auricular y otro T negativas en las derivaciones V3-V5. En el grupo no PEX, 3
pacientes evidenciaron un blogueo de rama derecha en el ECG basal, un paciente fibrilacién
auricular, un paciente T negativa en Ill con micro Q inferior, un paciente taquicardia sinusal
basal y un ultimo paciente hipertrofia ventricular izquierda (p=1,0; chi cuadrado).

La respuesta de la frecuencia cardiaca al esfuerzo fue exagerada en 5 pacientes del grupo PEX
(26,3%) y en 6 pacientes del grupo No-PEX (23,1%) (p=1,0; chi cuadrado).
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La respuesta de la presion arterial al esfuerzo fue patoldgica (respuesta hipertensiva exagerada)
en 6 pacientes del grupo PEX (31,6%) y en 7 pacientes del grupo no PEX (p=0,75; chi cuadrado).

Un paciente del grupo PEX (5,3%) presentd dolor precordial durante la prueba. Ningln paciente
del grupo no PEX presentd dicho cuadro (p=0,42; chi cuadrado).

Cuatro pacientes (21,1%) del grupo PEX presentaron arritmias (extrasistoles ventriculares)
durante la prueba frente a cuatro del grupo no PEX (15,4%) (p=0,7; chi cuadrado).

Tres pacientes del grupo PEX (15,8%) presentaron cambios en el segmento ST del ECG durante
la prueba de esfuerzo. Un paciente presentd alteraciones difusas de repolarizacién; otro
paciente depresion del segmento ST en cara inferior y de V4-V6 y un tercer paciente presento
un descenso del ST de 1mm en V2. Ningun paciente del grupo no PEX presentd dichos cambios
(p=0,07; chi cuadrado).

Tabla 14 Resultados de las variables cualitativas en la prueba de esfuerzo. FC: frecuencia cardiaca; PA:
presion arterial. 15% de los pacientes PEX presentaron cambios eléctricos en el segmento ST.

Variables PEX (n=20) No PEX (n=26) Valor p
Normal  Patolégico Normal  Patoldgico
Resultado Prueba de 17 (85%) 3(15%) 26 0 (0%) 0,08
Esfuerzo (100%)
ECG en reposo 14 (70%) 6 (30%) 19 7 (26,9%) 1,0
(73,1%)
Respuesta de FC al 14 5(26,3%) 20 6 (23,1%) 1,0
esfuerzo (73,4%) 76,9%)
Respuesta de PA al 13 6(31,6%) 19 7 (26,9%) 0,75
esfuerzo (68,4%) (73,1%)
Dolor precordial 18 1(5,3%) 26 0 (0%) 0,42
(94,7%) (100%)
Arritmias 15 4(21,1%) 22 4 (15,4%) 0,7
(78,9%) (84,6%)
Cambios del ST 17 (85%) 3 (15,8%) 26 0 (0%) 0,07
(100%)
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5.3. Comparacion de la distribucidn de factores de RCV en pacientes que han realizado la prueba

de esfuerzo

En la tabla 15 se muestra la comparacion de los factores de RCV de los dos grupos que

realizaron la prueba de esfuerzo. Los pacientes PEX presentaron mas HTA y tenian un nivel de

ERICE mas elevado que los pacientes no PEX.

Tabla 15 Comparacién de factores de RCV en pacientes que realizaron la prueba de esfuerzo. Los pacientes

PEX presentaban mas HTA y mayor nivel de ERICE que los pacientes no PEX.

VARIABLES GRUPO Valor p
PEX (n=20) NO PEX (n=26)
Edad (DS) 69,79 (4,77) 69,16 (4,62) 0,66
Sexo Mujer 5 (25%) 14 (53,8%) 0,07
Hombre 15 (75%) 12 (46,2%)

Colesterol total 215,37 (36,04) 208,8 (44,92) 0,61
(mg/dl) (DS)

HDL colesterol 67,79 (13,99) 62,47 (15,53) 0,32
(mg/dl) (DS)

LDL colesterol 124,02 (36,73) 132,78 (36,73) 0,44
(mg/dl) (DS)

Tabaco 3 (15%) 0 (0 %) 0,07
Diabetes mellitus 4 (20%) 5(19,2%) 1,0
HTA 14 (73,7%) 9 (34,6%) 0,02
ERICE media (DS) 27,58 (8,56) 17,93 (8,03) <0,0005
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Il. RESULTADOS DEL ESTUDIO CASOS-CONTROL

Se estudiaron 270 pacientes: 142 casos (pacientes ingresados en la planta de Cardiologia con
el diagndstico de cardiopatia isquémica aguda) y 128 controles (pacientes sin antecedentes de
cardiopatia isquémica). Todos estos pacientes fueron examinados en consultas externas de
Oftalmologia, donde se les realizé una exploracién oftalmoldgica completa.

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA ESTUDIADA

1.1. Eleccion de los Controles

De 5151 controles elegibles, se envié la carta de invitacion para participar en el estudio a 568
personas (se eligieron 4 controles por cada caso). Se llamé telefénicamente a todas estas
personas una sola vez. Dentro de este grupo, se pudo contactar con 465 personas (103 no
respondieron a la llamada telefdnica), de las cuales 153 aceptaron participar en el estudio (tasa
de respuesta 33%). Tras excluir de esta muestra a los pacientes pseudofaquicos (25 casos),
llegamos a una muestra final de 128 controles, que cumplian todos los requisitos y aceptaron
formar parte del grupo de los controles.

1.2. Caracteristicas de la muestra estudiada

Las caracteristicas de la muestra en cuanto a edad, sexo, diabetes, dislipemia, habito tabaquico
y HTA se muestra en la taba 16. En cuanto a los antecedentes oftalmoldgicos, 113 casos (79,6%)
y 115 controles (89,8%) afirmaron no tener ningun antecedente oftalmoldgico conocido. 3
casos (2,1%) y 2 controles (1,6%) recibfan tratamiento antiglaucomatoso. 5 casos (3,5%) y un
control (0,8%) estaban diagnosticados de DMAE. Un caso (0,7%) tenia antecedentes de
trombosis retiniana. 9 casos (6,3%) y 3 controles (2,3%) tenian un ojo ambliope. (p=0,2; chi
cuadrado)
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Tabla 16 Caracteristicas de la muestra estudiada (Casos + Controles; N=270). Los valores pertenecen al
namero de pacientes y entre paréntesis el porcentaje correspondiente. La edad se muestra como media y
en rangos de edad.

Sexo Mujer 27 (19%) 48 (37,5%) 0,001
Hombre 115 (81%) 80 (62,5%)
Edad media (DS) 70,25 (7,69) 68,21 (6,88) 0,02
<60 afios 12 (8,5%) 11 (47,8%)
60-69 afios 53 (37,3%) 69 (59,3%) 0,03
70-79 aios 63 (44,4%) 42 (32,8%)
>80 afios 14 (9,9%) 6 (4,7%)
Diabetes 36 (25,4%) 24 (18,8%) 0,24
Dislipemia 62 (43,7%) 37 (28,9%) 0,02
Tabaco No 86 (63,2%) 101 (78,9%)
Fumador 23 (16,9%) 16 (12,5%) 0,01
Exfumador 27 (19,9%) 11 (8,6%)
HTA 74 (52,1%) 54 (42,2%) 0,11

2. RESULTADOS DE LA EXPLORACION OFTALMOLOGICA

2.1.Resultados de mejor agudeza visual corregida

La media de mejor agudeza visual corregida en el ojo derecho en los Casos fue de 0,1 logMAR
(escala decimal: 0,83 (DS 0,23)) y en los Controles fue de 0,1 logMAR (escala decimal: 0,87 (DS

0,22)) (p=0,14; t student).

La media de mejor agudeza visual corregida en el ojo izquierdo en los Casos fue de 0,1 logMAR
(escala decimal: 0,87 (DS 0,2)) y en los Controles fue de 0, logMAR (escala decimal: 0,9 (DS

0,15)) (p=0,2; t student).

2.2.Resultados del grado de opacidad del cristalino

Las caracteristicas de la opacidad del cristalino del ojo derecho (OD) y del ojo izquierdo (Ol) se

muestran en la tabla 17.
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Tabla 17 Descripcion de la opacidad del cristalino segun clasificacion de LOCSIII y el grado de opacidad del
cristalino en OD y Ol. SCP: subcapsular posterior

LOCS 111
Nuclear 104 111 Nuclear 100 106
(73,2%) (86,7%) 0,006 (70,4%) (82,8%) 0,017

Cortical  31(21,8%) 14 (10,9%) Cortical 29 (20,4%) 18 (14,1%)

SCP 7 (5%) 3 (2,4%) SCP 13 (9,2%) 4 (3,1%)
Grado de
opacidad
Grado1l  21(15,4%) 41 (32,8%) Grado 1 25 (18,7%) 40 (32,3%)
Grado2  66(48,5%) 63 (50,4%) 0,001 Grado 2 64 (47,8%) 64 (51,6%) 0,002
Grado3  41(31,1%) 18 (14,4%) Grado 3 37 (27,6%) 19 (15,3%)
Grado 4 8 (5,9%) 3 (2,4%) Grado 4 8(6%) 1(0,8%)

2.3. Resultados de PIO

La media de PIO en el ojo derecho en los Casos fue de 13,62 mmHg (DS 2,95) y de 13,75 mmHg
(DS 2,97) en los Controles (p=0,3; t student).

La media de PIO en el ojo izquierdo en los Casos fue de 13,74 mmHg (DS 3,1) y de 14,12 mmHg
(DS 3,06) en los Controles (p=0,27; t student)

2.4. Resultados de la exploracion del fondo de ojo

La exploracién del fondo de ojo en los Casos fue normal en 123 pacientes (91,1%) y patoldgica
en 12 (8,9%). Dos pacientes presentaban signos de retinopatia diabética no proliferativa de
grado moderado, 2 pacientes signos de retinopatia hipertensiva grado Il, 3 pacientes signos de
coroidosis midpica y 5 pacientes presentaban signos de DMAE (drusas en arcadas y/o polo
posterior).

En los Controles, la exploracién del fondo de ojo fue normal en 118 pacientes (92,2%) vy
patoldgica en 10 (7,8%). En los Controles, un paciente presentaba retinopatia diabética no
proliferativa, 2 pacientes signos de coroidosis midpica y 7 pacientes presentaban signos de
DMAE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la exploracion del fondo
de ojo en los Casos y en los Controles (p=0,83; chi cuadrado).
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3. ANALISIS Y COMPARACION DE PEX EN CASOS Y EN CONTROLES

Nueve pacientes (3,33%) de la muestra general presentaron signos de PEX en uno o ambos ojos
cuando fueron explorados en la ldmpara de hendidura. Siete pacientes (4,9%) pertenecian al
grupo de los Casos y 2 pacientes (1,6%) al grupo de los Controles. La prevalencia de PEX en los
Casos fue del 4,9% y en los Controles del 1,6% (p=0,18; chi cuadrado).

En 3 pacientes la PEX se podia observar en ambos ojos, mientras que en 6 pacientes la
enfermedad se manifestaba de forma unilateral. En 7 pacientes se podian observar las
manifestaciones de PEX en el borde pupilar y en 2 pacientes ademas se visualizaba el tipico
anillo en cristaloides anterior.

3.1. Descripcién de los pacientes PEX

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con PEX se describen en la tabla
18.

Tabla 18 Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con PEX (N=9). Se muestran los 9
pacientes que presentan PEX y sus antecedentes de cardiopatia isquémica, sexo (M: mujer; H: hombre),
edad, diabetes (DM), dislipemia, habito tabaquico y HTA.

