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RESUMEN
Introduccién

Proposito Evaluar el efecto de la Hipertension arterial en la retina de
pacientes diabéticos tipo 2 sin retinopatia, mediante Electrorretinograma multifocal

(ERGMA)

Disefio Transversal, observacional, prolectivo, comparativo entre pacientes

con y sin hipertension arterial, ambos con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia.

Pacientes Un total de 88 ojos de 44 pacientes (21 pacientes diabéticos sin
hipertension arterial y 23 pacientes con diabetes e hipertension arterial) reclutados
de 2010 a 2011en el Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz.

Método esultados Se realiz6 ERGmf en ambos ojos ,se analizaron la latencia y
amplitud de las ondas N1y P1, se recabaron los promedios de presion arterial,
glucemia, Hb glucosilada, dislipidemia Tabaquismo, de los 44 pacientes durante
tres meses asi como el tratamiento que llevaban tanto para dislipidemia, diabetes
e hipertensién arterial

Resultados Los valores de todos los pacientes era anormal comparado con un
grupo de controles sanos, ajustando por edad los pacientes con hipertension y
diabetes tuvieron mejores valores en el ERGmf que los controles sanos y los
pacientes sin hipertensién, mediante coeficiente de correlacion. En un modelo de
regresion lineal para todas las variables estudiadas la hipertensién arterial mostré
un efecto protector en la retina del paciente diabético en la amplitud de ambas
ondas N1y P1 con un coeficiente beta estandarizado de 0.30 p= 0.007

Conclusiones El efecto neuroprotector que mostraron los pacientes hipertensos
con diabetes probablemente se debe al tratamiento con losartan y enalapril que
estaban tomando.



ANTECEDENTES

Siempre ha sido intrigante saber cuanto afecta la diabetes a la retina antes de
presentar manifestaciones clinicas en fondo de ojo y cudl es el papel que juega la

hipertension arterial sistémica en la retina cuando se presentan juntas.

¢La hipertension tiene un efecto protector? O ¢Se suman o potencian los efectos

de estas dos enfermedades en la retina?

1°. La diabetes produce una serie de lesiones en la retina ocasionadas por

factores que conlleva un aumento de la permeabilidad vascular e isquemia.

La retinopatia diabética es una enfermedad multifactorial que involucra varios
mecanismos patoldgicos, incluyendo aumento del stress oxidativo, inflamacién,
alteracién de la via del poliol que conduce a la acumulacién de sorbitol, produccién
avanzada de productos terminales de la glicacion (AGES) y activacion de la via de
la protein-cinasa (PKC). Estas vias a su vez activan la produccion de citosinas y
muchos factores vasoactivos, tales como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF), los cuales
son vitales en los cambios funcionales y estructurales de la retinopatia diabética.
Clinicamente significativo es el edema macular diabético que puede presentarse
en estadios tardios de la retinopatia diabética con o sin retinopatia proliferativa y

es la causa méas comun de perdida de la visién®.
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Ya otros articulos’™ han reportado la alteracién temprana funcional de la retina del
paciente diabético, mucho mas temprana que la alteracion estructural visible por
valoracion de fondo de ojo, o antes de que pueda detectarse disminucién de
agudeza visual. Tyberg publica que desde los primeros meses de diagnosticarse
la diabetes pudieron detectarse alteraciones electrorretinograficas en la retina de
los pacientes estudiados®

En ese articulo no se tomo en cuenta que algunos de los pacientes cursaban con
hipertension arterial y quisimos darnos a la tarea de investigar cual es el efecto de
la hipertension arterial en la retina de los pacientes diabéticos, en especial porque
la retinopatia diabética tiende a dilatar los vasos sanguineos y la hipertension

arterial sistémica tiende a estrecharlos, afectando la permeabilidad vascular y al
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endotelio arteriolar retiniano, eso en cuanto a una caracteristica anatémica, en
cuanto al aspecto metabdlico hay un factor en comun a ambas enfermedades que
es la alteracion de la renina angiotensina. Tanto la diabetes como la hipertension
arterial incrementan el dafio tisular ocasionado porque alteran el sistema de renina
angiotensina produciendo estrechamiento vascular y retencion de potasio. El
sistema de renina angiotensina interfiere con el desempefo de la insulina y la
activacion del factor de crecimiento vascular endotelial, y por tanto se ha
orientado al tratamiento de la retinopatia proliferativa y la maculopatia diabética en

la actualidad®.

2°. El Septimo reporte de la Joint National Committee on Prevention, detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure enlista al corazon, el cerebro,
los rifiones, la circulacién periférica y los ojos como 6rganos blanco de la
Hipertension arterial. La deteccion de dafio a los érganos blanco en los pacientes
hipertensos es importante por los riesgos para dafio de otros érganos blanco es

mayor que en pacientes que tienen hipertensién arterial no complicada®.

La hipertension arterial es también una enfermedad vascular ampliamente
conocida como factor de riesgo para infarto cerebral, cardiaco, insuficiencia renal,
y es muy probable que la retina del paciente diabético también se afecte mucho
antes de que se presenten lesiones estructurales, visibles. Es por eso que el
objetivo de este trabajo es cuantificar mediante el ERGmf el efecto de la
hipertension arterial.

Por otro lado se piensa que las lesiones vasculares anteceden a las lesiones

neurales (fotorreceptores, células bipolares, ganglionares) aunque debe



considerarse que ocurren simultdneamente ya que ambos sistemas el vascular y

el neural estan estrechamente relacionados en un ambiente metabdlico que afecta

a ambos.

Clasificacion de la retinopatia hipertensiva

Grado de retinopatia

Signos retinianos

Asociacion sistémica

Ninguno Signos no detectables Ninguno

Leve Estrechamiento arteriolar Asociacion modesta con riesgo
generalizado, estrechamiento de infarto clinico, subclinico,
arteriolar focal, cruces arterio-  enfermedad coronaria y
venosos rectificados , hilos de  muerte.
cobre, 0 una combinacion de
estos signos

Moderado Hemorragias puntiformes o en  Fuerte asociacion con riesgo
flama, microaneurismas de infarto clinico, subclinico,
exudados algodonosos, deterioro cognitivo, muerte por
exudados duros o una enfermedad coronaria
combinaciones estos

Maligno Signos de retinopatia Fuertemente asociado a

moderada mas edema de la
papila

muerte

Neuropatia Gptica isquémica

Debe descartarse, con
disminucién de agudeza visual

Y perdida del campo visual

Wong et al 2004 °

Fisiopatologia

El primero que describié la retinopatia hipertensiva fue Marcus Gunn en el siglo 19

en una serie de pacientes con hipertension arterial y enfermedad renal’.

La circulacidn retiniana sufre una serie de cambios fisiopatolégicos en respuesta a
la elevacion de la presion arterial®. En el estadio inicial de vasoconstriccion, el
vasoespasmo y el aumento de tono arteriolar pertenecen a mecanismos locales
Clinicamente se ve como un estrechamiento arteriolar

autorregulatorios.

generalizado. La persistencia de la hipertension lleva a engrosamiento de la
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intima, hiperplasia de la media y degeneracion hialina subsecuente. En este
estadio inicial se aprecia mayor estrechamiento arteriolar rectificacion de los
cruces arterio-venosos con los conocidos picos de flauta, por compresion de las
arterias sobre las venas y aumento del brillo arteriolar que se conoce como hilos

de cobre.

