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La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una de las patologias
responsables de pérdida visual irreversible en pacientes de avanzada edad en los
paises desarrollados.

Es una enfermedad macular que inicia generalmente sintomatologia clinica a
partir de los 50 afios y, entre sus caracteristicas mas precoces, se destaca la presencia
de drusas y/o areas de hiper o hipopigmentacion del epitelio pigmentario retiniano
(EPR). En sus formas mas tardias, es posible el hallazgo de areas de atrofia geografica
del EPR, de desprendimiento seroso del epitelio pigmentario (DEP) con o sin
desprendimiento del neuroepitelio (DSNE), de neovascularizacion subretiniana e,
incluso, de presencia de tejido cicatricial fibroglial con hemorragia y/o exudados.

La DMAE se clasifica en dos subgrupos; la forma seca o no exudativa, que es la
mas frecuente, afectando hasta el 90% de los pacientes que desarrollan esta
enfermedad y que se caracteriza principalmente por una atrofia macular de progresion
lenta que produce pérdida gradual de visién con los anos, y la forma humeda o
exudativa, que aungue es menos frecuente, afectando sélo a un 10% del total de los
pacientes con DMAE, es la mas brusca y la mas grave debido a que es la que mayor
pérdida visual provoca®.

En el Beaver Dam Eye Study (BDES) se calculd que los pacientes de 75 afios o
mas tenian una incidencia de DMAE del 8%?. Esto indica que nos enfrentamos a un
problema de salud publico de importantes proporciones. En primer lugar, se espera
qgue la edad de poblacion aumente en el futuro (en Estados Unidos, se cree que la
poblacién de mas de 75 afios aumentara en un 54% entre 2005 y 2025%) y por lo tanto,
aumente la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad. En segundo lugar, el alto
coste socioecondmico tanto para el paciente como para la sanidad publica. En un
estudio francés , se estimé que el costo anual total de una DMAE exudativa es, en
promedio, de 3660 euros>.

Aunque la etiologia de esta enfermedad es desconocida, muchos factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) como la aterosclerosis, la diabetes (DM) o la hipertension
arterial entre otros, son también factores de riesgo generales en la DMAE*. El tabaco
es, por el momento, el factor mas constante a lo largo de diferentes series,
aumentando tanto la incidencia como la severidad de la DMAE precoz y tardia”®. Otros
factores como la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia o el aumento del indice

|6,9,10

de masa corpora también han sido relacionados en algunos trabajos, pero no se

han visto corroborados por otras grandes series enfocadas al estudio de factores

6,8,10-13

relacionados con la prevalencia o la incidencia de la DMAE . Algo parecido ocurre

con los eventos agudos como el ictus o la coronariopatia isquémica, que han podido

L1415 'No obstante, acaba

verse asociados a la DMAE aunque no de forma concluyente
de publicarse que los pacientes con DMAE precoz pueden duplicar la tasa de
mortalidad cardiovascular a 10 anos, y que aquellos con DMAE avanzada quintuplican
la mortalidad cardiovascular y multiplican por 10 la tasa de muerte por accidente

cerebrovascular (ACV)™.
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Al principio, todas estas asociaciones no dejaban de ser meras cuestiones
epidemioldgicas, pero con la expansion del uso de los inhibidores de los factores de

crecimiento vascular endotelial (VEGF) como principal tratamiento de la forma

1621 "y su posible aumento en la incidencia de los eventos vasculares

22,23

neovascular
tromboembdlicos“““*, nos obliga a personalizar el riesgo para cada paciente.

Una forma de cuantificarlos es mediante la utilizacion de calculadoras de riesgo
cardiovascular como el NCEP APT Il o la basada en el estudio Framingham, que valora
el porcentaje de riesgo de padecer una cardiopatia isquémica a 10 anos. Este calculo
se obtiene a partir de datos concretos de factores de riesgo del propio paciente, tanto
modificables como no**. De esta forma se puede obtener una cuantificacion
personalizada del riesgo cardiovascular de cada paciente diagnosticado de DMAE
exudativa y planificar individualmente la mejor estrategia de tratamiento.

Recordando que uno de los principios basicos de la prevencion es la evaluacion
del riesgo como primer paso en la gestion de éste y la existencia de suficientes
evidencias para pensar que la enfermedad cardiovascular y la DMAE tienen factores
etioldgicos y patogénicos comunes?, junto a la necesidad de identificar a los pacientes
de alto riesgo cardiovascular, se deriva la necesidad de realizar un estudio
epidemioldgico para valorar tanto la patologia como los factores de riesgo

cardiovascular de los pacientes con DMAE en la poblacion espafiola.
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Los objetivos del estudio son:

Obijetivo principal:

* Analizar los factores de riesgo y la patologia cardiovascular de los pacientes con
DMAE exudativa en Espaia.

Obijetivos secundarios:

* Estudiar la tendencia de tipos de tratamiento en pacientes con DMAE
exudativa.

* Valorar el riesgo cardiovascular de dichos pacientes en el estado espafiol
utilizando diferentes calculadoras de riesgo cardiovascular (Modelo
Framingham y guia NCEP APTIII), en aquellos sujetos en los que sean aplicables.
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La DMAE es la principal causa de disminucién visual en personas de edad
avanzada®. En la mayoria de casos, la DMAE se acompafia de drusas maculares, de
anomalias del EPR, o de ambas?®. Aproximadamente el 10% de los casos presentan la
forma neovascular de la enfermedad, que produce disminucion marcada de la visién
(20/200 o peor)?’.

La DMAE parece ser un sindrome de origen multifactorial. Son muchos los
factores que pueden causar dafio macular y dar lugar al conjunto de manifestaciones
clinicas que en la practica clinica se reinen bajo el término DMAE.

Los estudios epidemioldgicos destinados a probar la posible asociacion entre
las enfermedades cardiovasculares y la DMAE enfocan principalmente tres
parametros: la evidencia clinica de pacientes con aterosclerosis con o sin DMAE, la
evidencia subclinica de pacientes con aterosclerosis con o sin DMAE y los diferentes
factores de riesgo de aterosclerosis que se presentan en pacientes con o sin DMAE.

En la mayoria de estudios poblacionales se estima que los pacientes con
aterosclerosis clinicamente significativa son aquellos que tienen historia previa de
angina, infarto o accidente cerebrovascular, pero gran parte de ellos no han podido
demostrar asociacion entre aterosclerosis clinicamente significativa y la incidencia o
prevalencia de la DMAE*%?°,

En 1995, el Rotterdam Eye Study (RES) llegd a la conclusidon de que pacientes
con aterosclerosis carotidea subclinica o periférica presentaban un incremento
significativo de prevalencia de DMAE tardia®’. En el 2003 se observé, ademds, que el
incremento de grosor de la pared carotidea incrementaba el riesgo de DMAE tanto
tardia como precoz, mientras que, comparando el menor con el mayor tercil del indice
tobillo-brazo, la odds ratio (OR) alcanzaba un riesgo de 1,32 (1,00-1,75)%.

Los factores de riesgo para la aterosclerosis estan bien establecidos y entre
aquellos modificables se incluye el tabaquismo, la hipertensidn, la hipercolesterolemia
y la DM. Durante los ultimos afios han aparecido nuevos factores de riesgo para la
aterosclerosis que también han sido investigados.

I11.1 FACTORES DEMOGRAFICOS

[1.1.1 EDAD

Los estudios demuestran que la prevalencia, incidencia y progresién de todas
las formas de DMAE incrementan gradualmente conforme aumenta la edad.

El riesgo de sufrir DMAE aumentd 16 veces cuando se compararon los grupos
de menor edad (<65 afos) con los de mayor edad (>75 afos) en el Framingham Eye
Study (FES)*'. En el Watermen Study, la prevalencia de DMAE, entre moderada vy
avanzada, se duplicaba con cada decenio a partir de la séptima década®. En el Beaver
Dam Eye Study (BDES), casi el 30% de los individuos que conformaban el grupo de
mayor edad (75 afios o mas) presentaban una MAE temprana; de ellos, el 22,8% la
desarrolld durante el periodo de 5 afios que durd el estudio. También se observd que
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el 7,1% sufri6 MAE tardia o DMAE a los 75 afios o0 mas, en comparacion con el 0,1% del
grupo de edades comprendidas entre los 43 y 54 afios y el 0,6% de las personas con
edades entre los 55 y 64 afios****. En el Blue Mountains Eye Study (BMES) la
prevalencia de DMAE fue del 1,9%, pasando del 0% en pacientes menores de 55 afios
al 18,5% en los que superaban los 85 afios de edad®. También la incidencia de MAE a
los cinco afios aumento significativamente con la edad; mientras la MAE tardia era del
0% en pacientes menores de 60 afios, los que sobrepasaban los 80 afios tenian una
incidencia del 5,4%. Asi mismo, la MAE precoz paso del 3,2% al 32,6% en los pacientes
menores de 60 afios y mayores de 70 afos, respectivamente36. En el estudio de
Bardados, la incidencia de MAE temprana fue de 12,6% y de MAE tardia de 0,7%, con
sendos incrementos respecto a la edad (p<0,05); en el primer grupo la incidencia pasé
del 10,7% al 16,8% y en el segundo grupo del 0,1% al 2,3% en pacientes menores de 50
afilos y mayores o igual a 70 afios respectivamente37. La incidencia en el estudio Los
Angeles Latino Eye Study (LALES) y POLA también fue mayor conforme aumentaba la
edad®*.