Pacientes  Cardiopatia Sexo Edad DM  Dislipemia Tabaco  HTA

conPEX  jsquémica
1 No M 80 No Si No No
2 No M 70 No No No Si
3 Si H 80 No No No Si
4 Si H 79 Si No No No
5 Si H 75 No Si No Si
6 Si H 70 No No No Si
7 Si M 77 No No No No
8 Si H 78 No No No Si
9 Si H 64 Si Si Si No

En la tabla 19 se muestran las caracteristicas de la exploracion oftalmoldégica de los pacientes
con PEX.
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Tabla 19 Resultados de la exploracion oftalmoldgica de los 9 pacientes con PEX. Se muestra la agudeza
visual (AV) en escala decimal, lateralidad de PEX, clasificacion de la catarata segtn LOCSIII, PIO y exploracién
del fondo de 0JO (FO). N: nuclear, C: cortical

Pacientes AV Ol Lateralidad Catarata OD Catarata Ol FO OD FO Ol

con PEX PEX Tipo Grado Tipo  Grado
1 1,0 1,0 Bilateral N 1 N 1 12 12 Normal  Normal
2 1,0 1,0 0] N 2 N 2 20 21 Normal  Normal
3 0,6 1,0 Bilateral N 2 N 2 11 13 Normal  Normal
4 0,9 1,0 oD N 3 N 3 16 16 Normal  Normal
5 0,9 1,0 Bilateral C 2 C 1 17 17 Normal  Normal
6 0,6 0,4 oD N 3 N 3 14 14 Normal  Normal
7 0,7 0,8 ol C 3 C 3 15 16 Normal  Normal
8 0,7 0,7 Ol N 3 N 3 17 16 Normal  Normal
9 1,0 1,0 oD N 1 N 1 12 13 Normal  Normal

En la tabla 20 se comparan las caracteristicas clinicas en pacientes PEX y no PEX. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de los factores de RCV.

Tabla 20 Comparacién de las caracteristicas clinicas de pacientes PEX y No PEX. Comparacién del sexo,
media de edad, presencia de diabetes, dislipemia, habito tabaquico y HTA.

PEX NO PEX Valor p
N=9 N=261
Sexo Mujer 3(33,3%) 72 (27,6%) 0,14
Hombre 6 (66,7%) 189 (72,4%)
Edad (DS) 74 (5,56) 69,12 (7,38) 0,051
Diabetes 2(22,2%) 58 (22,2%) 1,0
Dislipemia 3(33,3%) 96 (36,8%) 0,8
Tabaco  No 8(88,9%) 179 (70,2%) 0,39
Fumador 1(11,1%) 38(14,9%)
Exfumador 0 38 (14,9%)
HTA 5(55,6%) 123 (47,1%) 0,25
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En la tabla 21 se muestran los resultados de la exploracion oftalmoldgica en pacientes PEX y no
PEX. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables
analizadas.

Tabla 21 Comparacion de los datos de la exploracion oftalmoldgica de los pacientes PEX y no PEX. La AV se
muestra en escala decimal y escala logaritmica.

PEX NO PEX Valor p
N=9 N=261
AV OD escala decimal (DS) 0,82 (0,17) 0,84 (0,22) 0,7
logMAR 0,1 0,1
AV Ol escala decimal (DS) 0,87 (0,21) 0,88 (0,17) 0,9
logMAR 0,1 0,1
PIO OD mmHg (DS) 14,88 15,17 (3,36) 0,8
(2,93)
PIO Ol mmHg (DS) 15,33 15,41 (3,53) 0,9
(2,73)
Catarata Grado 1 2(22,2%) 60 (23,8%)
oD Grado 2 3(33,3%) 126 (50%) 0,56
Grado 3 4 (44,4%) 55 (21,8%)
Grado 4 0 11 (4,4%)
Catarata Grado 1 3(37,5%) 62 (24,8%)
Ol Grado 2 1(12,5%) 127 (50,8%) 0,74
Grado 3 4 (50%) 52 (20,8%)
Grado 4 0 9(3,6%)
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l. RIESGO CARDIOVASCULAR

1. DISENO EXPERIMENTAL

Las cohortes de PEX y no PEX se han obtenido en base a la presencia/ausencia de signos de PEX
en la historia clinica de cada paciente, a partir de las descripciones realizadas por diferentes
oftalmdlogos antes de ser intervenidos de cirugia de catarata. A pesar de que los pacientes
fueron evaluados tras midriasis farmacoldgica, es sabido que la presencia de PEX puede pasar
desapercibida, sobre todo en estadios precoces de la enfermedad.

La exclusion de los pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular es fundamental a la hora de calcular el riesgo de sufrir un evento CV. De esta
forma, obtuvimos dos muestras sin antecedentes de dichas enfermedades y ademas de calcular
el RCV individual, medimos los eventos CV sufridos en un periodo de cuatro afos.

Uno de los criterios de inclusién era que todos los participantes tuvieran registrados en la
historia clinica los antecedentes médicos durante el Ultimo afio. Todos los pacientes habian sido
valorados previamente por sus médicos de atencion primaria, se habian hecho controles de
analitica, presion arterial, registro de factores de RCV etc. Es decir, estos pacientes no
pertenecian a la poblacién general, sino que habian pasado el “filtro” de atencion primaria y
estaban diagnosticados y tratados de su HTA, DM, hiperlipidemia etc. Los resultados
observados probablemente diferirfan si se hubiera evitado este sesgo de seleccidn, eligiendo a
los pacientes del censo poblacional.

Todas las variables (excepto el habito tabdquico, que se pregunté durante la entrevista) se
obtuvieron a través de la historia clinica de cada paciente. Consideramos que este método es
mas fiable a la hora de obtener los datos que preguntar al paciente durante la entrevista clinica,
ya que se trata de pacientes de edad avanzada, polimedicados y que a menudo desconocen sus
antecedentes médicos o los tratamientos farmacoldgicos. De esta forma, revisando la historia
de atencién primaria, donde se registra el tratamiento farmacolégico completo y los
antecedentes médicos, se recogieron con mas exactitud las variables que se querian estudiar.

2. METODOS DE ESTUDIO DEL RCV. ELECCION DE LA FORMULA ADECUADA PARA EL CALCULO
DEL RCV

Existen varios sistemas de cdlculo del riesgo en Europa y Estados Unidos (ERICA, 1991;
Assmann, 2002; Conroy, 2003; Hippisley-Cox, 2008) pero la mayoria de ellos solo se han
validado en poblaciones de mediana edad o en zonas con un riesgo relativamente alto de
enfermedad coronaria y no tiene en cuenta el efecto de las medicaciones utilizadas para el
control de los factores de riesgo (Liew, 2011; Cooney, 2009). Se ha realizado una calibracién de
estas puntuaciones en paises con unas tasas de enfermedad coronaria inferiores, como Chinay
Espafia, y se ha validado en el estudio VERIFICA (Marrugat, 2007).

Las puntuaciones de riesgo existentes difieren ampliamente en lo relativo al riesgo basal de las
poblaciones en estudio, los predictores y los resultados que tienen en cuenta. Asi, la
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puntuacién de Framingham se centra en la incidencia de enfermedad coronaria mientras que la
funcién SCORE, en la mortalidad por ECV en vez del riesgo total de ECV. La mayoria de las
puntuaciones de riesgo existentes pueden usarse hasta los 75 aflos de edad y no tienen en
cuenta los posibles efectos del tratamiento farmacolégico de los factores de riesgo en la
poblacion en estudio, por lo que subestiman el riesgo cardiovascular real. La funcion SCORE no
incluye la DM como factor de riesgo, y el algoritmo de Framingham subestima su repercusion
(Gabriel, 2015).

La mayoria de puntuaciones existentes se han elaborado a partir de cohortes formadas
principalmente por personas de mediana edad en la situacién inicial, con lo que las personas
ancianas han quedado infrarrepresentadas. Por ejemplo, la funcion SCORE se centra en
personas de mediana edad y solo se recomienda su uso dentro de la franja etaria 45-65 afios. La
estimacién del RCV en personas mayores de 70 afios resulta problematica, ya que el poder
predictivo de los factores de riesgo de ECV clasicos disminuye segin avanza la edad (Gabriel,
2015).

Segun la guia del grupo de trabajo conjunto Fourth Joint Task Force (ERICA, 1991), es
importante desarrollar una puntuacion del riesgo de ECV europea para zonas geograficas
especificas e incluir a individuos de edades avanzadas para hacer posible una identificacion mas
precisa de las personas asintomaticas con un riesgo elevado de ECV y poder aplicar de manera
mas efectiva las intervenciones preventivas destinadas a reducir este riesgo.

Las tablas de prediccién de los eventos CV en Espafia se han basado en las estimaciones del
riesgo derivadas de poblaciones norteamericanas (REGICOR) o europeas (SCORE). Las
puntuaciones adaptadas a Espafia tienen limitaciones importantes, al proceder de muestras de
poblacion pequefias, la mayoria basadas en cohortes ocupacionales vy limitadas
geograficamente a la zona nororiental de Espafia.

La ecuacion ERICE estima el riesgo absoluto de ECV (EC y ACV, eventos mortales y no mortales)
e incluye la DM como factor de riesgo, junto con la edad, tabaquismo, PAS vy colesterol total.
Ademads, los datos de ERICE tienen la caracteristica de incluir apartados para personas de 70-
79 aflos y mayores de 80 afios, y de tener en cuenta el uso de fadrmacos modificadores de los
factores de riesgo. En Europa, sobre todo en el sur, la esperanza de vida estd aumentando de
manera notable. En consecuencia, se hace necesario empezar a prestar mas atencién al riesgo
de estimacion del riesgo de ECV en los individuos de edad muy avanzada. Se ha demostrado que
los individuos mayores de 80 afios obtienen un efecto beneficioso con las intervenciones
preventivas como el tratamiento con farmacos antihipertensivos si tienen hipertension
(Beckett, 2008; Gabriel, 2015)

Por todo ello, dadas las caracteristicas muestrales de este estudio (poblacién espafiola, gente
mavyor de 80 afios) hemos decidido calcular el RCV utilizando las tablas de ERICE.
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3. DESCRIPCION DE LA MUESTRA GENERAL

A continuacién vamos a discutir las caracteristicas de la muestra general (conjunto de cohorte
PEX y cohorte no PEX).

3.1 Prevalencia de sindrome PEX en pacientes con catarata

La prevalencia del sindrome PEX en la muestra genera del estudio ha sido del 7,57%. Cuando se
habla de prevalencia, es importante detallar el tipo de poblacion al que se refiere. En nuestro
caso, la prevalencia del 7,57% pertenece a la poblacion de catarata (todos los pacientes habian
sido intervenidos de catarata). Al ser la PEX una condicidon que se asocia a la catarata, seria
légico pensar que la prevalencia de PEX es mayor en la poblacion de catarata que en la
poblacion general.

Esta cifra es muy baja en comparacién con otros estudios publicados que calcularon la
prevalencia de PEX en pacientes admitidos para cirugia de catarata: 16,4% (Sekeroglu, 2008),
27,9% (Andrikopoulos, 2009), 17,4% (Kovac, 2014). Es un hecho conocido que la prevalencia de
PEX varia ampliamente de un pais a otro, incluso entre diferentes regiones de un mismo pais
(Colin, 1988). Las variaciones geograficas, étnicas y genéticas explicarian la variabilidad de la
prevalencia de este sindrome.