Este es seguido por el estadio exudativo, en el cual hay disrupcion de la barrera
hemato-retiniana, necrosis del musculo liso y de las células endoteliales,
exudacion de sangre y lipidos e isquemia retiniana, y se manifiestan en la retina

como microaneurismas, hemorragias, exudados duros y exudados algodonosos.

En esta etapa puede presentarse edema de la papila y habitualmente indica

severidad de la hipertension arterial (hipertension arterial maligna).

Otras complicaciones vasculares de la hipertension arterial, como los
microaneurismas y las oclusiones venosas, son raras en pacientes con
hipertension arterial cronica. Los estadios descritos aqui pueden no ser
secuenciales. Por ejemplo signos de la etapa exudativa como microaneurismas 0
hemorragias en la retina, pueden encontrarse en 0jos que no tienen datos del
estadio esclerético (venas arrosariadas)®. Los signos exudativos no son

especificos, ya que también se encuentran en la diabetes y en otras condiciones.

La patogénesis de la hipertension en pacientes diabéticos es compleja,
involucrando un rango de factores biolégicos y ambientales asi como
predisposicidn genpetica; como resultado, la hipertensidbn en personas con

diabetes aumenta el riesgo de eventos adversos. La Mortalidad y morbilidad se



incrementan en pacientes diabéticos e hipertensos que no reciben un adecuado
control de la hipertension (es decir que no alcanzan valores meta de 130/80

mmHg)®
3°. Lo que se sabe del ERG en pacientes diabéticos

El ERG es un método objetivo, no invasivo para medir la respuesta retiniana a la
estimulacién visual, de pequefias areas de la retina humana. Existe el ERG global
o Electrorretinograma patrén o de campo completo, que es una medicion total de
la respuesta eléctrica de la retina. ElI ERGmf, introducido por Sutterl0 es un
método relativamente nuevo de medir la funcion focal de la retina. Permite el
mapeo funcional de la retina y contribuye a la evaluacion detallada de su funcion,
especialmente en alteraciones regionales de las capas internas de la misma. Las
respuestas locales del ERGmf no son pequefios electrorretinogramas (no son
potenciales eléctricos de regiones locales de la retina) sino que resultan de una
extraccidn matematica de la sefial. Ademas debido a que la respuesta es rapida la
forma de la onda de las areas es influida por el estimulo precedente (efecto
adaptacion) y subsecuente (efecto inducido). Asi como también por las respuestas

a la luz dispersada o distribuida en otras aéreas de la retina.

La tipica onda del ERGmf basico (también llamada respuesta de primer orden o
kernel de primer orden) es una onda bifasica con una deflexion inicial negativa

seguida por un pico positivo (como se ilustra en la siguiente figura).



Fig. 2 Diagmm of an mfERG response to show the designa-
tion of the major features of the waveform

La onda N1 tiene su origen en los conos

Y la onda P1 en células bipolares, células horizontales, amacrinas y células de
Muller. A cada onda se le mide amplitud y latencia o tiempo implicito. La amplitud
se mide en milivoltios/grados del area al cuadrado y la latencia en milisegundos y

se toma a partir del inicio del estimulo hasta el pico de la onda.

Los valores normales dependen de la edad y de la poblacién estudiada, se
recomienda que cada equipo, en cada pais, establezca su propia base de datos
normales. En México no se han realizado estudios para establecer niveles

normales acordes a nuestra poblacion.

El ERGmf ha sido usado para localizar dafio focal en la retina que puede

presentarse en numerosas enfermedades ***

y ha probado ser una prueba
diagnostica confiable en la clinica. El ERGmf puede medir la funcion de la retina
externa tanto como de la interna. La respuesta de kernel de primer orden refleja el
promedio de la respuesta retiniana después de un solo flash (el promedio de la
diferencia entre la respuesta a un estimulo brillante y uno oscuro), y la respuesta

de segundo orden representa el grado al cual la respuesta retiniana es afectada

por un estimulo luminoso que acaba de pasar previamente (oscuridad luz).
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Aunque el exacto origen retiniano del SOK (respuesta de kernel de segundo
orden) no se entiende por completo, la mayoria de los investigadores estan de
acuerdo en que los parametros que refleja el SOK del ERGmf han mostrado ser
sensibles para detectar alteraciones tempranas en la retina en enfermedades que
involucran especialmente la retina interna, tales como la diabetes >°%°. Nosotros
suponemos que la retina interna es la que primero se afecta, debido a que los
cambios tempranos que se presentan en la retina como exudados algodonosos o
exudados duros, microaneurismas, es muy probable que la retina interna sea el
sitio de disfuncion subclinica que llevan posteriormente a cambios estructurales

visibles después en el curso de la enfermedad.

Se ha descrito la sensibilidad que tiene el ERGmf para mostrar alteraciones
funcionales de la retina en diabéticos, la correspondencia entre las alteraciones
funcionales y estructurales en ojos con retinopatia no proliferativa temprana, y
estudios longitudinales para formular modelos que predigan los sitios de futuros

signos de retinopatia. **.

Ese modelo incluye el retardo del tiempo implicito y
muestra una sensibilidad del 86% y una especificidad de 84% para la prediccion
de desarrollar retinopatia a un afio en una localizacién especifica de la retina.'®
Publicaron una sensibilidad de 88% y una especificidad de 98% mediante un area
bajo la curva de 0.95 de la curva ROC. El ERGmf ha sido usado para evaluar la
funcion retiniana en muchas enfermedades, incluyendo la retinopatia diabética®’*®.
El retardo en la medicion del tiempo implicito o latencia de la onda del ERGmf se

ha asociado espacialmente con la severidad de la retinopatia®®

y es predictor para
el desarrollo de retinopatia a un afio de seguimiento. Pero no lo encontraron asi

con la amplitud de la onda P°.
11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se ha postulado la posibilidad de un dafio en la retina en los pacientes diabéticos
funcional antes de la aparicion de datos clinicos. Sin embargo, solo hasta fechas
recientes con el apoyo de la ERGmf este dafio ha sido posible demostrarlo. Por
otro lado, la hipertensién arterial sistémica también pude generar un dafio
funcional en la retina. Debido a la alta frecuencia de pacientes diabéticos con
hipertension es factible que exista una sinergia en la alteracion funcional de la
retina, sin embargo esta hipotesis no ha sido estudiada previamente, por ello este

trabajo se dirigié a responder a la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta principal

¢ Existe un efecto deletéreo sobre la retina en pacientes con HTA en los pacientes

diabetes tipo Il sin retinopatia diabética?

Preguntas secundarias

De existir un efecto deletéreo, ¢ Se modificara por el control de la hipertension o el

tipo de antihipertensivo usado?

12



Hipotesis primaria.

