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RESUMEN

Introduccién: La asociacion entre la retinopatia hipertensiva y cardiopatias
coronarias es un tema de una larga controversia. La retinopatia hipertensiva ha sido
definida como un predictor de mortalidad y morbilidad en pacientes hipertensos
desde hace mucho tiempo. Estudios recientes han demostrado que la
microvasculatura retiniana refleja la patologia en los pequefios vasos sistémicos,

incluida la microcirculacién coronaria.

Objetivo: El objetivo fue realizar una revision sistematica y un analisis cualitativo y
cuantitativo mediante un metandlisis para determinar la asociacion entre la

retinopatia hipertensiva y cardiopatias coronarias.

Meétodos: Se realiz6 la busqueda sistematica de estudios relacionados con el tema.
La fuente de busqueda fue PubMed y Google Scholar. La revisién sistemética y
meta-andlisis se desarrollaron utilizando las pautas Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA).

Registro. www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020219598

Resultados: Se encontré una asociacion entre la presencia de retinopatia
hipertensiva y la enfermedad coronaria (P=0,005; OR 1,83; IC 95%: 1,20 a 2,79).
También se evaludé la hipertrofia ventricular izquierda como desenlace,
encontrandose un efecto estadisticamente significativo que asocia a la presencia de
retinopatia hipertensiva con la hipertrofia ventricular izquierda (P=0,005; OR 2,48;
IC 95%: 1,32 a 4,65).

Conclusiones: Se demostré la asociacion entre la presencia de retinopatia
hipertensiva y las cardiopatias coronarias més frecuentes (Enfermedad coronaria e

hipertrofia ventricular izquierda).

Palabras clave: Hipertension, retinopatia hipertensiva, cardiopatia coronaria,

infarto agudo de miocardio, hipertrofia ventricular izquierda, muerte.


http://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020219598

ABSTRACT

Introduction: The association between hypertensive retinopathy and coronary heart
disease is a subject of long-standing controversy. Hypertensive retinopathy has long
been defined as a predictor of mortality and morbidity in hypertensive patients.
Recent studies have shown that the retinal microvasculature reflects pathology in

the small systemic vessels, including the coronary microcirculation.

Objective: The association between hypertensive retinopathy and coronary heart
disease is a subject of long-standing controversy. The objective was to perform a
systematic review and a qualitative and quantitative analysis using a meta-analysis
to determine the association between hypertensive retinopathy and coronary heart

disease.

Methods: A systematic search was carried out for various studies related to the
subject. The search source was PubMed and Google Scholar. The systematic
review and meta-analysis were developed using the Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) guidelines.

Results: It has been shown that there is an association between hypertensive
retinopathy and coronary artery disease (P=0,005; OR 1,83; IC 95%: 1,20 a 2,79).
left ventricular hypertrophy was also evaluated as an outcome, finding a statistically
significant effect that associates hypertensive retinopathy with ventricular
hypertrophy left (P=0,005; OR 2,48; IC 95%: 1,32 a 4,65).

Conclusions: An association was found between hypertensive retinopathy and the

most frequent coronary heart diseases (Coronary heart disease and left ventricular

hypertrophy).

Key words: hypertensive retinopathy, coronary heart disease, death.
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INTRODUCCION

La retinopatia hipertensiva ha sido definida como un predictor de mortalidad y
morbilidad en pacientes hipertensos desde hace mucho tiempo!. Guias
internacionales recomiendan la deteccidén sistematica de signos de retinopatia
hipertensiva para estratificar el riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension
arterial®.

Estudios recientes demostraron que la microvasculatura retiniana refleja la
patologia de los pequefios vasos sistémicos, incluida la microcirculacién coronaria.
En general, los factores de riesgo en la enfermedad vascular son comunes tanto en
las arterias coronarias como en la microcirculacién coronaria, o que sugiere la
asociacion entre las alteraciones en la microvasculatura retiniana y el desarrollo de
cardiopatias coronarias?. Dado que las enfermedades macro y microvasculares
comparten las mismas vias fisiopatoldgicas, la retinopatia hipertensiva podria ser
factor de riesgo independiente para desarrollar cardiopatias coronarias.

El objetivo de la investigacion fue realizar una revision sisteméatica de la literatura
gue asocia la retinopatia hipertensiva con las cardiopatias coronarias mas
frecuentes descritas en la literatura.

La presente investigacion es la primera revision sistematica que aborda la
asociacion entre retinopatia hipertensiva y cardiopatias coronarias, es la primera,
ademas, que realiza un andlisis cuantitativo mediante un metanalisis de los
resultados de los desenlaces estudiados, luego de un riguroso proceso de seleccién

y de pruebas que evaluaron el riesgo de sesgos.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La hipertension es un importante problema de salud publica en todo el mundo,
ademas de ser una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
paises en desarrollo. Actualmente, afecta al 33% de las personas mayores de 20
afos en los Estados Unidos y se proyecta que sea un problema para 1560 millones
de personas en todo el mundo para el afio 20253. La mayoria de las personas
hipertensas en paises con alta prevalencia, son especialmente de paises en
desarrollo y de bajos ingresos, donde la proporcion de personas hipertensas esta
aumentando durante las ultimas dos décadas y la mayoria de sus pacientes con
hipertension arterial no estan diagnosticados o tienen la presion arterial mal
controlada afectando directamente a 6rganos blanco, principalmente al sistema
cardiovascular*®,

La prevalencia de la hipertension arterial en el Perd que registré el estudio
TORNASOL Il fue de 27,3%°% Ademas, el porcentaje de los pacientes con
hipertension arterial que conocian su diagnéstico fue de 48,2%, lo que dificulta la
correcta identificacién e intervencién sobre el desarrollo de complicaciones®.

Por otra parte, la cardiopatia coronaria sigue siendo la principal causa de morbi-
mortalidad con una prevalencia en 422 millones de personas y 17,9 millones de
muertes en todo el mundo’. Ademas, se estima que para el afio 2030, la cardiopatia
coronaria, continuara en el grupo de las tres enfermedades con mayor mortalidad,
junto a las muertes por VIH/SIDA y depresion®.

En el Perq, la Sociedad Peruana de Cardiologia a través del registro RENIMA 111,
demostré que la transicion demografica y epidemioldgica en nuestro pais, asociado
al crecimiento econdémico de los ultimos afios y su impacto en los estilos de vida ha
ocasionado un alarmante cambio en las estadisticas de las principales causas de
mortalidad y morbilidad, ubicando a la cardiopatia coronaria como la principal causa
de muerte de la poblacion adulta asi como la que representa la de mayor carga de

enfermedad. Ademas, el estudio demostré6 que el 65,9% de la poblacion que



presentd cardiopatias coronarias padecia de hipertension, convirtiéndose en el
factor de riesgo mas frecuente®.

La angiografia coronaria, que indica el alcance y la inmediatez del riesgo de
cardiopatias coronarias también tiene limitaciones; en primer lugar, no detecta al
20% de los pacientes con angiografias normales quienes tienen isquemia
subendocardica debido a enfermedad microvasculart®. Y en segundo lugar, la
confirmacion del diagnéstico de enfermedad microvascular es dificil porque
carecemos de métodos no invasivos para obtener imagenes de la microcirculacion
coronaria'!

Encontrar factores predictores asociados a cardiopatias coronarias en pacientes
con hipertensioén arterial podria disminuir la incidencia de complicaciones fatales, ya
gue permitiria optimizar el control de los factores de riesgo.

El presente trabajo tiene como fin realizar una revision sistematica, un analisis
cualitativo de las publicaciones donde se encuentre asociacion entre la retinopatia
hipertensiva y cardiopatias coronarias y finalmente un analisis cuantitativo a traves

de un metanalisis de sus resultados.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y las cardiopatias coronarias

mas frecuentes descritas en estudios analiticos?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion surgié de la revision de la Matriz de lineas
prioritarias de investigacion en salud 2016- 2021, elaborada por el Instituto Nacional
de Salud. Siguiendo la linea de Enfermedades no transmisibles: Enfermedades
cardiovasculares, en el marco de la investigacion para el entendimiento de diversas
causas o0 determinantes del problema de salud (factores biologicos,
comportamiento, sociales y ambientales).

El proyecto también surge de la revision de las lineas de investigacion de la
Universidad Ricardo Palma, dentro del capitulo de “Salud individual, familiar y

comunal’



1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La retinopatia hipertensiva, en diversos estudios?'?13 es expuesta como uno de los
principales marcadores de dafio organico severo producido por la hipertension
arterial. Dado que las enfermedades macro y microvasculares comparten las
mismas vias fisiopatoldgicas, la retinopatia hipertensiva podria ser factor de riesgo
independiente para desarrollar cardiopatias coronarias. Estos estudios han
demostrado que los signos de retinopatia se asocian independientemente
principalmente con signos de esclerosis en la capa media de las arterias
coronarias>!?>14. En ese sentido, son diversos los estudios que confirman la
asociacion de retinopatia hipertensiva con la cardiopatia coronaria®3.

La deteccion de la retinopatia hipertensiva puede ser relevante para un 6ptimo
manejo de la hipertension arterial, ya que permitiria diferenciar entre los pacientes
gue necesitan un tratamiento intensivo y los que no y de esa manera, disminuir la
incidencia de complicaciones derivadas de las cardiopatias coronarias.

En los ultimos afios, dispositivos digitales asistidos por computadora han surgido
como un método para cuantificar la anatomia de los vasos retinianos, que pueden
evaluar indirectamente la microcirculacion coronaria ya que algunos signos de la
retinopatia hipertensiva como el calibre arteriolar retiniano mas estrecho y el calibre
venular mas ancho predijeron riesgo cardiovasculart®>16, Ademas, las anomalias
microvasculares retinianas se pueden utilizar como un marcador de gravedad en la
enfermedad coronaria®’.

Una alta carga de enfermedad coronaria resulta en sufrimiento humano, pérdida de
productividad, tensién financiera e innumerables otros costos que han llevado a un
mayor enfoque en la evaluacion de riesgos y la prevencion primaria de la
enfermedad coronaria®®.

Es por ello la importancia de estudios como nuestro metanalisis para establecer de
manera categdrica la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y el desarrollo de
cardiopatias coronarias para establecer nuevos marcadores pronadsticos facilmente
reproducibles que permitan optimizar la estratificacion del riesgo y la agresividad del
tratamiento para el control adecuado en pacientes hipertensos.



1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA
Estudios analiticos realizados en pacientes hipertensos con diagnéstico y estadiaje
de retinopatia hipertensiva que se asocié a las cardiopatias coronarias mas

frecuentes descritas en la literatura.

1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1 General
e Realizar una revision sistematica para identificar la asociacién entre
retinopatia hipertensiva y las cardiopatias coronarias mas frecuentes

descritas en la literatura.

1.6.2 Especificos

e Determinar la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la enfermedad
coronaria.

e Establecer la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y el infarto agudo
de miocardio.

e Determinar la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la hipertrofia
ventricular izquierda.

e Establecer la asociacion entre la retinopatia hipertensiva y la muerte de

causas coronarias.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En el estudio de Jibran et. al.'® se reclutdé un total de 118 pacientes con
antecedentes de hipertension durante al menos 5 afios que presentaron infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST y fueron trombolizados con éxito. Los
pacientes tuvieron una edad media de 54,4 afos, donde predominaban las
pacientes del sexo femenino con el 50,8% sobre los hombres con el 49,2% y un
valor medio de colesterol de 199,1 mg/dl. El 62% presentaba algiun grado de
retinopatia hipertensiva mientras el 38% no presentaba hallazgos clinicos en el
examen de fondo de ojo, calculandose ademas un P<0,0001; RR 1,75; IC 95%: 2,57
a 9,12 para el desenlace muerte por cardiopatias coronarias. El estudio concluyé
qgue la retinopatia hipertensiva es un factor de riesgo independiente de
complicaciones mortales incluso después de una trombolisis exitosa luego de un
infarto agudo de miocardio con elevacion del ST sugiriendo que este grupo de
pacientes debe ser examinado de forma rutinaria para detectar retinopatia
hipertensiva con la finalidad de identificar individuos de alto riesgo para un manejo
intervencionista agresivo precoz'®. Los puntos fuertes del estudio fueron el gran
namero de sujetos y entre las debilidades estuvo la naturaleza unicéntrica del
estudio?.