Sin embargo, la prevalencia de PEX observada en nuestro estudio es muy parecida a la
observada por Sainz-Gémez y cols. en una poblacidn geriatrica de Navarra (Sainz-Gémez, 2003).
En este estudio, la prevalencia de PEX entre los nacidos en Navarra fue del 7,9% frente al 21,2%
de los no navarros. Ademas, la media de edad de este estudio (81 afios) también se acercaba
mucho a la nuestra (78 afios). Hay otros estudios que analizaron la prevalencia de PEX en
diferentes regiones de Espafia y obtuvieron prevalencias muy superiores a las observadas en
nuestro estudio y en el de Sainz-Gémez: 38,7% en pacientes con catarata y mayores de 80 afios
en Galicia (Moreno-Montafiés, 1989), 25% en mayores de 80 afios en Tarragona (Romero-
Aroca, 2011) y 28% en mayores de 80 afios en Pontevedra (Viso, 2010). En los dos ultimos
estudios los pacientes fueron elegidos del censo poblacional.

Podemos concluir, por lo tanto, que la prevalencia de PEX en pacientes intervenidos de catarata
en nuestro hospital es muy parecida a la observada en Navarra, aunque sea muy inferior a la
publicada en otras zonas de Espafia.

3.2 HTA

La prevalencia de HTA en nuestro estudio ha sido de 62,3% en la muestra general, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres. En los Ultimos afios se han
publicado varios estudios de base poblacional que han analizado la distribucién de diferentes
factores de RCV en la poblacion espafiola.

El estudio Di@bet.es es un estudio de base poblacional, que abarca a toda la poblacion adulta
espafiola, que tiene el objetivo de conocer la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.
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Este estudio incluyd a 5048 individuos de 18-93 afios. La prevalencia de HTA estandarizada por
edad fue de 42,6% de la poblacion total. Se vio que la HTA aumentaba con la edad y que su
prevalencia era superior en los hombres hasta los 75 afios, igualandose con la de las mujeres a
partir de dicha edad. Este estudio mostrd una prevalencia de HTA en pacientes mayores de 75
afios de 88,7% (Menéndez, 2016).

Mas recientemente, Corbatén-Anchuelo y cols., en un estudio poblaciones llevado a cabo en
seis Comunidades Auténomas de Espafia y con una muestra de 3800 individuos de 31-77 afios
de edad, han observado una prevalencia de HTA del 25,45%. La prevalencia de HTA en la franja
de edad de 61-77 afios ha sido de 37,76% (Corbatdn-Anchuelo, 2018).

Estas discrepancias son habituales en la literatura cientifica y es debida a la diversidad de
metodologias y poblaciones entre los estudios. En nuestro estudio, la prevalencia de HTA en la
muestra general es de 63,2%. Esta cifra es inferior a la observada en el estudio Di@bet.es en
pacientes mayores de 75 afios. La menor prevalencia que se ha detectado en nuestro estudio
puede ser debida a que el diagndstico de HTA se ha realizado en base a la toma de medicacion
antiHTA y al diagndstico previo por atencién primaria, sin medir la presién arterial (PA) de los
participantes por parte del equipo investigador. En el estudio Di@betes la PA se midié con un
monitor de PA validado y para el analisis se utilizd la media de tres mediciones tomadas con 2-3
minutos de diferencia. Se considerd que los sujetos tenian HTA si estaban tomando medicacion
antiHTA y/o su PAS era > 140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg (Menéndez, 2016). En nuestro
estudio no se han tenido en cuenta los casos de HTA desconocida o no diagnosticada, dato que
es considerable tener en cuenta debido a las altas prevalencias publicadas en diferentes
estudios poblacionales (Menéndez, 2016; Corbatdon-Anchuelo, 2018).

La media de PAS en la poblacion total de nuestro estudio ha sido de 136,1 mmHg, mientras que
la media de PAD ha sido de 74,9 mmHg. Estas cifras son muy parecidas a las observadas en el
estudio poblacional de Menéndez y cols., donde la media de PAS en hombres fue de 137,53
mmHg y en mujeres de 127,36 mmHg vy la media de PAD en hombres fue de 79,34 mmHg y en
mujeres de 75,22 mmHg (Menéndez, 2016).

3.3. Diabetes mellitus

La prevalencia de DM en la muestra general de nuestro estudio ha sido del 21,6%. Soriguer y
cols. llevaron a cabo un estudio poblacional en Espafia, en el que la prevalencia de DM fue de
13,8%. En este mismo estudio, la prevalencia de DM en el rango de mayores de 76 afios de
edad, fue 20,7% en hombres y de 23,2% en mujeres, cifras que se parecen mucho a la
observada en nuestro estudio (Soriguer, 2012).

3.4. Habito tabaquico

El 9,5% de los pacientes de la muestra general son fumadores. Esta cifra se acerca mucho a la
observada por otros autores. Asi, segun Lazaro y cols. la prevalencia de fumadores en Espafia
en el grupo de 65-74 afios fue de 13,2% y en mayores de 75 afios de 6,7% (Lazaro, 2001).
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3.5. Efectos de la edad y el sexo sobre los factores de RCV

Hemos observado que la prevalencia de HTA aumenta con la edad, tal y como se ha evidenciado
en otros estudios (Menendez, 2016; Corbaton-Anchuelo, 2018). No existen diferencias
significativas en cuanto a la presencia de diabetes y tabaquismo en diferentes rangos de edad.

En nuestro estudio, practicamente la mitad de las mujeres estudiadas son mayores de 80 afos y
la mitad de los hombres estdn en la franja de 70-80 afios. Es decir, en la franja etaria mas alta
hay mas mujeres que hombres y este dato puede influir en el calculo de RCV, ya que el riesgo
difiere en ambos sexos (Gabriel, 2015).

Cuando ajustamos los factores de RCV por el sexo, vemos que el hdabito tabaquico es
significativamente mayor en los hombres que en las mujeres. Los niveles de colesterol total son
significativamente mayores en las mujeres, a expensas de mayor nivel de HDL colesterol. En el
proyecto ERICE se observd que el colesterol sérico elevado aumentaba el riesgo de eventos
coronarios agudos en los varones y en las mujeres menores de 70 afios, pero a edades mas
avanzadas el riesgo no se incrementaba (Gabriel, 2015).

4. DESCRIPCION DE LAS COHORTES

4.1. Calculo del RCV segun ERICE

En nuestro estudio hemos observado que la media de ERICE en los pacientes PEX (RCV de
36,41%) es mayor que en los no PEX (RCV de 33,72%), aunque esta diferencia no haya sido
estadisticamente significativa. Llama la atencidon que en ambos grupos de pacientes la media de
RCV es muy alta. Este resultado era esperable, ya que los sujetos participantes son de edad
avanzada (media de 77,9 afios grupo PEX y 78,1 afios grupo no PEX) vy la edad es el mas potente
predictor de riesgo de ECV tanto en mujeres como en hombres (Gabriel, 2015).

En cuanto a la distribucion de diferentes grupos de riesgo de ERICE, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos. Ningln paciente presenta un RCV
bajo porgue todos los sujetos participantes son mayores de 50 afios. La estratificacion del riesgo
es similar en ambos grupos y aunque no se hayan detectado diferencias significativas, la
proporcion de pacientes con muy alto RCV es mayor en el grupo PEX (68,4%) que en los no PEX
(58,2%). Hemos observado que los pacientes con PEX presentan un RCV muy alto en mayor
proporcion que los pacientes no PEX, aunque esta diferencia no sea estadisticamente
significativa.

Los autores de la férmula de ERICE (Gabriel, 2015) observaron un patréon completamente
diferente entre los dos sexos por lo que respecta a los factores de riesgo de ECV modificables.
En los varones, la PAS alta fue el factor de riesgo de ECV con mayor valor predictivo, seguido de
la DM vy el tabaquismo, que tenian repercusiones similares. En las mujeres, la DM desempefio
un papel crucial, seguida por el del tabaquismo y la PAS muy alta (mayor de 180 mmHg). El
tratamiento farmacoldgico antihipertensivo tuvo mas influencia en los varones que en las
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mujeres. La contribucion de las concentraciones altas de colesterol total al riesgo cardiovascular
fue baja tanto en los varones como en mujeres.

Este es el primer trabajo, al menos en nuestro conocimiento, que analice el riesgo de
desarrollar enfermedad CV en pacientes con PEX. Los trabajos publicados sobre este tema
hablan sobre la prevalencia de enfermedad CV en pacientes PEX, los antecedentes de HTA, DM
etc. pero ninguno analiza el RCV global de sufrir un evento CV. Hemos encontrado un articulo
gue calcula el RCV a 10 afios utilizando la férmula de SCORE en pacientes con artritis
reumatoide. Al igual que en nuestro estudio, se aplicé la férmula SCORE a pacientes con artritis
reumatoide y pacientes sin la enfermedad, observando que los pacientes afectos de artritis
reumatoide presentaban mayor RCV (De Campos, 2016).

4.2. Descripcion de los factores de RCV en ambas cohortes

Se han registrado los factores de RCV que definen la ecuacién de ERICE: edad, sexo, habito
tabdquico, niveles de colesterol total, colesterol HDL, PAS, PAD, diagndstico de diabetes
mellitus y diagndstico de HTA. Aunque se encuentra fuera de ERICE, también se han registrado
los niveles de colesterol LDL.

4.2.1. Edad

No hemos observado diferencias en la media de edad en el grupo PEX (77,97 afios) y no PEX
(78,11 afios), debido a que en el disefio del estudio los pacientes no PEX fueron elegidos en
funcién del mismo sexo y rango de edad que los pacientes PEX. Sin embargo, al comparar la
edad en diferentes categorias de ERICE hemos observado que en la categoria de ERICE alto la
edad de los pacientes PEX es significativamente menor que la de los pacientes no PEX. Este
resultado se repite cuando estratificamos las cohortes en funcién de la edad: los sujetos PEX
con edades comprendidas entre 70 y 79 afios tienen mayor riesgo cardiovascular que los
sujetos no PEX de la misma edad.

Pensamos que este hecho podria deberse a que en los pacientes PEX existiria otro factor de
riesgo diferente a la edad que contribuiria al aumento del riesgo cardiovascular. Este factor de
riesgo podria ser la HTA. No se han observado diferencias en el resto de categorias de ERICE en
lo que respecta a la edad.

4.2.2. Sexo

No existen diferencias en cuanto a la distribucién del sexo en ambos grupos, debido a que en el
disefio del estudio los pacientes no PEX fueron elegidos en funcion del mismo sexo que los
pacientes PEX.
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4.2.3. Hipertension arterial

En el presente estudio, la proporcién de pacientes con HTA es mayor en el grupo PEX (71,4%)
que en los no PEX (58,6%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Creemos que
esta observacion es clave a la hora de calcular el RCV. En nuestro estudio, la HTA es el Unico
factor de RCV que es significativamente mayor en los pacientes PEX. Pensamos que el mayor
RCV observado en el grupo PEX es debido a la mayor presencia de HTA en este grupo.

La asociacion de PEX y HTA ya se observod previamente en el estudio australiano Blue Mountains
Eye Study (Mitchell, 1997), en el que también se observé asociacion con cardiopatia isquémica y
antecedentes de accidente cerebrovascular. Los autores concluyeron que la PEX podria
constituir una manifestacién de un proceso de elastosis, que favorecia la afectacion de la
vasculatura de pequefio diametro y el desarrollo de enfermedad vascular.

French y cols. en un estudio de cohortes basado en el Sistema de Salud de Veteranos, que
incluia 1300 centros de salud en EEUU, compararon pacientes PEX con pacientes con glaucoma
primario de dngulo abierto, con sinusitis crénica y con hiperplasia benigna de prostata. Se
estudiaron 6000 casos de PEX, siendo la media de edad de 77 afios. De ellos, 77,7%
presentaban HTA, 72,6% hiperlipidemia y 33,4% diabetes. La media de edad y la prevalencia de
HTA se acercan mucho a las observadas en nuestro estudio. Sin embargo, este estudio no
demostré asociacién entre PEX y HTA (French, 2017).