Por Utimo cabe destacar el metanalisis de seis estudios independientes (entre
los que se encuentran el BDES, el BMES y el estudio de Barbados) en que se verifico el
significante incremento del porcentaje de pacientes con DMAE, tanto en hombres
como en mujeres, mayores de 80 afios®.

Sin lugar a dudas, la edad es el principal factor de riesgo asociado a esta
enfermedad.

[1.1.2 SEXO

Aungque inicialmente no parecia haber diferencias entre sexos***?

, el hecho de
gue las mujeres vivan mas tiempo y que, a mayor edad el riesgo de padecer DMAE
vaya e aumento, convierte el sexo femenino en el mas propenso a presentar dicha
patologia.

En el FES, las mujeres tuvieron mayor prevalencia de DMAE que en hombres
(6,7% versus 4,2%), al igual que en el Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Ill) en el que los hombres, independientemente de su raza y edad,
tenian una menor prevalencia de MAE precoz que las mujeres*. Ademas, en el BDES,
una vez realizado el ajuste adecuado por la edad, se descubrid una incidencia
temprana de MAE en mujeres de 75 afios o mas del doble que de la de los hombres®*y
una mayor frecuencia significativa de DMAE exudativa del 6,75% en comparacion con
el 2,6% de los hombres (p=0,02)*. En cambio, en el BMES se observé resultados
consistentes pero no significativos de diferencias de sexo en la prevalencia de algunas
lesiones de MAE. Por ejemplo, hubo un mayor tasa de frecuencia de DMAE y drusas
blandas en mujeres, no siendo asi en el caso de anomalias pigmentarias retinianas>".
Un caso parecido es el del estudio de casos-controles del Age-Related Eye Disease
Study (AREDS), en el que se vio que las mujeres tenian mayor riesgo de presentar
drusas intermedias™*.
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Es por lo tanto necesaria la realizacion de futuras investigaciones para
confirmar y/o ampliar los hallazgos anteriormente mencionados.

[11.1.3 RAZA

En el Baltimore Eye Survey (BES) se registr6 un 30% de casos de ceguera
bilateral por DMAE en pacientes blancos mientras que la tasa en pacientes de raza
negra fue del 0%". La prevalencia de las drusas se observé fuertemente asociada a la
edad en ambas razas (p<0,001) y, mientras que la tasa de drusas = 64um fue similar
entre blancos y negros, si fue significativamente mas frecuente en pacientes blancos
de mas de 70 afios (p=0,02). La regresidn logistica ajustada por edad y sexo detectd
una OR de 4,1 en la raza blanca con DMAE comparada con la de los negros®. Estos
resultados se confirmaron en el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARCS)*?, en
el Cardiovascular Health Study' y en el llevado a cabo por Gregor®, donde la
prevalencia de DMAE temprana fue menor en pacientes negros. Asi mismo, en otro
estudio sobre la poblacion negra de Barbados se observd una prevalencia de DMAE
humeda de tan solo el 0,5% de los participantes, porcentage igualmente infrecuente
tanto en el BDES como en el Watermen Study™.

Los hispanos también parecen tener menor prevalencia de DMAE avanzada. Los
resultados de NHANES I/ll demostraron una prevalencia mayor en blancos no hispanos
del 9,3% comparado con el 7,4% de negros no hispanos y el 7,1% de mejicanos
americanos. Mientras que antes de los 60 afos, tanto los mejicanos (OR: 1,53) como
los negros (OR: 1,59) tienen mas probabilidades de presentar cualquier tipo de
maculopatia, a partir de esta edad, ambas razas (OR: 0,63 y 0,50, respectivamente)
tienen menos expectativa de cambio que los blancos no hispanos®. En un estudio de
prevalencia en el que se realizd una comparacion entre los hispanos de Colorado y los
blancos no hispanos del estudio BDES, se demostré una OR de 0,07 en los primeros®.
También en el LALES se observd una menor tendencia de incidencia y progresion de
DMAE en los sujetos latinos que en los de raza blanca no hispana mediante la
comparacion de sus resultados con los del BDES y el BMES®**°. En el caso de la DMAE
temprana, la incidencia en estos estudios fue de 0,8%, 1,6% y 1,5%, mientras que en el
caso de la DMAE avanzada fue de 0,05%, 0,18% vy 0,16%, respectivamenteag.

Hasta la fecha no se posee de datos suficientes sobre la poblacion asiatica para
llegar a conclusiones contundentes. No obstante, en el estudio de Hisayama se
observé que, al igual que en otras poblaciones americanas y/o europeas, la frecuencia
de drusas aumentaba conforme la edad (p<0,01), que la DMAE exudativa de la
muestra era significativamente mas frecuente en hombres que en mujeres (1,2%
versus 0,34%, p<0,01) y que en la comparacion de esta poblacion con la de pacientes
blancos de otros paises occidentales habia una menor tendencia, tanto de DMAE
temprana como tardia, en sujetos japoneses. No obstante, la presencia de DMAE

tardia fue superior a la de los pacientes de raza negra®">.
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En general, los datos de los que por ahora disponemos, sugieren que la MAE
temprana es menos comun en los pacientes de raza negra y en los hispanos que en los
blancos no hispanos al igual que la MAE tardia. Estas observaciones respaldan la
existencia de un potencial componente genético y sugiere que la etnia es un factor
determinante en esta enfermedad. Una posible explicacion de este hecho podria
radicar en el papel protector que la melanina presenta frente a los procesos oxidativos
retinianos.

111.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El término de enfermedad cardiovascular engloba la coronariopatia, la
enfermedad cerebrovascular y la arteriopatia periférica. Ademas es un hecho probado
que la aterosclerosis es responsable de la mayoria de los casos de enfermedad
cardiovascular.

En 1973 surgid la hipdtesis de que la DMAE podia formar parte de un proceso
vascular sistémico subyacente vy, por lo tanto, asociarse a enfermedades
cardiovasculares. Los primeros estudios epidemioldgicos no pudieron demostrar esta
relacion, pero en el 2003, la publicacion del RS puso de manifiesto una importante
asociacion entre la aterosclerosis carotidea y la degeneracion macular®®. Mas adelante,
otros estudios han podido demostrar la relacion que existe sobre la presencia de
enfermedad cardiovascular y su importancia en relacién con la DMAE.

Los factores de riesgo cardiovascular que, hasta el momento, se han visto
asociados, en mayor o menor medida, a DMAE son:

I. Tabaquismo

Il. Hipertension arterial

[ll. Diabetes mellitus

IV. Dislipemia

V. Obesidad

VI. Consumo de alcohol

VIIl. IAM/angina
VIIl. Enfermedad cerebrovascular
IX. Factores hormonales

X. Factores inflamatorios

11.2.1 TABAQUISMO (Tabla 1)
El tabaquismo se ha establecido como un importante factor de riesgo en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares™ y ademas se ha visto asociado a un

8,53-57

incremento de riesgo de padecer DMAE . Su mecanismo etiopatogénico no esta

del todo aclarado pero parece ser que el tabaquismo promueve cambios vasculares en

859 Existen ademads otros

el ojo al igual que en el resto de la circulacion sistémica
factores metabdlicos que juegan un papel importante en el mecanismo del desarrollo

de DMAE, entre ellos, una reduccién de antioxidantes circulantes junto con un
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aumento de pro-oxidantes®. De hecho se ha demostrado también una relativa falta de
pigmento macular en pacientes fumadores®.