En el estudio de Sairenchi et. al.?° se incluyé un total de 87 890 personas. La edad
media de los participantes fue de 64,7 afios, predominando el género femenino con
el 75% del total de participantes, se calculd una prevalencia de tabaquismo del 52%
y una media de colesterol de 217 mg/dl. Los RR calculados para la mortalidad total
por cardiopatias coronarias fueron RR 1,24; IC 95%: 1,12 a 1,38 y RR 1,23; IC 95%:
1,03 a 1,47 para los grados 1 y 2 de retinopatia hipertensiva entre participantes,
respectivamente. El estudio concluyé que la retinopatia hipertensiva leve es un
factor de riesgo de mortalidad cardiovascular independientemente entre hombres y
mujeres con hipertension?°,

En el estudio de Ricardo et. al.?* se evalud el efecto conjunto de la retinopatia
hipertensiva y la enfermedad renal crénica (ERC) sobre la mortalidad por

cardiopatia coronaria en 7640 adultos hipertensos, con una edad media de 56,1



afos entre los participantes, con predominio del sexo masculino con un 53.2%.
Ademas se calculo la media de colesterol entre los participantes, siendo de 217,8
mg/dl ademéas de una prevalencia de tabaquismo del 23%. El HR correspondiente
para la mortalidad por enfermedad coronaria fue HR 2,96; IC 95%: 2,11 a 4,15. El
estudio concluyd que la retinopatia hipertensiva esta asociada fuertemente con la
muerte por cardiopatia coronaria en personas con y sin ERC y que la presencia de
ambos; la ERC y la retinopatia hipertensiva confieren un mayor riesgo de
desenlaces adversos. Estos hallazgos sugieren que el futuro sera necesario trabajar
para evaluar el tamizaje de retinopatia como herramienta no invasiva para la
evaluacion de cardiopatias coronarias en esta poblacion.

Duncan et. al.*? involucraron a 560 pacientes varones hipertensos, con una edad
media de 51,3 afos, calculando una prevalencia de tabaquismo del 29% entre los
participantes y una media de colesterol de 292 mg/dl. En el estudio la presencia de
retinopatia hipertensiva predijo una duplicacion del riesgo de eventos de muerte por
cardiopatias coronarias RR 2,10; IC 95%: 1,00 a 4,20. Ademas, la presencia de un
estrechamiento arteriolar generalizado o focal predijo casi el triple del riesgo RR
2,90; IC 95%: 1,30 a 6,20. Duncan et. al.*> concluyeron que la retinopatia
hipertensiva predice la muerte por enfermedad coronaria en pacientes de alto
riesgo, independientemente de los valores de la presion arterial y los factores de
riesgo de enfermedad coronaria. Los datos apoyan el concepto de que los cambios
microvasculares retinianos son marcadores de dafio en la presién arterial y pueden
ser Utiles en la estratificacion del riesgo y en la adaptacién de las decisiones de
tratamiento de la hipertension'?.

El estudio de Wong et. al.?? examind la asociaciéon entre un signo especifico de la
retinopatia hipertensiva como el estrechamiento arteriolar de la retina (AVR), un
marcador de dafio microvascular por hipertension e inflamacién, y la muerte por
cardiopatia coronaria. Se consider6 a 271 participantes, donde el 69,1%
correspondian a hombres y el 30,9% a mujeres, con una edad media de 59 afos,
una prevalencia total de los participantes de tabaquismo de 52% y una media de
colesterol de 210 mg/dl. En las mujeres, el AVR se asocié con un mayor riesgo de

muerte por cardiopatia coronaria RR 1,35; IC 95%: 1,01 a 1,81. Por el contrario, el



AVR no se relaciond con la muerte por cardiopatias coronarias RR 1,06; IC 95%:
0,85 a 1,33 en los participantes varones. Wong et. al.?2 concluyeron que el
estrechamiento arteriolar de la retina est4 relacionado con la muerte por
cardiopatias coronarias en las mujeres, pero no en los hombres, permitiendo
respaldar un papel microvascular mas prominente en el desarrollo de la cardiopatias
coronarias fatales en las mujeres que en los hombres?? pudiendo tener importantes
implicaciones en la prevencién y tratamiento, por ejemplo decisiones con respecto
a la revascularizacion por angioplastia versus terapia farmacolégica de las
cardiopatias coronarias en mujeres.

Wang et. al.?® estudiaron en 3340 participantes, con una edad media de 66,8 afios,
donde el sexo femenino predominé con un 56% sobre un 44% de hombres y con
una prevalencia de tabaquismo de 40% del total de participantes con una media de
colesterol de 247mg/dl examinaron si el calibre vascular retiniano predice de forma
independiente el riesgo de muerte relacionada con enfermedad coronaria. En los
participantes, las vénulas mas anchas, correspondientes a un grado Il en la
clasificacion de Keith-Wagener-Barker se asociaron con la muerte por cardiopatias
coronarias, con un riesgo relativo OR 1,83; IC 95%: 1,00 a 2,20. Finalmente, los
autores concluyeron que el nimero de muertes por cardiopatia coronaria fue
pequeiio y los hallazgos necesitan confirmacion en otras poblaciones, ademas
sugirieron que en un futuro las areas de investigacién deberian incluir el papel de
las arteriolas y vénulas retinianas como nuevos factores de riesgo en la evaluacion
del riesgo de muerte por cardiopatia coronaria. En resumen, en este estudio basada
en la poblacion australiana, se demostré que el calibre venular retiniano mas
grande, signo de la retinopatia hipertensiva grado I, de forma independiente indico
una probabilidad de muerte por cardiopatia coronaria 1,83 mayor en ambos
hombres y mujeres de 49 a 75 afos. Los hallazgos, si se confirman en otras
poblaciones, implicarian que los procesos de enfermedades microvasculares
pueden tener un papel mas destacado en la patogenia de las enfermedades del
corazon y sugieren un posible papel de las vénulas y arteriolas de la retina en las
enfermedades del corazén para su evaluacion de riesgos tanto en hombres como

en mujeres?3,



En el estudio de Kim et. al.'* en un total de 437 pacientes, se investigé la relacion
entre la retinopatia hipertensiva leve a moderada y la enfermedad coronaria en
pacientes hipertensos tratados. Se encontré que la retinopatia hipertensiva de grado
Il se correlaciond significativamente con la enfermedad coronaria P<0,001; OR 4,20;
IC 95%: 1,97 a 8,95. Kim et. al.}* concluyeron que el examen de fondo de ojo
bilateral con midriasis podria tener un valor util en la deteccién de pacientes
hipertensos con enfermedad coronaria. Y ademas, que la retinopatia hipertensiva
de grado Il esta estrechamente relacionada con factores de riesgo cardiovascular y

no debe ignorarse.

2.2 BASES TEORICAS

HIPERTENSION ARTERIAL Y CARDIOPATIAS CORONARIAS

La hipertensién es un factor de riesgo para muchas afecciones sistémicas
causantes de morbilidad y mortalidad con un estimado de 1,13 mil millones de
personas en todo el mundo afectadas por esta condicion?*.

En los ultimos afios, se han realizado estudios dirigidos a descubrir los mecanismos
patogénicos de la disfuncion microvascular coronaria y las implicaciones clinicas de
la enfermedad microvascular. Debido a que los vasos retinianos tienen
aproximadamente la misma magnitud que la microvasculatura coronaria (100-250
um de didmetro), se plantea que pueden representar procesos que ocurren en la
microvasculatura coronaria y, por lo tanto, servir como marcador prondstico de
enfermedad coronaria microvascular®®,

La cardiopatia coronaria en pacientes hipertensos es la respuesta del corazén a la
hipertension arterial sostenida. Inicialmente es un proceso funcionalmente
adaptativo en respuesta al aumento de la post carga del ventriculo izquierdo. Las
caracteristicas distintivas de este proceso son el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda, isquemia miocardica, disfuncion diastdlica, fibrosis miocardica, apoptosis,
crecimiento de cardiomiocitos, disfuncion endotelial y aumento de la rigidez
arterial®®. Estos factores se combinan para producir un sistema de desadaptacion
constantemente retroalimentado. La expresion fenotipica mas facilmente

identificable de la cardiopatia coronaria secundaria a hipertension es la



remodelacion del ventriculo izquierdo, cuyo desenlace conduce a la hipertrofia
ventricular izquierda?.

En la hipertension, el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda se produce a
medida que el corazén se remodela en presencia de un aumento de la carga del
ventriculo izquierdo. Este aumento constante de la presién arterial produce un
mayor estrés de la pared ventricular compensado fisioldgicamente con cambios en
el grosor y el radio de la pared?®. A continuacion se detallan los procesos
fisiopatolégicos mas importantes del proceso de remodelado ventricular en el
paciente hipertenso.

Hipertrofia de cardiomiocitos. Hasta hace algunos afios se pensaba que los
cardiomiocitos eran post mitéticos, incapaces de regenerarse después de la
apoptosis en situaciones como el infarto agudo de miocardio?®. La evidencia actual
sugiere, sin embargo, que las células cardiacas, tanto los cardiomiocitos como las
células intersticiales, son reemplazadas continuamente por poblaciones de células
mas nuevas. Por tanto, es probable que la HVI sea el resultado de una combinacion
de fibrosis extracelular e hipertrofia?’.

Fibrosis miocardica. La sobrecarga de presion y los estimulos humorales como
las catecolaminas, los componentes locales del sistema renina-angiotensina, las
endotelinas y ciertos factores de crecimiento, promueven la fibrosis miocardica?®.
Sin embargo, la fibrosis es un proceso dinamico, como lo demuestra la capacidad
de los medicamentos que inhiben el sistema renina-angiotensina para reducirlo
sustancialmente?® y por lo tanto la prevencién de la fibrosis miocéardica es importante
dado que este es un factor critico en el desarrollo de disfuncion diastolica e
insuficiencia cardiaca®.

Disfuncion endotelial. Existe evidencia de la reducciéon de reserva de flujo
coronario e isquemia subendocéardica y microvascular en todos los niveles de
hipertension®®. A medida que aumenta la masa del ventriculo izquierdo, aumenta la
demanda de oxigeno prediciendo la hipertrofia de cardiomiocitos como
compensacion. Sin embargo, no hay un aumento correspondiente en el nimero de
capilares produciendo un desajuste resultante entre el nUmero de capilares y de

miocitos. Por tanto, a medida que aumenta la demanda de oxigeno, la perfusiéon no
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puede ser adecuadamente compensada®®. Fisiopatolégicamente, hay una
reduccion en la relacion entre el flujo sanguineo miocardico en perfusion y el basal
y un aumento en la resistencia vascular coronaria minima3.. Este fenémeno se
denomina disfuncion microvascular coronaria. Esto explica la alta prevalencia de
isquemia miocardica observada en pacientes hipertensos con enfermedad
coronaria no obstructiva®® y el consiguiente riesgo elevado de eventos cardiacos
adversos mayores y mortalidad por todas las causas®3. La disfuncién microvascular
coronaria se evalla de forma indirecta ante la ausencia de una técnica para
visualizar la microcirculacién in vivo?®.

Ademas, la disfuncidbn microvascular observada en la cardiopatia coronaria
asociada a la hipertension da como resultado una alta prevalencia de isquemia
miocardica. Hasta el 50% de todos los pacientes sometidos a arteriografia coronaria
para la investigacién citada sobre dolor toracico resultan tener arterias coronarias
no obstruidas®*. A pesar de esto, sigue existiendo un alto riesgo de eventos

cardiacos adversos mayores subsecuentes y mortalidad por todas las causas?®.

RETINOPATIA HIPERTENSIVA Y ENFERMEDAD CORONARIA

La retinopatia hipertensiva es la condicion ocular mas comun de la hipertension,
gue se desarrolla debido a elevaciones agudas y/o crénicas de la presion arterial®>.
Los cambios vasculares en la retinopatia hipertensiva son directamente visibles con
la evaluacién del fondo de ojo y se desarrollan como resultado del estrechamiento
arterial generalizado causado por el mecanismo de autorregulacion en la
hipertension arterial®®. La imagen retiniana y la clasificacion microvascular es una
herramienta potencial para evaluar tanto la arteria coronaria como la enfermedad
microvascular®’. Las imagenes y la clasificacion de la retina son rapidas, precisas,
no invasivas, econdémicas, ampliamente disponibles y aceptables para los
pacientes®,

Fisiopatologia. Los primeros hallazgos de la retinopatia hipertensiva incluyen un
estrechamiento generalizado de los vasos arteriolares de la retina debido al
vasoespasmo y al aumento del tono vascular®®. Esta fase de la enfermedad se

denomina vascoconstrictiva. Con el tiempo, la presion arterial elevada causa dafio
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endotelial con un engrosamiento adicional de la intima y un estrechamiento de los
vasos, lo que conduce a la fase esclerdtica®®. Esta fase se manifiesta con la
presencia de areas focales o difusas de opacificacion de la pared del vaso, llamadas
por su apariencia como alambres de cobre o plata*'#2

Si persiste la hipertensién no controlada, esto conduce a la ruptura de la barrera
hemato-retiniana y a la fuga de material plasmatico, "exudado” hacia la retina, lo
gue hace que el liquido y la sangre se acumulen en mdultiples capas de la retina, que
es el sello distintivo de la "fase exudativa". Los hallazgos isquémicos adicionales
que ocurren en esta fase incluyen manchas algodonosas (infartos de la capa de
fibras nerviosas), cambios endoteliales de los vasos retinianos (microaneurismas) y
hemorragias retinianas®.

Clasificacién. Existen varios sistemas de clasificacion de retinopatia hipertensiva
segun alteraciones en el examen de fondo de 0jo*3. Desde un punto de vista
histérico, a fines del siglo XIX, Markus Gunn describio por primera vez la retinopatia
hipertensiva en un grupo de pacientes hipertensos con enfermedad renal. La
primera clasificacion de la retinopatia hipertensiva fue elaborada por Keith, Wagener
y Barker cinco décadas después y se definidé por cuatro grados de dafio retiniano:
grado 1 (estrechamiento), grado 2 (cruces arteriovenosas), grado 3 (hemorragias y
exudados), y grado 4 (papiledema).