Speckauskas compard 152 casos de PEX con 913 controles no PEX. La prevalencia de HTA en el
grupo PEX fue de 76,8%, frente a 64,9% en el grupo no PEX. Ademas, vieron que la HTA era mas
prevalente en casos de PEX con afectacion bilateral que unilateral (Speckauskas, 2012).

Sin embargo, Siordia, en un metaandlisis que incluia 18 estudios, no encontrd asociacién entre
PEXy HTA, infarto de miocardio, cardiopatia isquémica crdnica ni angina (Siordia, 2016).

En nuestro estudio no se han observado diferencias estadisticamente significativas en las
medias de PAS y PAD. Es mas, la media de PAS ha sido 2 mmHg mayor en el grupo no PEX que
en el PEX. Estas observaciones obedecen a diferentes causas: por un lado, los sujetos que
toman medicacion anti-hipertensiva es razonable que tengan la presion arterial controlada. En
nuestro estudio, la proporcién de pacientes con medicacién anti-hipertensiva ha sido menor en
el grupo no PEX, lo cual puede justificar la minima diferencia en la PAS que se ha observado
entre los dos grupos. Por otro lado, los valores de PAS y PAD registrados son medidas puntuales
y no reflejan el comportamiento de la presiéon arterial durante 24 horas ni la respuesta ante el
gjercicio, estrés etc. Para ver el comportamiento real de la presién arterial hubiera sido mas
interesante medir la PA durante 24 horas mediante un Holter de PA. Sin embargo, la
medicacién anti-hipertensiva modula la respuesta de la PA, de modo que los valores medidos en
un holter de PA de 24 horas en sujetos medicados podria no reflejar el comportamiento real de
la presion arterial. Por todo ello, consideramos que tiene mas valor el diagndstico de HTA
realizado por el médico de Atencién Primaria de cada sujeto participante, que las medidas
aisladas de PAS y PAD.

La relacién entre HTA y PEX podria tener un trasfondo histoldgico. Asi, el sindrome PEX
constituye una elastosis originado por exceso de sintesis y reduccién de la degradacion de las
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microfibrillas elasticas (que incluyen fibrilina-1) y que la elastina es el componente principal de
la matriz extracelular de arterias y arteriolas. Este hecho podria repercutir en el flujo sanguineo,
dado que la elastina es el principal componente de la matriz extracelular de arterias y arteriolas.
De hecho, diversos autores han observado una asociacidn entre anomalias de la pared vascular
y presencia de material PEX (Plateroti, 2015; Schlotzer-Schrehardt, 1991). Esta anomalia de la
pared vascular afecta principalmente a la tunica intima, con la consiguiente disfuncion
endotelial. Un estudio demostrd una reaccion endotelial alterada en la vasodilatacion en
comparacién con vasos sanguineos normales (Atalar, 2006). Todos estos hallazgos sugieren que
la desregulacion vascular que se observa en el sindrome PEX podria contribuir en la
fisiopatologia de las enfermedades arteriales, incluida la HTA.

4.2.4. Diabetes Mellitus

No se han observado diferencias en cuanto a la presencia de diabetes mellitus entre ambos
grupos (20,2% en el grupo PEX 'y 22,2% en el grupo no PEX). Estos resultados se han observado
en otros estudios (Allingham, 2001; Miyazaki, 2005; Brajkovic, 2007; Citirik, 2007; Sekeroglu,
2008; Praveen, 2011). Speckauskas, en un estudio poblacional llevado a cabo en Lituania con
1065 participantes, evidencid una prevalencia de diabetes similar al comparar sujetos con vy sin
PEX. Sin embargo, llama la atencion la baja prevalencia de diabetes de este estudio en
comparacion con el nuestro (7,4% en el grupo PEX y 6,8% en el grupo no PEX). Pensamos que
una de las razones de esta observacion puede radicar en la menor edad de los sujetos incluidos
en el estudio de (45-72 afios) (Speckauskas, 2012).

Dos estudios analizaron la prevalencia de diabetes comparando sujetos normales con glaucoma
PEX y GPAA, encontrando menores tasas de esta enfermedad en el grupo de glaucoma PEX
(Jonas y Grundles, 1998; Tarkkanen, 2008).

Otros no han encontrado relaciéon entre PEX y DM. En un estudio realizado en Grecia en
pacientes sometidos a cirugia de glaucoma filtrante la tasa de diabetes fue 3,5 veces mas
frecuente en el grupo de pacientes con GPAA que en el grupo de pacientes con glaucoma-PEX
(Konstas, 1998). Hay que sefialar que la edad media en el primer grupo era significativamente
mayor que la del segundo. Otro estudio realizado en Grecia encontré que la prevalencia de PEX
era menor en pacientes diabéticos con retinopatia diabética proliferativa que en pacientes
diabéticos sin retinopatia, no existiendo diferencias en la edad de ambos grupos (Psilas, 1991).
Por ultimo, Shingleton observé que la prevalencia de diabetes era significativamente menor en
pacientes con catarata y PEX que en pacientes con catarata sin PEX (Shingleton, 2003).

En un estudio espafiol realizado en Pontevedra y en el que se estudiaron 1155 sujetos, se
observé mayor prevalencia de diabetes en pacientes con PEX que en pacientes sin PEX (OR
1,98). Sin embargo, no se observaron asociaciones con HTA ni con enfermedad cardiovascular
(Viso, 2010).
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4.2.5. Niveles de colesterol

Las cifras de colesterol total han sido superiores en los PEX (210 mg/dl en PEX frente a 200
mg/dl en no PEX), asi como el HDL colesterol (63 mg/dl en el grupo PEX y 58 mg/dl en los no
PEX), siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, las diferencias en
estos niveles son muy pequeias y no influyen en la practica clinica: hay 10 puntos de diferencia
en niveles de colesterol total y 5 puntos en HDL colesterol. Las tablas de ERICE clasifican los
niveles de colesterol total en tres grupos: <5,2 mmol/l (<197 mg/dl), 5,2-6,4 mmol/| (197-243
mg/dl) y >7,8 mmol/l (>296 mg/dl). Pensamos que las diferencias observadas en nuestro
estudio son demasiado pequefias como para influir en el riesgo cardiovascular total.

Otros autores han observado hallazgos similares en otros estudios. Asi, Speckauskas no
encontrd diferencias en los niveles de colesterol total, HDL y LDL colesterol en pacientes con y
sin PEX. En este estudio la media de colesterol total en el grupo PEX fue de 220 mg/dl frente a
224 mg/dl en el grupo no PEX. Estos valores fueron ligeramente superiores a las observadas en
nuestro estudio (210 mg/dl en el grupo PEX 'y 200 mg/dl en los no PEX) (Speckauskas, 2012).

4.2.6. Habito tabaquico

No hemos observado diferencias en cuanto al habito tabdquico en pacientes con y sin PEX.
Hemos clasificado a los sujetos participantes en fumadores y no fumadores, sin haber tenido en
cuenta el nimero de cajetillas/afio ni la duracién del habito tabaquico entre los primeros, y la
posible condicion de exfumadores entre los segundos.

El habito tabaquico se ha estudiado en varias publicaciones previamente, pero en ninguna de
ellas se ha encontrado asociacion con la PEX (Mitchell, 1997, Mc Carty y Taylor, 2000;
Arnarsson, 2009; Viso, 2010; Arnarsson, 2013). Un estudio analizd la duracion del habito
tabaquico e identificd que la mayor duracion del habito tabaquico incrementaba el riesgo de
aparicion de la PEX. Los autores de este Ultimo estudio concluyeron que era necesario estudiar
este aspecto en futuros estudios (Speckauskas, 2012).

5. INTERPRETACION DEL ANALISIS DE LA ASOCIACION DE PEX CON LA HTA

Para realizar este andlisis hemos dividido la muestra en dos grupos: grupo de pacientes
diagnosticados de HTA (n=210) y grupo sin HTA (n=127). En ambos grupos hemos comparado
las variables edad, sexo y presencia de PEX.

Los pacientes hipertensos son significativamente mayores que los no hipertensos. Es conocido
que la prevalencia de HTA aumenta con la edad, tal y como hemos mencionado anteriormente
(Menendez, 2016).

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas en la distribucién del sexo en
los grupos de HTA y no-HTA.
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La presencia de PEX en el grupo HTA es significativamente mayor que en el grupo no-HTA; esta
asociacion se repite en el andlisis multivariado. Este resultado apoya el observado
anteriormente, es decir, los pacientes con PEX tienen mas HTA y los pacientes con HTA tienen
mas PEX. Tal y como hemos detallado anteriormente, la relacion entre sindrome PEX y HTA fue
descrita anteriormente por diversos autores (Mitchell, 1997; French, 2017; Speckauskas, 2012).

En cuanto a la relacion de PEX y niumero de farmaco antiHTA, los pacientes con PEX precisan
tratar su HTA con dos o mas farmacos en mayor proporcion que los pacientes no PEX, aunque
esta diferencia no es estadisticamente significativa. Es decir, los pacientes PEX necesitan tomar
mas medicacion que los pacientes no PEX para controlar su HTA. No hemos encontrado ninguin
trabajo que estudie la relacidn entre el nimero de farmacos antiHTA y la PEX.

6. INTERPRETACION DEL ANALISIS DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

6.1.  Andlisis de eventos cardiovasculares en la muestra general

Hemos seguido al total de los sujetos participantes en el estudio durante cuatro afios y hemos
registrado la tasa de eventos cardiovasculares no fatales (eventos coronarios y accidentes
cerebrovasculares). De los 35 pacientes (9,7%) de la muestra general que han sufrido algin
evento cardiovascular, 10 pacientes (2,8%) han presentado cardiopatia isquémica aguda y 25
(6,9%) han presentado un accidente cerebrovascular agudo

En el estudio EPICARDIAN la prevalencia global de IAM seguro fue de un 4%. Este estudio es
uno de los pocos realizados en Espafia en gente mayor de 65 afios, que tiene como objetivo
conocer la prevalencia e incidencia de angina, IAM, ictus, y sus principales factores de RCV. En
él, la incidencia acumulada en 3,2 afios fue de 1,4% de IAM seguro no fatal (Gabriel, 2004). Esta
cifra se acerca mucho a la observada en nuestro estudio (incidencia de cardiopatia isquémica
aguda en cuatro afios de 2,8%).

En los sujetos de nuestro estudio que han sufrido un evento cardiovascular la presencia de HTA
y diabetes es estadisticamente significativa. Como es sabido, tanto la HTA como la diabetes
desempefian un papel crucial como factores de riesgo en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (Gabriel, 2015). No hemos observado diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de otros factores de riesgo: edad, sexo, tabaquismo, niveles de
colesterol total, LDL y HDL.

Para una mejor interpretacion de los resultados hemos agrupado los niveles de ERICE en dos
grupos de riesgo: ERICE bajo y alto. Hemos observado que la gran mayoria de los eventos
cardiovasculares han ocurrido en sujetos de las categorias de ERICE alto. De esta forma
podemos concluir que la ecuacion de ERICE permite predecir con bastante exactitud el riesgo
individual total de enfermedad cardiovascular en la muestra general de nuestro estudio.
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6.2. Comparacién de eventos cardiovasculares en ambas cohortes

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de PEX
en los sujetos que han sufrido algln evento. Tras cuatro afios de seguimiento, los pacientes del
grupo PEX no han tenido mas eventos cardiovasculares que los pacientes sin PEX. El hecho de
gue los pacientes tuvieran los factores de RCV tratados previamente por sus médicos de
atencion primaria parece haber influido en este resultado.

