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Hipertensién arterial
Retinografia

Isquemia cerebral silente

Ictus

Medicién semiautomatica de la
microcirculacién retiniana

microaneurismas (OR: 2,50; IC95%: 1,05-5,98) o una RAV alterada (<0,666) (OR: 4,22; IC 95%:
2,56-6,96). En el analisis de regresién logistica multivariante ajustado por edad y sexo, sola-
mente la RAV alterada continué manifestandose como un factor de riesgo (OR: 3,70; IC 95%:
2,21-6,18).
Conclusiones: Los resultados muestran que el andlisis semiautomatico de la vasculatura reti-
niana a partir de retinografias tiene el potencial de ser considerado como un factor de riesgo
vascular importante en la poblacién hipertensa.
© 2016 Sociedad Espanola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Keywords:

Eye fundus

Retinopathy

Arteriole to venule ratio
Arterial hypertension
Retinography

Silent brain infarct

Stroke

Semi-automatic retinal vessel
quantification

Semi-automatic measuring of arteriovenous relation as a possible silent
brain infarction risk index in hypertensive patients

ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness of a semiautomatic measuring system of arteriove-
nous relation (RAV) from retinographic images of hypertensive patients in assessing their
cardiovascular risk and silent brain ischemia (ICS) detection.
Methods: Semi-automatic measurement of arterial and venous width were performed with
the aid of Imedos software and conventional fundus examination from the analysis of retinal
images belonging to the 976 patients integrated in the cohort ISSYS, group of hypertensive
patients. All patients have been subjected to a cranial MRI to assess the presence or absence
of brain silent infarct.
Results: Retinal images of 768 patients were studied. Among the clinical findings observed,
association with ICS was only detected in patients with microaneurysms (OR 2.50; 95%
CI: 1.05-5.98) or altered RAV (<0.666) (OR: 4.22; 95% CI: 2.56-6.96). In multivariate logistic
regression analysis adjusted by age and sex, only altered RAV continued demonstrating as
a risk factor (OR: 3.70; 95% CI: 2.21-6.18).
Conclusions: The results show that the semiautomatic analysis of the retinal vasculature
from retinal images has the potential to be considered as an important vascular risk factor
in hypertensive population.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Keith y Wagener publicaron su clasificacién®. Sin embargo,
a diferencia de la retinopatia diabética, la utilidad del estu-
dio sistemaético de los cambios en la circulacién retiniana de

Desde hace décadas se conoce, bajo diversas denominaciones,
la existencia de fendmenos isquémicos a nivel del sistema ner-
vioso central sin repercusién clinica aparente’, hasta la més
reciente conceptualizacién como isquemia cerebral silente
(ICS). Sin embargo, no ha sido hastala llegada de los modernos
métodos de diagnéstico por la imagen, fundamentalmente
la resonancia magnética nuclear (RMN), que ha sido posible
estudiar a fondo sus caracteristicas e incidencia®. La reciente
revisién sistemdtica de Fanning et al.> aporta datos epide-
miolégicos que ponen de manifiesto una prevalencia en la
poblacién general de entre el 5 y el 62%, aunque la mayor
parte de los estudios revisados aportan prevalencias de entre
el 10 y el 20%. Los estudios longitudinales aportan incidencias
anuales que oscilan entre el 2 y el 4%.

Los factores que muestran una mayor asociacién con la ICS
son la edad, la hipertensién arterial (HTA), la estenosis caroti-
dea, la enfermedad renal crénica y el sindrome metabélico®.