La escala original de Keith-Wagener-Barker ha sido cuestionada en las ultimas tres
décadas ya que esta clasificacion no es lo suficientemente sensible como para
diferenciar el grado 1 del grado 2 en la practica clinica**. Ademas, bajo este sistema
de clasificacion, las primeras etapas de la retinopatia hipertensiva no estaban bien
delineadas*®. Wong y Mitchell propusieron recientemente un sistema de
clasificacion simplificado en 200441, Los datos basados en la poblacién permitieron
el desarrollo de una clasificacion simplificada basada en el prondstico de diferentes
signos clinicos.

Diagnostico. Tradicionalmente, la retinopatia hipertensiva se diagnostica con base
en un examen de fondo de ojo dilatado en presencia de un diagnostico sistémico de
hipertension. Los cambios en la retina y la vasculatura retiniana pueden indicar

cambios hipertensivos previos, agudos y crénicos. Un aumento agudo de la presiéon
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arterial puede provocar un estrechamiento arteriolar focal, microaneurismas,
hemorragias retinianas y manchas algodonosas®é. Actualmente existe evidencia de
que el estrechamiento arteriolar retiniano generalizado en pacientes sin hipertension
arterial puede preceder al desarrollo de la misma* y pueden representar un
marcador preclinico de hipertension6,

Los estudios han encontrado que el ensanchamiento o dilatacion venular de la retina
esta relacionado con niveles elevados de presion arterial*® lo que sugiere que las
vénulas puede mostrar algunas caracteristicas de flujo éptimo a través de la red
vascular en comparacion con las arteriolas. A pesar de este conocimiento, la
asociacion entre el calibre venular, la presion arterial y las complicaciones

hipertensivas secundarias no esta del todo clara y se necesita mas investigacion.

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

HIPERTENSION ARTERIAL. La HTA se define como una PAS = 140 mmHg o una
PA diastolica (PAD) = 90 mmHg medidas en consulta®®.

RETINOPATIA HIPERTENSIVA. Dafio en los vasos del nervio 6ptico, coroideo y
retiniano ocasionado por la hipertension arterial que afecta la funcién anatomica y
fisiologica del 0jo®.

FONDO DE 0JO. Examen de la parte posterior del ojo (fondo), que incluye retina,
disco Optico, coroides y los vasos sanguineos. Hay diferentes tipos de
oftalmoscopia®’.

Oftalmoscopia directa. Se lleva a cabo proyectando un rayo de luz a través de la
pupila, con el uso de un oftalmoscopio. Un oftalmoscopio tiene una luz y lentes
diminutos que le permiten al evaluador observar la parte posterior del globo ocular®?.
Oftalmoscopia indirecta. Se lleva a cabo proyectando una luz hacia el interior del
globo ocular, con el objetivo de visualizar la parte posterior del ojo a través de un
lente manual sostenido cerca del ojo. Esta evaluacion se utiliza usualmente
buscando un desprendimiento de retina®’.

CARDIOPATIAS CORONARIAS. Las cardiopatias coronarias son un tipo de
enfermedades cardiacas que se desarrollan cuando las arterias del corazén no

pueden suministrar suficiente sangre rica en oxigeno al corazon, son a menudo
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causadas por la acumulacion de placa dentro del revestimiento de las arterias
coronarias. Esta acumulacion puede obstruir parcial o totalmente el flujo sanguineo
en las arterias coronarias. Algunos tipos de cardiopatias coronarias pueden ser
causados por alguna enfermedad o lesion que afecta el funcionamiento de las
arterias en el corazon. La enfermedad microvascular coronaria es otro tipo de
enfermedad coronaria que ocurre cuando los pequefios vasos sanguineos del
corazén no ven alterados y no funcionan con normalidad®°.

ENFERMEDAD CORONARIA. Es un estrechamiento de los pequefios vasos
sanguineos que suministran sangre y oxigeno al corazon. Esta enfermedad también
se denomina arteriopatia coronaria®.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. El término infarto agudo de miocardio debe
usarse cuando existe una lesion aguda del miocardio con clinica sugestiva de
isquemia miocérdica aguda y al menos uno de los siguientes: Elevacion de enzimas
cardiacas y/o nuevos cambios de ECG isquémico o desarrollo de ondas Q
patolégicas®:.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA. La guia de la ESH / ESC de 2018
para el tratamiento de la HTA arterial reconoce los criterios de ECG més utilizados
como: (1) SV1 + RV5 o RV6 (Sokolow-Lyon)> 35 mm, (2) onda R en aVL 211 mm,
(3) SV3 + RaVL (voltaje Cornell)> 28 mm para hombres y> 20 mm para mujeres, y
(4) producto Cornell (voltaje Cornell x duracion QRS)> 2440 mm x ms 12. Sin
embargo, la ecocardiografia 2D sigue siendo la modalidad de imagen més utilizada
para evaluar la geometria del VI y sus variables principales: masa del VI y grosor
relativo de la pared estableciendo que un grosor mayor de 30mm es criterio

diagndstico de HVI®C,
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 HIPOTESIS GENERAL Y ESPECIFICAS DE INVESTIGACION
3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

Existe asociacion entre la retinopatia hipertensiva y las cardiopatias

coronarias mas frecuentes descritas en los estudios incluidos.

3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICA

La retinopatia hipertensiva se asocia a enfermedad coronaria.

La retinopatia hipertensiva tiene asociacién con la hipertrofia ventricular
izquierda

La retinopatia hipertensiva se asocia con el infarto agudo de miocardio.

La retinopatia hipertensiva tiene asociacion con la muerte de causa

coronaria.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
3.2.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

Retinopatia hipertensiva

3.2.2. VARIABLES DEPENDIENTES

Enfermedad coronaria
Hipertrofia ventricular izquierda
Infarto agudo de miocardio

Muerte de causa coronaria
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El estudio es una revision sistematica de estudios transversales y de cohorte con
un metanalisis de sus resultados de efectos aleatorios. Medida de asociacion OR.
Se desarroll6 el protocolo para esta revision y se registré en la base de datos
PROSPERO (numero de registro. CRD42020219598; Disponible en:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020219598.

Ademas, su desarrollo se realizé de acuerdo con los criterios Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) (Anexo 14).

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion esta compuesta por los estudios analiticos disponibles en las bases
de datos Pubmed/Medline y Google Scholar que evallen la asociaciéon entre la
retinopatia hipertensiva y el desarrollo de las cardiopatias coronarias mas

frecuentes descritas en la literatura.

4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1: Operacionalizacion de variables (Anexo 9)

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccidon de estudios se realizdé a través de la busqueda electronica de
diversos estudios relacionados con el tema. Los documentos bibliograficos fueron
localizados utilizando varias fuentes documentales. La busqueda bibliografica se
realizd entre el 18 de Octubre y el 24 de Octubre del afio 2021 en el motor de
busqueda PubMed/Medline y Google Scholar. Utilizando una sintaxis de busqueda
para cada base de datos. (Anexo 10).

Se seleccionaron las publicaciones que informan aspectos formales que deben
consignarse en esta revision, aspectos epidemioldgicos, historicos,
procedimentales, evaluativos y conceptuales.

Para la recoleccion de datos se utilizé el formato de extraccion de datos para

revisiones sistematicas de la colaboracion Cochrane, que detalla las pautas en el
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manual Cochrane para revisiones sistematicas. Por lo tanto se considero al formato

de extraccion de datos un instrumento valido y confiable.

4.5 RECOLECCION Y EXTRACCION DE DATOS

Se utilizé el formulario de extraccion estandarizado, donde se realizé la extraccion
de los siguientes datos: nombre del primer autor, afio de publicacion y pais donde
se realiz6 el estudio, disefio del estudio, poblacion, exposicion y desenlace. Cuando
no se dispuso de datos completos, la informacion se obtuvo del texto o de las tablas

dentro del estudio.

4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS

Se examinaron los titulos y resimenes identificados por la variedad de estrategias
de busqueda descritas anteriormente. Si se determiné que el informe era elegible
por el titulo o el resumen, se recupero el articulo completo.

Los estudios potencialmente elegibles se obtuvieron y evaluaron en versiones de
texto completo. Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
evaluados y las discrepancias se resolvieron mediante el andlisis de los criterios

considerados para su inclusién o exclusion.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO Y CERTEZA DE LA EVIDENCIA

La escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales transversales
y de cohorte se utilizd para la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en
la revision sistematica. La NOS permitié evaluar tres categorias de cada estudio
incluido: Seleccion, exposicion La NOS evalla tres categorias y desenlace,
puntuando individualmente y contabilizando hasta un total de 9 puntos. La NOS
clasificd los estudios de la siguiente manera: =7 para bajo y <7 para alto riesgo.
Luego se grafico el riesgo de sesgo para ilustrar la evaluacién de la calidad a través
del software Review Manager (RevMan) version 5.2.

La evaluacion de la certeza de la evidencia de la revision sistematica utilizé la
metodologia GRADE que report6 la certeza de la evidencia en una tabla de resumen

para cada desenlace analizado en la plataforma online GRADEpro. La metodologia
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GRADE evaluo6 cuatro aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta

e imprecision.

4.7 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
4.7.1 CRITERIOS DE INCLUSION
e Estudios analiticos que incluyan adultos con hipertension arterial y
retinopatia hipertensiva que se asocien al desarrollo de cardiopatias
coronarias mas frecuentes descritas encontrados en base a la sintaxis de

busqueda previamente descrita.

4.7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Estudios descriptivos.
e Estudios que no tengan relacion directa con el tema.

e Articulos que no consignen autor o Digital Object Identifier System (DOI).

4.8 ANALISIS DE LA INFORMACION

El metandlisis de efectos aleatorios se llevo a cabo utilizando el software Review
Manager (REVMAN) version 5.2 (Copenhague: El centro Cochrane Nordico, La
colaboracion Cochrane 2013). Ademas se evalud la heterogeneidad estadistica
utilizando la prueba estadistica I? y la prueba Chi cuadrada generada por el software
REVMAN, donde el estadistico 1> describié en las estimaciones el porcentaje de
variabilidad atribuida a la heterogeneidad estadistica en lugar de al error de azar o
muestreo. Para su interpretacion se utilizé la siguiente escala: 0% al 40%: pudiera
no ser importante; 30% al 60%: puede representar heterogeneidad moderada; 50%
a 90%: puede representar heterogeneidad significativa; 75% al 100%:
heterogeneidad considerable. La importancia del valor del 1> estimado es
dependiente de la magnitud, direccion de los efectos y de la fuerza de las pruebas
de heterogeneidad como el valor de p de la prueba de Chi cuadrada o un intervalo

de confianza para I2.
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4.9 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente estudio por su naturaleza de revision sistematica y metanalisis no
requirié el uso de un consentimiento informado ni método alguno para garantizar la
confidencialidad. Sin embargo, se contd con la aprobacion del Comité de Etica de
la Universidad Ricardo Palma. El protocolo de investigacion de esta revision
sistematica se encuentra publicamente disponible en el repositorio PROSPERO ID:
CRD42020219598; Disponible en:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020219598.

4.10 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

1. Una de las principales limitaciones fue el uso de solo dos bases de datos,
PubMed/Medline y Google Scholar, lo que podria generar un sesgo de localizacion
en los estudios incluidos.

2. El grupo cuyo desenlace fue enfermedad coronaria e hipertrofia ventricular
izquierda tuvieron una heterogeneidad estadistica entre estudios considerable
(>=70% y 1°=83%), a pesar de eso, se llevo a cabo el meta andlisis para probar la
hipétesis planteada y como objetivo académico.

3. Para las variables infarto agudo de miocardio y muerte de causas coronarias, no
se ejecuto el analisis cuantitativo por las diferencias metodologicas de los estudios
incluidos, limitdndose a colocar los datos y estimaciones asociativas de manera
independiente como objetivo académico.

4. Los estudios metanalisis, tienen propiamente limitaciones y sesgos, por ello se
evaluaron los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS), para
poder tener una estimacion de sesgos.

5. El analisis presentado tiene una certeza de evidencia muy baja, lo que significa
gue de continuar ampliando la investigacion es probable que los resultados
cambien.

6. Finalmente, los estudios utilizados fueron observacionales, cuyo analisis no

permitié establecer relaciones causales en las conclusiones.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS DE BUSQUEDA

Se identificaron un total de 205 documentos por busqueda sistematica en las bases
de datos PubMed/Medline y Google Scholar, posterior a la eliminacién por
duplicados y descarte por titulo, se tamizaron un total de 51 articulos, de los cuales
16 fueron revisados a texto completo, 4 fueron excluidos, y finalmente 12 estudios
fueron incluidos para la sintesis cualitativa y 11 para el analisis cuantitativo. (Figura
1)
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Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de estudios
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5.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En los estudios incluidos, el niamero de participantes vari6 de 72 a 87890

participantes, los estudios que incluian grandes poblaciones disponian como base

de datos a registros nacionales (tabla 2).