6.2.1. Cardiopatia isquémica

El 2% de los pacientes PEX y el 3,34% de los pacientes no PEX han sufrido algin evento
coronario durante el seguimiento.

A la hora de estudiar la asociaciéon entre sindrome PEX y cardiopatia isquémica, hay que tener
en cuenta que la mayoria de estudios publicados son estudios retrospectivos. En ellos se
analiza la prevalencia de cardiopatia isquémica mediante cuestionarios, historia clinica o
estudios electrocardiograficos. No hemos encontrado estudios longitudinales que analicen el
desarrollo de eventos coronarios a lo largo del tiempo en pacientes con PEX.

La asociacion de PEX con aumento de RCV se describidé por primera vez por Mitchell en el afio
1997 en el “Blue Mountains Eye Study” (Mitchell, 1997). Pocos afios antes, Streeten y cols.
habian publicado que la PEX era una alteracion sistémica, cuando evidenciaron la presencia de
material PEX en piel y 6rganos viscerales (Streeten, 1990, 1992). Debido a esta distribucidn
sistémica de la enfermedad, el “Blue Mountains Eye Study” estudié los antecedentes de
enfermedad vascular sistémica. El estudio constatd que los antecedentes de angina y HTA se
asociaban de manera significativa con la existencia de PEX, no encontrandose asociacion
significativa con el infarto agudo de miocardio y ni con la ACV.

Sekeroglu y cols. estudiaron a 1480 pacientes que habian sido admitidos para cirugia de
catarata. A través de una entrevista y la historia clinica se registraron los antecedentes de
enfermedad sistémica. La PEX demostrd estar asociada a antecedentes de enfermedad
coronaria, no encontrdndose asociacion con antecedentes de HTA, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica ni con alteraciones de la tiroides (Sekeroglu, 2008).
Estos resultados discrepan con los observados en nuestro estudio en relacion a la HTA. Sin
embargo, en el estudio de Sekeroglu los antecedentes médicos se registraron en una entrevista
clinica, pero no detallan cdmo se hizo el diagndstico de HTA ni la existencia de tratamiento anti-
HTA.

Andrikopoulos y cols. llevaron a cabo un estudio transversal en Grecia que incluia 2140
pacientes admitidos para cirugia de catarata. Todos los pacientes fueron evaluados por un
cardidlogo, que definia presencia de enfermedad coronaria de base, bien a partir de la historia
de infarto de miocardio o bien de isquemia cardiaca. La PEX resulté estar significativamente
asociada a enfermedad coronaria (Andrikopoulos, 2009).
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Sepckauskas y cols. en una muestra de 1065 pacientes registraron los antecedentes de
cardiopatia isquémica en base a la existencia de antecedentes documentados de infarto de
miocardio o cambios isquémicos en ECG y los antecedentes de angina de pecho definido
mediante el cuestionario de Rose (Rose, 1962). Solo la HTA demostré estar significativamente
asociada a la PEX. No se encontrd asociacidon con cardiopatia isquémica, ni cambios isquémicos
en ECG, ni historia de angina ni diabetes mellitus (Speckauskas, 2012).

En el mayor estudio poblacional publicado hasta la fecha, French y cols. estudiaron de forma
transversal una cohorte de sujetos provenientes de 1300 centros de salud a lo largo de todo
EEUU. En este estudio se analizé la existencia de asociacion entre PEX y enfermedad
cardiovascular, en comparacién con grupos de pacientes sin PEX (pacientes con GCAA,
hipertrofia benigna de prdéstata y sinusitis crénica). Las enfermedades cardiovasculares que se
identificaron mediante CIE-9 fueron: IAM, cardiopatia isquémica aguda, subaguda y cronica,
angina de pecho, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia y aneurismas aodrticos. Tras realizar
ajuste por edad, sexo, HTA, hiperlipidemia, tabaco y consumo de alcohol, se vio que habia
asociaciones estadisticamente significativas de todas las formas de cardiopatia isquémica en
comparacion con los grupos de pacientes sin PEX (French, 2014).

En 2014 Kovac publicd un estudio transversal que incluia 674 pacientes admitidos para cirugia
de catarata en un hospital terciario de Serbia. Los datos de enfermedades sistémicas se
obtuvieron mediante entrevista clinica con el paciente. Este estudio concluyd que existia
asociacion significativa entre PEX y cardiopatia isquémica. Por el contario, no evidencid
asociacion con HTA, diabetes mellitus, ACV y arritmias cardiacas (Kovac, 2014).

En Espafia, Romero-Aroca y cols. realizaron un estudio transversal en Tarragona, que incluia a
2342 pacientes. La muestra se obtuvo de forma aleatoria del censo poblacional. Los datos de
antecedentes de enfermedades sistémicas se obtuvieron mediante la historia clinica. No se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre PEX e historia de cardiopatia isquémica
e HTA (Romero-Aroca, 2011). Este resultado discrepa con el observado en nuestro estudio, en
lo que respecta a la HTA. En el estudio de Romero-Aroca el nivel a partir del cual se etiquetd de
HTA fue mayor que en nuestro estudio, es decir, el diagndstico de HTA se hizo por la presencia
de valores por encima de 160 mmHg de PAS y por encima de 95 mmHg de PAD, mientras que
en nuestro estudio el corte fue 140/90 mmHg. Ademds, la edad media de los pacientes del
estudio de Romero-Aroca y cols. era menor que en nuestro estudio (68,31 afios vs 78,06 afios).

Se han descrito varios mecanismos fisiopatoldgicos que pueden explicar la mayor incidencia de
afectacion cardiovascular en sujetos con PEX. Es sabido que los niveles de homocisteina
plasmatica juegan un papel importante en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.
Varios estudios han demostrado que los pacientes con PEX presentan niveles elevados de
homocisteina en sangre en comparacion con controles sanos (Bleich, 2004; Roedl|, 2007;
Puustjarvi, 2004; Tranchina, 2011). Se han identificado niveles elevados de homocisteina en
plasma, humor acuoso y lagrima de los pacientes con PEX. Estos hallazgos pueden explicar el
elevado riesgo cardiovascular en sujetos con PEX, ya que los niveles elevados de homocisteina
plasmdtica se han asociado a diversas alteraciones vasculares, como el ACV, IAM vy
enfermedades venosas oclusivas (Liao, 2007).
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6.2.2. Accidente cerebrovascular

La prevalencia de ACV en la muestra general fue del 6,9%. En lo que respecta a las cohortes,
ésta fue superior en el grupo PEX que en el no PEX (9% frente a 6,7%), aunque esta diferencia
no llegd a ser estadisticamente significativa. Este resultado se parece al observado por Romero-
Aroca y cols., quienes constataron que los pacientes con PEX presentaban antecedentes de
enfermedad cerebrovascular en mayor proporcién que los pacientes sin PEX. Sin embargo, al
realizar la regresion logistica tras introducir otros factores de riesgo de ECV, evidenciaron que
esta asociacién no era estadisticamente significativa (Romero-Aroca, 2011).

Akarsu observd que los pacientes con glaucoma PEX tenian reducida la velocidad de flujo en la
arteria cerebral media, lo cual predisponia a la enfermedad cerebrovascular (Akarsu, 2005).
Ademas, diversos autores han observado que la perfusidon cerebral total de los pacientes PEX es
mas baja de lo normal, favoreciéndose la aparicion de isquemia e infarto cerebral (Harris, 2003;
Stroman, 1995; Ong, 1995). Un estudio puso de manifiesto que las enfermedades cerebrales
cronicas, tales como demencia senil, atrofia cerebral e isquemia cerebral crénica, eran mas
prevalentes en pacientes con glaucoma PEX (Ritland, 2004). En este estudio, los pacientes con
glaucoma PEX presentaban mayor probabilidad de desarrollar eventos cerebrovasculares
agudos que aquellos pacientes con glaucoma primario. Por ultimo, la enfermedad de Alzheimer
es otra de las enfermedades neuroldgicas que se ha asociado al sindrome PEX (Cumurcu, 2013;
Linner, 2001).

7. MORTALIDAD

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a cuatro afios
en pacientes PEX y No PEX. A la hora de valorar la mortalidad, somos conscientes de que se
trata de un periodo corto y de la imposibilidad de realizar estudios de mortalidad a largo plazo
dado lo avanzado de la edad de nuestros pacientes. Svensson y cols., tras estudiar la mortalidad
a 30 afios, no encontraron asociacién entre sindrome PEX y mortalidad de causa general
(Svensson, 2015). Otros autores obtuvieron el mismo resultado al no encontrar asociacion entre
sindrome PEX y mortalidad debido a enfermedad cerebrovascular y enfermedades cardiacas
(Ritland, 2004; Shrum, 2000; Grodum, 2004).

Los resultados de estos estudios contrastan con aquellos que han encontrado asociacién entre
PEX y enfermedad CV (Mitchell, 1997; Sekeroglu, 2008; Andrikopoulos, 2009; French, 2014;
Kovac, 2014). Asi, parece légico pensar que si la PEX se relaciona con la cardiopatia isquémica,
deberiamos encontrar una asociacion entre PEX y mortalidad. Sin embargo los estudios de
asociacion PEX-enfermedad CV tienen la limitacion de ser estudios retrospectivos, en los que se
analizan los antecedentes de enfermedades CV mediante cuestionarios, sin hacer un
seguimiento a lo largo del tiempo. En ellos no se mide la mortalidad, porque los pacientes
sobreviven al evento CV sufrido tiempo atras.

En nuestro estudio, hemos observado mayor mortalidad en los hombres que en las mujeres.
También hemos observado que la mortalidad es significativamente mayor en pacientes afectos
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de HTA. Curiosamente, los pacientes fallecidos tenian niveles mas bajos de colesterol total y
LDL.

8. ANALISIS DE CARDIOPATIA ISQUEMICA ASINTOMATICA MEDIANTE PRUEBA DE ESFUERZO

8.1. Discusion de la metodologia

Los pacientes que completaron la prueba de esfuerzo fueron elegidos por el investigador
principal, de entre todos los participantes del estudio. Se eligieron a aquellos pacientes con una
condicidn fisica adecuada para afrontar una prueba de esfuerzo, excluyendo a todos aquellos
pacientes en sillas de ruedas o con otras dificultades para la movilidad. Nos encontramos ante
un sesgo de seleccién, porque los pacientes elegidos se encontraban en mejores condiciones
fisicas, y por lo tanto no representan a la muestra general.

Este sub-estudio se ha realizado con un numero reducido de participantes. Hay otros estudios
de disefio parecido que se han llevado a cabo con muestras reducidas, pero que han obtenido
resultados significativos. En un estudio se realizé una ecocardiografia doppler en 27 sujetos con
PEX y 24 sujetos sin PEX. Los autores concluyeron que podia existir una asociacién entre
sindrome PEX y una discreta disfuncion diastdlica del miocardio (Bojic, 2005). Otro estudio
analizé la presencia de cardiopatia isquémica silente mediante ecocardiografia doppler en 32
pacientes con PEX y 25 sin PEX. Los autores concluyeron que podia haber asociacién entre
sindrome PEX e isquemia miocdrdica subclinica en pacientes asintomaticos o sin signos de
cardiopatia isquémica (Demir, 2011). En ambos estudios se realizd una ecocardiografia doppler
en reposo. Nosotros preferimos realizar una prueba de estrés no invasiva, porque durante el
gjercicio se produce un aumento de los requerimientos de oxigeno por parte del musculo
esquelético y cardiaco, poniendo de manifiesto los signos de isquemia miocardica que no se
observan en reposo. No hemos encontrado estudios que analicen signos de cardiopatia
isquémica asintomatica en pacientes con PEX mediante la prueba de esfuerzo.