La hipertension arterial sistémica tiene un efecto aditivo deletéreo en la funcion de
la retina, evidenciado por alteracion en el ERGmf, del paciente diabético previo al

desarrollo clinico de retinopatia diabética.
Hipotesis secundaria.

Es factible que el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
enalapril y bloqueadores de los receptores de angiotensina, losartan, influya en el
dafio ocasionado por la hipertension en la retina de pacientes diabéticos.

Hipotesis estadisticas.

Ho: El promedio del tiempo de latencia de las ondas N1 y P1 en el ERGmf se
encontraran igualmente alargadas en los pacientes diabéticos con

hipertension arterial sistémica que aquellos con solo diabetes.

Ha: El promedio del tiempo de latencia de las ondas N1 y P1 en el ERGmf sera
diferentes entre los pacientes diabéticos con y sin hipertensién arterial

sistémica que aquellos con solo diabetes.

Ho: El promedio de la amplitud de las ondas N1y P1 en el ERGmf se encontraran
igualmente disminuida en los pacientes diabéticos con y sin hipertension

arterial sistémica que aquellos con solo diabetes.

Ha: El promedio de la amplitud de las ondas N1 y P1 en el ERGmf se encontraran

mas disminuida en uno de los grupos de los pacientes diabéticos.

Ho. El efecto de la HTA sobre las latencias y amplitudes de las ondas N1 y P1,
son explicadas por la edad, los afios de evolucion de la diabetes mellitus, su

estado de control, la presencia de tabaquismo y dislipidemia.

Ha: El efecto de la HTA sobre las latencias y amplitudes de las ondas N1 y P1 es
independiente de la edad, los afios de evolucion de la diabetes mellitus, su

estado de control, la presencia de tabaquismo y dislipidemia.

13



Objetivo General

Mostrar el efecto de la hipertension arterial sistémica sobre el funcionamiento de la

retina, evaluado por ERGmf, en los pacientes diabéticos tipo 2 sin retinopatia.

Objetivos particulares

1.- Comparar las latencias en las ondas N y P del ERGmf entre pacientes con

diabetes mellitus con y sin hipertension arterial sistémica.

2.- Comparar las amplitudes en las ondas N y P del ERGmf entre pacientes con

diabetes mellitus con y sin hipertension arterial sistémica.

3.- Establecer el efecto de la hipertension arterial sobre las latencias y amplitudes
de las ondas N y P del ERGmf, al ajustar la edad, el tiempo de evolucion de la DM,

el estado de control de la DM, el antecedente de tabaquismo y dislipidemia.

14



JUSTIFICACION

El presente trabajo se realizd con el propésito de comprender mejor los cambios
fisiopatolégicos determinados por el ERGmf de pacientes diabéticos y pacientes

diabéticos con hipertension, sin retinopatia diabética.

Se ha publicado que existe dafio funcional detectado por el ERGmf antes de la
presentacion de evidencia del dafio por datos clinicos, tal como habia sido
propuesto en estudios previos. Con esta deteccion temprana postulamos a futuro
la disponibilidad de esta herramienta en la deteccion de pacientes con riesgo de
mayor deterioro visual. Y potencialmente, establecer momentos idéneos para el

inicio de tratamientos que prevengan o reviertan este alteracion.

Por otro lado, era importante establecer si esta alteracion se exacerba por la
presencia de hipertension arterial, otra entidad que genera dafio vascular. Ello,
debido a la alta frecuencia de pacientes diabéticos con hipertension arterial. De
demostrarse esta sinergia, medidas encaminadas al control de ambas
enfermedades pudieran evitar un dafio mas severo a la funcién visual. El valor de
la deteccion temprana de cambios funcionales en la retina antes de que se
aprecien signos de retinopatia, puede predecir quienes van a desarrollar lesiones
mas severas. Estas evidencias apoyan la utilizacion de pruebas objetivas en la
deteccion temprana de la disfuncion retiniana y predecir en que pacientes hay

amenaza de perdida de la visién.

15



METODO

Disefio de estudio:

Estudio transversal observacional, prolectivo, comparativo entre pacientes con y

sin hipertension arterial, ambos con diabetes mellitus tipo 2 sin retinopatia.

Periodo de estudio:

El 1 de agosto del 2011 al 30 de agosto del 2012

Lugar de realizacion:

Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz, clinica de especialidades oftalmolégicas, en

el Departamento de Neuroftalmologia.

Sujetos de estudio

Se incluyeron los sujetos que cumplieron con los siguientes criterios de:

Inclusioén:

e Pacientes con edades entre 40 y 60 afios de edad.

e De uno y otro sexo.

e Con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, con menos de 10 afos de
evolucion. Confirmado el diagnéstico por criterios internacionales (cita) y
bajo tratamiento con hipoglucemiantes orales.

e Sin evidencia de alteracion morfolégica en la retina determinada por

visualizacion y fotografia de fondo de ojo.
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Con o0 sin hipertension arterial sistémica, determinada criterios
internacionales y bajo tratamiento antihipertensivo.
Pertenecientes a la cohorte de seguimiento de pacientes diabéticos del

INN.

Exclusion

Presencia de enfermedad oftalmoldgica al momento del estudio, excepto
defecto refractivo para vision de lejos o cerca.

Pacientes que se negaron a participar.

Eliminacién

Pacientes con estudio de ERGmf deficiente por no cooperacion.

Método de seleccion o muestreo.

Por conveniencia con casos consecutivos en el cumplimiento de los criterios de

seleccion. Se integré por todas las personas que cumplieron con los criterios de

inclusion y aceptaron participar en el estudio durante el periodo establecido.

Tamafo de muestra,

Se calcul6 una muestra de 24 sujetos CON DM y SIN HTA y 24 sujetos

CON DMy CON HTA.

El nidmero de sujetos se obtuvo al definir cuantos sujetos son necesarios
para encontrar un coeficiente de correlacion de 0.5 6 una diferencia mayor
de 1nv entre las amplitudes de los grupos. Se consideré una probabilidad

de cometer un error tipo | menor del 5% y con un poder estadistico del 80%.