Todos los estudios incluidos fueron revisados de forma completa, tuvieron como

fuente de datos resultados de examenes de fondo de ojo, angiografias coronarias,

ecocardiografias, electrocardiogramas y registros médicos. Se defini6 como

retinopatia hipertensiva a los hallazgos clinicos clasificados segun las escalas de

Keith, Wagener y Barker (KWB) y a los hallazgos independientes en pacientes

hipertensos.

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios incluidos

AUTOR, ANO DE

PUBLICACION, PAIS.

DISENO

POBLACION

EXPOSICION

DESENLACE

PUNTAJE ESCALA
NEWCASTLE-
OTAWA PARA

ESTUDIOS

TRANSVERSALES

Cheng et. al. 2018.
Australia

Transversal

analitico

144

Retinopatia

microvascular

Enfermedad coronaria.
Con RH: 75
Sin RH: 26

OR: 1,55. IC del 95%. 0,97 a 2,47. p = 0,067

Gee Hee Kim et. al.
2010. Corea del Sur

Transversal

analitico

437

Retinopatia

hipertensiva

Enfermedad coronaria.

Con RH: 17/49

Sin RH: 19/169

OR: 4,2. IC del 95%. 1,97-8,95. p < 0,001

Hipertrofia ventricular izquierda.

Sin RH: 19/169

RH: 27/49

OR: 2,30. IC del 95%. 1,21-4,44. p <0,05

Habib et. et. al. 2019.

Pakistan

Transversal

analitico

370

Retinopatia

hipertensiva

Enfermedad coronaria.
Sin RH: 90/105

RH: 235/265

OR: 2,33. p <0,001

J Wang et. al. 2015.
China

Transversal

analitico

436

Retinopatia

hipertensiva

Infarto agudo de miocardio
Sin RH: 46/111

RH: 145/325

OR: -

Muerte de causa coronaria
Sin RH: 3/111

RH: 20/325

OR: 2,44. IC del 95%. 1,108-5,388. p <0,027

*%
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Hipertrofia ventricular izquierda

Kabedi et. al. 2014. Transversal 159 Retinopatia Sin RH: 7/19 "
Republica del Congo analitico hipertensiva RH: 45/78
OR: 2,3. IC del 95%. 0,8-6,6
Kim et. al. 2017. Transversal 401 Retinopatia Hipertrofia ventricular izquierda o
Corea del Sur analitico hipertensiva OR: 2,75. IC del 95%. 1,44-5,26.
Hipertrofia ventricular izquierda
Kolman et. al. 2016. Transversal 280 Retinopatia Sin RH: 17/157 "
Paises bajos analitico hipertensiva RH: 19/123
OR: -
Enfermedad coronaria
Hombres
Sin RH: 406/3340
McGeechan et. al. Transversal Retinopatia RH: 16/130
) ) 12887 ) ) OR: 1,08. IC del 95%. 0,66—-1,79 bl
2008. Estados Unidos analitico hipertensiva )
Mujeres
Sin RH: 203/4763
RH: 8/151
OR: 1,29. IC del 95%. 0,64-2,62
Enfermedad coronaria
Shanta et. al. 2010. Transversal 7 Retinopatia Sin RH: 13/50 "
India analitico hipertensiva RH: 16/22
OR: -
Hipertrofia ventricular izquierda.
Varghese et. al. 2016. Transversal 500 Retinopatia Sin RH: 51/176 .
India analitico hipertensiva RH: 231/324
OR: -
Enfermedad coronaria
Wang et. al. 2017. Transversal 1187 Retinopatia Sin RH: 339/493 s
Australia analitico hipertensiva RH: 916/1187
OR: 1,04. IC del 95%. 1,01-1.07. p <0.02
PUNTAJE ESCALA
AUTOR, ARO DE i . . NEWCASTLE-
PUBLICACION, PAIS. DISENO POBLACION EXPOSICION DESENLACE OTAWA PARA
ESTUDIOS
COHORTE
Muerte por infarto agudo de miocardio.
Sin RH: 593/68265
RH: 362/12152
Sairenchi et. al. 2011. Retinopatia HR: 1,12, IC del 95%. 1.01-1.24
Cohorte 87890 *x

Japon

hipertensiva

Muerte de causa coronaria.

Sin RH: 2166/68265

RH: 1521/19625

HR: 1,24 IC del 95%. 1,12-1,38
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5.3 SINTESIS CUALITATIVA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En el estudio de Cheng et. al.? Se evalué a 144 pacientes diagnosticando retinopatia
microvascular en 105 pacientes y enfermedad coronaria en 75 pacientes con
retinopatia hipertensiva y en 26 sin retinopatia. Luego de un analisis multivariado
para determinar si el grado de retinopatia microvascular estaba asociado con la
puntuacion de Leaman se obtuvo que el grado de retinopatia microvascular predijo
un aumento de la puntuaciéon de Leaman P=0,067; OR 1,55; IC 95%: 0,97 a 2,47.
Estos resultados coinciden con estudios previos en los que se asociaron cambios
en el calibre de los vasos retinianos y la prediccion de eventos cardiacos en estudios
epidemiol6gicos?®, el estrechamiento de las arteriolas de la retina, su correlacion
con la enfermedad coronaria en mujeres y la dilatacion venular retiniana estan
asociadas con un mayor riesgo cardiaco.?? las fortalezas del estudio fue que la
clasificacion de las anomalias coronarias fue realizada por cardidlogos, mientras
gue las debilidades fueron el niamero de participantes y la subjetividad de la
calificacion utilizada para la escala Leaman. Este estudio demostro la utilidad del
examen microvascular retiniano hipertensivo en la evaluacién de la enfermedad
arterial coronaria, concluyendo ademéas que el fondo de ojo es una prueba no
invasiva de bajo costo que justifica una evaluacion adicional para identificar la
presencia de la enfermedad de las arterias coronarias?

En el estudio de Gee Hee Kim et. al'*. Participaron 437 pacientes hipertensos,
donde los sujetos se dividieron en cinco grupos segun clasificacion Keith-Wegener.
Los pacientes de grado Ill y IV fueron excluidos debido a la baja prevalencia. La
retinopatia hipertensiva de Grado | y Il se correlacioné significativamente con la
hipertrofia ventricular izquierda P<0,05; OR 2,30; IC 95%: 1,21 a 4,44. y enfermedad
coronaria P<0,001; OR 4,20; IC 95%: 1,97 a 8,95. Este estudio mostré que los
pacientes hipertensos con retinopatia hipertensiva de Grado Il aumentaron cuatro
veces la incidencia de enfermedad coronaria. Este estudio coincide con otros, donde
la enfermedad microvascular en la retina, reflejada como signos de retinopatia, se
asocia con enfermedad macrovascular coronaria subclinica, lo que resulta en un
aumento de la calcificacién coronaria®. Posiblemente existe una asociacién entre

el estrechamiento arteriolar de la retina y la enfermedad coronaria en las mujeres

23



debido a un proceso microvascular en lugar de macrovascular??° reflejada también
en otros estudios, donde el estrechamiento arteriolar de la retina predijo un mayor
riesgo de enfermedad coronaria en personas de mediana edad. No observandose
esta asociacion en personas mayores3®5, En conclusion, el estudio indica que la
retinopatia hipertensiva de grado Il esta estrechamente relacionada con los factores
de riesgo cardiovascular y no debe ignorarse su valor prondéstico durante la
evaluacion inicial de los pacientes hipertensos'4 y que a pesar de que, se ha
cuestionado la utilidad del examen del fondo de ojo como examen de rutina en
pacientes hipertensos,®” el fondo de ojo tiene un valor Gtil en la detecciéon de
pacientes hipertensos con dafio de 6érgano blanco subclinico.

Habib et. al'3. Incluyeron a 370 pacientes. Los OR para la asociacion entre un grado
[ll'y IV de retinopatia hipertensiva con la enfermedad coronaria fueron de P<0,001;
OR 2,33; IC 95%: 1,20 a 2,79. En el estudio, se encontré que los pacientes con
retinopatia hipertensiva leve no tenian enfermedad coronaria o tenian enfermedad
coronaria leve, mientras que los pacientes con retinopatia hipertensiva severa
tenian mas probabilidades de tener enfermedad coronaria grave en la angiografia.
Una de las fortalezas a considerar en los resultados del estudio es la utilizacion del
Syntax Score para evaluar la gravedad de la enfermedad coronaria, un avance
reciente en cardiologia intervencionista que tiene en cuenta no solo el nimero de
vasos involucrados en la enfermedad coronaria, sino también la complejidad de la
lesién, el nivel de calcificacidén y la ubicacion anatémica de la enfermedad, dando
asi una valoracién mas apropiada de enfermedad coronaria®s.

En el estudio de Shanta et. al®® se evallio a 72 pacientes hipertensos con retinopatia
hipertensiva que desarrollaron enfermedad coronaria e hipertrofia ventricular
izquierda. Aunque la enfermedad coronaria se considera una enfermedad
macrovascular, se ha observado que la microangiopatia desempefia un papel en su
patogenia. La retina es el Unico lugar del cuerpo donde se puede observar
directamente el dafio microvascular®. Estudios previos han descrito que los
cambios vasculares retinianos predicen eventos cardiovasculares clinicos, incluido
el infarto de miocardio en pacientes con hipertension y diabetes??4!. El estudio

mostré una fuerte asociacion entre la presencia de retinopatia y enfermedad
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coronaria P<0,0001. Por lo tanto, en condicion de escasos recursos, se puede
considerar como una potencial herramienta de deteccidn temprana para priorizar a
los pacientes que requeriran un control inmediato. Sin embargo, se debe considerar
gue el estudio tuvo como limitaciones el tamafio de muestra pequenio, lo que dificulta
la generalizacion de las observaciones sobre la prevalencia. Ademas, los autores
advierten que la retinopatia de grado | puede ocurrir como consecuencia del
envejecimiento y, por lo tanto, no puede atribuirse claramente a la hipertension en
la poblacién, pero el objetivo era correlacionarla con la enfermedad coronaria®®.

El estudio de Wang? et. al. En el contexto del Australian Heart Eye Study (AHES)
incluyé a 1680 participantes hipertensos que se presentaban en un hospital de
referencia para la evaluacion de una posible enfermedad coronaria por angiografia.
Se construyd una puntuacion retiniana combinada, con el objetivo de evaluar el
efecto conjunto de mudltiples pardmetros de los vasos retinianos sobre la
enfermedad coronaria, que comprendié aquellas variables que fueron mas
fuertemente significativas en el analisis multivariado: Tortuosidad de la curvatura
arteriolar y calibre arteriolar retiniano. La enfermedad coronaria se cuantificd
objetivamente utilizando una serie de medidas obtenidas de la angiografia
coronaria. Un total de 1187 participantes tenian datos completos sobre las
mediciones de los vasos retinianos y la evaluacion de los vasos coronarios. La
tortuosidad de la curvatura disminuyé con la edad; las mujeres tenian alteraciones
retinianas significativamente mayores que los hombres P <0,003. Ademas, los
vasos retinianos mas rectos se asociaron con la extension de la enfermedad
coronaria P<0,02. Ademas, varias medidas de los vasos retinianos se asociaron con
la extension y gravedad de la enfermedad coronaria, las medidas de los vasos
retinianos se asociaron con una enfermedad coronaria mas difusa y grave. Este
resultado, se sustent6 en la hipétesis de que el deterioro de la funcion endotelial
microvascular puede ser la base de la asociacion entre tortuosidad y mortalidad
cardiovascular ya que las células endoteliales mantienen la angiogénesis y el flujo
microvascular, y se cree que la disminucion de la tortuosidad altera la
oxigenacion®%, Se observé que, al igual que la vasculatura cerebral, los vasos

retinianos tienen una barrera hemato-encefalica especifica, ya que
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embriolégicamente son extensiones del diencéfalo®-¢2, En consecuencia, la retina
también estaria autorregulada para mantener un flujo sanguineo constante para un
suministro estable de nutrientes independientemente de las fluctuaciones dinamicas
en la presion arterial sistémica y otros factores®’. A pesar de esto, en patologias
como la hipertensiéon, las arteriolas retinianas muestran un patrén similar de
esclerosis y estrechamiento luminal como las pequefias arteriolas
intramiocardicas®. El estudio, al explorar si las medidas geométricas vasculares de
la retina se correlacionan con el grado y la gravedad de la enfermedad coronaria
medible encontrd asociaciones significativas, determind que existe la posibilidad de
gue medidas vasculares retinianas sea predictor de enfermedad coronaria. También
destaco el importante papel que juega la edad en el deterioro de la arquitectura
vascular retiniana, independientemente de la enfermedad coronaria®.