8.1.1. Eleccién de la Prueba de Esfuerzo como método para detectar cardiopatia isquémica
asintomatica

Hay varias pruebas de estrés no invasivas para detectar signos de cardiopatia isquémica crénica
(tabla 22). La prueba electrocardiografica durante el ejercicio es una buena opcién para los
pacientes que pueden hacer ejercicio y tienen un ECG de base sin alteraciones (a todos los
pacientes se les realiza un ECG en reposo antes de realizar la prueba de esfuerzo); sin embargo,
en otras situaciones es preferible utilizar una técnica de imagen. Los estudios de imagen se
recomiendan en aquellos pacientes cuyo ECG muestra cambios durante la prueba de esfuerzo,
pacientes sometidos previamente a cirugia de revascularizacién coronaria y cuando la clinica y
los resultados de la prueba de esfuerzo no son concluyentes para el manejo clinico. Se debe
realizar una prueba de imagen farmacoldgica en pacientes que no pueden realizar ejercicio
fisico. Las pruebas de imagen ofrecen informacién adicional al considerar la extension,
severidad y localizacion de la lesion miocardica; estiman la extension del tejido cicatricial y la
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funcién del ventriculo izquierdo. Las pruebas de esfuerzo por imagen también estan indicadas
para valorar la funcionalidad previo a cirugia coronaria percutanea (Cassar, 2009).

Tabla 22 Comparacién de la sensibilidad y especificidad de diferentes pruebas de estrés no invasivas. PET: tomografia
por emision de positrones; SPECT: single-photon emission computed tomography; RM: resonancia magnética (Cassar,
2009)

Prueba de estrés no invasiva Sensibilidad Especificidad
ECG de esfuerzo 0,68 0,77
SPECT de esfuerzo 0,87 0,73
SPECT Adenosina 0,89 0,75
PET Adenosina 0,89 0,86
Ecocardiografia en esfuerzo 0,86 0,81
Ecocardiografia Dobutamina 0,82 0,84
RM Dobutamina 0,89 0,84
RM Adenosina 0,84 0,85

8.1.2. Prueba de esfuerzo en sujetos asintomaticos

La elevada tasa de falsos positivos existente en adultos asintomaticos parecen desaconsejar
esta prueba como método de despistaje de cardiopatia isquémica. Sin embargo, varios estudios
han subrayado el significado prondstico de la prueba de esfuerzo. De hecho, algunos
parametros que no estan directamente relacionados con la isquemia miocardica han
demostrado ser predictores de mortalidad (Lauer, 2005). La respuesta cronotrépica al ejercicio
y la frecuencia cardiaca en la recuperacion son algunos de estos parametros.

Las guias clinicas de American College of Cardiology/American Heart Association no
recomiendan realizar pruebas no invasivas para detectar cardiopatia isquémica en pacientes
asintomaticos, excepto en aquellos pacientes con evidencia de posible isquemia miocardica en
ECG o presencia en TAC de calcificaciones coronarias extensas.

8.1.3. \Variables de la prueba de esfuerzo predictores de mortalidad

Varios estudios han analizado qué marcadores de la prueba de esfuerzo y periodo de
recuperacion se asocian a mortalidad global y mortalidad cardiovascular. Varios marcadores
durante la prueba de esfuerzo, ademas de la depresion de ST en el ECG, se han asociado a
mortalidad global y de origen cardiovascular. Aunque la depresién del ST durante el ejercicio
sea un potente predictor de IAM, muerte subita y muerte cardiovascular (Laukkanen, 2009;
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Minkkinen, 2009), la incapacidad de alcanzar el 85% de la frecuencia cardiaca prevista parece
ser un factor independiente para la mortalidad global (Adabag, 2008). Un estudio analizé qué
variables de la prueba de esfuerzo eran los mejores predictores de la mortalidad global y por
enfermedad cardiovascular. Observaron que la capacidad de ejercicio se asociaba inversamente
a la mortalidad y concluyeron que la capacidad de ejercicio era el predictor mas importante de
mortalidad global y de origen cardiovascular (Korpelainen, 2016).

8.2. Interpretacion de la muestra estudiada

Al analizar los grupos de pacientes sometidos a la prueba de esfuerzo, se observa que no
existen diferencias en la edad de ambos grupos. Sin embargo, la distribuciéon del sexo no es
uniforme en ambos grupos, habiendo mas hombres en el grupo PEX. Por otro lado, en el grupo
PEX la proporcién de pacientes hipertensos es significativamente mayor. El riesgo
cardiovascular calculado es mucho mayor para los pacientes PEX, probablemente debido a la
mayor proporcién de hombres, hipertensos y fumadores en este grupo. Este hecho puede
repercutir en los resultados de la prueba de esfuerzo, ya que a mayor RCV y mayor proporcion
de factores de RCV, mayor sera la probabilidad de presentar signos de cardiopatia isquémica.

8.3. Interpretacion de los resultados

8.3.1. Capacidad funcional/capacidad de ejercicio

No se han observado diferencias en la media de MET alcanzado en pacientes PEX y no PEX. La
capacidad de ejercicio es uno de los mejores predictores de riesgo de futuros eventos adversos
en individuos aparentemente sanos y en la poblacidon general, independientemente de los
factores de riesgo clasicos. Un metaandlisis concluyd que por cada MET de incremento en la
capacidad aerdbica, descendia en un 13% y 15% la mortalidad global y los eventos
cardiovasculares (Kodama, 2009). Influyen varios factores en la capacidad de trabajo maximo
alcanzado en una prueba de esfuerzo, como la familiarizacion del paciente con el equipo, la
eleccion del protocolo de ejercicio adecuado, el nivel de entrenamiento, las condiciones
ambientales, el tiempo de ejercicio etc. A la hora de estimar la capacidad de ejercicio, la
cantidad de trabajo expresado en MET es preferible al tiempo de ejercicio, porque los
protocolos y condiciones varian entre las diferentes pruebas (Fletcher, 2013; Gulati, 2003).
Algunos estudios previos demostraron una menor supervivencia en individuos que alcanzaron
<5 MET y mayor supervivencia en aquellos que alcanzaron >8 MET en la prueba de esfuerzo
(Myers, 2002; Roger, 1998; Mark, 1991). Basadndose en estos hallazgos, un estudio (Gulati,
2003) establecid rangos de menos de 5 MET, 5-8 MET y mas de 8 MET. A la hora de valorar la
capacidad de ejercicio nos hemos basado en éste Ultimo articulo.

En nuestro estudio tres pacientes que han obtenido menos de 5 MET pertenecen al grupo de
PEX. Los pacientes que en la prueba de esfuerzo han presentado menor capacidad funcional
pertenecen al grupo PEX. La proporcidén de pacientes que han alcanzado mas de 8 MET es
mayor en el grupo no PEX, aunque esta diferencia no ha sido estadisticamente significativa.
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Aungue no se han observado diferencias en la media de MET, la proporcion de pacientes con
baja capacidad funcional ha sido mayor en los pacientes con PEX. De forma andloga, la
proporcion de pacientes con alta capacidad funcional ha sido mayor en los pacientes no PEX. La
relacion de PEXy MET no se ha medido en articulos publicados hasta la fecha.

8.3.2. Respuesta de la frecuencia cardiaca al esfuerzo

La respuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio ha sido normal en 73% de los sujetos PEX y en
76% de los sujetos no PEX. Podriamos concluir que, en nuestro estudio, la PEX no influye en la
respuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio.

Los restantes sujetos del estudio han presentado una respuesta acelerada. La respuesta
acelerada de la frecuencia cardiaca durante el esfuerzo se ha observado tras reposo prolongado
en cama, lo cual indica que la condicién fisica de la persona a estudio juega un papel muy
importante en la respuesta de la frecuencia cardiaca (Fletcher, 2013). La respuesta de la FC
también se ve alterada, aunque en menor medida, ante situaciones de anemia, alteraciones
metabdlicas, volumen vascular, resistencia periférica o disfuncion ventricular. A la inversa, el
aumento de la frecuencia cardiaca menor de lo esperado puede ser atribuido a una buena
condiciodn fisica y buena funcién del ventriculo izquierdo. Pensamos que la respuesta acelerada
de la FC observada en nuestros pacientes pudo deberse a unas condiciones fisicas limitadas,
mas aun al tratarse de personas de edad avanzada (la media de edad en pacientes que
realizaron la prueba fue de 69 afios).

8.3.3. Respuesta de la presion arterial al ejercicio

La respuesta de la presion arterial al ejercicio ha sido exagerada en 31,6% de los pacientes con
PEX y 26,9% de los pacientes sin PEX. Teniendo en cuenta la elevada proporcién de pacientes
diagnosticados de HTA en el grupo PEX, el comportamiento de la presion arterial deberia ser
mas uniforme (es decir, menor subida de la PA) en los pacientes con PEX, ya que estos pacientes
toman mds medicacion anti-HTA.

La presién sanguinea depende del gasto cardiaco y de la resistencia vascular periférica. La PAS
aumenta con el trabajo dindmico, como resultado del aumento del gasto cardiaco; la PAD
permanece estable o disminuye ligeramente por la vasodilatacién del lecho vascular. Una
respuesta normal de la PAS al ejercicio depende del sexo (mas alta en varones) y de la edad
(mas alta con la edad). Tras el ejercicio maximo, la PAS disminuye por el rapido descenso del
gasto cardiaco.

En nuestro estudio, la PAD antes y durante el ejercicio permanece estable en los sujetos PEX.
Sin embargo, en los sujetos no PEX, la PAD durante el ejercicio es mayor que en reposo, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. Esta observacién puede ser debida a que los
pacientes no PEX tienen menos HTA que los PEX y por lo tanto, toman menos medicacion anti-
HTA, lo cual puede modificar el comportamiento de la presion arterial durante el ejercicio. El
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comportamiento de la presidn arterial durante el ejercicio no ha sido estudiado por otros
autores.

8.3.4. Interpretacién de los cambios eléctricos en ECG durante el ejercicio

Tres pacientes del grupo PEX presentaron cambios eléctricos durante la prueba de esfuerzo:
uno de ellos presenté descenso de ST de 1mm en V2; otro paciente presentd depresion
horizontal del ST menor de 1 mm en cara inferior y en V4-V6; el tercer paciente presentd
infradesnivel de ST de 1mm con pendiente ascenso.

La depresidn del segmento ST es la manifestacion clasica de la isquemia miocérdica inducida por
el ejercicio. Los criterios estandar de positividad incluyen la depresion del ST = 1mm (0,1 mV)
60-80 mseg después del punto J (Fletcher, 2013). La depresién de ST con pendiente ascenso
durante el ejercicio no es Util para predecir la presencia de isquemia miocardica en la poblacién
general. Esta alteracion eléctrica es muy prevalente en sujetos sanos, por lo que este resultado
se considera falso positivo (Desai, 2002). Con estos requisitos, sélo un paciente de nuestro
estudio cumple el criterio de positivad de isquemia miocardica en la prueba de esfuerzo. Este
paciente posteriormente fue sometido a una angiografia coronaria, donde se observd estenosis
de una arteria coronaria, y se le realizé una angioplastia percutdnea con colocacién de stent en
el vaso estenosado. Este paciente era un varén de 71 afios con un nivel de ERICE del 41% (muy
elevado).

