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Alta frecuencia de hipertension arterial en diabéticos
con edema macular. ¢Intervenir sobre la angiotensina
podria mejorar la eficacia de la fotocoagulacion?

Dra. Dulce Milagros Razo-Blanco-Hernandez*, Dra. Edith Alicia Vargas-Contreras**, M. en C. Virgilio Lima-Gomez*

RESUMEN

Antecedentes: Entre los factores que favorecen la persistencia del edema macular clinicamente significativo (EMCS),
esta el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), cuya produccion aumenta en presencia de angiotensina. Se
identifico en pacientes con EMCS la existencia de cifras elevadas de presion arterial (PA), que podrian elevar los niveles
de VEGF por activacion del eje renina-angiotensina.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal, prospectivo y abierto. Se evaluaron pacientes diabéti-
cos con EMCS, con o sin diagndstico de hipertension arterial (HAS). Se determino la proporcion e intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%) que presentaba cifras de PA sistolica o diastolica correspondientes a HAS, segin el INC 7 (Joint
National Committee on prevention, detection evaluation and treatment of High Blood Pressure), en el total de la muestra
y en pacientes con y sin diagnostico de HAS.

Resultados: 54 pacientes, edad promedio 59.69 afios, 50% padecian HAS. 88.88% de los pacientes con diagnostico de
HAS, y 74.07% de quienes no lo tenian, presentaron PA sistolica >120 mmHg o diastélica >80 mmHg. En conjunto
81.48% (IC 95% 71.12-91.84) de los pacientes tenia cifras de PA correspondientes a HAS.

Conclusiones: Hasta 91.84% de los pacientes con EMCS podria presentar cifras elevadas de PA; en ellos la activacion
del eje renina-angiotensina podria retrasar la resolucion del engrosamiento retiniano, por elevar el VEGF.
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SUMMARY

Background: Vascular endothelial growth factor (VEGF) enhanced in presence of angiotensin is among the factors that
allow the persistence of clinically significant macular edema (CSME). We identified, in patients with CSME, the existence
of high blood pressure (BP), which could increase the levels of VEGF by activating the renin-angiotensin axis.
Methods: An observational, analytic, cross-sectional, prospective and open study was conducted. We evaluated diabetic
patients with CSME with or without arterial hypertension (AH) diagnosis. The proportion and 95% confidence intervals
(95% CI) that had systolic or diastolic BP that met the criteria of AH, according to the INC 7, was identified in the
sample and in patients with or without AH diagnosis.

Results: 54 patients, mean age 59.69 years, 50% had a diagnosis of AH. 88.88% of the patients with an AH diagnosis, and
74.07% who didn’t have it, presented systolic BP >120 mmHg or diastolic BP >80 mmHg. Altogether, 81.48% (IC 95%
71.12-91.84) of the patients had BP levels that met the criteria of AH.

Conclusions: Up to 91.84% of the patients with CSME could present high BP; in them, the activation of the renin-
angiotensin axis could delay the resolution of the retinal thickening, by increasing the VEGF.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se considera un problema de Sa-
lud Publica (1) que se asocia con complicaciones del siste-
ma cardiovascular, como la hipertension arterial (HAS), la
ateroesclerosis y enfermedades tromboticas (2).

La DMy la HAS son las enfermedades cuya interrelacion
implica el mayor riesgo para desarrollar enfermedad car-
diovascular ateroesclerotica. Su coexistencia parece estar au-
mentando en los paises industrializados, porque las pobla-
ciones estan envejeciendo y la incidencia de ambas enfer-
medades se incrementa con la edad.
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La HAS es la enfermedad cronica mas frecuente en nues-
tro pais (3, 4) con una prevalencia de 6 a 29% (4); se ha
estimado que mas del 40% afecta a pacientes diabéticos (5).
La HAS se ha implicado en 4.4% de las defunciones por
DM, mientras que ésta participa en 10% de las muertes co-
dificadas por HAS (6).

El diagnostico de HAS se integra con cifras de presion
arterial >2140/90 mmHg, de acuerdo con la clasificacion del
JNC 7 (Cuadro 1) (7).

Entre las complicaciones de la DM est4 la retinopatia diabé-
tica (RD), causa importante de pérdida visual y ceguera en este
grupo de pacientes (8). Los principales factores de riesgo para
la incidencia y progresion de la RD son el tiempo de evolucion
de la DM, el descontrol metabolico,y 1la HAS (9, 10).