Mcgeechan et. al'®> mostraron que los calibres arteriolares retinianos mas pequefios
y los calibres venulares mas grandes se asociaron con un mayor riesgo de
enfermedad coronaria en mujeres hipertensas sin diabetes ajustando los factores
de riesgo de enfermedad coronaria tradicionales incluidos en la ecuacion de
Framingham. Las mujeres con un calibre venular retiniano méas amplio OR 1,27; IC
95%: 1,08 a 1,50 y un calibre arteriolar retiniano mas estrecho OR 1,31; IC 95%:
1,10 a 1,56 tuvieron un mayor riesgo de enfermedad coronaria incidente después
de ajustar las variables de puntuacién de riesgo de Framingham. El presente estudio
mostré una asociacion entre el calibre venular mas ancho, asi como el calibre
arteriolar mas estrecho y la enfermedad coronaria incidente. La asociacion de un
calibre venular mas amplio con la enfermedad coronaria también se observé en el
Blue Mountains Eye Study y el estudio de salud cardiovascular®64, Se sugirié que
la asociacién entre un calibre venular mas amplio y la enfermedad coronaria puede
reflejar los efectos de la inflamacion y la disfuncion endotelial en el sistema
vasculart®t4, Una posible razén que explicaria el aumento del riesgo asociado con
el calibre de la retina en las mujeres podria ser que la enfermedad microvascular
tiene un papel mas importante en la enfermedad coronaria en mujeres mas jovenes,
lo que puede no ser captado adecuadamente por factores de riesgo no

tradicionales®®, lo que sugiere que la enfermedad microvascular posiblemente tenga
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un papel mas importante en la patogenia de la enfermedad coronaria en mujeres
gue en hombres®. En conclusién, aunque el calibre vascular de la retina predijo de
forma independiente el riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres, la capacidad
predictiva incrementada sobre la del modelo de Framingham fue modesta y es poco
probable que se traduzca de manera significativa en la practica clinica®®.

En el estudio de Kim et. al®’. Se incluyeron 401 pacientes con enfermedad renal
cronica no dependiente de dialisis que habian sido examinados con fotografia de
fondo de ojo para detectar retinopatia diabética o hipertensiva. La presencia de
hipertrofia ventricular izquierda se identific6 mediante ecocardiografia. La presencia
de retinopatia se asocio de forma independiente con la hipertrofia ventricular
izquierda OR 1,69; IC 95%: 1,02 a 2,80. Ademas, los pacientes con retinopatia e
hipertrofia ventricular izquierda tenian un mayor riesgo de muerte OR 2,75; IC 95%:
1,44 a 5,26. La retinopatia se asocié de forma independiente con la hipertrofia
ventricular y sus efectos combinados se sinergizaron para predecir el riesgo de
muerte. Coincidentemente, algunos estudios han sugerido que los cambios
microvasculares afectan la estructura del microvaso miocardico, dando lugar a
anomalias en la respuesta microvascular coronaria y el miocardio en pacientes con
hipertension e hipertrofia ventricular izquierda®9°. Estos hallazgos sugieren que el
proceso fisiopatologico del dafio microvascular esta potencialmente relacionado con
el desarrollo de la hipertrofia ventricular. Si bien los mecanismos fisiopatolégicos
exactos siguen sin estar claros, comparten un trasfondo mecanico comun, los
biomarcadores de inflamacion y disfuncion endotelial se han relacionado con ambas
enfermedades, que tienen una participacion idéntica de las vias patogénicas que
implican el estrés oxidativo y la cascada hormonal renina-angiotensina’®. Debido a
gue este trasfondo patogénico es aun mas pronunciado en la enfermedad renal
crénica’l, se concluyé que puede existir una relacion intima entre la retinopatia y la
hipertrofia ventricular izquierda. Por lo tanto, se proporciona una fuerte evidencia
clinica de que la retinopatia esta estrechamente asociada con la hipertrofia
ventricular izquierda en pacientes con y sin dafio vascular previo®’.

En el estudio de J Wang et. al’?. Se investig6 la relacion entre la estadificacion de

las lesiones de las arterias retinianas y el prondstico del sindrome coronario agudo.
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Un total de 436 pacientes chinos con sindrome coronario agudo se sometieron a
angiografia coronaria y examenes del fondo de ojo. El analisis de regresion encontrd
gue los factores relacionados con el prondstico del infarto agudo de miocardio eran
la estadificacion de las lesiones de la arteria retiniana. Ademas de los factores de
riesgo tradicionales como edad, sexo, diabetes, hipertensién e hipercolesterolemia,
concluyendo que la estadificacion de las lesiones de la arteria retiniana juega un
papel importante papel importante en el resultado a largo plazo de los pacientes con
infarto agudo de miocardio. Los autores sugieren que la evaluacién de la
microvasculatura retiniana puede ser un predictor util del dafio de 6rganos blanco y
del riesgo cardiovascular. Finalmente los autores recomendaron una interpretacion
cautelosa de los hallazgos del estudio?.

Sairenchi et. al?® examinaron si la retinopatia hipertensiva leve podria ser un factor
de riesgo de mortalidad cardiovascular en sujetos con y sin hipertension,
encontrando un cociente de riesgo instantdneo multivariable para mortalidad en
enfermedades cardiovasculares totales de HR 1,24 1C95 %, 1,12 a 1,38y 1,23 (IC
95 %, 1,03-1,47) para los grado 1y 2 entre los hombres y 1,12 (IC 95 %, 1,01-1,24)
y 1,44 (IC 95 %, 1,24-1,68) para los grados 1 y 2 entre las mujeres,
respectivamente, concluyendo que la retinopatia hipertensiva leve es un factor de
riesgo de mortalidad cardiovascular independientemente de los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular entre hombres y mujeres con y sin hipertension?°.

El estudio de Kolman et. al.”® aporta informacion interesante sobre el papel que
podria tener la retinopatia hipertensiva en el screening y tratamiento de los
pacientes hipertensos. Estudios previos han demostrado que la retinopatia
hipertensiva se asocia como marcadores sustitutos de disfuncion endotelial’4,
inflamacion sistémica de bajo grado y estrés oxidativo’®. Inicialmente, los autores
descubrieron que la retinopatia hipertensiva era un fenbmeno aislado de dafio en
un organo blanco. En segundo lugar, el porcentaje de pacientes con hipertension
gue necesitan tratamiento farmacoldgico aumento del 3 al 14% cuando se considera
la retinopatia hipertensiva como indicacion de tratamiento. Las principales fortalezas
de este estudio fue su pequefio numero de pacientes con datos faltantes,

permitiendo con un minimo riesgo de sesgo de seleccion. Las limitaciones del
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estudio de Kolman fue en primer lugar que la exactitud y precision del examen de
fondo de ojo es discutida en general. Algunos estudios informan una variabilidad
interobservador débil para los grados | y Il de la retinopatia hipertensiva,
desafortunadamente, no se pudo evaluar la reproducibilidad interobservador en el
estudio, debido a que ningun paciente fue examinado en dos ocasiones por
diferentes oftalmologos. Esto impacta en los resultados presentados, en
consecuencia, los resultados deben interpretarse con cuidado y la reproduccién de
los resultados sigue siendo necesaria.

El objetivo principal del estudio de Varghese et. al.”” fue explorar la asociacién entre
la retinopatia hipertensiva y el remodelado cardiaco. Se diagnosticé retinopatia
hipertensiva en 324 sujetos, de los cuales 90 tenian retinopatia de grados 3y 4. Los
pacientes con retinopatia de grados 3 y 4 tenian asociaciones significativas con
evidencia electrocardiogréfica de patron de deformacion del ventriculo izquierdo y
agrandamiento de la auricula izquierda, y una asociacion mas débil con hipertrofia
ventricular izquierda segun los criterios de voltaje QRS (Sokolov-Lyon). En la
ecocardiografia, la retinopatia de grados 3 y 4 se asociaron significativamente con
hipertrofia ventricular izquierda, agrandamiento de la auricula izquierda y fraccion
de eyeccion ventricular izquierda reducida. Ademas, no se observé remodelado
cardiaco en pacientes sin retinopatia y fue poco comun en pacientes con retinopatia
de grados 1 y 2. En conclusion, la retinopatia de grados 3 y 4 demostr6 una
asociacion significativa con el crecimiento del ventriculo izquierdo y el
agrandamiento de la auricula izquierda en el ECG, la hipertrofia ventricular izquierda
y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida en la ecocardiografia, asi
como con la insuficiencia cardiaca’”.

Kabedi et. al’® estudiaron en un total de 159 sujetos hipertensos donde el grado de
retinopatia se evalu6 mediante oftalmoscopia directa la asociacion entre la
presencia de retinopatia hipertensiva y el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda como uno de sus desenlaces, donde no hubo asociacién entre la
retinopatia hipertensiva y la presencia o ausencia de HVI con un OR = 2,3; IC del
95%: 0,8 a 6,6, concluyendo que solo hubo una tendencia hacia un mayor riesgo de

dafio de érganos blanco entre los pacientes con retinopatia hipertensiva avanzada.
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5.4. DESENLACES EVALUADOS POR LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se trabajo en base a 11 estudios transversales y 1 cohorte. Para el estudio de los
desenlaces, 6 estudios analizaron la enfermedad coronaria utilizando angiografia
coronaria y escalas de Syntax o Leadman, demostrando la presencia de
enfermedad coronaria y 5 estudios analizaron la hipertrofia ventricular izquierda con
ecocardiografia o electrocardiograma mediante el indice de Sokolow-Lyon. Los
infartos agudos de miocardio y muertes de causa coronaria fueron registrados

segun los datos consignados en las historias clinicas de los respectivos estudios.

5.5. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

El riesgo de sesgo de los 12 estudios se evalué mediante la Escala de Newcastle-
Ottawa (NOS). Se utilizé la escala NOS para estudios transversales y de cohorte,
segun la naturaleza de cada estudio. Luego se ingresaron los datos al programa
Review Manager 5.2, herramienta extension de la colaboracion Cochrane disefiada
para revisiones sisteméticas utilizando 3 secciones; seleccién, comparacion y
desenlace. En la mayoria de los estudios evaluados se concluyé que hubo una
adecuada seleccion, comparaciéon y desenlace obteniendo un riesgo bajo de sesgo
en la NOS (Figura 2, 3y 4).
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Figura 2: Riesgo de sesgo de estudios transversales seleccionados
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Figura 3: Riesgo de sesgo de estudio cohorte seleccionados
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Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo de estudios transversales seleccionados
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5.6. EFECTOS GLOBALES DE DESENLACE

En el presente trabajo, los desenlaces cardio-coronarios considerados en pacientes
hipertensos con signos de retinopatia hipertensiva en el examen de fondo de ojo
fueron la enfermedad de la arteria coronaria, infarto agudo de miocardio, hipertrofia
ventricular izquierda y muerte de causa coronaria. A partir de esto, se organizaron
los estudios para su sintesis cuantitativa formando 4 grupos. El primer grupo
conformado por 6 estudios (de Cheng, Kim, Habib, McGeechan, Shanta y Wang),
presentd heterogeneidad significativa (12=70%); y se evalluo la enfermedad de la
arteria coronaria como desenlace en pacientes hipertensos con y sin signos de
retinopatia hipertensiva, donde se encontro un efecto estadisticamente significativo
entre la asociacion de la retinopatia hipertensiva y la enfermedad de la arteria
coronaria. (P=0,005; OR 1,83; IC 95%: 1,20 a 2,79). (Figura 5).

Con RH Sin RH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cheng 2018 75 105 26 38 13.9% 1.25[0.57, 2.79] -
Gee Hee Kim 2010 17 49 18 169 1485% 418197, 8.55] e
Hahib 2019 235 A5 a0 105 16.2% 1.31 [0.67, 2.54] -
McGeechan 2008 24 I 609 8130 21.2% 1.15[0.78,1.77] -
Shanta 2010 16 22 13 a0 9.2% 7.A0[2.45 23.52]
YWang 2017 916 1187 339 4493 251% 1.684[1.22 1.54] -
Total (95% CI) 1909 8986 100.0% 1.83[1.20, 2.79] <
Total events 1283 1096
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 16.58, df= 5 (P = 0.009); F= 70% ID 0 051 1IIZI 1DUI

Testfor overall effect 2= 282 (P =0.005) SinRH Con RH

Figura 5: Metandlisis efecto de la asociacion entre retinopatia hipertensiva y la enfermedad de la

arteria coronaria.

En el segundo grupo, conformado por 5 estudios (de Kim, Kabedi, Kim, Kolman y
Varghese) se evalud la hipertrofia ventricular izquierda como desenlace, se
encontré una heterogeneidad significativa (12=83%), ademas se encontrd un efecto
estadisticamente significativo que asocia a la retinopatia hipertensiva con la
hipertrofia ventricular izquierda (P=0,005; OR 2,48; IC 95%: 1,32 a 4,65) (Figura 6).
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Sin RH Con RH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Gee Hee Kim 2010 27 49 58 169 200% 2.35[1.23, 4.48] —
Kahedi 2014 45 78 7 19 15.0% 2.34[0.83 6.58] T
Kim 2017 70 180 61 221 228% 1.67[1.10,2.54] ——
Kolman 2016 19 123 17 1587 19.3% 1.60[0.75, 3.04] I
Yarghese 2016 231 324 51 176 2249% B.058 [4.06,9.13] ——
Total (95% CI) 754 742 100.0% 2.48[1.32, 4.65] -
Total events 392 194
Heterogeneity: Tau®= 0.40; ChiF=23.36, df=4 (P =0.0001); F=83% 'D.EI1 Df1 1'IZI 1DU'

Testfor overall effect 2= 283 (P =0.005)

SinRH Con RH

Figura 6: Metanalisis efecto de la asociacion entre retinopatia hipertensiva y la hipertrofia

ventricular izquierda.