17



Metodologia

Variables Independientes

Variable Definicién conceptual Definicion Escala
operacional
Edad Condicion que afecta la funcion Se obtendra con  Afios
del ojo envejecimiento los afios
cumplidos
informados por el
paciente al
momento del
estudio
Sexo Diferencia biol6gica asociada Fenotipo Hombre 1 Mujer O
comportamiento hormonal observado en el
diferente paciente
Tiempo de evolucion Factor que influye en la Afos informados  Afios
diabetes exposicion de niveles altos de por el paciente de
glucosa Dx y tratamiento
Tiempo evolucion Factor que influye en la Tiempo Afios
hipertension exposicion a vasoconstriccion transcurrido
arteriolar informado por el
paciente
Tabaquismo Factor que influye en la Cantidad de >100 cigarros al
vasoconstriccién cigarros afio
consumidos
Glucemia Factor que influye en el control Cantidad de mg/dl
metabdlico glucosa en
sangre
Hb Glucosilada Factor que muestra el control Porcentaje de %
metabdlico en los ultimos 3 hemoglobina
meses glicada
Agudeza visual Medicién directa de la funcion Optotipos de Escala de 20/20
visual Snellen

Presién ocular Factor que influye en alteracion Se requeria que mmHg
fibras nerviosas los pacientes
tuvieran cifra de
presion normal.
Triglicéridos Factor que influye en el control Pacientes que Presente 1
Colesterol metabdlico hayan sido Ausente 0

diagnosticados
con dislipidemia
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Variables independientes

Variable Definicién Definicion Escala
conceptual operacional
Onda N1 del ERGmf | Primera onda negativa | tiene su origen en los | Densidades de area:
amplitud del ERGmf conos nanovoltios/grados’
Latencia (Tiempo | Sirve para evaluar la | Se mide desde el | milisegundos
implicito) conduccién nerviosa inicio de estimulo al
pico de la onda
Onda P1 del ERGmf | Primera onda positiva | Tiene su origen en | Densidades de area:
amplitud células bipolares, | nanovoltios/grados’
células horizontales,
amacrinas y células de
Muller.
Latencia (Tiempo | Para evaluar la | Se mide desde el | milisegundos
implicito) conduccién nerviosa | inicio de estimulo al
al estimulo luminoso pico de la onda
Mediciones.

1.-Entrevista o captura de informacién basal: a través de una base de datos de los
pacientes diabéticos seguidos en una cohorte del Instituto Nacional de Nutricién se
obtuvieron los nombres y teléfonos de los sujetos que cumplieran con los criterios
de seleccién. Se contactaron a los pacientes por via telefénica, una vez que
aceptaron participar, de la base de datos disponible se obtuvo los tres ultimos
resultados de las variables clinicas y de laboratorio; las cuales se resumieron en
un promedio para establecer la condicién de control de glucosa y presion arterial.
2.- Los pacientes fueron citados en el Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz, para
la realizaciébn de una valoracion oftalmolégica completa. Asi mismo, se obtuvo
fotografia del fondo de ojo de ambos ojos. Esta se obtuvo por medio de una
camara Zeizz modelo FF450 plus bajo dilatacion pupilar y de acuerdo a los

criterios del Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study. Las fotografias de los
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pacientes fueron evaluadas por dos oftalmélogos expertos, de manera
independiente y cegada al objetivo del estudio. Cuando ambos evaluadores
consideraron ausencia de retinopatia el paciente ingreso al protocolo, si ambos
observaron retinopatia este se excluyé y en discrepancias, la decision se realizé

por consenso.

3.- Se les practic6 un ERGmf: con el aparato Computarised Opto-electronic
Stimulator Vision Monitor Mon-Pack 120 Metrovision (Perenchies, France). bajo
las guias de la Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica ISCEV?.
(Cuadro I). Todas las mediciones se realizaron por la misma persona (tesista),

quien estaba capacitada en la técnica.

El estimulo consistié de 61 elementos hexagonales que subtendian ~25 grados de
la retina a partir del punto de fijacion, o sea 50° de diametro. Los pacientes fijaban
la mirada en un pequefio estimulo en el centro del campo a evaluar durante los 5 a

7 minutos que dura el estudio por ojo.

Cada elemento hexagonal fue modulado entre blanco (22 cd/m2 de
iluminacion)(cd= candelas) y negro (<2 cd/m2). La luz de la habitaciébn se mantuvo
apagada. Se observo la calidad de los datos recabados y la estabilidad de la

fijacion del paciente. Las sefales de la retina fueron amplificadas 100 000 veces.
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Cuadro I. Parametros para el registro del ERGmf

Caracteristics of the
analysis

Base in the ISECV ¥/

Mf photopic responses 61B
Areas covering 25° of the retina and scaled eccentrically to stimulate an array of 61
hexagons

Between a high luminance of stimulations set at 200cd/m2 for the bright flashes
according to a binary pseudo-random m-sequence

60 degrees horizontal and 46 degrees vertically

Black/white monochrome cathode ray tube monitor with blue background to
minimize rod response and maximize cone responses

High of 120 Hz to provide higher temporal resolution
High pass cut-off 10Hz; low pass cut-off 300 Hz; amplified with a gain of 100 000

Surrounded by a uniformly illuminated background cover with a luminance set at 30
cd/m2 to eliminate the rod responses

Set at 17 Hz to optimize the amplitude of responses

Monitored with an infrared refractor camera

El ERGmf fue medido con el sistema comercial Metrovision antes descrito, a los

pacientes se les dilat6 la pupila con tropicamida al 1% y fenilefrina al 2.5%. Previa

adaptacion a la oscuridad por 30 minutos, se anestesidO la coOrnea con

proparacaina al 0.5% antes de colocar el lente de contacto con electrodo de hilo

de oro. Se utilizo el lente modelo ERG Jet. El electrodo de tierra fue sujetado al

pabellén auricular derecho del paciente y el ojo contralateral fue ocluido.

Aspectos éticos

La naturaleza del estudio y consecuencias potenciales fueron explicadas a los

sujetos estudiados, y se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos

antes de colectar los datos. Los procedimientos cumplieron con lo establecido por

la declaracion de Helsinki, y el comité de investigacion del Hospital de Ntra. Sra.

de la Luz aprob¢ el protocolo.
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Analisis estadistico

Los pacientes fueron analizados en dos grupos segun la presencia o no de
hipertension arterial sistémica. En un primer momento se establecié la
comparabilidad de los grupos a través del resumen de sus datos. Para las
variables cualitativas se obtuvo las frecuencias simples y relativas en porcentaje y
para las variables cuantitativas de edad, presion arterial, agudeza visual y presion
ocular se resumieron en medias y desviaciones estdndares. La comparacion entre
los grupos se realizé en las variables cualitativas prueba no paramétrica de Chi
cuadrada y para las variables cuantitativas prueba paramétrica de t de student

para grupos independiente de dos colas.

En la comparacion entre las medidas de la amplitud y latencia de las ondas N1y
P1, se obtuvo la media y su desviacion estdndar en cada grupo para cada anillo.
Dado que la hipoétesis de trabajo fue unilateral se realizdé prueba de t de student
para grupos independientes de una cola. Para estimar la diferencia entre los
pacientes diabéticos con o sin hipertension y la poblaciéon “sana” de la misma

edad, se realiz0 el estudio en diez pacientes.

Para determinar el efecto de la hipertension arterial sistémica, analizada como una
variable dicotomica (hipertenso = 1 y no hipertenso = 0), sobre las latencias y
amplitudes de las ondas N1y P1 en sus diferentes anillos ajustada a las variables
confusoras, se realizaron modelos de regresion lineal maltiple. Se obtuvieron los
betas no estandarizados y sus intervalos de confianza al 95%. Cuando se

encontré una significancia en alguno de los anillos se analizo el efecto de las
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variables a través de un modelo de regresion lineal multiple con determinacion de

los coeficientes estandarizados.