El estudio de la repercusién clinica de la HTA en la circula-
cién retiniana ha sido objeto de numerosos estudios desde que

los pacientes con HTA genera cierta controversia®, sin que
exista una recomendacién explicita para el estudio del fondo
de ojo en todos los pacientes hipertensos. La guia de las
sociedades europeas de cardiologia e hipertensién (ESH/ESC)
considera el examen de la retina en los pacientes con HTA
resistente o dificil de controlar para detectar lesiones reti-
nianas avanzadas, pero desestima el estudio sistematico de
toda la poblacién hipertensa debido a la variabilidad de las
observaciones y a su falta de reproducibilidad®’. Algunos
autores proponen una evaluacién inicial de todos los hiperten-
sos mediante retinografia, ya que permitiria descubrir algunas
lesiones retinianas avanzadas®. Estudios recientes en nuestro
entorno confirman la importancia de la enfermedad cerebro-
vascular asintomética®'? asi como los principales factores de
riesgo asociados y la necesidad de encontrar marcadores Uti-
les para la deteccién precoz de estas dolencias con los que
disefar estrategias diagnosticas aplicables a amplias capas de
la poblacién'?. Por otro lado, son conocidas las investigaciones

Coémo citar este articulo: Vazquez Dorrego XM, et al. Medicién semiautomatica de la relacién arteriovenosa retiniana como posible marcador
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que asocian la alteracién de la microcirculacién retiniana con
el aumento del riesgo para ictus y enfermedad cardiaca’®’
e, incluso se apuntan asociaciones con un mayor riesgo de
declive cognitivo'®1°.

Diversos andlisis del estudio Atherosclerosis risk in com-
munities relacionan las alteraciones microvasculares de la
retina con las lesiones subclinicas o asintomaticas halla-
das en la RMN?%?!, sin embargo, este estudio no incluye
algunos parametros de la microvasculatura que pueden ser
objetivados mediante la ayuda de programas informdaticos
especificamente disefiados para tal fin. Otros grandes estudios
epidemiolégicos encuentran hallazgos similares en diversas
subpoblaciones y grupos étnicos®? %4,

El objetivo del presente trabajo es analizar el valor del
estudio del fondo de ojo, mediante retinografia no midriatica
evaluada con criterios clinicos, y complementarla con la deter-
minacién semiautomatica de la ratio arteria-vena mediante
un software especifico, en la deteccién de isquemia cerebral
silente en pacientes hipertensos.

Sujetos, material y métodos

Los participantes pertenecen a la cohorte ISSYS, formada por
una seleccién aleatorizada de 1.037 pacientes hipertensos de
edades comprendidas entre los 50 y los 70 anos, sin historia
previa de ictus o demencia, a los que se realiz6 un estudio cere-
bral por RMN con la finalidad de detectar infartos cerebrales
y otras lesiones cerebrales asintomaticas. También se reali-
zaron diferentes determinaciones clinicas y analiticas con la
finalidad de valorar la posible repercusién en 6rganos diana®®.
El protocolo del estudio ha sido publicado®.

Tras obtener su consentimiento informado, 976 de los
1.037 pacientes de la cohorte (aquellos en los que se dis-
ponia de resonancia magnética informada) fueron invitados
a participar en el presente estudio, consistente en obte-
ner una retinografia de los 2 ojos centrada en la zona del
disco éptico/macula, a 45°, sin midriasis previa inducida far-
macolégicamente y en condiciones luminicas comparables,
realizadas por 2 auxiliares especificamente entrenados.

Para la obtencién de las fotografias digitales se utilizd
el retinégrafo Topcon TRC-NW65 (Topcon SA, Barcelona,
Espana), que incluia el siguiente utillaje: cdmara Nikon D7000
para TRC-NW6, Ibase DigiCaptura, monitor TFT 19”, ordenador
con sistema operativo Windows 7, tipo I, ATE-600 y el software
Eye-Viewer para la visualizacién y medicién de las imagenes
de la vasculatura retiniana (desarrollado por Topcon). Las ima-
genes se almacenaron en formato JPG en una base de datos
realizada sobre Microsoft Access, en la cual los datos esta-
ban completamente anonimizados y no se incluia ningin dato
clinico del paciente.

Las retinografias fueron valoradas por un oftalmélogo
experto en dolencias retinianas. Se prest6 atencién a todos
los hallazgos oftalmoscépicos, que fueron convenientemente
documentados, pero especialmente a los hallazgos que deter-
minan la clasificacién de Keith y Wagener: alteracién de la
relacién arteriovenosa (RAV), estrechamiento arteriolar focal,
presencia de cruces arteriovenosos patolégicos, hemorragias
o microaneurismas, exudados duros, nédulos algodonosos
y edema de papila. Dado que se considerd, y existen

Figura 1 - Imagen del proceso de seleccién de los vasos
arteriales y venosos para obtener el promedio de los
calibres vasculares para el calculo de la razén arteriovenosa
mediante la aplicacién informatica.