Finalmente, al evaluar infarto agudo de miocardio y muerte de causa coronaria como

desenlace en el tercer y cuarto grupo, respectivamente, no pudo establecerse un

efecto asociativo de la retinopatia hipertensiva en el desarrollo de ambas patologias,

ya que por presentar poblaciones muy heterogéneas se omitié un andlisis

cuantitativo de sus resultados, a pesar de presentar resultados independientes

estadisticamente significativos. Con fines descriptivos y académicos se dejan los

resultados en las tablas. (Figuras 7 y 8).

Sin RH Con RH Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI
JWang 2015 20 325 3 111 0.0% 236 [0.69, 8.10]
Sairenchi 2011 1621 19625 266 BB265 0.0% 266240, 2.74]

Total (95% CI)
Total events

Heterageneity: Mot applicable

0

Test far overall effect: Bot applicable

0 Not estimable

Figura 7. Descripcion de resultados individuales que evaluaron la asociacion entre retinopatia

hipertensiva e infarto agudo de miocardio.

Study or Subgroup
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3 111 0.0% 2.36 [0.69, 8.10]
2166 68265  0.0% 2.56 [2.40,2.74]
4 1022 00% 382 [2.66,5.77]

0 Not estimable

Figura 8. Descripcion de trabajos individuales que evaluaron la asociacidn entre la retinopatia

hipertensiva y la muerte de causa coronaria.
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5.7. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se realizé un andlisis de sensibilidad de manera interna de los desenlaces
enfermedad coronaria e hipertrofia aguda de miocardio, repitiendo el metandlisis de
sus resultados excluyendo en cada paso uno de los estudios para determinar su
consistencia, no encontrando diferencias en la direccion, magnitud del efecto y

significancia estadistica, concluyendo que el andlisis es consistente.

5.8. EVALUACION DE CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Se utilizd el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para evaluar la calidad de la evidencia encontrada y
poder realizar las recomendaciones respectivas. Se encontraron 4 desenlaces.
Enfermedad coronaria, hipertrofia ventricular izquierda, infarto agudo de miocardio
y muerte de causa coronaria, encontrdndose en las variables donde se realiz6 el
analisis estadistico (Enfermedad coronaria e hipertrofia ventricular izquierda) que
la evidencia de la certeza es muy baja. Esto se atribuy0 principalmente al riesgo de

sesgo Yy a la inconsistencia e imprecision de los estudios. (Figura 9 y 10)

Efectos absolutos anticipados

* (95% Ci)
Riesgo con Riesgo con he de
Ausencia de Presencia de BEEEGNEEH participantes
RH RH {95% Cl) {estudios )
203 por 1,000 10895
Enf. coronaria 122 por 1,000 (143 a 279} On1.53 (6 estudios ®000

(1.20 a 2.79) observacionales Muy baja
1

Figura 9. Resumen de los resultados para evaluar la certeza de evidencia del desenlace
enfermedad coronaria, usando sistema GRADE

Efectos absolutos anticipados

" (95% CI}
Riesgo con Riesgo comn e de Certeza de
Ausencia de Presencia de B={==00 ELN participantes la evidencia
195% CI) (estudios ) [GIRADE])
468 por 1,000 14096
Hipertrofia 261 por 1oog (318 a 622) OR 2.48 (5 estudios @000
ventricular iquierda ! {1.32 a 4.65) observacionales  Muy baja

]

Figura 10. Resumen de los resultados para evaluar la certeza de evidencia del desenlace

enfermedad coronaria, usando sistema GRADE
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5.9. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La alta incidencia de eventos cardiovasculares en el mundo y en el Perq, indica que
existen factores de riesgo a estudiar. La vasculatura retiniana proporciona una
ventana de facil accesibilidad para evaluar la microvasculatura. Con los avances
tecnoldgicos, la obtenciébn de imagenes en el fondo de ojo es relativamente
econdémico, preciso, reproducible y libre de radiacién. Varios estudios han
documentado la relacién entre los cambios en la vasculatura retiniana relacionados
a la retinopatia hipertensiva y la cardiopatia coronaria. La Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y Sociedad Europea de Hipertension (ESH) 2018 establece que
los pacientes con retinopatia de grado 3 y 4 tienen un alto riesgo de eventos
cardiovasculares, tanto como la Sociedad Internacional de Hipertension (WHO-ISH)
2013 y la Sociedad Britanica de Hipertension (BHS) consideran la retinopatia de
grados 3 y 4 como dafio de érganos blanco. El Séptimo Reporte del Comité Nacional
americano (JNC 7) también indica que la retinopatia (sin clasificacién) es un dafio
de organos blanco. Sin embargo, la ESH-ESC 2018 cuestiond la capacidad de la
retinopatia de grado 1 y 2 detectada por andlisis del fondo de ojo para predecir el
prondstico sobre la base de varios estudios transversales®®. Esos estudios
transversales tenian un tamafio de muestra relativamente pequefio®.

Por otro lado, la presente revision sistematica respalda que la presencia de
retinopatia hipertensiva se asocia al desarrollo de cardiopatias coronarias mas
frecuentes descritas en la literatura (enfermedad coronaria e hipertrofia ventricular
izquierda), sustentado en la hipétesis planteada por los estudios previos acerca de
gue los procesos microvasculares coronarios pueden verse alterados en ausencia
de aterosclerosis coronaria significativa, y estas alteraciones microvasculares
pueden estar implicadas de forma independiente en el desarrollo de cardiopatias
coronarias®®.

Se incluyeron 11 estudios para evaluar los 4 desenlaces considerados en los
analisis cualitativos y cuantitativos, en los cuales se evaluaron las principales
cardiopatias coronarias en pacientes con retinopatia hipertensiva.

Al agruparlos las investigaciones en estudio de acuerdo a sus desenlaces, se

encontr6 que los mas descritos en la literatura eran: Enfermedad coronaria,
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hipertrofia ventricular izquierda, infarto agudo de miocardio y muerte de causa
coronaria, por ello se organizaron en cuatro grupos, para la evaluacion cuantitativa.
El primer grupo evaluo la enfermedad coronaria como desenlace, se incluyeron seis
estudios los cuales presentaron una heterogeneidad significativa (12=70%), sin
embargo, este analisis nos dio un resultado estadisticamente significativo (P=0,005;
OR 1,83; IC 95%: 1,20 a 2,79). Se demostré una asociacion entre la retinopatia
hipertensiva y la enfermedad coronaria en pacientes hipertensos, por lo tanto, el
estudio de fondo de ojo para el diagndstico y clasificacion de la retinopatia
hipertensiva como prueba inicial en pacientes hipertensos puede permitir clasificar
segun su riesgo a desarrollar algun evento coronario. Nuestro resultado coincide
con el de otros autores, donde las alteraciones vasculares en la retina, reflejada
como signos de retinopatia, se asociaron con enfermedad coronaria macro y
microvascular®

En el segundo grupo de analisis, conformado por los estudios de Gee Hee Kim,
Kabedi, Kim, Kolman, Varghese se evalud la asociaciéon entre la retinopatia
hipertensiva y la hipertrofia ventricular izquierda como cardiopatia coronaria en
pacientes hipertensos, se presentd una heterogeneidad significativa (12=83%)
siendo el resultado P=0,005; OR 2,48; IC 95%: 1,32 a 4,65. Estos hallazgos
sugieren que el proceso fisiopatoldgico del dafio microvascular esta potencialmente
relacionado con el desarrollo de la hipertrofia ventricular. Si bien los mecanismos
fisiopatoldégicos exactos siguen sin estar claros, comparten un trasfondo
hemodinamico comun. Ademas, los biomarcadores de inflamacién y disfuncion
endotelial se han relacionado con ambas enfermedades, que tienen una
participacion idéntica de las vias patogénicas que implican el estrés oxidativo y la
cascada hormonal renina-angiotensina’

Los ultimos desenlaces evaluados fueron infarto agudo de miocardio y muerte de
causa coronaria, en estos grupo se incluyeron dos y tres estudios, respectivamente,
cuyas poblaciones, instrumentos de medicion de las variables o disefios no
permitieron el metanalisis de sus resultados, en consecuencia no se pudo

establecer un efecto estadisticamente significativo que favorezca o no la asociacién
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de retinopatia hipertensiva con el infarto agudo de miocardio y la muerte de causa
coronaria a pesar de que los resultados independientes respaldan la hipotesis.

El presente estudio, presenta las siguientes fortalezas: El protocolo de investigacion
fue registrado en la base de datos PROSPERO vy fue elaborado dentro del VIl
CURSO TALLER DE TESIS 2021. Se realiz6 una busqueda integral en las bases
de datos utilizadas, sin limitacion del idioma. Se evaluo la certeza de la evidencia
utilizando la metodologia GRADE. Asi también este estudio tiene limitaciones: Una
de las principales limitaciones fue el uso de solo dos bases de datos,
PubMed/Medline y Google Scholar, lo que podria generar un sesgo de localizacion
en los estudios incluidos. Por otro lado, el grupo de estudio cuyo desenlace fue
enfermedad coronaria e hipertrofia ventricular izquierda tuvieron una
heterogeneidad estadistica entre estudios significativa (12=70% y 12=83%), a pesar
de eso, se llevd a cabo el meta andlisis para probar la hipétesis planteada y como
objetivo académico. Para las variables infarto agudo de miocardio y muerte de
causas coronarias, no se ejecutdo el analisis cuantitativo por las diferencias
metodologicas de los estudios incluidos, limitdndose a colocar las asociaciones de
manera independiente como objetivo académico. Otra de las limitaciones es que los
estudios metandlisis, tienen propiamente limitaciones y sesgos, por ello se
evaluaron los estudios incluidos mediante el sistema NOS, para poder tener una
estimacion de sesgos. Finalmente, el andlisis presentado tiene una certeza de
evidencia muy baja, lo que significa que de continuar ampliando la investigacion es

probable que los resultados cambien.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES.

Segun nuestra revision sistematica se encontré una asociacion entre retinopatia
hipertensiva y las cardiopatias coronarias mas frecuentes (Enfermedad coronaria e
hipertrofia ventricular izquierda).

Ademas, se demostro la asociacion estadisticamente significativa para la retinopatia
hipertensiva y la enfermedad coronaria.

Se establecié también una asociacién estadisticamente significativa entre la
retinopatia hipertensiva y la hipertrofia ventricular izquierda.

Otra conclusion de la investigacion es que no se establecié una asociacion entre
infarto agudo Yy retinopatia hipertensiva

Finalmente, no se establecié una asociacion entre retinopatia hipertensiva y muerte

de causa coronaria.

6.2. RECOMENDACIONES.

Se recomienda realizar estudios de mayor rigurosidad metodolégica y con
poblaciones heterogéneas que permitan un correcto andlisis cuantitativo para
establecer asociaciones de mayor potencia estadistica entre retinopatia
hipertensiva y las cardiopatias coronarias mas frecuentes.

Se recomienda mejorar los estilos de vida para reducir la asociacion entre
retinopatia hipertensiva y enfermedad coronaria.

Se recomienda la evaluaciéon de la vasculatura retiniana a través del fondo de ojo
para determinar a los potenciales pacientes que requeriran ampliar estudios para el
descarte de hipertrofia ventricular izquierda.

Se recomienda considerar al examen de fondo de ojo como parte del estudio inicial
del paciente con hipertensién arterial para reducir el riesgo de muerte de dichos
pacientes.

Se recomienda considerar al examen de fondo de ojo como parte del estudio inicial
en el paciente hipertenso, con la finalidad de establecer un control mas riguroso de

sus factores de riesgo cardiovasculares.
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ANEXOS
ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

THIVEESIDAT EIC AR PAT hS
FACULTAD DE MEDICINA HUMNANA
MhManuel Hoaman Guoerrero
TUnidad de Grados v Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que finmem la presemts acta en relacion al Proyecto de Tesis
“RETINOPATIA HIPERTENSIVA ASOCIADA A CARDIOPATIAS
CORONARIAS. REVISION SISTEMATICA ¥ METANALISIS™ que presenta el
“F. Diego Rubén Olivas Valencia DRI 47273123 para opter el Tiulo Profesional de
Medico Cimjano, decleran que =l refsrido provecto cumple con los requisitos
commespoadientes, tamio en fonms comwo en fondo; indicando que 58 proceda coa la
ajecncion del mismo.

En fe de lo cual firman lox signientex docentes:

——

=

1 s wi
| e g Wi

I ey m

Mg José Manuel Vela Ruiz
ASESOE DE TESIS

Dr. Jhony A De La Croz Vargas
DIEECTOR DEL CURSO-TALLER
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UMNIVEESIDAD EICARTH PATNIA
FACTULTAD DE METNCINA HUAANA
Nlarrec] Husmam Gucrrero
Izagikein do Inveatigacizacs dc Cicncin Biomeédecaa
Gigciny de Grados v Tizulos
FErmamec W [ars uaa caksrs g fas

Carta de Coompromiso del &sesor de Teals

Por la presanie aceplo &l campromisa para desempefiarms coma asesor de
Tasis del astudante de Mediana Humana, Sr. Diege Ruban Olivas Valencia, de
acusrda & los siguienies prindpios:

1.