Existen, no obstante, limitaciones en los estudios que investigan esta relacion.
En primer lugar, los factores de confusion como las dietas pobres o el incremento de
consumo de alcohol, que pueden asociarse al tabaquismo vy, de forma indirecta, a su
relacion con la aparicion de DMAE. Ademds, los datos sobre este habito se averiguan
de forma retrospectiva y pueden ser subestimados por los mismos pacientes que
forman parte de la muestra del estudio. Finalmente, la pérdida de seguimiento en los
estudios longitudinales pueden afectar a los resultados debido a la morbilidad y la
mortalidad que presentan los pacientes con este habito.

El cuestionario sobre tabaquismo es comun en los estudios epidemioldgicos.
Los participantes se clasifican como no fumadores, exfumadores y fumadores activos.
El total de paquetes por afio se calcula y se define como el niumero de cigarros por dia
dividido por 20 y multiplicado por el nimero de afios fumados®.

La relacién entre el tabaco y la prevalencia e incidencia de DMAE se ha

353556371 Entre 17 estudios publicados, se han

investigado en multitud de estudios
encontrado 13 que observan asociacién estadisticamente significativa entre el
tabaquismo y al menos un subtipo de DMAE, con un incremento de riesgo mayor en
pacientes fumadores activos o exfumadores en comparacién a los que nunca tuvieron
este habito (RR/OR: 1,06-4,96)>7>3>>63656769,7174 ~ Tamhién se ha demostrado
asociacion positiva y significativa entre el tabaquismo y la DMAE en seis de siete
estudios transversales, en tres de cuatro estudios de cohortes y en cuatro de seis
estudios de casos y controles. Los metanalisis, realizados tanto en Europa como en
Australia o Estados Unidos, han demostrado la asociaciéon entre ambas de forma

75 Para este tipo de asociaciones, los estudios prospectivos son la mejor

concluyente
forma de investigar si el tabaco desemboca en el desarrollo de DMAE; este tipo de
estudios también destacan de forma evidente el incremento de riesgo de incidencia de
DMAE tardia aunque la asociacion para DMAE en etapas mas precoces es menos
eVidente7'53'55'67-70'74.

El tabaco aumenta el riesgo de las formas tardias de DMAE, tanto la atrdéfica
como la neovascular, pero parece influir algo mas en este Ultimo subtipo. Seis estudios
de diez han observado que el tabaco representa un mayor riesgo de desarrollar DMAE

neovascular®667.70.76

, mientras que los otros cuatro apoyan mas la presencia de
DMAE atréfica’®>®®73, Sin embargo, un pequefio nimero de estudios confirman que la
asociacion entre DMAE y tabaco se presenta tanto en la degeneracién tardia como en
la precoz7’55’67'69’74.

Asi mismo, el tabaquismo parece tener una relacién dosis dependiente sobre el
riesgo de la DMAE; en el Physician’s Health Study y el Nurse’s Health Study, se
demostrdé que cuanto mayor era la exposicidon a tabaco (niUmero de paquetes al ano),

53,72

mayor era el riesgo de presentar DMAE ™", Hasta la fecha, siete son los estudios que
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han investigado esta respuesta dosis dependiente y en todos excepto en uno (el BDES
a los 10 afios) han identificado positivamente esta relacién>*%%707%7¢,

Por el momento sélo un estudio se ha interesado en observar si el tabaco
influye en la edad de aparicion de la DMAE; en el BMES se demostré que los
participantes fumadores sin DMAE tardia al inicio del estudio desarrollaban una fase
més evolucionada de degeneracién 10 afios antes que los no fumadores’.

Cada vez toma mas fuerza la idea de que el cese del tabaquismo puede reducir
el riesgo de DMAE. Hasta la fecha, 9 estudios han examinado el riesgo de DMAE en
exfumadores, observando un mayor riesgo en comparacion a los que nunca tuvieron el

7,53,65,68-70,72,74,76
. De hecho, el

habito pero menor que el de los fumadores activos
metanalisis formado por el BDES, el BMES y el RES, demostré que los exfumadores
tienen sdlo un riesgo algo mayor de DMAE que los no fumadores y que cuanto mayor
es el tiempo de cese del habito tabaquico menor es la probabilidad de presentar

7> El Physicians’ Health Study estudi6 el riesgo de presentaciéon de

degeneracion
DMAE en los exfumadores y, teniendo en cuenta la intensidad de su habito y el tiempo
de cese, se observd que los que hubieron fumado mas de 20 cigarrillos al dia, aun
habiendo parado de fumar 20 afios antes, todavia presentaban un riesgo mayor de
DMAE que los que nunca hubieron fumado, a diferencia de los exfumadores de menos
de 20 cigarrillos al dia que, independientemente de cuando lo dejaron, tenian un
riesgo de DMAE similar a los que nunca hubieron fumado®:.

Aun asi, los resultados de la asociacion entre el tabaco y el riesgo de DMAE, no
son del todo consistentes, y algunos estudios no han sido capaces de identificar esta
asociacidon o sélo pudieron demostrar una asociacién débil entre ambas variables. Se
debe tener en cuenta, sin embargo, que estos estudios presentaron varias
limitaciones, como muestras de tamafio pequeio y la naturaleza no prospectiva de los
datos tomados’””°.

Finalmente, aunque el BDES observd una gran asociacion entre el tabaquismo y
la DMAE neovascular, esta asociacion disminuyd a los 5 y a los 10 afios de
seguimiento®. Aun asi, este hallazgo puede atribuirse al relativo menor ndmero de
casos seguidos durante estudio, puesto que solo el 56% de los pacientes del inicio del
estudio fueron seguidos durante los 10 afos.

En conclusion, podemos definir el tabaquismo como un importante factor de
riesgo para la aparicion de la DMAE y que, dependiendo del subtipo en cuestidn, el
riesgo de desarrollo puede ser dos o tres veces mayor en los fumadores activos que en

los que nunca han fumado.
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Tabla 1. Estudios sobre la relacion entre el tabaquismo y el riesgo de DMAE

ESTUDIO N° casos FACTOR TIPO DMAE ORORR IC 95%
RIESGO
Estudios transversales
Rotterdam Study™ o174 umadores DMAE 66 28159
activos neovascular
e d’;:;ge'es LatinoBye 575 Nofumadores  DMAE tardia 24 10354
Melbourne Visual 5147 FUMAOOES  pyEiargia 239 102557
Impairment Project activos >40 afios
Fumadores 250 1,01-6,20
o1 activos versus ’ (mujeres)
Beaver Dam Eye Study 4771 exfumadores o DMAE 1.03-10 50
neovascular 3,29
no fumadores (hombres)
Blue Mountains Eye sy odores  DMAE tardia 302 2,07-741
Studyss DMAE precoz 1,75 1,20-2,54
fumadores
Pfitholog!es Oculaires 2196 Fumadores DMAE tardia 36 11-124
Liees a L’Age®® activos
Estudios prospectivos
Fumadores
Nurse’s Health Study™ 31843  activos versus no  Todas DMAE 1,7 1,2-2,50
fumadores
Fumadores Todas DMAE 1,26 0,61-2,9
activos
Physician’s Health <20pag/dia Todas DMAE 2,46 1,6-3,79
21157
Studys3 Fumadores
activos DMAE 1,95 0,89-4,2
>20pag/dia neovascular
Metanalisis: Fumadores ,
BDES/BMES/RES’ 14752 activos DMAE tardia 3,12 2,10-4,64
Metanalisis: Fumadores ,
BDES/BMES/RES® 9523 activos DMAE tardia 2,35 1,30-4,27
Fumadores DMAE tardia 0,51 0,18-1,46
5 ) H )
Beaver Dam Eye Study® 2764 DMAE precoz 137 0.98-1.94
\ Fumadores Atrofia 3,6 1,1-11,3
Blue Mountains Eye 933 . £
Study?e® 5 activos versus no  geografica
fumadores DMAE tardia 2,5 1,0-6,2
Casos y controles
. Fumadores
Age-related Eye Disease 4519 activos versus no DMAE 1,91 1,57-2,33
Studys’ nevoascular
fumadores
. Fumadores
Eye disease Case- 1036 activos versus no DMAE 2,2 1,4-35
Control Studys3 ; neovascular
umadores
Fumadores
. DMAE percoz 1,25 1,09-1,44
76 ) H )
Japan Study 138 activos versus no DMAE atrofica 161 1.06-2.42
fumadores
35
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111.2.2 HIPERTENSION ARTERIAL (Tabla 2)
La hipertensién es un factor de riesgo reconocido de ateroesclerosis”®>® y
parece que su presencia provoca alteraciones en la circulacién coroidea por lo que

8182 No obstante, esta hipétesis no se sustenta a

podria ser agente causal de MAE
partir de los datos aportados por los estudios epidemiolégicos realizados hasta el
momento.