El edema macular (EM) se presenta hasta en 10% de los
pacientes diabéticos (11), y puede aparecer en cualquier gra-
do de RD (12). Cuando es clinicamente significativo
(EMCS), es la causa mas comun de disminucion de agude-
za visual central en diabéticos con retinopatia (13).

El EMCS representa un problema que repercute en la cali-
dad de vida de los pacientes (11). Entre los factores que favo-
recen su persistencia se encuentra el factor de crecimiento
vascular endotelial (vascular endotelial growth factor, VEGF),
también llamado factor de permeabilidad vascular (14).

La produccion de VEGF aumenta en presencia de angio-
tensina II, que se encuentra elevada en la HAS. La existen-
cia de receptores de angiotensina II en la retina aumenta el
efecto de esta hormona sobre la expresion de VEGF y sobre
el EMCS (15).

El bloqueo de la angiotensina II podria reducir la expre-
sion del VEGF en pacientes con EMCS, pero se desconoce la
proporcion de estos pacientes que padece HAS, y la que pre-
senta cifras de presion arterial elevada, con o sin tratamiento.

Se desarroll6 un estudio para identificar la proporcion de
pacientes con EMCS, en quienes la presencia de cifras ele-
vadas de presion arterial podria tener, como efecto adicio-
nal, aumentar la expresion del VEGF, por la activacion del
eje renina-angiotensina.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal,
prospectivo y abierto. La poblacion objetivo fueron los pa-
cientes con RD y EMCS con o sin diagnostico de HAS esen-
cial, atendidos en hospitales generales de la Ciudad de Méxi-
coy su drea metropolitana. La poblacion accesible fue la de
pacientes diabéticos con EMCS con o sin diagnostico de
HAS esencial, atendidos entre abril del 2007 y agosto del
2008 en la consulta de Oftalmologia del Hospital Juarez de
Meéxico; el estudio fue autorizado por las comisiones de In-
vestigacion y Etica en Investigacion de esta institucion.

Se incluyeron pacientes de cualquier género, con edad entre
los 40 y 80 afios, con cualquier grado de RD y EMCS, con o sin
diagnostico de HAS; se excluyeron aquellos pacientes en quie-
nes no era posible medir la presion arterial adecuadamente.

168

Cuadro 1. Clasificacién de la HAS basada en el JNC 7*

Presion arterial Presion arterial

Categoria sistolica diastélica
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension estadio 1 140-59 90-99
Hipertension estadio 2 >160 >100

*Adaptado de "The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pres-
sure. The INC 7 Report. JAMA 2003; 289: 2560-2572"

El EMCS se diagnostico de acuerdo con los criterios del
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) me-
diante biomicroscopia con lente de contacto, por un solo ob-
servador, especialista en retina. La variable en estudio fue la
existencia de HAS, que se califico como presente o ausente
segun la clasificacion del JNC 7: presion arterial sistolica
> 140 mmHg o presion arterial diastolica >90 mmHg (7).

La medicion de la presion arterial se estandarizo de la
siguiente manera: se midio con el paciente sentado, después
de 5 minutos de reposo, con un esfigmomandmetro digital
(OMRON) en la mufieca izquierda a la altura del corazéon y
de acuerdo a los lineamientos de la Norma Oficial Mexica-
na para HAS (4). Todas las mediciones de la presion arterial
fueron realizadas por un mismo observador.

La retinopatia diabética se califico como no proliferativa
o proliferativa.

Se determind la proporcion de pacientes con diagnostico
de HAS y tratamiento para ella. Se identifico la proporcion
de pacientes con cifras de presion arterial sistolica o diastoli-
ca correspondientes a HAS, de acuerdo con el JNC 7, en la
muestra y en pacientes con y sin diagndstico de HAS, se cal-
cularon intervalos de confianza de 95% para proporciones.

Se compararon la presion arterial sistolica (PAS), la pre-
sion arterial diastolica (PAD) y la presion arterial media
(PAM) entre pacientes con y sin diagnostico de HAS me-
diante t de Student; se compard la proporcion de pacientes
con cifras de presion arterial correspondientes a HAS, se-
gun el tipo de RD, mediante x> Los datos se almacenaron y
analizaron en el programa STATA version 4.0.

La investigacion no afect6 la integridad bio-psico-social
de los individuos en estudio. A todos los participantes se les
solicitd su consentimiento para participar, y se¢ mantuvo la
confidencialidad de su identidad.