En un andlisis secundario se compararon los resultados de las amplitudes y
latencias de las ondas N1 y P1 con los valores estandares considerados como
normales para este grupo de edad en poblacion sana francesa (datos
proporcionados por el desarrollador del aparato de electroretinograma). Las
distribuciones de las mediciones se muestran en graficos de cajas y bigotes

(mediana y rangos intercuartilares).

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 20. Se
consider6 una significancia estadistica con una probabilidad de cometer un error

tipo | menor al 5%.
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RESULTADOS

De un total de 57 pacientes disponibles en la cohorte se excluyeron a 13 por
presentar datos de RDNP (retinopatia diabética no proliferativa). Los restantes 44
pacientes cumplieron los criterios de seleccion y aceptaron participar en el estudio.

De ellos en todos se pudo evaluar la actividad eléctrica de ambos ojos.

De los 44 pacientes ingresados 21 eran hipertensos confirmados y bajo

tratamiento.

Las caracteristicas de los pacientes son resumidas en la Tabla 1.No hubo
diferencias entre los grupos con relacion a la distribucion por género, afios de
edad, ni aflos de diagnostico de la Diabetes Mellitus. Con excepcién de dos
pacientes en quienes solo recibian metformina, el resto estuvieron siendo

manejados con la combinacién de metformina y glibenclamida.

El control metabdlico mediante hemoglobina glucosilada fue anormal en ambos
grupos sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Sin embargo, los

pacientes hipertensos mostraron niveles mas altos de glucosa sérica (p=0.04).

La frecuencia de tabaquismo informado por los pacientes fue similar en ambos
grupos con porcentajes poco menores del 40%. La coexistencia de dislipidemia
conocida fue mayor en el grupo hipertenso, aunque la diferencia no alcanz6

significancia estadistica.

Con relacion al control hipertensivo de los pacientes con HTA, el promedio de
afios de diagnostico fue de 7 (2 a 20 afos). Todos recibian tratamiento; doce

recibian enalapril, cinco losartan, tres ibersatan, uno nifedipina y uno con la
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combinacion losartan, atenolol y clortalidona. En nueve (42.8%) de los 21
pacientes hipertensos sus cifras de presion arterial sistémica de los ultimos tres

meses aun se encontraban por arriba de los valores normales.

Con respecto a las condiciones oculares, como se muestra en la tabla |, la
agudeza visual y las presiones oculares fueron muy semejantes entre los dos
grupos. Asi mismo no hubo diferencias con respecto al equivalente esférico de

ambos ojos entre los grupos.

Electroretinografia multifocal

A todos los pacientes se les pudo realizar la ERGmf en ambos ojos. Se
presentaron en dos pacientes queratitis por exposicion en ambos 0jos, los cuales

se resolvieron con manejo local con lubricantes.

Anélisis de onda N1.

En la tabla 2, se resumen las mediciones en la amplitud y latencia de la onda N1.
En forma general no se pudo demostrar la existencia de diferencias la amplitud de
esta onda en los diferentes anillos con respecto a la condicién de hipertension. Sin
embargo, como se observa en la misma tabla, en todos los pacientes los valores
encontrados estuvieron por debajo de nuestros sujetos sanos. Las latenicas fueron
iguales en casi todos los anillos, con excepcién del anillo 11 a 15°, en donde fue
mas prolongado en los pacientes sin hipertensién. En todos, los pacientes los

tiempos estuvieron en limites bajos de los esperados en la poblacion sana.
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Anélisis de la onda P1

A diferencia de lo observado en la onda N1; para la amplitud de la onda P1 se
encontré una menor magnitud en el primer anillo (<2°) en los casos de diabéticos
no hipertensos, diferencia estadisticamente significativa. En el resto de los anillos
no hubo diferencias. También en todos los pacientes diabéticos las amplitudes de
esta onda fueron menores a las encontradas en los sujetos sanos. En este mismo
anillo, ademéas se observéo que la media de la latencia de los sujetos con
hipertension arterial estuvo mas acorde al encontrado en sujetos sanos. En el
resto de los anillos todos los pacientes tuvieron latencias iguales, tanto entre los

diabéticos con y sin hipertensién como con los sujetos sanos.

Efecto de la HTA en la ERGmf

En la tabla 3, se muestra el efecto (Coeficiente beta) de la presencia de HTA sobre
las caracteristicas de las ondas N1 y P1 en cuanto a su amplitud, cuando se
ajustan variables potencialmente confusoras. Como se observa para la onda N1
no parece ser modificada por la condicién de hipertensién, para ninguno de sus

anillos.

En la onda P1, la presencia de hipertension arterial sistémica alterard la amplitud
sb6lo para el primer anillo. La coexistencia de HTA con diabetes mellitus
incrementd 16.7 nvol en promedio la amplitud de esta onda (Tabla 3). Para los

otros anillos, ya no se pudo demostrar un efecto de la HTA.

Para las latencias (Tabla 4), al ajustarse por variables confusoras, se pudo
demostrar que la presencia de HTA acortaba mas los tiempos que su ausencia,
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sin embargo, solo para el anillo de 11 a 15° este acortamiento fue

estadisticamente diferente.

En la onda P1, el efecto fue contrario con un alargamiento del tiempo implicito o
latencia solo para el primer anillo y la probabilidad de encontrar un valor asi 0 mas

extremo fue de 0.002.

Este mismo efecto fue analizado a detalle en la tabla 5. Donde se confirma como
la presencia de HTA modifica la amplitud y latencia sobre todo de la onda P1 en el

primer anillo; asi como, el efecto individual de otros factores.

Comparacion con los valores normales.

Debido a que las amplitudes en las ondas N1 y P1 de nuestros pacientes
diabéticos (con o sin hipertension) parecian estar disminuidas con respecto a los
pacientes sanos estudiados por nosotros, y que los valores encontrados en estos
altimos se aproximaron a los valores comunicados por el Dr. Charlier con mayor
poblacién, se decidié realizar la comparacion con esa poblacion. En gréficas
anexas (A,B,C y D) se corroboro la afectacion de la amplitud tanto de la onda N1
como P1 debido a la diabetes, sin alteracion de las latencias. Ademas, se pudo
analizar el efecto de la edad (gréficas E, F, G y H) de manera diferencial entre los
diabéticos hipertensos, diabéticos no hipertensos y sanos. En estas correlaciones
se observd que en los sujetos sanos las amplitudes de N1 y P1 disminuyen con
respecto a la edad ( R%: = 0.221 y R%; = 0.65). Asi mismo, los pacientes
diabéticos sin hipertencion también mostraron un deterioro menos pronunciado

con respecto a la edad (R%w: = 0.012 y R%; = 0.49), no asi los pacientes con
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hipetensién, quienes incluso parece mejorar poco con los afios (R%:;=0.02 y

R%:,=0.014).
Analisis entre pacientes hipertensos controlados y no controlados.

En un subanalisis exploratorio se realizé una comparacion entre las caracteristicas
del ERGmf entre los pacientes hipertensos segun su control de su presién arterial

en los ultimos tres meses (Figura ).