En los estudios en los que se valora la hipertension arterial, se define a un
sujeto como hipertenso cuando su presion sistdlica es igual o mayor de 160 mmHg y/o
la presidn diastodlica es igual o mayor de 95 mmHg. Otras variables que se suelen tener
en cuenta son la presiéon de pulso (que es el resultado de la diferencia entre la presiéon
sistdlica y la diastdlica) y la presencia o ausencia de tratamiento antihipertensivo.
Estudios de casos-controles y algunos estudios poblacionales presentan asociaciéon
positiva entre la hipertensidn arterial y la prevalencia tanto de DMAE temprana como

9,10,26,30,65,83,84

tardia . Aun asi, existen otros que no han podido demostrar asociacion

significativa para con ningun estadio de DMAE?®#°.

El papel de la hipertension arterial en el complejo causal de la DMAE sigue sin
estar claro. En dos estudios transversales poblacionales se encontré una relacién
pequefia pero consistente y estadisticamente significativa entre la DMAE vy la

887 mientras que en el estudio de Hisayama sélo se

hipertension arterial sistémica
demostrd esta relacién en pacientes del sexo masculino®. En un estudio de casos y
controles se observd que los individuos con DMAE tenian significativamente mas
probabilidad de estar tomando medicamentos antihipertensivos®®. El BDES, por su
parte, describié una mayor incidencia de degeneracién macular precoz y de DMAE
exudativa a los 10 afios en pacientes con valores elevados de presion de pulso (TAS-

1083 E| RES también demostrd que existia un incremento

PAD) e hipertension sistdlica
de riesgo de todos los subtipos de DMAE cuando los pacientes presentaban HTA.
Ademas se certificd que la hipertension era un factor de riesgo independiente de
DMAE y que sus efectos no sdélo se producian debido a su asociacion con la
aterosclerosis®®. En el Macular Photocoagulation Study se observé mayor incidencia de
DMAE exudativa bilateral asociada a HTA en individuos que presentaban DMAE
unilateral al inicio del estudio (RR 1,7)®°. Mientras que en otro estudio de casos y
controles la DMAE seca no se relacionaba con la hipertensién, la DMAE himeda si lo
hizo de forma significativa, tanto con la hipertensién como con la medicacion
antihipertensiva’. Aun asi, el conjunto del metanélisis sobre el BDES, el RES y el BMES,
no observd asociacién entre HTA y DMAE tardia una vez unificados los datos de los
tres estudios®.

La hipertension en pequefas arterias puede conducir también a cambios
isquémicos focales en la materia blaca cerebral®®. La asociacién de estas lesiones
cerebrales y el riesgo de DMAE, detectadas mediante resonancia magnética, también

ha sido investigada. Asi, en el Cardiovascular Health Study, las lesiones cerebrales se

36 Epidemiologia y cuantificacion de los FRCV

en la DMAE exudativa



asociaron a un mayor riesgo de DMAE precozll, a diferencia del ARCS, en el que no se
pudo demostrar asociacién entre estas dos variables®.

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular que también se ha relacionado con
cambios en la vascularizacion retiniana, debido a la vasoconstriccidn arteriovenosa que

90-92

produce” ~“. Tanto en la incidencia a los 5 y a los 10 anos del BMES, se demostré que

la vasoconstriccion produce un incremento de riesgo de desarrollo de DMAE

tardia®>**

. No obstante, en el Beijing Eye Study, las anormalidades vasculares
retinianas no se asociaron significativamente ni con la prevalencia ni con la incidencia
de DMAE tardia y/o precoz®’. En el BDES tampoco se observé esta asociacién pero si
con la incidencia de despigmentacion del EPR; relaciéon que también se obtuvo en el
ARCS™ %> Aun asi, se deberia tener en cuenta que la asociacién entre HTA y DMAE
puede ser debido a cambios coroideos y no a retinianos propiamente dichos.

Tomando en consideracion todos estos resultados se sugiere la existencia de
una asociaciéon baja-moderada entre hipertension y DMAE, y no existen datos
epidemioldgicos con suficiente evidencia cientifica que demuestren que la utilizacion

de agentes antihipertensivos reduzcan el riesgo de presencia de degeneraciéng.

Tabla 2. Estudios sobre la relacion entre la HTA 'y el riesgo de DMAE

ESTUDIO N°casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE ORoRR  IC95%

Estudios transversales

DMAE 079 044142
Beaver Dam Eye neovascular
Study?s 4926 HTA Atrofia
e 1,07 0,46-2,47
geografica
Dx previo 0
. HTA sistolica 0,88 0,67-1,16
Blue Mountains Eye 3654 (>160mmHg) 0 DMAE temprana 106 063179
Study3’ s DMAE tardia
HTA diastolica
(>90mmHg)
Pathologies Oculaires 2584 TA sistdlica DMAE tardia 1,19 0,98-1,43
Liees a L’Age? TA diastdlica DMAE tardia 0,98 0,72-1,35
Hisayama Study>2 1482 HTA DMAE 1,58 1,03-2,41
Estudios prospectivos
Metanalisis: 9523 TA sistdlica DMAE tardia 1,03 0,94-1,13
BDES/BMES/RES® TA diastdlica DMAE tardia 0,95 0,79-1,16
Alta TA sistdlica DMAE 1,06 1,01-1,12
26 ’ ’ ’
Rotterdam Eye Study™ 4822 byiso Presion DMAE 100 1,0241,15
Despig epitelial
Beaver Dam Eye Alta TA sistélica retiniana 1,10 101118
Study® 2764l inicio DMAE
1,22 1,06-1,41

neovascular

[11.2.3 DIABETES E HIPERGLUCEMIA
La diabetes es un factor de riesgo reconocido en el desarrollo de la

aterosclerosis y, en consecuencia, de las enfermedades cardiovasculares®®>°. N

o)
obstante, algunos de los estudios destinados a identificar la asociacidén entre diabetes

y prevalencia y/o incidencia de DMAE no han logrado su objetivo. Existe una hipdtesis
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en el que la hiperglucemia produce disminucién de la rigidez escleral creando un
posible efecto protector®, lo que explicaria la falta de asociacién entre DMAE y DM.
Otra razén que podria apoyar la falta de relacién entre ambas es la mayor tasa de
mortalidad prematura que conlleva la diabetes, ya que la DMAE suele presentarse en
pacientes de edad avanzada. Ademas, la coexistencia de maculopatia diabética y
DMAE podria producir dificultades en la clasificacion de ésta ultima, por lo que no es
raro que se excluyan de los estudios pacientes que tengan ambas patologias
retinianas; esta tendencia actuaria atenuando la posible relacién entre ambas®’.

Aun asi, algunos estudios han sugerido una posible relacion positiva entre

%1% Una reciente publicacién sobre el indice

hiperglicemias y riesgo de degeneracién
glucémico (relacionado con la ingesta de carbohidratos) concluye que indices
reducidos de glucemias en pacientes no diabéticos pueden asociarse a menor riesgo
de DMAE. En este estudio se observo un incremento de riesgo de DMAE tardia (atrofia

geografica y neovascularizacién) en pacientes con mayores niveles de glucemia'®. L

0s
resultados del BDES sugirieron una mayor frecuencia de DMAE exudativa en pacientes
diabéticos de 75 afios o mas (9,4%) a diferencia de los que no lo eran (4,7%) pero se
obtuvieron frecuencias similares en el caso de la atrofia geografica®®. En el EUREYE
study, también se observd una asociacion positiva entre la diabetes y la DMAE
exudativa con una OR DE 1,81 (95% de IC: de 1,10 a2,98), a diferencia del resto de
subtipos degenerativosgg.

A pesar de los estudios publicados hasta el momento, parece que el papel de |a

diabetes y su influencia sobre la presencia de DMAE esta aun por determinar.

[11.2.4 DISLIPEMIA (Tabla 3)

El conjunto de factores lipidos que se pueden determinar en sangre incluyen el
colesterol y los triglicéridos (TG); el término de colesterol se puede subdividir en
lipoproteinas de alta densidad (c-LDL), baja densidad (c-HDL) y muy baja densidad (c-
VLDL)'™, La mayoria de estudios epidemioldgicos que tratan de investigar la asociacion
entre dislipemia y DMAE miden los subtipos de colesterol, el colesterol total y los TG.

El depdsito progresivo de lipidos tiene un rol principal en la hipdtesis sobre la
anormalidad vascular en la patogenia de la DMAE, bien por su relacién con la
arteriosclerosis, que disminuiria el flujo coroideo, o bien por su depdsito directo en la
membrana de Bruch; consecuentemente, deberia existir una relaciéon positiva entre
ambas 102-106.