Fuente: http://www.imedos.de/Vesselmap2.98.0.htm]?&L=1

evidencias, que la mera observacién del calibre arteriolar
y venoso presentaba una gran dificultad de interpretacién
debido a la subjetividad del observador, se sustituyé la RAV
oftalmoscépica por la obtenida mediante medicién semiau-
tomatica de los calibres arterial y venoso con el software
disponible en el mercado. Tras la localizacién del nervio éptico
y la determinacién de la regién de interés, el software permite
la localizacién manual de las arterias y venas (fig. 1), para pos-
teriormente proporcionar de forma automatica las medidas de
ambos vasos y el cdlculo de la RAV. De acuerdo con la biblio-
grafia existente, se optd por considerar patolégica una RAV
inferior a 0,662627 .

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen con su media y des-
viacién estandar y las cualitativas con su frecuencia absoluta y
porcentaje. En los contrastes de variables cuantitativas se uti-
liz6 la prueba t de Student para datos independientes y en las
cualitativas la chi cuadrado de Pearson o la exacta de Fisher,
en funcién de las condiciones de aplicacién.

Se realiz6 un analisis de regresién logistica para estudiar
el papel de diferentes variables independientes como factores
de riesgo de ICS. Se realizé en primer lugar un analisis biva-
riado en el que se obtuvo para cada variable independiente
su odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Aquellas variables con un estadistico de Wald equivalente a
una significacién de p <0,100 se incluyeron inicialmente en
un modelo multivariante completo ajustado por edad y sexo,
y se fueron eliminando aquellas que presentaron un valor de
significacién p>0,050 y que no modificasen los valores de los
coeficientes g en mas de un 20%.
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Tabla 1 - Resumen de las caracteristicas de los participantes en funcién del sexo

Hombres (n =385) Mujeres (n=383) Total (n="768) )

Edad 62,6 (5,6) 62,9 (5,4) 62,7 (5,5) 0,407
Infarto cerebral silente n (%) 59(15,3) 22(5,7) 81(10,5) <0,001
Criterios de Keith-Wagener n (%)

RAV alterada®” 74(19,2) 45(11,7) 119(15,5) 0,004

Cruces 278(72,2) 267 (69,9) 545(71,1) 0,480

Microaneurismas 19 (4,9) 13(3,4) 32(4,2) 0,289

Hemorragia en llama 7(1,8) 1(0,3) 8(1,0) 0,069

Exudado blando 5(1,3) 2(0,5) 7(0,9) 0,259

Exudado duro 7(1,8) 2(0,5) 9(1,2) 0,177

Edema papilar 0 0 0 =
Clasificacién de Keith-Wagener® n (%) 0,180

Sin enfermedad 84(21,8) 99 (25,8) 183(23,8)

Grado1 21(5,5) 13(3,4) 34 (4,4)

Grado 11 258(67,0) 257 (67,1) 515(67,1)

Grado III 22(5,7) 14 (3,7) 36 (4,7)

Grado IV 0 0 0

@ La razoén arteriovenosa se considera alterada o patolégica cuando presenta un valor <0,666.
b Razén arteriovenosa obtenida por una lectura a través del software Imedos.

Resultados

De los 976 pacientes con RMN informada se pudieron obtener
imégenes retinograficas en 775. Resultaron no valorables en 7
casos por mala calidad de la imagen. Las causas por las que el
resto de los pacientes no fueron incluidos se debieron a que
no fueron localizados o, principalmente, a que no desearon
participar.

Finalmente se analizaron las retinografias correspondien-
tes a 768 pacientes, en los que a su vez se diagnosticé la
presencia o no de ICS mediante RMN. La edad media fue de
62,7 (+5,5) anos, el 50,1% eran hombres. La tabla 1 muestra las
caracteristicas basales de la poblacién estudiada.