Segun se observa en las figuras de la 1 a 4, que tanto las amplitudes como en las
latencias de las ondas N1 y P1, no hubo diferencias en sus valores para ninguno
de los anillos evaluados con relacién al control o no de la hipertension arterial en
los pacientes hipertensos (ANOVA dos vias para medidas dependientes, sin

diferencia estadisticamente significativa entre grupos).
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Discusion

Este es el primer estudio realizado en México, y de los pocos a nivel internacional,
dirigido a evaluar el efecto de la hipertension arterial asociado a la diabetes
mellitus tipo 2 en el funcionamiento de la retina. Ambas condiciones, han sido
ampliamente postuladas como factores promotores para el desarrollo de
retinopatia y asociadas a cambios muy especificos tanto neurales como

%21 Incluso asociadas a cambios funcionales eléctricos antes de

vasculares
manifestarse los alteraciones morfolégicas clinicamente detectables®. Aunque no
evaluadas en forma conjunta, por ello, nuestro objetivo inicial fue determinar si
existia un efecto sinérgico de la hipertensién en el dafio retiniano en pacientes
diabéticos, es decir, una mayor alteracion en el ERGmf en los pacientes diabéticos
con hipertension. Como se comenté en los antecedentes, estudios previos habian
confirmado la alteracion en el ERGmf de los pacientes diabéticos, incluso sin

31222 Nosotros encontramos esta misma evidencia, al

retinopatia manifiesta
comparar el registro de todos nuestros pacientes diabéticos con sujetos sanos de
nuestra poblacion mexicana como se muestra en la tabla 2, y en los gréficos A, B,
C y D. Sin embargo, al contrastar las diferencias entre los pacientes diabéticos
con y sin hipertension arterial, no se pudo demostrar una diferencia en el dafio
eléctrico retiniano, con lo cual no se apoyo la sinergia esperadas. La Unica

diferencia entre estos grupos estadisticamente significativa fue para el primer

anillo de la retina en la amplitud de la onda P1 (tabla2).

En la Tabla 3, mediante un andlisis de regresion multiple para la amplitud de las

ondas N1 y P1, ajustada por edad tiempo de evolucién, tabaquismo Hb
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glucosilada y dislipidemia se aprecia que la hipertensién arterial tuvo un efecto
protectoren el anillo <2° en 16.7 veces (coeficiente beta estandarizado) (ICgs0, 4.7
a 28.8) p= 0.007. (Tabla 3) ElI mismo andlisis se efectud para la latencia de las
ondas N1 y P1, encontrando en la onda N1 un valor estadisticamente significativo
en el anillo 11° a 15° con un coeficiente beta para HTA de -0.79 (ICgs0, -1.5 a -0.05;
p= 0.03) y en la onda P1 en el anillo <2° un valor de 9.3 (ICgs% 3.4 a 15.2, p=
0.002). (Tabla 4). En los demés anillos no hubo diferencia en la latencia. Esta
diferencia parece no estar asociada a una confusion relacionada a otros factores

como edad, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus ni el control de la misma.

Al realizar un modelo de regresion lineal multiple de la amplitud y la latencia de la
onda P1 para el anillo <2° del ERGmf ajustado (para edad, afios de evolucion de
la diabetes, hemoglobina glucosilada tabaquismo y dislipidemia) encontramos que
tener hipertension arterial incrementaba (mejoraba) la respuesta eléctrica de la
retina tanto en la amplitud como en la latencia de la onda P1, a diferencia de los
otros factores analizados (Tabla 5). Este efecto de posible neuroproteccion de la
hipertension arterial en el dafio retiniano por la diabetes ha sido demostrado en
este estudio de una manera clara y cuantificable. Existen estudios previos sobre

todo en la vasculatura renal®®

, Y se ha atribuido a los medicamentos del tipo IECA
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, enalaprii y a los
bloqueadores de los receptores de angiotensina ARB losartan). Estos farmacos
interfieren con el sistema de renina-angiotensina-aldosterona y favorecen la
vasodilatacion arteriolar sistémica e intraocular®*. A este respecto, estudios previos

han mostrado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(ACEIs) y los blogqueadores de los receptores de angiotensina (ARB) detienen la
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progresién de la nefropatia diabética y reducen la albuminuria®®. Pero también
como lo demostr6 Mauer?® reducen el desarrollo de retinopatia diabética
significativamente, en los diabéticos comparados con los del grupo placebo. En
este trabajo no podemos asegurar si los farmacos limitaron el dafio 6 mejoraron un
dafio mas severo previo, dada la caracteristica transversal del estudio. Sin
embargo al ajustar por edad, el grupo de pacientes con hipertension se comporté
con una mejor respuesta eléctrica en las ondas N1 y P1 del ERGmf, tanto en la
amplitud como en la latencia; tal como se puede apreciar en las figuras E, F, G, y
H mediante los coeficientes de correlacion. Cabe mencionar que los pacientes
hipertensos se encontraban, en su mayoria, tratados con losartan y enalapril en

monoterapia.

Por otro lado, en un intento de diferenciar entre el efecto del control de la presion
arterial y el uso de inhibidores de la IECA, analizamos el comportamiento del
ERGmf entre aquellos con y sin control de su presion arterial (9 de los 21
pacientes no mostraron control de su presion arterial en los ultimos tres meses
(Fig. ). Como se aprecia en las figuras 1 a 4; no pudimos demostrar una
diferencia en la respuesta eléctrica de los diferentes anillos del ERGmf entre los
controlados y no controlados. Por tanto, la hipotesis mas plausible es el efecto
protector de los medicamentos, aunque se requieren mas estudios para confirmar

esta observacion.

En el ojo, el sistema de renina angiotensina produce isquemia e induce factores

angiogénicos que participan en el deterioro de la retina, pero evidentemente hay
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que poner mas atencion en estos dos medicamentos en el tratamiento

neuroprotector de la retina del paciente diabético.

El sistema de renina angiotensina ha sido implicado en la patogénesis de la
retinopatia diabética® , La Angiotensina Il es producida a partir de la Angiotensina
| por medio de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). La Angiotensina Il
induce contraccion vascular y juega un papel importante en la regulacion del flujo
sanguineo. Estudios clinicos y experimentales han sugerido que el sistema de
renina angiotensina (RAS) puede tener un papel patogénico a nivel micro y macro
vascular en la diabetes?’. Las células endoteliales son una fuente de sustancias
vasoactivas, las cuales causan vasodilatacion o vasoconstriccidn (Importantes
derivados endoteliales vasodilatadores son la prostaciclina, bradicinina, 6éxido
nitroso y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio). Los factores derivados
del endotelio que son vasoconstrictores son el péptido de 21 aminoéacidos
conocido como endotelina (ET), prostanoides vasoconstrictores como el
Tromboxano A2 y la prostaglandina H2, asi como radicales libres y componentes
del sistema renina angiotensina. En hipertension, la elevada presion sanguinea
conduce a enfermedad cardiovascular causando disfuncion endotelial. De aqui
gue la estrategia terapéutica en hipertensién se enfoque en preservar y restaurar
la integridad endotelial. Los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(ACE) son el candidato de primera eleccién ya que inhiben al sistema de renina
angiotensina circulante y localmente?’.