Entre la gran cantidad de estudios que han tenido el objetivo de demostrar esta
asociacion, se encuentra un pequefio estudio espafiol de casos y controles en el que se
observé una diferencia estadisticamente significativa de mayor concentracion de
colesterol total sérico en el grupo de pacientes con degeneracion. Esta diferencia se
extendio a varias lipoproteinas (c-LDL, c-VLDL y apolipoproteina B) y a los TG, aunque

103

no para el c-HDL ni para la apolipoproteina A-17". A diferencia de este estudio, tanto

en el POLA® como en el RES' se observé asociacién positiva entre el riesgo de
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padecer DMAE y niveles elevados de c-HDL. El POLA study describid relacion entre la
presencia de drusas blandas y altos niveles de c-HDL en sangre®® y en el estudio
prospectivo del RES también se notificod el incremento de riesgo de DMAE asociado a
altos niveles de c-HDL, mientras que no se obtuvo relacidon con niveles elevados de
colesterol total’”. En el Cardiovascular Health Study los niveles de colesterol total
obtuvieron incluso un rol protector frente la DMAE precoz'’. El BDES, por su parte,
concluydé que la DMAE temprana estaba relacionada con bajos niveles de colesterol
sérico total tanto en hombres como en mujeres con edades superiores a los 75 afios;
ademas, los hombres con DMAE temprana tenian niveles mayores de c-HDL vy el valor
del cociente colesterol total/c-HDL se relacionaba inversamente con el riesgo de DMAE
(OR 0,89; IC 95%, 0,84-0,96)%3%°.

Hasta la fecha, no ha habido estudios epidemioldgicos de gran envergadura que
demuestren de forma concluyente la asociacion entre disliplemia y DMAE tardia. No
obstante, en el Eye Disease Case-Control Study (EDCCS) se observd un aumento de
riesgo de sufrir DMAE neovascular del orden de 2,2 cuando los niveles de colesterol
sérico se hallaban por debajo de 4889mmol/l y de 4,1 cuando éstos sobrepasaban los
6749mmol/I. En el mismo estudio también se observé un ligero mayor riesgo, aunque
no significativo, de sufrir este subtipo de degeneracién conforme aumentaban los
TG®. Este hallazgo, por el contrario, no se observd ni en el RES™ ni en el BDES™;
quizds porque en ambos estudios, la representacion de la DMAE exudativa fue
relativamente baja y, por lo tanto, con poco poder estadistico. Incluso en algunos
estudios se ha observado que altas tasas de c-LDL y bajas de c-HDL producen un efecto
protector de la incidencia y prevalencia de DMAE himeda. Tanto en el BDES, como en
el RES y en el BMES, se ha observado una reduccion de riesgo no significativa de DMAE
exudativa y atréfica en asociacion al incremento de niveles de colesterol®'®. Para
explicar estos resultados, en principio contradictorios, los investigadores especulan

Tabla 3. Estudios sobre la relacion entre la dislipemia y el riesgo de DMAE

ESTUDIO N°casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE ORORR IC 95%
Estudios transversales
Blue Mountains Eye DMAE precoz 0,95 0,84-1,09
Study 3654 Colesteroltotal ) AF tardi 108 092127
Pathologies Oculaires 2584 Colesterol total Drusas blandas 1,07 0,97-1,17
Liees aI’Age® c-HDL DMAE tardia 0,97 0,71-1,31
gfl:g;?}’a““'a’ Health 9361 Colesterol total DMAE precoz 095  0,91-0,98
Estudios casos y controles
Eye Disease Case- 1036 Colesterol Total DMAE 4.1 2,3-7,3
Control Study Group®? TG neovascular 1,2 0,7-2
Estudios prospectivos
Colesterol total 0,96 0,85-1,08
107 ’ ’ y
Rotterdam Eye Study 4776 cHDL DMAE 119 103138
Beaver Dam Eve Colesterol total 0,93 0,86-1,00
Study 0 y 3684 c-HDL DMAE exudativa 0,94 0,78-1,13
y Col total/c-HDL 0,32 0,04-2,4
39
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con la posibilidad de que altos niveles de colesterol produzcan una disminucién en el
ndmero de receptores del LDL en el EPR con su consecuente efecto protector®”>.

Otros estudios epidemiolégicos han investigado la relacién entre el uso de
medicaciones y la incidencia y/o progresion de DMAE*®**°: entre todos, los farmacos
antidislipémicos han tomado cierta relevancia. Parece que las estatinas podrian
proteger de la degeneracion indirectamente a través de su efecto beneficioso en la
enfermedad cardiovascular en general o bien directamente al reducir los depdsitos
lipidicos en la membrana de Bruch y en la esclera, lo que disminuiria la rigidez escleral
y la fragilidad de la membrana aumentando la conductividad hidraulica de ésta®**!,
La primera vez que hubo evidencia clinica del efecto protector del uso de estatinas fue
en un estudio transversal, en el que tan sélo un paciente de los 27 participantes
tomadores de antidislipémicos presenté DMAE frente a los 76 de los 243 participantes
no medicados (3,7% versus 21,6%; p=0,02)"2. Este estudio fue ratificado més tarde por

74,113

otro australiano de caracteristicas similares . Incluso se ha propuesto la posibilidad

de que la terapia con estatinas esté asociada a una disminucion del nimero de

14 Sin embargo, en algunos

neovascularizacion coroidea en pacientes con DMAE
estudios no se ha visto asociacion clara entre el uso de estatinas y la incidencia o
progresion de la enfermedad™> . Por ejemplo, en el caso del BDES, a los 5 afios de
seguimiento, no se observd efecto protector para la incidencia de DMAE (temprana o
tardia) ni tampoco para su progresién*'’ a diferencia de las conclusiones halladas en el
ARCS™°. Ademds, en el dltimo andlisis del BMES, los pacientes en tratamiento desde el
inicio del estudio tuvieron un 67% menor riesgo de desarrollar drusas blandas a los 10
afios de seguimiento, que difiere del resultado de los andlisis realizados en el mismo

estudio a los 5 afios™*®

. Se debe tener en cuenta, no obstante, que la tasa de pacientes
con y sin tratamiento con estatinas en el BMES y en el BDES, fue respectivamente de
1:14 y 1:4. En ambos estudios, la conversion a DMAE tardia fue baja (RR de 0,27 y 0,5
respectivamente)'*>*’.

Por ultimo, la ingesta de grasas en la dieta habitual también se ha relacionado
con un mayor riesgo de sufrir DMAE exudativa. En el EDCCS esta asociacion se basé
principalmente en la grasa vegetal mas que en la animal, contrariamente a lo que
cabria esperar. También se observd ademas, la existencia de relacion inversa entre la
ingesta de acidos grasos omega-3 y la aparicion de DMAE. Algunos estudios han
descrito asociaciones positivas entre el riesgo de padecer DMAE vy la grasa total'*, Ia
grasa vegetal, la monoinsaturada, la poliinsaturada vy el 4cido linoleico'*%. Todas estas
relaciones se confirmaron en un estudio prospectivo longitudinal de la DMAE'®. Se ha
observado que la dieta rica en acidos grasos omega-3 y la ingesta de pescado reduce el

122123\ que frutos secos, como las

123. En

riesgo cuando la ingesta de acido linoleico es baja
nueces, pueden tener un papel reductor del riesgo de la progresion de la DMAE
el BDES, los individuos con mayor ingesta de colesterol y de grasas saturadas tuvieron
también mayor riesgo de padecer DMAE tempranam. Sin embargo, no se pudo

encontrar relacion alguna entre DMAE y la ingesta de grasas en el NHANES I1I*%.
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Los estudios epidemiolégicos hasta la fecha han aportado resultados
discordantes sobre la relacién entre dislipemia, el uso de estatinas y la presencia de
DMAE, por lo que se precisaran futuros estudios randomizados de largo seguimiento

ope . . 72 126-12
que puedan certificar su asociacion'?*%,

111.2.5 OBESIDAD (Tabla 4)
La obesidad es un factor de riesgo establecido de enfermedad cardiovascular.
Muchos estudios han demostrado que la obesidad incrementa el riesgo de

859 De esta

hipertension y dislipemia vy, por lo tanto, predispone a la aterosclerosis
forma, la obesidad puede ser un factor de riesgo comun, tanto para las enfermedades
cardiovasculares como para la DMAE. Ademas, la malnutricion en personas obesas
disminuye la ingesta de nutrientes importantes que se suponen protectoras para la
DMAE*® y el incremento de grasa corporal parece alterar los mecanismos de defensa
qgue los antioxidantes poseen en la retina. Por ejemplo, la luteina y la zeaxantina son
carotenoides que conforman el pigmento macular central caracteristico y se suponen

130133 sin embargo, el tejido adiposo

protectoras frente al dafio oxidativo de la retina
es el principal almacén de estos carotenoides, por lo que no es de extranar la relativa
ausencia de pigmento macular en obesos, que conducira a un mecanismo antioxidante
deficiente en este tipo de paciente5129’134.