8.3.5. Respuesta clinica durante el ejercicio

Un paciente del grupo PEX presentd dolor de tipo anginoso durante la prueba, con una
respuesta hipertensiva exagerada. Sin embargo, no se detectaron cambios eléctricos mientras
durd el cuadro de dolor. Los sintomas de angina durante la prueba de esfuerzo son predictores
de enfermedad coronaria, sobre todo cuando se asocian a la depresion de ST en el ECG
(Weiner, 1978), por lo que este paciente no cumplid criterios de isquemia miocardica en la
prueba de esfuerzo.
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1. DISCUSION DEL ESTUDIO CASOS-CONTROL

1. DISCUSION DE LA MUESTRA ESTUDIADA

1.1. Casos

Se han estudiado los pacientes que han sobrevivido a un evento coronario agudo y entre ellos
los “menos graves”, es decir, pacientes ingresados en planta y que se encuentran en
condiciones fisicas adecuadas para ser trasladados al servicio de Oftalmologia para ser
explorados. No se han estudiado los pacientes ingresados en el servicio de Cuidados Intensivos,
cuya situacion clinica es mas grave y el grado de isquemia miocardica seria probablemente
mayor. Por Ultimo, no se han estudiado los fallecidos por el evento coronario, bien en el
hospital o bien las muertes subitas fuera del &mbito hospitalario, en quienes probablemente la
cardiopatia isquémica habria demostrado su mayor y mas grave expresion. Citrik realizd un
estudio de disefio similar, en el que los casos eran pacientes diagnosticados de enfermedad
coronaria en una coronariografia y los controles presentaban una coronariografia normal.
Analizé la prevalencia de PEX en ambos grupos de pacientes, siendo ésta mas prevalente en los
casos (Citrik, 2007).

1.2. Controles

La tasa de respuesta a la hora de reunir a los controles fue baja (33%) en comparacién con otros
estudios. Esta tasa fue de 55,8% en el estudio Diabet@es (Menéndez, 2016) y del 39% en el
estudio de Corbatdn (Corbatdn, 2018). Una de las razones de esta baja tasa de respuesta es la
edad avanzada y la consiguiente comorbilidad asociada de los sujetos candidatos a controles,
qgue dificultan la asistencia a una consulta hospitalaria, maxime en ausencia de sintomas
oftalmoldgicos. Por otra parte, creemos que la tasa de respuesta seria mayor si hubiera sido el
médico de atencion primaria quien hubiera invitado al sujeto seleccionado a participar en el
estudio.

1.3.Sexo y edad

Hay diferencias en la composicion de ambos grupos en relaciéon al sexo, habiendo mas mujeres
en el grupo de los controles. La explicacion seria la mayor tasa de respuesta en el caso de las
mujeres. Pensamos que esto no influye en los resultados, dado que el sexo no guarda relacién
con la PEX.

Los casos tienen una edad significativamente mayor que los controles, siendo la diferencia de
dos afios entre ambos grupos. Este resultado era de esperar, ya que la seleccion de los
controles se hizo en base a rangos etarios de cinco afios respecto a la edad de los casos.
Creemos que esta diferencia es muy pequefia y no influye en las demds variables estudiadas. La
tasa de respuesta ha sido mayor en los sujetos mas jovenes.
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1.4. Distribucion de los factores de RCV modificables

En nuestro estudio, la dislipemia y el habito tabaquico son significativamente mayores en los
pacientes que han sufrido el evento coronario. La presencia de DM y HTA también es mayor en
los casos, aunque la diferencia no sea estadisticamente significativa. En un estudio reciente se
analizaron los factores de riesgo modificables cldsicos en cuatro cohortes de pacientes que
sufrieron un evento coronario agudo (Hubacek, 2017). En este estudio concluyeron que el
tabaquismo (fumadores y exfumadores) era el principal factor de riesgo modificable para sufrir
un evento coronario agudo, seguido de diabetes mellitus. Curiosamente, en este estudio se
observé que los sujetos con evento coronario presentaban niveles significativamente menores
de colesterol total que los sujetos sanos. Los autores concluyeron que el nivel de colesterol
plasmatico era un factor de riesgo cada vez menos importante en el desarrollo de eventos
coronarios en comparacion con otros parametros lipidicos (colesterol LDL y HDL). En varios
estudios se ha observado que el colesterol plasmatico desciende tras un infarto agudo de
miocardio (Fresco, 2002; Wattanasuwan, 2001)

2. EXPLORACION OFTALMOLOGICA. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

2.1. Mejor agudeza visual corregida

No hemos observado diferencias en la mejor agudeza visual corregida de los casos y controles.

2.2.Grado de opacificacién del cristalino

Segun la clasificacion de opacidades del cristalino LOCS Ill, la catarata de tipo nuclear es la mas
frecuente en ambos grupos. Sin embargo, la proporcién de catarata cortical y de catarata
subcapsular es mayor en los casos que en los controles, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Aun asi, este hecho parece tener poca relevancia clinica, al no existir diferencias
entre ambos grupos en cuanto a agudeza visual corregida.

2.3. Resultados de PIO

Los niveles de PIO se encuentran dentro de los valores normales y no existen diferencias entre
ambos grupos.
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3. PREVALENCIA DE PEX

3.1. Prevalencia de PEX en la muestra general

Nueve pacientes en total presentaban sindrome PEX, por lo que en nuestro estudio, la
prevalencia global de PEX en pacientes con y sin cardiopatia isquémica es del 3,33%. En la
literatura, la prevalencia del sindrome PEX varia ampliamente debido a diversas razones, como
diferencias raciales o étnicas; distribucion de la edad y sexo en la cohorte estudiada; criterios
clinicos utilizados para diagnosticar el sindrome; la habilidad del examinador a la hora de
detectar los signos precoces de la enfermedad etc. Por otra parte, diversos casos de PEX
pueden pasar desapercibidos y no ser diagnosticados, bien por mala dilatacién pupilar o bien
por una exploracién incompleta o deficiente del cristalino en la ldmpara de hendidura (Ritch,
2001).

3.2.Prevalencia de PEX en |a poblacidn general

La prevalencia de PEX en los controles ha sido del 1,6%. Esta cifra es muy inferior a la observada
en otros puntos de Espafia, tal y como se detalla mas adelante. En el disefio del estudio se
excluyeron a todos los pacientes intervenidos de catarata, pero a su vez, de manera indirecta,
también se excluyeron a aquellos en cuya historia clinica aparecia el diagndstico de catarata,
aunque no estuvieran intervenidos. Esta prevalencia pertenece a un grupo de pacientes en cuya
historia no tienen el diagndstico de catarata ni de cardiopatia isquémica, por lo que este grupo
no representa a la poblacién general. Este dato es importante tener en cuenta a la hora de
comparar prevalencias en la poblacion general. Es esperable que la prevalencia de PEX en una
muestra sin catarata y sin cardiopatia isquémica sea inferior a la observada en una muestra
seleccionada aleatoriamente del censo poblacional o del censo de un centro de salud sin aplicar
dichas restricciones. La prevalencia de PEX observada en los casos y en los controles ha sido del
3,33%. Pensamos que esta cifra se acerca mas a una poblacién general, por lo que utilizaremos
esta prevalencia a la hora de comparar con otros paises.

La PEX existe en todo el mundo, aunque las prevalencias varian ampliamente de un pais a otro.
Clasicamente, los paises escandinavos son los que presentan mayor tasa de PEX. Las tasas mas
altas en personas mayores de 60 afios se han registrado en Islandia (alrededor de 25%) y
Finlandia (cerca del 20%) (Forsius, 1979; Krause, 1988), presentando niveles algo inferiores en
paises como Noruega, Suecia y Dinamarca. Los Judios rusos que emigraron a EEUU presentan
alta prevalencia de PEX (Levey, 1995).

Las comparaciones mas significativas son aquellas realizadas por el mismo observador entre
diferentes poblaciones. De esta forma, Aasved encontrd prevalencias del 6,3%, 4% y 4,7% en
pacientes mayores de 60 aflos que estaban ingresados en residencias de tercera edad en
Noruega, Inglaterra y Alemania, respectivamente (Aasved, 1975). Forsius estudid pacientes
mayores de 60 afios provenientes de diferentes origenes, como lapones, esquimales,
islandeses, indios peruanos y tunecinos. En sus resultados llama la atencién el hallazgo de
prevalencias del 0% en esquimales de Groenlandia frente a 21% en esquimales de Islandia
(Forsius, 1979).
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La prevalencia de PEX en EEUU es generalmente similar a la de Europa Occidental. En el
Framingham Eye Study se publicaron prevalencias del 0,6% en grupos de edad de 52-64 afios y
del 5% en edades comprendidas entre 75-85 afios (Liebowitz, 1980). En poblaciones caucasicas
del sur de EEUU la prevalencia es menor (prevalencia de 1,6% en 2121 pacientes mayores de 60
afios) (Cashwell, 1988). Los afroamericanos presentaron una menor prevalencia que los
caucasicos en este pais (Cashwell, 1988; Ball, 1988).

La prevalencia de PEX puede incluso variar entre diferentes paises con un medio ambiente
similar y que se encuentran a pocos kilémetros de distancia. En un estudio realizado por
Kozobolis en cuatro distritos de la Isla de Creta en pacientes mayores de 40 afios, se
encontraron prevalencias entre 11,5 y 27% (Kozobolis, 1997). En Francia la prevalencia global
en mayores de 70 afios es del 5,5% (en un estudio realizado por diferentes observadores),
siendo del 20,6% en Brest (noroeste del pais) y del 3,6% en Toulon (costa mediterranea) (Colin,
1988). Ringvold y cols. encontraron ratios del 10,2%, 19,6% y 21% en tres municipios muy
préximos en el centro de Noruega (Ringvold, 1987).

Las razones subyacentes de las diferencias de la prevalencia tanto entre diferentes poblaciones
como en poblaciones mas homogéneas todavia permanecen desconocidas. Los patrones de
distribucion geografica se pueden explicar por variaciones genéticas regionales o por influencia
del medio ambiente. Las personas que viven en latitudes mas bajas (Arabia Saudi, Grecia, Iran)
desarrollan el sindrome PEX a edades mds tempranas (Ringvold, 1999). La exposicion a la luz
solar (radiacién ultravioleta) puede o no estar relacionada (Forsius 1988; Taylor 1979; Heriot,
1983).

Por ultimo, es probable que la prevalencia real del sindrome PEX sea superior a la que se
detecta en base a una exploracién clinica con ldmpara de hendidura. Krause y cols. al estudiar
mediante microscopia 100 cristalinos obtenidos de 98 pacientes tras extraccién intracapsular de
catarata, detecto la existencia de PEX en el 33% de los casos, de los cuales sélo en la mitad
habia existido un diagndstico preoperatorio (Krause, 1978). Larsen estudid 100 ojos
postmortem de 50 pacientes mayores de 70 afios; tras el estudio microscopico, el 12%
presentaban PEX, frente al sdlo 3% en la exploracién mediante ldmpara de hendidura (Larsen,
1969).

3.3. Prevalencia de PEX en la poblacién espafiola

Moreno-Montafiés, en el primer estudio que analizo la prevalencia del sindrome PEX en Espafia,
evidencié una prevalencia del 18,9% en una muestra de 850 pacientes mayores de 60 afios
residentes en el noroeste del pais (Moreno-Montafiés, 1989). La prevalencia observada en
nuestro estudio es menor, probablemente debido a diferencias geograficas y factores
genéticos.

Sainz-Gémez y cols. en el afio 2003 publicaron un articulo sobre prevalencia y factores de riesgo
del Sindrome PEX en pacientes geridtricos en Navarra, con una edad media de 81 afios. El
10,1% de las personas presentaba pseudoexfoliacidn. La frecuencia detectada entre los nacidos
en Navarra fue del 7,9% frente al 21,2% de los no navarros. Los autores concluyeron que la
prevalencia del sindrome PEX en una poblacién institucionalizada en Navarra parecia ser inferior
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a otras zonas de Espafia. (Sainz-Gomez, 2003). En nuestro estudio, la prevalencia de PEX en
pacientes con catarata fue de 7,57% en una muestra con una media de edad de 78 afios. Esta
cifra se acerca mucho a la observada por Sainz-Gémez en pacientes nacidos en Navarra.