Segur los lineamientos ¥ objetivos establecdos an el Raglamento de
Grados y Titulos de la Faculbad de Medicing Humana, sabre @l prayecto
i bessiss.

. Raspetar los lineamenios y paliicas eslablecddes por b Facultad de

Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurada de Tesis, designado
par ellos.

FPropiciar « respeto entre @l estudiante, Direclor de Tesis Asesones y
Jurada de Tasis,

Carsiderar seis meses coms liempo miximo paa ooncluir an osu
iolalidad la lesi, motvando al estudiante a fmalzar ¢y sustentar
et Famer b

. Cumplir ks principios @licos que comespanden & un proyecto de

investigacidan dentifica y can b fesis.

. Guiar, supsrvisar y oapudar en el desarrolle del proyecto de lesis,

brindands asesoramienta para superar ks punbas arificos o no clares.
Reavisar ol trabajo escrilo final del estudiante ¥ oue cumplan con la
metadalogia establecida

Asesorar al estudiante para la prasentacion de la defersa de la lesis
(Susteriacidn} ane @ Jurads Examinador.

Alender de manera cordial y respeiuasa a kos alumnos.

Al rlamente,

L
| F wwia i Fied

Ewn

Jase Manuel Veala Ruiz

Lirma, 10 der Oelufire de 2021
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO POR
LA SECRETARIA ACADEMICA

&

ﬁ"ﬁ # UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

&%’  Facultad de Medicina Humana 1B,
Manuel Huaman Guerrern =,

Onicio Blectrénico N 2296-2021-FMH-D
Uma, Z8 de octutwe de 2021

Seflor
DIEGO RUBEN OLIVAS VALENCIA
Proserts -

ASUNTO: Aprobaciin del Provecto de Tesis
De mi considemcidn

Me diffo a usted para hacer d¢ su conocimenio que o Proyecto de Tesis
‘RETINOPATIA HIPERTENSIVA ASOCIADA A CARDIOPATIAS CORONARIAS.
REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS ", desarrollado en el contexto del Vil
cuufaludom’uhds.w“lameam
Humana pam optar ¢f Thulo Profesional de Médice Cindano, ha sido aprobado por el
Congejo de Facukad en sesidn de fecha jueves 21 de occbre de 2021

Por b tanto, mmoaup.moomhhmamcmgamhm
del mismo, teniendo en cuenta o Reglamento de Grados y Tikdos
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ANEXO 4: CONSTANCIA DE ACEPTACION DEL COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION

FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO™
UNIVERSIDAD RICARDO PARLNA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investipacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “RETINOPATIA HIPERTENSIVA ASOCIADA A
CARDIOPATIASCORONARIAS. REVISION SISTEMATICA ¥ METANALISIS. ",

Investigador:

Diego Rubén Olivas Valencia
Cadigo del Comité: PG-T77-021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo gue le corresponde la categoria EXENTO DE REVISION por un
periodo de 1 ano.

Exhortamos al investigador (a) la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo centifico del pais.

Lima, 10 de Moviembre del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UMIVERNDAD IGCAKDO FALNA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de lnvestigacion en Clenclas Biomddicas
Unidad de Grados y Titules

FORMAMOS SERFS HIMANGS PARA UNA CULTURA [ PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo frmantes, direcior, asesar v mvembros del Jurado de la Tesis titubada

"RETINOPATIA HIPERTENSIVA ASOCIADA A CARDIOPATIAS
CORONARIAS. REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS™ que gresenta
o sefior DIEGO RUBEN OLIVAS VALENCIA pars opear of Tinslo Profesional de Médico
Clryjano, dejen constancis de tuber revisado of boerador de texis comespondiente, dec laesndo quo
esze se halla conforme. reuniesdo las reguisios en bo que respecta a la forma y al fonda.

Por lo tanin, consideramos que el borrador de tesis s= kalla expedito para la impresion. de acoerdo
2 lo sefalado en el Reglamento de Grados y Thulos. y ba sido revisado con el softwase Turmitis.
quedande semios & la citaciée que fija din, hera v lugar, para s sustentacion
correspondiente.

RETINOPATIA HIPERTENSITVA ASOCIADA A CARDIOPATIAS CORONARIAS, REVIESION
SISTEMATICA Y METANALISIS

Cor fu e b caml Blrnvmees luas idendsn va Uel Jus suy Je Teals

Mg Victor Vera Ponce
PRESID)

Dr. Jhony A. De La Vargas

i~

e

Dr. Msony A, De La Crae Vargas
Director de Tesis

o=
== oy

Uma, 17 de Mayo de 2022
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ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.
DIEGO RUBEN OLIVAS VALENCIA

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacion del mismo, siendo el titulo de la tesis:

RETINOPATIA HIPERTENSIVA ASOCIADA A CARDIOPATIAS CORONARIAS.
REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022

7, T
&;'--.'/'3 /J!(»‘_ '
N J
DR, JHONY DE LA CRUZ VARGAS “Uscar Emilio Martinez Lozano
Director del Curso Taller de Tesis Decano (@)
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ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Formulacion del

Titulo Objetivos Hipotesis Variables Tipo de estudio
problema
General General: Dependiente:
Realizar una revision | Existe asociacion entre la | Cardiopatias
sistemética para | retinopatia hipertensivaylas | coronarias:
identificar la asociacion | cardiopatias coronarias mas | Enfermedad
entre retinopatia | frecuentes descritas en los | coronaria,
hipertensiva y las | estudios incluidos. hipertrofia
cardiopatias coronarias ventricular
mas frecuentes. Especificas: izquierda,
- La retinopatia hipertensiva | infarto  agudo
Especificos se asocia a enfermedad | de miocardio,
. ¢Cual es la|- Determinar la | coronaria. muerte de
RETINOPATIA o | . A
i2Ci6 4 | asociacion  entre a | - La retinopatia hipertensiva | causa
HIPERTENSIVA | @sociacion entré . o _ . p_ 3 p | _
. . | retinopatia hipertensivay | tiene asociacién con la | coronaria.
ASOCIADA A |la  retinopatia P P -y _ _ _
. . . la enfermedad coronaria. | hipertrofia ventricular
CARDIOPATIAS | hipertensivay las
. ; - Establecer la | izquierda Independiente: | Revision
CORONARIAS. | cardiopatias o . L . . . . .
, ) asociacion entre la | - La retinopatia hipertensiva | Retinopatia sistematica 'y
REVISION coronarias mas . o . . . . . .
i retinopatia hipertensivay | se asocia con el infarto | hipertensiva metanalisis
SISTEMATICA | frecuentes _ o
v el infarto agudo de | agudo de miocardio.
) descritas €N | miocardio. - La retinopatia hipertensiva
METANALISIS _ _ _ o
estudios - Determinar la | tiene asociaciébn con la
analiticos? asociacién entre  la | muerte de causa coronaria.

retinopatia hipertensivay
la hipertrofia ventricular

izquierda.
- Establecer la
asociaciébn entre la

retinopatia hipertensivay
la muerte de causas

coronarias.
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ANEXO 9: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tablal. Operacionalizacion de variables

) L Naturaleza | Formas de Escala de )
Variable Definicion Conceptual . o o Indicador Valores Instrumentos
de variable medicién medicién
. . Articulo . )
Nimero de afios del ) ) Apellido del primer ) y
. e . . incluido en la . Ficha de obtencion de
Autor paciente al momento de su | Cualitativa Indirecta Nominal. I autor registrado en
o revision | datos COCHRANE
hospitalizacion. . » el articulo
sistematica
Articulo . L
i ) ) Afio de publicacion ) y
Afio de | Afio en el cual el articulo fue o ) ) incluido en la ) Ficha de obtencion de
L ) Cualitativa Indirecta Nominal. L registrado en el
publicacion publicado revision . datos COCHRANE
) » articulo
sistematica
Articulo Pais de filiacion del
. Territorio  constituido en o . . incluido en la primer autor | Ficha de obtencion de
Pais Cualitativa Indirecta Nominal. L .
estado soberano revision registrado en el | datos COCHRANE
sistematica articulo
) - Articulo
L Estrategia o plan utilizado ) ) ) y
Disefio de o ) ) incluido en la Transversal o | Ficha de obtencion de
. para responder pregunta de | Cualitativa Indirecta Nominal. o
estudio ) L revision cohorte datos COCHRANE
investigacion . »
sistematica
Articulo Cumplimiento  de
. Conjunto de individuos a o ) ) incluido en la criterios de | Ficha de obtencién de
Poblacion ) Cualitativa Indirecta Nominal. L ) y
estudiar revision inclusién y | datos COCHRANE
sistematica exclusion
Dafio a la retina a causa de
B i Grados de
) . la presién sanguinea alta ) i ) »
Retinopatia . o . . . retinopatia Ficha de obtencion de
. . gue provoca cambios en la | Cualitativa Indirecta Nominal Con RH/Sin RH ) .
hipertensiva ) hipertensiva: 1, Il, | datos COCHRANE
microvasculatura de la
] 1, V.
retina
-Enfermedad
coronaria.
-Hipertrofia
Estrechamiento de los ventricular
. i pequefios vasos izquierda ) »
Cardiopatias i o o . ) ) Ficha de obtencion de
) sanguineos que suministran | Cualitativa Indirecta Nominal Si/No -Infarto agudo de
coronarias i ) ) datos COCHRANE
sangre 'y oxigeno al miocardio
corazoén. -Muerte por
cardiopatias
coronarias
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ANEXO 10: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

PUBMED:

P: ("Hypertension"[MeSH] OR “Hypertension”’[TIAB])

E: ("Hypertensive Retinopathy"[MeSH] OR “Hypertensive Retinopathy”[TIAB] OR
“‘Hypertensive Retinopathies”[TIAB] OR “Retinopathies, Hypertensive”’[TIAB] OR
“‘Retinopathy, Hypertensive’[TIAB])

O: (“Coronary Disease"[MeSH] OR "Coronary Disease"[TIAB] OR Coronary
Disease[TIAB] OR “Disease, Coronary’[TIAB] OR “Coronary Heart Disease’[TIAB]
OR “Disease, Coronary Heart’[TIAB] OR “Heart Disease, Coronary”[TIAB] OR
"Myocardial Ischemia"[MeSH] OR “Myocardial Ischemia”[TIAB] OR “Ischemic Heart
Disease”[TIAB] OR “Disease, Ischemic Heart’[TIAB] OR "Left Ventricular
Hypertrophy"[MeSH] OR “Left Ventricular Hypertrophy”[TIAB] OR “Hypertrophy, Left
Ventricular’[TIAB] OR “Ventricular Hypertrophy, Left’[TIAB] OR "Myocardial
Infarction"[MeSH] OR  “Myocardial Infarction”[TIAB] OR  “Infarction,
Myocardial’[TIAB] OR “Heart Attack”[TIAB] OR “Infarction, Myocardial’[TIAB] OR
“Infarct, Myocardial’[TIAB] OR “death”[TIAB] OR “Myocardial Infarct’[TIAB])

GOOGLE SCHOLAR:
"hypertensive retinopathy” AND infarto OR infarction OR muerte OR death OR
"enfermedad coronaria" OR "coronary disease" -diabetes -cerebral -infarction -renal

-kidney -neonatal —pregnancy
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ANEXO 11: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

COCHRANE Q. I-RB GROUP

Data collection form for imtensention reviews: BACTs and non=BCTs

Wersignm X, April 2014 Bepdoce or dedefe o fewt in pink, Sodify s recesrary before use,

Thie ferm gan be used an a guichs for develeging your ewn data estraction fam Sections can be
expanded and sdded ard brelevant sections can be removed, It B @ ®icelt (o design 3 vings
o that meets the nesds of a0 reslews, 5ot | important o coasider car o ully the infarmation

werd need fo coliect, ared desge your form acconding . Infarmation iscuded an this form should
b= T ehensne, Sl sy be uiEEd in the e of your ressss, Charadiensdics of niud sl

stisfies bable, rbk of Bias gsacsemend, and statbaiesl snaliss.

Usirg tals form, o an adaptation of & will help vou 1o mest MECIA styndands for colierting and
peDOFtAE mformabion abaut studies for wair review, and anakyiag thew i=uhs (vee MOOR
standdands CA3 bo LS5 B4 to B45.

Mobes on Lsing dats extraction boem:

& Becorsstsn in the order and shyle wou e 1o desor e the mbormabon ko esch repoit.

= [Feddrd any moung isformalion e uhdlea’ g0 ot deschbed, ba make E clear that the
mfermation wasnat kurd in the skudy repar®sl, nat that you fargst B eatract it

+ lechipde any istractlons aead decelon rubes on e deta colection foree or 0 oan
SovRpanying documest. IE 5 imeoriant be praciice using the foims and gie tralmng o
any olfer aulhoes wsing He Toom.