El indice de masa corporal (IMC) se define como el peso en kilogramos dividido
entre la altura en metros al cuadrado y se usa comunmente para medir la obesidad en

135-137

estudios epidemioldgicos . Las personas con IMC>30 se catalogan como obesas.

En el 2003, un gran estudio de cohorte pudo demostrar que pacientes con mayor IMC

135 |a evidencia

se asociaban a un riesgo mayor de progresion de DMAE precoz a tardia
hallada en otros estudios es, sin embargo, menos convincente; En el BDES, el IMC fue
un riesgo significativo de mayor prevalencia de anormalidades pigmentarias en
mujeres®, pero no para la prevalencia de DMAE tardia®. En este estudio también se
vio que, a los 5 afios, la incidencia de cambios en el pigmento retiniano era mas comun
en pacientes con obesidad™. En el BMES, por ejemplo, tanto altos como bajos valores
de IMC se asociaron a mayor riesgo de prevalencia de DMAE precozlos, al igual que en
el Physicians’ Health Study™’.

participantes con IMC>30 tenian dos veces mayor riesgo de DMAE tardia que los

A diferencia del estudio POLA, en el que los

sujetos con IMC<25. También se observd que los pacientes con IMC>30 tenian mayor
riesgo de presentar DMAE precoz mediante la alteracién de pigmento macular®®. Sin

852 3l igual que el metandlisis del BDES, el BMES y el

embargo, el Hisayama study
RES®" fracasé en el intento de detectar asociacion entre el incremento de IMC vy la

incidencia de DMAE.
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Tabla 4. Estudios sobre la relacion entre la obesidad y el riesgo de DMAE

ESTUDIO N°casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE ORoRR  IC95%

Estudios transversales

DMAE

Beaver Dam Eye neovascular 1,02 0,97-1,08

Study?® 4926 IMC Atrofia 106 098114
geografica

Blue Mountains Eye 3654 IMC>30 DMAE temprana 1,78 1,19-2,68

Study%® IMC>20 DMAE temprana 1,92 1,16-3,18
DMAE tardia

Pahologies Oculaires Anormalidades 2,29 1,00-5,23

Liees a L’Age?® 2384 IMC>30 pigmentarias 1,54 1,05-2,26
retinianas

Hisayama Study'3 961 IMC DMAE 0,98 0,91-1,05

Estudios prospectivos

Beaver Dam Eye Study/

g:ﬂzy“f;‘;’t‘:::g:rﬁye 9523 IMC>30 DMAE tardia 087  051-147

Studys

Beaver Dam Eye Anormalidg des

3583 IMC pigmentarias 1,03 1,00-1,06

2,83
Study retinanas

Otras variables que se tuvieron en cuenta en el estudio de Seddon, fueron la
circunferencia de cintura y el cociente cintura-cadera de los pacientes de la muestra en
relacion a la progresion de la DMAE a estadios avanzados. Se observd que el tercil con
mayor circunferencia de cintura tenia un riesgo de progresion del doble en
comparacion al menor tercil y, ademas, los pacientes con valores altos de cociente
cintura-cadera tenian un RR de 1,84. Tanto la obesidad total como la abdominal se
relacionaron con la progresién de la DMAE. Por otro lado, la practica de actividad fisica
de al menos tres veces a la semana produjo un menor riesgo de progresiéon de DMAE
entorno al 25%. Parece, por lo tanto, que tanto la obesidad como la actividad fisica son
factores modificables que podrian alterar el riesgo de incidencia y progresion de la
DMAE en los individuos*®*.

Por todo ello podemos concluir que, aunque no se puede certificar de forma
cientifica que el IMC represente un mayor riesgo de aparicion de DMAE, si parece
aumentar la evidencia de que la obesidad es un importante factor determinante para
el desarrollo y/o progresion de DMAE.

Una de las medidas preventivas que ha atraido mas interés en los ultimos afios
es la cuestion de que una correcta nutricidon pueda ejercer un papel protector sobre la
DMAE. Varios estudios han demostrado un efecto protector, de modo que un

86,139-141
L

consumo elevado de vitaminas antioxidantes disminuye el riesgo de DMAE as

142,143

evidencias de mayor consistencia se relacionan con la luteina y la zeaxantina , al

121123144 1 os investigadores del RES hallaron que

igual que las dietas ricas en omega-3
el consumo dietético habitual de antioxidantes estaba asociado a un riesgo mas bajo

de DMAE incidente. Ademas, el consumo dietético alto de betacaroteno, vitamina Cy
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E y zinc estaba asociado también a una reduccién considerable del riesgo de DMAE en

%5 El Reykjavik Eye Study encontré que el consumo de verduras

personas ancianas
ricas en fibra estaba asociado a un riesgo mas bajo de presentar drusas y que las
personas que comian carne y/o productos carnicos una vez por semana O menos
tenian menos riesgo de anomalias en el EPR en comparacion con las que tenian un
consumo mas frecuente'*®. EI Age-Related Eye Disease Study (AREDS 1y 2), disefiado
para evaluar de modo prospectivo la influencia de distintos componentes de la dieta
en DMAE vy cataratas, han obtenido varios hallazgos practicos que han dado lugar a

recomendaciones dietéticas para pacientes con DMAE®317,

[11.2.6 CONSUMO DE ALCOHOL
La razén por la que se han realizado estudios sobre si el consumo de alcohol
puede reducir la incidencia y/o prevalencia de DMAE se basa sobre la hipétesis de la

85,148 y sobre el hecho probado de

asociacion entre enfermedad cardiovascular y DMAE
qgue la toma moderada de alcohol produce un importante factor protector de
enfermedad cardiovascular'®®, que por ende, podria afectar a la DMAE.

La relacion entre este tipo de degeneraciones y el consumo de alcohol en los
estudios muestran resultados desiguales. En los resultados preliminares del EDCCS, el
consumo de alcohol se relaciond con un decremento de incidencia de DMAE
hdmeda™® pero no se identificd6 su asociacion significativa en el andlisis
monofactorial®®. Otro estudio observé la posible tendencia no lineal de mayor riesgo
de sufrir DMAE en las personas que consumian 5 o mas bebidas al dia y un menor
riesgo en las personas que consumian una o dos bebidas, en comparacion con las que
I”. Mientras tanto, el estudio basado sobre los datos del NHANES

I asocid el consumo moderado de vino con un riesgo menor de desarrollar DMAE. Se

no consumian alcoho

debe tener en cuenta, no obstante, que no se tuvo en cuenta el tabaquismo como
posible factor de confusién®*.

152

Tanto en el Physicians’ Health Study*>? como en el Beijing Eye Study™3, el RES*™*

13 o se obtuvo apoyo para la asociacién entre el

y el estudio prospectivo de Cho
consumo moderado de alcohol y el riesgo de padecer DMAE. Aun asi, en este ultimo
estudio se sugirid un incremento de riesgo moderado de DMAE en personas que
consumen mucho alcohol; el RR para pacientes que tomaban entre 5 y 6 bebidas a la

135 El BDES determiné que las personas que eran grandes

semana era de 1,32
consumidoras de bebidas alcohdlicas tenian casi 7 y 9 veces mas posibilidades de
desarrollar DMAE tardia a los 10° y a los 15™° afios respectivamente, a diferencia del
resultado del mismo estudio a los 5 afios de seguimiento™’; mientras que los
bebedores de cerveza tenian un riesgo mayor de 1,1 y de 1,4 de sufrir alteraciones
pigmentarias y DMAE humeda, respectivamente™®. También en el LALES se asoci6 un
incremento de riesgo de DMAE avanzada en los pacientes bebedores de mas de cinco
bebidas por sesidn, particularmente aquellos que tomaban cerveza (OR: 2,9) y a

diferencia de los que preferian el vino, que aportd un rol protector en el incremento
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de alteraciones pigmentarias (OR: 0,7)>*. El BMES™® y el Study of Osteoporotic

Fractures*®°

también identificaron un mayor riesgo de sufrir MAE en las personas
consumidoras de bebidas alcohdlicas en general.