Romero-Aroca y cols., en el aflo 2011, realizaron un estudio para determinar la prevalencia del
sindrome PEXy su vinculo con el estado de salud en cuatro municipios de Tarragona. Estudiaron
2342 pacientes, aleatoriamente seleccionados del censo poblacional, divididos en tres grupos:
grupo 1 (60-69 afios), grupo 2 (70-79 afios) y grupo 3 (mayores de 80 afios). La exploracion
consistio en el examen con ldmpara de hendidura y microscopia especular corneal. La
prevalencia global de PEX fue del 13,19%. En el grupo 1 la prevalencia de PEX fue del 7,99%,; en
el grupo 2 del 14,2% y en el grupo 3 del 25,06%. La presencia de enfermedades vasculares no
fue significativa en el grupo PEX (Romero-Aroca, 2011). La prevalencia de PEX en este estudio es
mayor a la observada en el nuestro, debido probablemente a diferencias geogréficas y
genéticas.

Viso y cols. estudiaron la prevalencia de Sindrome de PEX en 619 pacientes mayores de 40 afios
en la comarca de O Salnes de Pontevedra. La edad media de los pacientes fue de 63,4 afios.
Mediante una entrevista clinica se obtuvieron datos de enfermedades oculares y sistémicas
previas y se les realizd una exploracién oftalmoldgica completa. La prevalencia global de PEX fue
de 6,5%. En el grupo de 40-60 afios no se detectd ningun caso de PEX. En el grupo de edad de
60-69 afios, la prevalencia de PEX fue del 5,7%; en el grupo de 70-79 afios del 14,5% y en el
grupo de mayores de 80 afios la prevalencia fue del 28,3% (Viso, 2010).

3.4. Prevalencia de PEX en pacientes con cardiopatia isquémica

En nuestro estudio, la prevalencia de PEX en pacientes con cardiopatia isquémica ha sido de
4,9%, en un grupo con una media de edad de 70 afios. La mayoria de los estudios publicados
analizan la relacién entre PEX y cardiopatia isquémica retrospectivamente, es decir, escogen a
sujetos con PEX vy registran los antecedentes de cardiopatia isquémica. En nuestro caso, hemos
estudiado a pacientes tras un episodio de cardiopatia isquémica aguda y hemos observado la
presencia o ausencia de signos de PEX.

Hay estudios publicados de menor escala con disefio de casos/control. Citrik y cols. (Citrik,
2007) realizaron un estudio en Turquia donde los casos eran pacientes diagnosticados de
enfermedad coronaria (diagndstico realizado mediante coronariografia) y los controles eran
sujetos sanos (coronariografia normal). Se observd que el 56% de los pacientes con
coronariografia alterada presentaban PEX, frente al 24% de los sujetos con coronariografia
normal. Llama la atencién la elevada prevalencia de PEX en los controles (24%), cuando la
prevalencia de PEX en mayores de 60 afios en Turquia fue de 11,2%. Los autores concluyeron
que existia una relacién entre cardiopatia isquémica y sindrome PEX (Yalaz, 1992).
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DISCUSION

3.5. Caracteristicas de los pacientes con PEX

Hemos observado que los pacientes con PEX son significativamente mayores que la media de
edad en los casos y en los controles. No existen diferencias en cuanto a la distribucion del sexo.

En cuanto a la distribucion de factores de RCV modificables, los pacientes con PEX de nuestro
estudio no presentan mas HTA, ni DM ni hipercolesterolemia que el resto de los sujetos
participantes. Tampoco se han observado diferencias en el habito tabaquico.

La agudeza visual es similar en pacientes con PEX y no PEX.

Aunque no haya resultado estadisticamente significativo y aunque no ha tenido repercusion en
la mejor agudeza visual corregida, los pacientes con PEX presentan un grado de opacificacion
mayor que los pacientes sin PEX.

No hemos observado diferencias en la PIO de pacientes PEX y no PEX. Por ultimo, la exploracién
del fondo de ojo ha sido normal en todos los casos de PEX.
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CONCLUSIONES

CONCLUSION GENERAL

El sindrome PEX se relaciona con el incremento del RCV en nuestra muestra de pacientes. Esta
relacién podria deberse a su asociacién con la HTA. A pesar de ello, en el periodo de estudio, los
pacientes con PEX no han presentado mayor nimero de eventos cardiovasculares ni mortalidad
gue los pacientes sin PEX.

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

1. La prevalencia del sindrome PEX en pacientes intervenidos de catarata en el Hospital
Universitario Donostia es del 7,57%. Esta cifra es muy parecida a la observada en
Navarra, aunque sea muy inferior a la publicada en otras zonas de Espafia.

2. Los pacientes con PEX presentan mayor riesgo de presentar un evento cardiovascular
mortal o no mortal a diez afios, que los pacientes sin PEX. Esta diferencia es mayor en el
rango de 70-79 afos de edad.

3. La distribucion de los factores de RCV es similar en pacientes con y sin PEX, con
excepcion de la HTA.

4. La HTA presenta mayor prevalencia en los pacientes con PEX y precisa de mayor
intensidad de tratamiento.

5. A pesar del mayor riesgo CV de los pacientes con PEX, la incidencia de eventos
cardiovasculares en cuatro afios de seguimiento ha sido similar a la de los pacientes sin
PEX.

6. La mortalidad a cuatro afios ha sido similar en pacientes PEX y no PEX.

7. No hemos observado diferencias en la presencia de cardiopatia isquémica asintomatica
mediante la prueba de esfuerzo en pacientes con PEX y sin PEX. Los pacientes con PEX
tienen una menor capacidad de ejercicio, mayor frecuencia de respuesta acelerada de
frecuencia cardiaca y menor variabilidad en la respuesta de la PA que los pacientes sin
PEX.

8. La prevalencia del sindrome PEX ha sido superior en pacientes afectos de cardiopatia
isquémica que en los no afectos de tal enfermedad.
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ANEXOS






CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO CLINICO
“ASOCIACION DE LA PSEUDOEXFOLIACION OCULAR Y RIESGO
CARDIOVASCULAR”

Yo: (nombre y apellidos) ..ceceeeceeeei e e
he leido la hoja de informacién al paciente que se me ha
entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)......cccceecvveeceieieeceeennene,
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha: Firma del participante



HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

La pseudoexfoliacion ocular (PEX) es la produccién y acumulacién patolégica de
material fibrilar en tejidos del segmento anterior del ojo. El diagnéstico se realiza en una

exploracién oftalmolégica rutinaria, en la [ldmpara de hendidura y con la pupila dilatada.

La presencia de PEX es asintomatica, es decir, no produce dolor ni disminucién de la

visidn etc. Sin embargo, se asocia al desarrollo de glaucoma y catarata.

En los ultimos afos, en numerosos estudios se ha visto que existe una asociacién entre
PEX y aumento de riesgo cardiovascular; es decir, se ha visto que los pacientes con PEX tienen

mayor riesgo de sufrir eventos coronarios que los pacientes sin PEX.

El objetivo de este estudio es detectar la presencia de PEX en los sujetos participantes

y ver si existe aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes que tienen PEX.

Para ello, el participante sera explorado por un oftalmélogo en la ldmpara de
hendidura con las pupilas dilatadas. Después se registraran en la historia del paciente sus
antecedentes médicos: diabetes, hipercolesterolemia, hipertensién arterial, indice de masa
corporal, habito tabaquico y antecedentes familiares de cardiopatia isquémica. Es posible que
para acceder a alguno de estos datos acudamos al médico de familia de cada participante. Con
estos datos calcularemos el riesgo cardiovascular individual y en caso de que este riesgo sea
alto (es decir, alto riesgo de sufrir cardiopatia isquémica), el participante serad remitido al

servicio de Cardiologia para realizar una Prueba de Esfuerzo.

El objetivo principal del estudio es detectar a aquellos participantes con mayor riesgo

de tener una cardiopatia isquémica, para ajustar el tratamiento indicado en cada caso.

El investigador clinico informard al médico de Atencién Primaria de cada participante

de su participacion en el estudio.



CARTA ENVIADA PARA LA SELECCION DE LOS CONTROLES
Estimado XXXX,

Me pongo en contacto con usted para solicitar su colaboracidon en un proyecto de
investigacion titulado Estudio de la relacion entre sindrome de pseudoexfoliacion
ocular y riesgo cardiovascular.

Este proyecto esta liderado por Nora Imaz, residente de Oftalmologia del Hospital
Donostia y tiene como objetivo estudiar si existe alguna relacion entre el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares (infartos y anginas de pecho) con algunas
lesiones que pueden detectarse en una revisiéon oftalmoldgica. El proyecto ha sido
autorizado por los responsables de Osakidetza de la Comarca Gipuzkoa, a la que
pertenece su centro de salud y por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Gipuzkoa.

La participacion en el proyecto consiste en una entrevista sobre su salud
cardiovascular y una revision oftalmolégica que se realizara en la consulta de
oftalmologia del Hospital Donostia. La entrevista y exploracion tiene una duracion
aproximada de 30 minutos.

En el sobre que acompafia a esta carta encontrarad: La Hoja de informacién del
proyecto y el Consentimiento Informado, en el que muestra su conformidad con
participar en el estudio y autoriza a que revisemos su historia clinica. Por su parte, el
equipo investigador se compromete a gestionar toda la informacion de forma anénima
y a cumplir con toda la normativa vigente en los estudios de investigacion como el que
le proponemos participar.

Le pedimos que lea con atencién dichos documentos y podra consultar con nosotros
todas las dudas que desee.

Dentro de unos dias, le llamaremos por teléfono para, si estd usted interesado,
concertar la cita para la entrevista y revision oftalmoldgica en el dia y la hora de su
conveniencia.

Muchas gracias por su atencién y ayuda. Esperamos contar con su participacion para
seguir adelante con este estudio que nos permitird avanzar en el conocimiento y
prevencidn de las enfermedades cardiovasculares.

Firmado medico firmado Nora Imaz






DIFUSION DEL CONOCIMIENTO Y PREMIOS

Parte de esta tesis ha sido presentada en los siguientes congresos cientificos:

“Asociacién de Pseudoexfoliacién Ocular con Aumento de Riesgo Cardiovascular”.
Congreso Faco-Elche. Elche (Febrero 2016). Esta comunicacion recibié el premio
Fernando Martinez Sanz a la mejor comunicacion oral.

“Asociacion de Pseudoexfoliacion ocular con aumento de riesgo cardiovascular. éMito o
realidad”. Comunicacién presentada en el Congreso de la Sociedad Espafiola de
Oftalmologia en Sevilla (Septiembre, 2015)

“Association of exfoliative syndrome with increased vascular risk. Myth or reality?”. Poster
presentado en el congreso ESCRS (European Society of Cataract and Refractive Surgery)

en Barcelona (Septiembre 2015)






Osakidetza Donostia Ospitalea
Hospital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica

del Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica,
Principios éticos de la declaracién de Helsinki y resto de principios éticos aplicables,
ha evaluado el Estudio Observacional titulado: “Asociacion de la

Pseudoexfoliacién ocular y Riesgo Cardiovascular” . Codigo de Protocolo: MEN-

PEX-2014-01

Version de Protocolo: 1.0 de 19 de marzo de 2014
Version de la Hoja de Informacién al Paciente: 1.0 de 21 de Marzo de 2014

Y que este Comité reunido el dia 21/05/2014 (recogido en acta 05/2014) ha decidido

emitir informe favorable a la realizacion de dicho estudio.

Lo que firmo en San Sebastian, a 21 de Mayo de 2014

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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