En los tejidos oculares se han identificado componentes mayores de RAS (sistema
de renina angiotensina) incluyendo receptores de angiotensina tipo | vy

Angiotensina tipo 2. Hay también evidencia de que ACE es producida localmente
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por las células vasculares endoteliales®’. El efecto de los inhibidores ACE previene
el efecto vasoconstrictor de Angiotensina Il y proliferacién de la pared vascular
pero también previene la activacion del sistema de la endotelina (ET) vy del
inhibidor de plasminégeno. Ademas, la inhibicion ACE prolonga la vida media de la
bradicinina y estabiliza los receptores de bradicinina asociados a la formacion de
oxido nitroso y prostaciclina. En humanos con hipertension arterial esencial los
inhibidores ACE aumentan la dependencia del endotelio para relajacién a la
bradicinina, mientras que los de acetilcolina permanecen sin afectarse®.

La sintesis de angiotensina Il ocurre en areas oculares susceptibles a retinopatia
diabética®®. El nivel vitreo del factor de crecimiento vascular endotelial esta
aumentado en ojos de pacientes con retinopatia diabética proliferativa®® y
correlaciona con la actividad vitrea de la ACE®. Asi el beneficio del enalapril y
losartan en la retinopatia diabética puede deberse a un efecto directo en el 0jo,
independientemente del efecto en la presion arterial sistémica.

Se sabe que angiotensina Il es un estimulo para la expresiéon de VEGF, el cual
esta asociado con la induccién de neovascularizacion retiniana®".

La inyeccion intravitrea de Angiotensina Il caus6 aumento del RNAm IL-6 y en la
adhesion de leucocitos a los vasos de la retina. IL-6fue localizada en microglia y
células parecidas a macrofagos. El tratamiento con Angiotensina Il incremento los
niveles de expresion de VEGF y actividad de NADPH oxidasa, lo cual esta
asociado con aumento del area y remodelacion de los vasos sanguineos. Sus
resultados indican que la expresion de IL-6 es esencial para que angiotensina Il

aumente la expresion de VEGF en la retina, leucoestasis y remodelacion vascular.
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Los datos sugieren un rol critico para IL-6 mediando el papel de angiotensina Il en
la inflamacién y remodelacién de la vasculatura retiniana?.

El factor de crecimiento vascular endotelial VEGF juega un importante papel en la
migracion de células endoteliales y formacion de vasos sanguineos y en el
proceso de angiogénesis. La angiotensina Il tiene dos tipos de receptores, AT, y
AT,. Datos recientes indican que la estimulacién de receptores de angiotensina
tipo 2 (AT,) es antiangiogénica *, pero este efecto no los presentan los
receptores AT, hacia los cuales va dirigido el losartan.

Por otro lado la resistencia a la insulina sobre-regula el Sistema de Renina-
Angiotensina (RAS), lo cual contribuye a la patogénesis de la hipertension,
insuficiencia cardiaca y ateroesclerosis. La inhibicibn de RAS disminuye la
morbilidad y mortalidad cardiovascular y renal y la incidencia de aparicion de
diabetes tipo 2. En el mismo grado, angiotensina Il dafia la sefal de la insulina,
induce inflamacién por la via del factor nuclear (B y reduce la disponibilidad de
oxido nitrico y facilita la vasoconstriccion, llevando a resistencia a la insulina y
disfuncion endotelial. Asi RAS, la resistencia a la insulina y la inflamacién
perpetuan una a otro y contribuyen a la disfuncion endotelial, dafio vascular y
ateroesclerosis®*°

En conclusion la diabetes mellitus parece causar una alteracion neuroeléctrica
retiniana (preproliferativa) antes de las manifestaciones clinicas (retinopatia
proliferativa). Esta afectacion no parece ser incrementada de forma sinérgica por
la presencia de hipertension arterial. E incluso algunos pacientes mostraron menor

agravamiento en la conduccion eléctrica posiblemente asociada al uso de

medicamentos antihipertensivos. Este efecto “protector” pudiere deberse a que los
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bloqueadores de los receptores de Angiotensina Il (losartan) y los inhibidores de la
enzima convertidora de antiotensina (IECA) (enalapril) pudieran reducir el proceso
de isquémico y angiogénico de los vasos de la retina y por tanto, retrasar el dafio

asociado a la diabetes.
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Tablal. Caracteristicas de los pacientes diabéticos con y sin hipertension
arterial sistémica.

Dato Con HTA Sin HTA Valor
N= 21 N = 23 de p

Género*

Masculino 7 (33.3) 10 (43.5) 0.54

Femenino 14 (66.7) 13 (56.5)
Edad en afios” 53.5 (6.4) 53.3 (6.8) 0.57
Afios de diabetes * 7.2 (3.2 6.1 (4.3) 0.35
Hipoglucemiantes

Metformina 21 (100) 23 (100) 1.00

Glibenclamida 21 (100) 21 (91.3) 0.48
Glucemia central  mg/dL" 143.5 (48.6) 120.2 (17.1) 0.04
%Hbglucosilada® 7.7 (1.4) 7.9 (1.5) 0.71
Tabaquismo* 8 (38.1) 9 (39.1) 1.00
Dislipidemia* 18 (85.7) 14 (60.9) 0.09
Afios hipertenso® 7 (4.5) - -
TAS de los ultimos 3 meses mmHg* 124 (15.3) 119 (7.1) 0.16
TAD de los dltimos 3 meses mmHg®  75.6 (8.3) 771 (4.7) 0.45
Agudeza visual mejor corregida OD 0.9 (0.05) 0.9 (0.05) 0.33
Agudeza visual mejor corregida Ol 0.9 (0.05) 0.9 (0.05) 0.31
Presion ocular OD mmHg* 13.5 (1.8) 13.5 (2.2) 0.99
Presion ocular Ol mmHg”* 14 (1.9 14.2 (2.2) 0.73

Nota: * n (%) prueba de Chi cuadrada; + media (1DS) prueba de t de student, dos colas.
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Tabla 2. Amplitudes y latencias P1y N1 de ambos ojos en pacientes

diabéticos con y sin hipertensidn arterial.