Fevew tiek or 1D

Shadly 1D eenors of sl outhor ond peor
st foil pepart of stodly we pabinded g5,
Ernith J0401)

Fegait D

Eepart |D of other repofes of his Shody
mcludirg evrala ar efractang

Gens d Inlameatian

Date farm compieted [di oy )

HameD of gerica estiacling data

Befererae citation|
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NCLUDE L) =xcLuDe L)

Zeascon for
cachisicn

MOIESS

O KOT PRECGDEED IF STURDY EXCLUDED FROM REVIEW

Characteriieics all rclesed Phudisl

‘Maihads
Deaorigtiond BE siated in ropart)/paper Lscwrian o tekt
&f dBuitd (pg £
g rahls Sarhe
7
i of Bledy (L,
E/EACY, Fuiediancr,

g ma e

Dol [N (Gugaparalan,

CHOSEaWET. N80T

Unit of allacaticn
{ by ingiebduans,
clustery growns ar
baody ports)

Start date

End date

Curatlon of
partkipatian [ from
fecradfmend bo sost

fotlow-up)
Ethical approwad O O O
niggded; obiadnad

Unclear
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Participanis

Deesompaion

Inciude camparative informatian for eoch intervennion or
comgarison graup i ovoMehle

Locadion in bext of
salnce (pg &

Tfigftohlefacher)

Populabon deicnplan
ifwovn wahich srudy
PArTi |pavts one decran)

Santing (eciuding
facatian ond fockal
camlext)

nicluiin erena

Eachusicr criberia

Wethad of reorutment
al participants (g2,
phome, mail, olimic
patirats]

rifarmes censent
ahtaines

O O O

ez Nz O nichear

Tatal ra. rancomsed
for total pop. of shoet of
study for MECTS)

Clusiers (i opokc o,
A0, [YPE, Ad. fEONE Det
eluster]

Haseling imbalance

‘Wilhdrawals and
enchiglerd [ aa
gpravided belaw By

aufravney

Mg

San

RacesEtFnioity

Zeverity of iliness

Co-morbidities
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Crher relevent
wociodemographics

Gubgreniprs v Ui

Subgreasps neported
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ANEXO 12: FICHA DE EVALUACION DE SESGO NOS-ESTUDIOS
TRANSVERSALES

P Mlecesti et al
Pancizic differceces m blood pressare m ourepe: 2 sywicmaias revew and meis-azabui,
S Tt

51 Text
NEWCASTLE = OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
[ndmpted for cross sectional studies)

Selection: (Maximum 5 stars)

1} Representativeness of the sample:
a} Truly representative of the average in the target popualation. ® {all subjects or
mandom sampling]
b} Somewhat represeniative of the average in the target popualation. ® (non-
random sampling)
¢} Selected group of users.
d) No descnption of the sampling strategy.
2} Sample size:
a} Justzfied and satisfactory. ®
b} Mot justified.
3} Monerespondenis:
a} Comparahbility between respondents and mon-respondents characteristics s
extablished, and the response rate & satsfactory.
b} The response raie &= unsatisfactory, or the comparabality between respondents
and mon-respondents is unsatisfactary.
¢} Mo description of the resporse mte or the characterstics of the responders and
the non-responders.
4} Ascertamment of the exposure {nsk Bcior)c
a) Validated measurement fool. **
b} Mom-valsdated measurement oo, but ke tool is available or described *
) Mo descniption of the measurement tool.

Comparahility: (Maximum I stars)

1} The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design
or amalysis. Confounding faciors are contrelled.

a) The study controls for the most important factor (select ome]. *

b} The study contral for any additional factor. *

Dutcome: (Maximmum 3 skars)

1} Assessment of the oulcome:

a) Independent blind assessment. **

b} Recond linkage, **

) Self report. *

) Mo description.

2} Statestical best:

a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and
appropriate, and the measurement of the association is presented, including
confidence miervals and the probability level (p value) *

b} The statistical test s not appropnate, not descnibed or meomplete.
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Pt Mlecdenti e ol
Panzthaic differcaces m blosd pressure m ourepe: 2 sywicmats: revaew and mets-asabsi.
51 Text

This scale has been adapited from the Newoastle=-Ottawa Chuality Assessment Soale for
cobort studies o perform a quality assessment of oross-sectonad studies for the
systematic review, “Are Healthcare Workers" Intembons 0 Vaccmate Related io ibeir
Emowledge, Beliefs and Attstndes? A Sysiematsc Review™.

Wi bave mot selected one Eacior ibad &= the most important for comparability, because

the vanables are not the same in each study. Thus, the principal Bctor should be
identified for each study.

In our scale, we have specifically assigned ome star for self-reporied outcomes, because
our study measures the intentson 1o vaccimate. Two slars are given o the studses that
aszess the outcome with independent blind observers or with vaccination recond s,
because these methods measure the practioe of vaocination, which & the result of true
imiemiion
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ANEXO 13: FICHA DE EVALUACION DE SESGO NOS-ESTUDIOS COHORTE

NEWCASTLE - OTTAWA QUATTTY ASSESSMENT SCATE
COHOET STUDIES

Migte: A smdy can be awarded a maxinmm of one star for sach mombered item within the Selection and
Croicoms categories. A magnmm of two Stas can be given for Comparabiling

Selection

1) Fepresentativeness of the exposed cohort
a) tmaly repressmiatve of the avergs {desoibe) m the comupmmity &
) somewtat representaive of the average in the copmmmiry &

) selacted group of users g mirsss, valumeers
d) oo descripton of the dervation of the cobon
1) Selection of the non exposed cohom
) drawn from the same comrmmity as the exposed cohort =
1) drawm from a different sounce
) no descripion of the darivation of the non exposed cohorn

1) Ascerimimment of exposurs
a) seomre recard (eg surgical records) &
1) smucnmed inerview

) written s=if repot
d) oo desripdon
4) Demansiration that ouicome of interest was not present at st of shdy
2} yes ®
b) oo
Comparability
1) Compambility of cobarts on the basis of the desipn or malysis
a) study conirels for (salect the most important factor) =

1) stady comirals for any additional factor @ (This itena could be modified to mdicate specific
conmol for a second mmportant factor)
Oafrome

1) Assessment of gutcome
a) independent blind assecsment @
1) record lmkaze &
) s2lf r=port
d) oo desripdon
1) Was follow-up lons enoush for caboomes to ocour
a) yes (select an adequate follow up pered for owicome of inferest) =
b) oo

3) Adequacy of follow up of coharts
) complete follow up - all subjects accounied for &
1) subjects lost to follow up unlikaly t inmoducs bias - small mmmber lost- = % (szlecian
adequarz ) follow up, or description provided of those lost) &
) follow up rate <= %% (selact an adequate %5) and oo descnipdon of those lost
d) pir stafement
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[
PRISMA 2009 Checklist (Spanish vers

ANEXO 14. TABLA DE CRITERIOS PRISMA

1 - version espafiola)

TITULO

ks |

RESUMEN

Besumen astiesluadn 2| Faeilitar un resumen esirucurado que incluya, ssgin cormesponda; antecedentes: objetivos; fuents de los datas; aitedos de
alegibilidad de los estudics, participantes @ intervenciones; evaluacion de los estudios y métodas de sintesis; resultadoes,
limtaciones; cardusicnes @ impl e cle das bl principales; nomens de registro de |8 rayisian sisemdfica

INTRODUCCION

Justificacion 3 | Describir b justificacan de la revisian en el conlexss de ke gue ya se conoos saboe o lema,

Objetivos 4 | Plantear de fanma explicta kas preguntas que se dases cantestar en relacion con los participantes, s inervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseio de los eshudos (PICOS),

METODOS

Froitean v e 5 | indicar si existe un profoosio de revisicn al se pusds acceder [por ejsmpn, direcoisn web) y, i st disponible, k infarmacion
sabre el negistro, inchiyenda =0 nomend de regisiro

Criterios oe sroiilded G | Especificar las caracteristicas de ks asbudos (por ejemals, PICOS, duracien del seguimienta) y de las caractenisticas jpor
ajempla, afias abamcados, idiomas o estatus de publicacion) uliizadas cama aiberos de elegiilidad ¥ su justificacidn.

Fuenies de inloamadon 7 | Deseribir iodas las fuentes de informacian (por ejemplo, bases de datos y periodas de bisgueda, contacio con |os aulores
para identificar estudios adiconabes, abe | en la bosgueda y la decha de | dlima blsgueda realizada

Bl 8 | Presentar la estralegia completa de bisgueda slectrbnica en, 3 menos, una bass de datos, incluyendo los limites ulilizados de
fal farma que pueda ser reproducils

Splmcoion de los pxtudios, 9 [ Especificar =l procesa de selecdon de los esl.unus (por sjemaks, & aibada vk elepibiidad incuidos en la revisisn sistematica
. Cuando sea parinente, incluidos en el

Process de recopilacion de 10 | Describir kos métodee para ka extraceitn de datos de las publicaciones (por sjemale, feemuanios digides, par daplicado y de

[ Pt forma independisnte] y cuakuier procesa para oblener y confirmar datos por parte de los investigadares

Lisitia e gatos 11 | Listar y definir todas ks vanables para las gue se buscarn datos (por ejemplo, PICOS fuante de financacian) y cualguisr
asuncion y smplficacion que se hayan hec

Riesgo de sasga en los 12 [ Describir kos métodos utlizados para avaluar ol fespo de sesgo en bos estudios individuales [sspecificar < s realizs al nivel

estudiog individiusles dee los eshudios o de los resutadas] y odma esta informacian s ha ulilizada @n la sinbasis de dalos

MMedigas de rasigmen 13 | Especificar las princpales medidas de resumen (par sjemplo, ramn de nesgas o diferencia de medas).

Simess de resybadas 14 | Descrbin ks métodos para manejar ke dalos y combinar resultados di ks estudios, & e hides, nclupendo meddae de

cansmiencia (por eemplo, ) pans cada metaacdlisis,

da

—

PRISMA 2009 Checklist (Spanish version - version espaiiola)

0o de se=gn enire los e dE Sesg que pus char [a evidencia acamaialiva {por efempl, sesgo de

asludios publicacion o comunicacion seleciva)

Andlisis gicinnales 16 | Describir las meétodes adicanales de analsis (por sjemple, andlsis de sernsbilicsd o de subgrupos, melsmeareson), siss
hidera, indicar cuales fueron presspecficados,

RESULTADODS

Selerrion de satdiog 17 | Faciitar el nimers de estudios erbadas, evaluades par su elegiblicsd & nolidos en la revisian, y detalar s razones para
= el usion en cada etapa, idealmente medianie un disgrama de fluja.

Comsiaristicas de los astudiog 16 | Para cada estudio presentar las caracten=ticas pars s gue se extrajeron s datos (por sjemplo, amado, PICOS y duracidn
del seguimiento) ¥ praporcionar las citas bibliografcas

Riesgo de sesgn en los 19| Presantar datos sobire o riesgo de sesno en cada estudia y, si est disporible, cuslquier evalusson del sesgo en los

asludios resuladas (ver item 12).

Fe=ultadas de los estudios 20| Para cada resultada considerads para cada estudio (beneficios o dafics), presentar a) o dato resumen para caa grupo de

individuales irervencon y b la estimacian del efects con su intervale de confianza, idealmente de forma grifics mediante un diagrama de
Beacue {fiamest Bl

Sinteses de bos rspltadng 21| Prasantar resultadas de todos las e lgansilsis realizadas, incluyenda los intervalos de confiarea y las medidas. de
Cangislencia,

Riesgo de sesgo entre los Prasantar s resultsdes de cualguier svaluaeian del nesgo de sespa enire los estudios (ver ilem 15)

asludios

Andlisis gicinnales Faciitar los resubtadas de cusiquier :anahsrsmiu_rul en el cama de gue 52 hayan realizsdo {por ejemplo, ardisis de
sansibilidad o de subgrupas [wer item 18]}

DISCUSION

Brsumen de ks syidensi 24 | Resumir los hallazgos princpales, nelpendo |3 fortakees de las evidencias pars cada resultsdo prncipal; considerar su
relevancia para grupas clive (por sjempls, proveedores de caidados, usuanios v decisores en salud),

Limitariones 5 | Discutic las limitssones de los sstudios y de los resuladas (por ejempla, resgo de sesga) v de b revisian (por ejemals
abtencien ncompleta de ks esiudios dentificados o comunicacian selectiva),

Complusiones, 2 | Praporciorar ura intemretacion general de los resultados en & conbexio de oiras evisenciag asi come las mplicacionss para ls
futura nvestigacian

FINANCIACION

E —

| ol | Deseribir bas fuentes de firanciacian de b revisian sistermatica y oo tipo de apayas (por sjerpl, aporte oe los daios), asi

wama el rol de los Snancadores en la revision siskematica

Fusmde: Woher D) Lhasalh A, Joetoa |, Alran DG, The PRISMA Group (2009). Freferred Repoming tems for Systevato Reviess and Meta-fnalyses: The PRIEWA Statemam. FLOE Med &

ol 10 137 Wjourmal . p mdsd 1000097

Para mas informacion, visite: wanprisma-statement org.
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