RESULTADOS

Se evaluaron cincuenta y cuatro pacientes con edad de 42 a
84 afios (media 59.69, desviacion estandar [D.E.] £ 9.26);
treinta y cinco correspondieron al género femenino (64.8%).
El tiempo de evolucion de la diabetes tuvo un recorrido de 1
a 38 afos (media 13.59 afos, D.E. £ 7.46); veinticuatro
pacientes presentaban retinopatia diabética proliferativa
(44.4%).

Rev Mex Oftalmol



Alta frecuencia de hipertension arterial en diabéticos con edema macular

Cuadro 2. Distribucion de las cifras de presion arterial
en pacientes con y sin diagnostico previo de HAS (n=54)

Diagnostico PAS >120 PAS <120

previo de HAS PAD >80 PAD <80 Total
Si 24 (88.88%) 3 (11.12%) 27
No 20 (74.07%) 7 (25.30%) 27
Total 44 (81.48%) 10 (18.52%) 54

La media de PAS en la muestra fue 134.09 mmHg
(D.E.£15.92), 1a de PAD fue 82.98 mmHg (D.E. £11.92) y
la de PAM fue 100.02 mmHg (D.E. £11.65).

Cuarenta y uno pacientes presentaron cifras de PAS >120
mmHg (75.9%, 1.C. 95% 64.49 a 87.31) y veinticinco pre-
sentaron cifras de PAD> 80 mmHg (46.3%, 1.C. 95% 33 a
59.6, Cuadro 2).

Veintisiete pacientes (50%) tenian diagnosticada HAS y
se encontraban en tratamiento con algin farmaco antihi-
pertensivo.

La media de la PAS en pacientes con diagnostico previo
de HAS fue 139.26 mmHg (D.E. + 13.28), la de la PAD fue
86.52 mmHg (D.E. + 12.19) y la media de 1a PAM fue de
104.10 mmHg (D.E. £+ 10.41); en los pacientes sin diagndsti-
co de HAS la media de PAS fue 128.93 mmHg (D.E. £ 16.89),
la de PAD fue 79.44 mmHg (D.E. £10.72) y la de PAM fue
95.94 mmHg (D.E. £ 11.56).

La medias de la PAS, PAD y PAM en los pacientes con
diagnostico previo de HAS fueron significativamente ma-
yores que las de los pacientes sin ese diagnostico (p=0.016,
p=0.028 y p=0.009 respectivamente).

Entre los pacientes sin diagndstico previo de HAS, 18
(66.66%) presentaron PAS elevada, 2 (7.4%) PAD eclevada
y en 8 (29.62%) se encontro tanto PAS como PAD clevada;
la proporcion que presento elevacion de la PAS o PAD fue
de 20 pacientes (74.07%, 1.C.95% 57.54 a 90.6) (Cuadro2).

En el grupo de pacientes con diagnostico previo de HAS,
veintitrés (85.1%) presentaban PAS elevada, 1 (3.7%) PAD
altay 14 (51.8%) tenian tanto PAS como PAD eclevadas. La
proporcion que presento cifras elevadas de PAS o PAD fue-
ron 24 pacientes (88.88%, 1.C.95% 77.02 a 100) (Cuadro2).

En forma global, 81.48% (IC95% 71.12 a 91.84) de
los pacientes tenia cifras de presion arterial sistdlica o
diastolica que correspondian a HAS; en estos pacientes
podria presentarse un aumento de la expresion del VEGF,
por la elevacion de los niveles de angiotensina II asocia-
dos a la HAS.

No existio diferencia estadistica en la proporcion de pa-
cientes con cifras de PA correspondientes a HAS, de acuer-
do al tipo de RD (p >0.05, Cuadro 3).

DISCUSION

En este estudio, 81.48% de los pacientes presentaba cifras
de presion arterial que correspondian a HAS y requerian de
algun tipo de tratamiento; veinte de estos pacientes, que co-

Mayo-Junio 2009; 83(3)

Cuadro 3. Distribucion de las cifras de presion
arterial, de acuerdo al tipo de retinopatia diabética

PAS >120 PAD <120
RD o PAD >80 o PAD <80 Total
No proliferativa 24 (80%) 6 (20%) 30
Proliferativa 20 (83%) 4 (17%) 24
Total 44 (81.48%) 10 (18.52%) 54

¥2=0.10, p=0.75.

rresponde a 37% de la muestra, no contaba con diagnéstico
previo de HAS.

En el grupo de pacientes con diagnostico previo de HAS,
85.18% no tenia un control adecuado de la presion arterial.
Aunque el numero de pacientes evaluados no permitio valo-
rar las diferencias entre las distintas opciones terapéuticas
para la HAS, 1llama la atencion que, aun en pacientes con
tratamiento, la proporcion expuesta a cifras altas de presion
arterial fue elevada.