ERG mf Con hipertensién  Sin hipertensiéon  Valor  Normales
N= 42 ojos N = 46 ojos dep* N=10
N1 Media (1 DS) Media (1.DS)
Amplitud, nvol/dg?
<2 -24.2 (15.3) -23.1 (16.4) 0.75 -47.2
2ab -19.3 (9.1) -19.9 (7.3) 0.74 -31.1
6al0 -13.7 (5.0) -13.8 (4.3) 0.92 -25.7
11a15 -10.5 (3.3) -10.7 (2.7) 0.72 -21.2
>15 -8.9 (2.9 -9.2 (2.5) 0.57 -17.6
Latencia,ms
<2 22.7 (6.7) 229 (6.8) 0.90 26.8
2ab 24.0 (1.8) 24.4 (1.9) 0.26 25.8
6 al0 22.9 (1.6) 22.9 (4.0 0.89 25.0
11a15 22.6 (1.5 23.4 (1.8) 0.03 25.4
>15 225 (1.7) 22.8 (2.1) 0.41 25.6
P1
Amplitud, nvol/dg?
<2 61.5 (18.6) 51.9 (18.8) 0.04 97.8
2a5b 51.9 (14) 499 (12.1) 0.29 84.0
6al0 39.6 (8) 36.8 (7) 0.17 715
11a15 29.9 (5) 28.1 (4.3) 0.19 55.7
>15 25.2 (3.8) 24.1 (4) 0.20 44.3
Latencia, ms
<2 43.4 (5.4) 37.3 (10.3) 0.01 43.0
2a5 436 (1.2 44.1 (2.1) 0.17 43.0
6al0 42.5 (0.8) 42.7 (0.8) 0.17 42.7
11a15 41.9 (0.8) 41.9 (0.9) 0.48 42.6
>15 41.6 (0.9) 41.8 (0.9) 0.38 42.7

Nota * Prueba t de student dos cola.
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Tabla 3.- Regresion lineal multiple de las amplitudes de las ondas N1y P1

por cada anillo del ERGmf.

Anillo Coeficiente Beta Intervalo de Valor p
para presencia HTA confianza (95%)
Onda N1
<2° -3.4 (-10.7 a 3.9) 0.35
2ab° 0.38 (-3.4a4.2) 0.84
6 a 10° -0.05 (-2.2a2.1) 0.95
11 a 15° 0.51 (0.8 21.8) 0.45
>15° 0.57 (-0.6 a 1.7) 0.34
Onda P1
<2° 16.7 (4.7 a 28.8) 0.007
2a5° 3.2 (-5 a11.4) 0.44
6a10° 3.3 (-1.8a8.4) 0.20
11 a 15° 1.1 (-2a4.2) 0.48
>15° 0.46 (-2.3a3.2) 0.74

Regresion ajustada con: edad en afios, tiempo de evolucion en afios, tabaquismo (si 0 no), Niveles de

hemoglobina glucosilada, dislipidemia (si y no)
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Tabla 4. Regresidn lineal multiple de las latencias de las ondas N1y P1 por

cada anillo del ERGmf.

Anillo Coeficiente Beta Intervalo de Valor p
para presencia HTA confianza (95%)
Onda N1
<2° -0.03 (-3.1a3) 0.98
2a5° -0.44 (-1.3 2 0.43) 0.31
6a10° 0.37 (-1.06 a 1.8) 0.60
11 a 15° -0.79 (-1.5a-0.05) 0.03
>15° -0.22 (-1.08 a 0.64) 0.61
Onda P1
<2° 9.3 (3.4 a15.2) 0.002
2a5° -0.5 (-1.7 2 0.7) 0.39
6 a 10° -0.4 (-9a0.13) 0.14
11 a 15° 0.15 (-0.4a0.8) 0.63
>15° 0.08 (-0.5a0.7) 0.77

Regresion ajustada con: edad en afios, tiempo de evolucion en afios, tabaquismo (si 0 no), Niveles de

hemoglobina glucosilada, dislipidemia (si y no).
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Tabla 5.- Regresion lineal multiple de la amplitud y latencia de la onda P1 en

el anillo < 2°del ERGmf.

Anillo Coeficiente Beta Valor p
estandarizados
LATENCIA
HAS 0.35 0.002
Afios de evolucion DM -0.17 0.16
Edad -0.14 0.21
Nivel de Hb glucosilada -0.08 0.49
Tabaquismo -0.18 0.49
Dislipidemia -0.27 0.03
AMPLITUD
HAS 0.30 0.007
Afos de evoluciéon DM -0.26 0.03
Edad -0.13 0.23
Nivel de Hb glucosilada 0.23 0.04
Tabaquismo -0.17 0.15
Dislipidemia -0.32 0.01
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Figuras 1.

Amplitudes N1 en ERGmf de ambos ojos en pacientes con HTA controlada y no
controlada
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Figura 2.

Latencias de P1 del ERGmf de ambos ojos segun control o no de la
hipertension arterial en pacientes con HTA
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Figura 3.

Amplitud de onda N1 del ERGmf de ambos ojos en pacientes HTA con y sin
control de su presion arterial
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Figura 4.

Latencias de onda N1 del ERGmf de ambos ojos en pacientes con HTA con y sin
control de su presion arterial
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ANEXOS

Todas las gréficas siguientes fueron elaboradas con la aprobacion del Dr. Jacques
Charlier comparando nuestros pacientes con sujetos sanos de poblacion francesa.
(Comunicacion personal)

Gréafica A. Amplitud de la onda N1, entre diabéticos hipertensos y no
hipertensos comparados con poblacion sana.
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Gréfica B. Latencia de laonda N1 (figura A) y P1 (figura B) en diabéticos
hipertensos, no hipertensos y poblacién sana.

3500

3000 A

2500 A

2000 A

Unités

1500 A

1000 1

500 A

Figura A

Graphe en boites
Eclaté par : class

N

B o
. sin
. normal

amplitude P1 <2

amplitude P1 2-5

amplitude P1 5-10

47

amplitude P1 10-15

amplitude P1 >15



Gréfica C Latencias de laonda N1 entre diabéticos hipertensos, no
hipertensos y comparacién con poblacion sana.
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Gréfica D Latencias de la onda P1 entre diabéticos hipertensos, no
hipertensos y comparacion con poblacién sana.
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Figura E. Correlacion entre la edad y la sumatoria de las amplitudes N1 en
pacientes diabéticos con y sin hipertension comparados con poblacién sana
(Francesa)
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Figura F. Correlacion entre la edad y la sumatoria de las amplitudes P1 en
pacientes diabéticos con y sin hipertension comparados con poblaciéon sana
(Francesa)
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Figura G. Correlacion entre la edad y la sumatoria de las latencias N1 en
pacientes diabéticos con y sin hipertension comparados con poblaciéon sana

(Francesa)
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Figura H. Correlacién entre la edad y la sumatoria de las latencias P1 en
pacientes diabéticos con y sin hipertension comparados con poblacién sana
(Francesa)
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Figura | Presiones arteriales de los pacientes diabéticos con hipertension
arterial controlados y no controlados.
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ANEXOS

Clasificacion de la retinopatia hipertensiva®

Grado de retinopatia

Signos retinianos

Asociacion sistémica

Ninguno Signos no detectables Ninguno

Leve Estrechamiento arteriolar | Asociacidon modesta con
generalizado, riesgo de infarto clinico,
estrechamiento arteriolar | subclinico, enfermedad
focal, cruces coronaria y muerte.
arteriovenosos
rectificados , hilos de
cobre, 0 una combinacién
de estos signos

Moderado Hemorragias puntiformes | Fuerte asociacion con
o en flama, riesgo de infarto
microaneurismas clinico,subclinico,
exudados algodonosos, deterioro cognitivo,
exudados duros o una muerte por enfermedad
combinaciones estos coronaria

Maligno Signos de retinopatia Fuertemente asociado a
moderada mas edema de | muerte
la papila

Neuropatia Debe descartarse, con Y perdida del campo

Opticaisquémica

disminucién de agudeza
visual

visual
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