En el 2008, Chong y colaboradores llevaron a cabo un metanalisis en el que se
incluyeron 5 estudios de cohorte realizados entre 1999 y 2007. Se demostrd que el
consumo de alcohol, como minimo de 3 veces al dia, se asociaba a un incremento de
DMAE temprana, mientras que los resultados para su asociacién con DMAE tardia no
eran concluyentes. Ademas no se pudo excluir por completo el efecto residual de

confusién que puede producir el tabaco en este tipo de asociacion®®.

[11.2.7 INFARTO AGUDO DE MIORCARDIO Y/O ANGINA

Aunque en algunos estudios epidemiolégicos no se ha encontrado relacion
entre la historia o la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y la DMAE, en
algunos otros si se ha podido establecer esta asociacion.

En el ARCS no se evidencid relacién entre la DMAE precoz y la incidencia de
enfermedad coronaria, pero los individuos con afectacion macular tardia si parecieron
tener un mayor indice de eventos coronarios que los que no la tenian. Aun asi, la
muestra de casos de DMAE tardia fue lo suficientemente pequefia como para tomar
estos hallazgos con cautela®®. También en el BMES , la historia de cualquier forma de
enfermedad cardiovascular (accidente cerebrovascular, IAM o angina) aumenté la
incidencia de DMAE precoz casi 2 veces a diferencia del que no tuvo evento

183 Otro estudio transversal asocié6 prospectivamente la

cardiovascular alguno
presencia de DMAE, sobretodo neovascular, a un mayor riesgo de incidencia de infarto
de miocardio a los 2 afios (OR: 1,26)". Al igual que el France-DMLA Study Group que
también hall6 mayor riesgo de DMAE en pacientes con historia de enfermedad
coronaria (OR: 1,3)"".

Por el contrario, el Cardiovascular Health Study pudo asociar la presencia de
DMAE temprana con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, pero no pudo hacer lo

164 Esta correlacion con la DMAE temprana se debe a

mismo para las formas tardias
que la fase precoz de esta enfermedad es un proceso degenerativo relacionado con el
dano vascular coroideo causado a partir de factores de riesgo como la aterosclerosis,
gue es, en realidad, el mayor factor de riesgo para la enfermedad coronaria. En
cambio, la fisiopatologia de la DMAE tardia se asocia mas a la actividad del factor de

crecimiento vascular endotelial y no tanto a un proceso degenerativolss.

[11.2.8 ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

Algunos investigadores han sugerido que la DMAE y los accidentes
cerebrovasculares comparten mecanismos patogénicos comunes ademas de los
factores de riesgo'®. Aun asi, la asociacién entre ambas no se ha podido establecer de
forma definitiva y los estudio epidemioldgicos realizados hasta el momento presentan
resultados inconsistentes™®’.
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El BMES® observé que la historia de enfermedad cerebrovascular y cualquier
otra enfermedad cardiovascular predice la aparicion de DMAE temprana, pero el
BDES™ no las relaciond con ningun subtipo de degeneracién retiniana. El
Cardiovascular Health Study también asocid la prevalencia de DMAE precoz con la
aparicion de lesiones en la sustancia blanca del cerebro gracias a su deteccion
mediante imagenes de resonancia magnética (OR 1,50)''. Por el contrario, esta
asociacion no pudo demostrarse en el ARCS™. Sin embargo, en el estudio llevado a
cabo por Wong y colaboradores, se observé que las personas con DMAE en estadio
precoz tenian una mayor incidencia acumulada de enfermedad cerebrovascular que
aquellos que no la tenian (4,08 y 2,14 respectivamente); ademas se asocio la presencia
de maculopatia a un riesgo casi del doble de padecer ictus (RR de 1,87)*. El estudio de
NHANES | también describid la existencia de una relacion positiva entre la DMAE vy las
enfermedades cerebrovasculares, pero otras vasculopatias no llegaron a alcanzar
significado estadistico alguno®. En el RES se vio que la DMAE tardia estaba relacionada
con un incremento de riesgo 6 veces mayor de hemorragia intracerebral aunque no
de infarto cerebral, a diferencia de la DMAE precoz, que no se asocio a ningun tipo de

168

evento cerebral vascular—°. Similares conclusiones se sacaron en otros estudios en el

qgue individuos con antecedentes de enfermedades cerebrovasculares no tenian un

riesgo significativamente mayor de desarrollar DMAE’38>164,

[11.2.9 FACTORES HORMONALES (Tabla 5)

Cada vez existe un mayor debate sobre el papel de las hormonas sexuales
femeninas en la etiopatogenia de las enfermedades cardiovasculares. La observacién
de que el riesgo cardiovascular es menor en mujeres que en hombres durante el
periodo de fertilidad y que acaba por aumentar en la etapa postmenopdausica esta bien
documentada. De hecho, estudios observacionales demuestran que la terapia
sustitutiva hormonal con estrégenos externos protege del riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares®**°*7>,

Varios mecanismos explican el efecto protector de las hormonas sexuales
femeninas en la enfermedad cardiovascular’’>. En primer lugar, los estrégenos
producen alteraciones favorables en el nivel de colesterol, fibrindgeno vy
plasmindgenos en plasma, ademas parecen ejercer propiedades antioxidantes'””. En
segundo lugar, la menopausia produce alteraciones en el IMC y la HTA; cambios que
pueden ser etioldgicamente importantes para la DMAE'*72,

Los estudios epidemioldgicos han usado distintos métodos para medir la
exposicidon a estrogenos que sufren las mujeres; la de enddgenos esta relacionada con
la edad en la que se inicié la menarquia y la menopausia, ademas del niumero de
embarazos. Mientras que la exposicidon a estrégenos exdgenos se relaciona con el uso
de terapia hormonal sustitutiva y de anticonceptivos orales.

El estudio EDCCS, al igual que el estudio transversal llevado a cabo por Snow y

colaboradores®®, demostré una disminuciéon marcada del riesgo de desarrollar DMAE
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neovascular en las mujeres posmenopausicas que estaban en tratamiento con
estrogenos®. Sin embargo, los resultados de estudios randomizados como el Heart

175y el Womens’ Health Initiative

and Estrogen/Progestin Replacement Study
Study*’®*"’ sugieren una relacién mas compleja entre la terapia sustitutiva hormonal y
la enfermedad cardiovascular. De hecho, en estos dos ultimos estudios, se sugiere que
estas terapias pueden asociarse a un incremento de riesgo cardiovascular en mujeres
postmenopausicas. No obstante, estos resultados no han sido corroborados por la
conclusién de una rama del Womens’ Health Initiative Study, en el que se realizd
terapia sustitutiva sdlo con estrogenos y en el que se observd un posible efecto
protector sobre la enfermedad coronaria en mujeres postmenopdusicas jovenes'’®.
Parece, por lo tanto, que el momento de inicio y el tipo de terapia pueden ser
importantes cuando se estudia el posible rol protector de las hormonas sexuales
femeninas en la enfermedad cardiovascular y, por extensién, a la DMAE>*"’, El

estudio de LALES observd que los estrégenos exdgenos tienen efecto protector contra

Tabla 5. Estudios sobre la relacion entre hormonas sexuales femeninas y el riesgo de DMAE

ESTUDIO N°casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE ORoRR  IC95%

Estudios transversales

Anticonceptivos DMAE precoz 0,5 0,4-0,8
Los Angeles Lation 5875 orales
Eye Study> Terapia hormonal ~ DMAE precoz 0,8 0,6-1,2
sustitutiva
Edad menarguia DMAE 2,3 1,2-4,7
>14 afios
Aravind Ejgd [nenopausia DMAE 1,5 0,3-8,1
. <45 afios
gz::‘,z;‘f,'],e"s"’e Eye 5939 Exposicion DMAE 22 04120
estrogenos
endégenos <30
anos
Beaver Dam Eye Num gmbarazos DMAE precpz 0,95 0,92-1,01
Study "™ 4926 Terapia hormonal DMAE tardia 0,94 0,63-1,39
sustitutiva
. Anos entre
giﬂzyl\:lstzuntams Eye 3654 menarquia.y DMAE precoz 0,97 0,95-0,99
menopausia
Salisbury Eye 1458 Terapia hormonal DMAE precoz 0,7 0,3-1,5
Evaluation Project'®! sustitutiva DMAE tardia 0,6 0,1-2,9
Estudios prospectivos
Afios entre DMAE tardia 0,99 0,95-1,03
Metanalisis: 0523 menopmusia
BDES/BMES/RES® Terapia hormonal  DMAE tadia 100 040-245
sustitutiva

Menopausia precoz

Rotterdam Eye Study'® 4616 . DMAE 38 1,1-12,6
post-ooforectomia
Terapia hormonal
Beaver Dam Eye o DMAE precoz 0,98 0,56-1,73
Study 3684 sustitutiva (<3 DMAE tardia 130 036-5.21
anos)
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el desarrollo de DMAE temprana>* a diferencia del estudio de Abramov®* y del
BDES'*' en el que las terapias sustitutivas no se asociaron a ningtin decremento del
riesgo de DMAE. En el estudio POLA tampoco se pudo demostrar relacidén alguna entre
DMAE y terapia hormonal sustitutiva, histerectomia o ooforectomia™®>.