La prevalencia de ICS observada fue del 10,5%, mayor en
los hombres (15,3 versus 5,7%; p <0,001). Las lesiones mas fre-
cuentemente observadas fueron la RAV patolégica (15,5%) y la
presencia de cruces (71,1%). Solo en la RAV fue mayor la preva-
lencia en los hombres (19,2 versus 11,7%; p=0,004). En el 23,8%
de los pacientes no se observé ninguna dolencia en el fondo
de ojo.

En el analisis de regresién logistica para explorar las varia-
bles candidatas de ser un factor de riesgo de presentar ICS se
observé que los hombres y la edad superior a 60 afios aumen-
taban de forma relevante el riesgo de OR.

Los pacientes con una clasificacién de Keith-Wagener de
grados I y III presentaron mayor riesgo (OR=3,39 y 3,74 res-
pectivamente; p <0,005). Los criterios de esta clasificacién que
resultaron significativos fueron la RAV alterada (p <0,001) y la
presencia de microaneurismas (p=0,039), segin se muestra
en la tabla 2.

A continuacién se realizé un andlisis de regresién logis-
tica multivariante que inicialmente contenia la clasificacién
de Keith-Wagener o bien algunos de sus criterios (RAV, microa-
neurisma, hemorragia en llama y exudado duro), ajustando
siempre por el sexo y la edad superior a 60 anos. En el
modelo resultante tan solo la presencia de una RAV alterada se
comportd como factor de riesgo con una OR=3,70 (2,21-6,18)
(tabla 3).

Discusién

Nuestros resultados muestran que la alteracién de la micro-
vasculatura retiniana se asocia a un incremento del riesgo
de padecer una ICS en un rango que oscila entre 3,4 veces
mas riesgo para los pacientes con Keith-Wagener grado I, y
3,7 veces mayor riesgo para aquellos pacientes con afecta-
cién retiniana grado III. Las alteraciones que de forma aislada
muestran una asociacién estadisticamente significativa con
la isquemia cerebral silente son la reduccién de la RAV por
debajo de 0,66 cuantificada mediante software semiautoma-
tico OR=4,22 (2,56-6,96) y la observacién de microaneurismas
OR=2,50 (1,05-5,98), aunque esta ultima desaparece al ajustar
un modelo multivariante (tabla 3).

Las caracteristicas basales de los pacientes a los que se
realiz6 la retinografia no difieren de las de la poblacién del
estudio matriz'?. Al tratarse de una muestra de base poblacio-
nal obtenida aleatorizadamente, podemos considerar que es
representativa de la poblacién general de hipertensos entre
50 y 70 anos en nuestro medio. Ambas poblaciones (con y
sin retinografia realizada) reproducen prevalencias de ICS en
torno al 10%, y se sitian en la franja baja de las prevalen-
cias encontradas en otros grandes estudios epidemiolégicos
de base poblacional®. Sin embargo, esta prevalencia de ICS
es inferior a la descrita en otras cohortes de hipertensos. La
diferencia puede ser atribuible a caracteristicas especificas
sociodemogréficas (mds jovenes) y de mejor control de las
cifras de tensién arterial en nuestra cohorte'®. Estos rasgos
diferenciales tendran que ser considerados, también, a la hora
de valorar la repercusién de la HTA sobre la retina en nuestra
poblacién de estudio.

En cuanto a la prevalencia de lesiones de la retina, en nues-
tro estudio llama la atencién el elevado nimero de cruces
arteriovenosos detectados (71% de las retinografias), mientras
que otros estudios similares en poblacién hipertensa'? detec-
tan esta alteracién en el 17,5% de los casos y, en poblacién
general®?, en el 7,5%. Para el resto de las lesiones no encontra-
mos esta discrepancia al comparar nuestros resultados con los
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Tabla 2 - Anailisis de regresion logistica bivariante de todas las variables candidatas a ser consideradas como factores de