La proporcion minima esperada de pacientes con cifras ele-
vadas de PA (71.12%) supera por mas de 100% a la prevalen-
cia de HAS reportada en nuestra poblacion (30%) (3). Esto
sugiere que los pacientes con edema macular son un grupo
particularmente vulnerable por el dafio vascular coexistente.

Se ha descrito en poblacion mexicana la coexistencia fre-
cuente de la DM y la HAS (16); los pacientes tienen una
mayor probabilidad de progresion de la RD por exacerba-
cioén de ambas enfermedades (17) que tienen historia natu-
ral independiente, y comparten diversos mecanismos fisio-
patologicos que pueden agravar sus complicaciones.

En el ETDRS, el grupo de pacientes con EMCS tratados
con fotocoagulacion tuvo una proporcion mas alta de pérdi-
da visual moderada durante las primeras seis semanas de
tratamiento; adicionalmente, sélo hasta los ocho meses pudo
identificarse una diferencia funcional, a favor del grupo que
recibio fotocoagulacion (18).

El efecto temprano de pérdida visual inducido por la foto-
coagulacion esta relacionado con la inflamacion inducida
por el tratamiento (19); el intervalo entre las seis semanas
de tratamiento y los ocho meses en que se encontrd diferen-
cia, refleja un comportamiento semejante del engrosamien-
to retiniano, entre los pacientes tratados y los que no reci-
bieron tratamiento.

Dado que en los pacientes tratados el sitio de filtracion ya
habia desaparecido, por efecto de la fotocoagulacion, la evo-
lucion de la resorcion del liquido extravascular que ocasiona
el engrosamiento retiniano sugiere la participacion de otros
factores, que no modifica la fotocoagulacion. Uno de estos
factores es el VEGF, ampliamente estudiado en Oftalmolo-
gia, y cuya expresion aumenta en presencia de angiotensina.

Se ha descrito que la angiotensina II no atraviesa la barrera
hematorretiniana, pero que las concentraciones de angioten-
sina en la retina son mas altas que en la circulacion (20).
Esto se debe a la activacion de un sistema renina- angioten-
sina local, para el cual la participacion de la renina y de la
enzima convertidora de angiotensina circulantes, elevadas
en la HAS, puede ser importante.
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La existencia de angiotensina II elevada en la retina po-
dria limitar la respuesta a la fotocoagulacion, debido a que
la resolucion del engrosamiento, una vez cerrado el sitio de
fuga, teoricamente tomaria mas tiempo si el VEGF estuvie-
ra aumentado.

El bloqueo de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) podria ser una alternativa terapéutica en los pacien-
tes que tienen EMCS y que presentan cifras elevadas de
presion arterial, independientemente de si cuentan o no con
el diagnostico de HAS, pero esta propuesta requiere de eva-
luaciones prospectivas sobre eficacia y seguridad.

Hasta 91.84% de los pacientes con EMCS podrian bene-
ficiarse en forma adicional con el control estricto de la pre-
sion arterial, que debe incluirse en el tratamiento de la RD.
Seria conveniente la participacion activa del oftalmoélogo
para identificar los casos que no tienen un diagnostico de
HAS o carccen de control adecuado, de la misma manera en
que se detecta hiperglucemia.

Es posible que los pacientes evaluados tuvieran nefropa-
tia asociada no detectada, que condicionara HAS que no
fuera del tipo esencial. Aunque esa asociacion no se evalué
en este estudio, consideramos que el efecto de 1a angiotensi-
na Il y del VEGF sobre el EMCS seria el mismo y podria
beneficiarse igualmente con el tratamiento.

La intervencion sobre el ¢je renina-angiotensina-aldoste-
rona no podria aplicarse en todos los pacientes, ya que algu-
nos pacientes con HAS no presentan elevacion de angioten-
sina II, como en el caso de la hipertension arterial hiporre-
ninémica (20-30%) en la cual la supresion de renina y el
aumento de la presion arterial se explican mediante una pro-
duccidn excesiva de mineralocorticoides y su principal cau-
sa es el hiperaldosteronismo primario (21). Sin embargo, se
ha identificado que el biomarcador que se eleva con mayor
frecuencia en la HAS es la angiotensina II, por lo cual con-
sideramos conveniente continuar la evaluacion de su parti-
cipacion en la permeabilidad retiniana del edema macular
clinicamente significativo en pacientes con retinopatia dia-
bética (22).