riesgo a presentar ICS

ICS N=81 Beta OR (IC95%)a p (Wald)
Sexo n (%)
Femenino 22 (5,7)
Masculino 59 (15,3) 1,088 2,97 (1,78-4,96) <0,001
Edad n (%)
50-55 3(3,0) = = =
56-60 14 (8,6) 1,118 3,06 (0,86-10,9) 0,085
61-65 24 (10,8) 1,361 3,90 (1,146-13,3) 0,029
>65 40 (14,1) 1,672 5,32 (1,61-17,6) 0,006
Clasificacion de Keith-Wagener© n (%)
Sin patologia 13 (7,1) — — —
Grado 1 7 (20,6) 1,121 3,39 (1,24-9,53) 0,017
Grado II 53 (10,3) 0,406 1,50 (0,80-2,82) 0,208
Grado 111 8(22,2) 1,318 3,74 (1,42-9,83) 0,008
Grado IV 0 — — —
Criterios de Keith-Wagener® n (%)
RAV alterada®
No 50 (7,7)
si 31 (26,1) 1,440 4,22 (2,56-6,96) <0,001
Cruces
No 22 (9,9)
si 59 (10,8) 0,099 1,10 (0,66-1,85) 0,708
Microaneurismas
No 74 (10,1)
S 7 (21,9) 0,917 2,50 (1,05-5,98) 0,039
Hemorragia en llama
No 79 (10,4)
Si 2 (25,0) 1,504 2,87 (0,57-14,5) 0,201
Exudado blando
No 80 (10,5)
si 1(14,3) 0,348 1,42 (0,17-11,9) 0,749
Exudado duro
No 79 (10,4)
si 2(22,2) 0,898 2,46 (0,50-12,0) 0,268
Edema papilar 0 — — —

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

@ Variable dependiente: infarto cerebral silente (diagnosticado por resonancia magnética).

b La razén arteriovenosa se considera alterada o patolégica cuando presenta un valor <0,666.

¢ Razon arteriovenosa obtenida por una lectura a través del software VesselMap2 versién 3.10 (Imedos).

de otras series. Asumimos que puede existir un sobrediagnos- 251
tico de esta lesién en nuestra serie, provocado por el hecho de 252
N L. que el observador conocia la condicién de hipertensos de los 253
Tabla 3 - Modelo resultante del analisis de regresion . . . .
PR s . . pacientes, mientras que en los estudios referenciados el pro- 254
logistica multivariante para el riesgo de presentar un .
infarto cerebral silente ceso de lectura de las retinografias enmascaraba al observador 255
. con relacién a las condiciones clinicas de los pacientes. 256
Coeficiente B OR (IC95%)* p (Wald) .
Los resultados son concordantes con los descritos por 257
Constante —3,611 Kwon et al. en un grupo de 550 hipertensos coreanos sin ante- 258
Razé 1 70 (2,21-6,1 1 . . . . .
azcin . ,308 370(2,21-6,18) <0,00 cedentes de isquemia cerebral, con niveles de riesgo parecidos 259
arteriovenosa .
alteradabs a los que encontramos nosotros?®. Otros estudios transversa- Q9 ,
S meseitne 1,031 2,80 (1,66-4,74) <0,001 les muestran esta misma asociacién entre la retinopatia y las 261
Edad >60 afios 0,743 2,10 (1,19-3,73) 0,011 lesiones cerebrales subclinicas?228, 262
IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Con nuestros datos, las hemorragias (n=2), los exudac_los 263
2 Variable dependiente: infarto cerebral silente (diagnosticado por blandos (n=1) y los exudados duros (n=2) aparecen también 264
resonancia magnética). como factores de riesgo de ICS, sin alcanzar significacién esta- 265
b Larazén arteriovenosa se considera alterada o patolégica cuando distica, hecho que atribuimos al escaso nimero de casos. Q10,,
presenta un valor <0,666. Mencién aparte merece el caso de los cruces arterioveno- 267
Razén arterloven.o,sa obtenida por una lectura a través del software S0S qUe, en nuestro caso, tampoco muestran asociacién con la 26
VesselMap?2 versién 3.10 (Imedos). . . p . i 90-23
ICS, mientras que la literatura si describe esta asociacién , 269
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