CONCLUSION

Hasta 91.84% de los pacientes con EMCS, independiente-
mente de contar o no con el diagnostico de HAS, puede pre-
sentar cifras elevadas de presion arterial; la activacion del
eje renina-angiotensina en estos pacientes podria aumentar
la expresion del VEGF, e influir en el tiempo de resolucion
del engrosamiento retiniano.

REFERENCIAS

1. Younis N, Soran H, Farook S. The prevention of type 2 diabe-
tes mellitus: recent advances. QJIM 2004; 97:451-455.

2. Abuissa H, Jones PG, Marso SP y cols. Angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers for
prevention of type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized
clinical trials. J Am Coll Cardiol 2005; 46:821-826.

170

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

. Cruz C. Panorama epidemiologico de la hipertension arterial

en México. Archivos de Cardiologia de México 2001; 71:192-
197.

. Norma Oficial Mexicana. NOM-030-SSA-2-1999 para la pre-

vencion, tratamiento y control de la presion arterial. Mexico;
2000.

. Hu G, Jousilahti P, Tuomilehto J. Joint effects of history of

hypertension at baseline and type 2 diabetes at baseline and
during follow-up on the risk of coronary heart disease. Eur
Heart J 2007, 28:3059-3066.

. Deedwania PC. Hypertension and diabetes: new therapeutic

options. Arch Intern Med 2000; 160:1585-1594.

. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR y cols. The Seventh Re-

port of the Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the
INC 7 report. JAMA 2003; 289:2560-2572.

. Fong DS, Aiello L, Gardner TW y cols. Retinopathy in diabe-

tes. Diabetes Care 2004; 27( Supl 1):S84-87.

. van Leiden HA, Dekker JM, Moll AC y cols. Risk factors for

incident retinopathy in a diabetic and nondiabetic population:
the HOORN study. Arch Ophthalmol 2003; 121:245-251.
Klein R, Knudtson MD, Lee KE y cols. The Wisconsin Epi-
demiologic Study of Diabetic Retinopathy: XXII the twenty-
five-year progression of retinopathy in persons with type 1
diabetes. Ophthalmology 2008; 115:1859-1868.

Ciulla TA, Amador AG, Zinman B. Diabetic retinopathy and
diabetic macular edema: pathophysiology, screening, and no-
vel therapies. Diabetes Care 2003; 26:2653-2664.

Guan K, Hudson C, Wong T y cols. Retinal hemodynamics in
early diabetic macular edema. Diabetes 2006; 55:813-818.
Ryan SJ. Retina. St. Louis: Mosby-Yearbook; 2002.

Funatsu H. Vitreous levels of vascular endothelial growth fac-
tor and intercelular adhesion molecule 1 are related to diabe-
tic macular edema. Ophthalmology 2005; 112:806-816.
Ishizaki E, Takai S, Ueki My cols. Correlation between angio-
tensin-converting enzyme, vascular endothelial growth factor,
and matrix metalloproteinase-9 in the vitreous of eyes with dia-
betic retinopathy. Am J Ophthalmol 2006; 141:129-134.
Lima-Gomez V, Solorio-Smith R. Antecedente de Hiperten-
sion arterial sistémica en pacientes diabéticos con y sin reti-
nopatia. Rev Mex Oftalmol 2006; 80:78-82.

Sowers JR, Epstein M, Frohlich ED. Diabetes, hypertension,
and cardiovascular disease: an update. Hypertension 2001,
37:1053-1059.

Early photocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS re-
port number 9. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group. Ophthalmology 1991; 98:766-785.

Sandhu SS, Birch MK, Griffiths PGy cols. Short-term eftfects
of focal argon laser treatment in diabetic maculopathy as de-
monstrated by optical coherence tomography. Retina 2007,
27:13-20.

Flammer J, Mozaftarieh M. Autoregulation, a balancing act
between supply and demand. Can J Ophthalmol 2008; 43:317-
321.

Morales MA, Carvajal CA, Ortiz E y cold. Regiones polimor-
ficas del gen 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
(118HSDT1) en hipertension arterial esencial: Posible rol etio-
patogénico. Rev Med Chil 2008; 136:701-710.

Touyz RM, Schiffrin EL. Signal transduction mechanisms
mediating the physiological and pathophysiological actions
of angiotensin II in vascular smooth muscle cells. Pharmacol
Rev 2000; 52:639-672.

Rev Mex Oftalmol