Mientras que el RES demostré que el aumento de espacio temporal (afnos)
entre la menarquia y la menopausia se relacionaba directamente con una mayor

incidencia de atrofia geofrafica'®?

, el BMES, por su parte, descubrié que este hecho se
179,183,180 '£| BDES demostrd que

la alta paridad, es decir, la menor exposicion de estrogenos enddgenos, se asociaba a

asociaba a una menor prevalencia de DMAE temprana

una menor frecuencia de aparicion de drusas blandas, aunque no fue

estadisticamente significativo para ningiin tipo de DMAE'"**®?

. Sin embargo, cuando
los datos del BDES y del BMES se combinaron, no se observd asociaciéon entre ambas
variables®”®. Al igual que en el estudio POLA, el de Salisbury Eye Evaluations

181y el de Aravind Comprehensive Eye Survey’°, en el que no se pudo identificar

Project
un efecto protector significativo para la exposicion a estrogenos endégenos.

En conclusién, los resultados de los estudios disefiados para investigar la
asociacidon entre estrogenos, tanto exdgenos como enddgenos, y DMAE son todavia
inconsistentes. Se precisan nuevos estudios prospectivos y randomizados para poder
entender la posible asociacidon entre ambas e investigar el posible efecto protector de

la terapia sustitutiva hormonal con la incidencia y/o progresion de la DMAE.

[11.2.10 FACTORES INFLAMATORIOS

Recientemente se han identificado nuevos de factores de riesgo para la
aterosclerosis. Entre ellos se encuentran factores lipidicos, como las apolipoproteinas y
las lipoproteinas, marcadores inflamatorios y agentes infecciosos®*°.

Los marcadores inflamatorios que se han visto implicados como factores de
riesgo en la enfermedad cardiovascular son la proteina C reactiva (PCR), las
interleuquinas (IL), la proteina amiloide A y las moléculas de adhesion vasculocelular

187 Muchos de ellos

ademas de la cuantia de células blancas en el torrente sanguineo
han sido estudiados para ver si existe asociacion entre los marcadores inflamatorios y
la DMAE.

Existen estudios que sugieren que la inflamacién puede ser un factor

patogénico para la formacion de drusas y de DMAE %8819

. En ellos se demuestra que
los residuos celulares de las células del EPR quedan atrapados entre la ldmina basal del
EPR y la membrana de Bruch, lo que causa una respuesta inflamatoria crénica que
podria ser la desencadenante de la formacién de drusas™®’. Las drusas contienen
proteinas que estan asociadas a respuestas inflamatorias crénicas y agudas'® y a otras
enfermedades relacionadas con la edad, como el componente P amiloide y las

191 |3 inflamacién también se halla relacionada con la

proteinas del complemento
angiogénesis y puede desempefiar un papel en la neovascularizacion tipica de las

formas avanzadas de DMAE.
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El estudio de Seddon del 2004 demostré que los niveles séricos del marcador

inflamatorio sistémico, la PCR, estan significativamente elevados en los individuos con

8 En el andlisis estratificado, los niveles

DMAE en etapas intermedias y avanzadas
mas elevados de PCR estaban relacionados con un incremento dos veces mayor de
DMAE tanto en fumadores como en no fumadores, lo que sugiere que la disminucién
de la inflamacion puede ralentizar la progresion de la DMAE. Ademas, se postuld la
PCR como un buen marcador tanto de riesgo como de respuesta al tratamiento

188

antiinflamatorio™™". El estudio prospectivo sobre el seguimiento de los niveles de PCR,

publicado en el 2005 por estos mismos autores, demostré que tanto la PCR como la IL-
6 son significativas e independientes a la progresion de la DMAE. De hecho, los sujetos
con mayor cuartil de PCR tenian 2 veces mas riesgo de progresion de DMAE que los

188192 Sin embargo, la asociacion entre DMAE y PCR no

11,193

sujetos con el cuartil mas bajo

se observé ni en el Cardiovascular Health Study ni en el BDES
También ha sido objeto de estudio la asociacion de la DMAE vy otros

marcadores de inflamacion como la proteina amiloide A, la II-6 y el factor de necrosis

tumoral. Sin embargo, en dos muestras del estudio de BDES no se observd asociacion

alguna entre estos marcadores y la prevalencia o la incidencia de DMAE****%>,

Algunos estudios también ha sugerido que medicamentos con propiedades

111,112,114

antiinflamatorias, como las estatinas o la triamcinolona'®® pueden ser

beneficiosos.
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111.3 CALCULADORAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

[11.3.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera causa de
muerte para el conjunto de la poblacién espafiola. En el afio 2000 causaron en Espaiia
125.723 muertes (30% en varones y 40% en mujeres), lo que supone el 35% de todas
las defunciones®’.

Los dos principales componentes de las enfermedades del sistema circulatorio
son la enfermedad isquémica del corazon y la enfermedad cerebrovascular, que en su
conjunto, producen algo mas del 60% de la mortalidad cardiovascular total.
Actualmente, en Espafia, la enfermedad isquémica del corazdn es la que ocasiona
mayor numero de muertes cardiovasculares (31%). Cabe destacar que, en varones, la
enfermedad isquémica del corazén empieza a predominar sobre la cerebrovascular
casi diez afios antes. En las mujeres, la diferencia de enfermedad cerebrovascular
sobre coronariopatias se ha ido acortando, aunque todavia predomina la primera.

De entre todas las enfermedades isquémicas del corazon, el infarto agudo de
miocardio es la mas frecuente con un 64% (67% en los varones y 60% en las mujeres).
La segunda causa de muerte -cardiovascular la constituye la enfermedad
cerebrovascular, que representa cerca de la tercera parte (29%) de la mortalidad
cardiovascular global. Este porcentaje es mayor en mujeres (31%) que en varones
(26%). La enfermedad cerebrovascular puede tener diferentes formas de presentacion;
el 21% es hemorragica, el 15% oclusiva y el 64% se cataloga bajo el nombre de otra
enfermedad cerebrovascular o como mal definida®®®.

Comparando las tasas de mortalidad ajustadas por edad con las del resto de
paises occidentales se observa que, para el total de las enfermedades del sistema
circulatorio y para la enfermedad isquémica del corazén, Espafia presenta frecuencias
relativamente mas bajas. En cuanto a la mortalidad por enfermedad cerebrovascular
actualmente ocupamos también una posicion intermedia-baja'®®. Espafia parece
presentar un patron de muerte coronaria semejante a la de otros paises
mediterraneos, claramente inferior a la de los paises del centro y norte de Europa y
Norteamérica, y una posicion media-baja en el contexto de la mortalidad
cerebrovascular occidental, al igual que otros paises mediterraneos.

Segun las estimaciones sobre la proyeccion de las enfermedades crénicas, en el
afio 2020, la cardiopatia isquémica continuara siendo la primera causa de muerte en
los paises industrializados y pasard a ser la tercera en los que actualmente estan en

20 por ello, todos los esfuerzos destinados a perfeccionar la

vias de desarrollo
prevencion cardiovascular estan justificados.

La estimacion de la probabilidad de que un individuo desarrolle un
acontecimiento cardiovascular a partir de los factores de riesgo que presenta

constituye un instrumento valioso para conseguir este objetivo. La prevencion
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coronaria basada en una evaluacién del riesgo global permite tomar decisiones mas

eficientes que mediante el abordaje de sus componentes por separadoml,

[11.3.2 CONCEPTO DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y RIESGO CORONARIO

El riesgo cardiovascular establece la probabilidad de sufrir una enfermedad
cardiovascular en un determinado periodo de tiempo, generalmente 10 afios. Las
enfermedades incluidas dentro del concepto de riesgo cardiovascular son la
cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular.

El riesgo cardiovascular y coronario son términos distintos; asi, el riesgo
cardiovascular hace referencia a la probabilidad de padecer tanto una enfermedad
coronaria como cerebrovascular, mientras que el riesgo coronario, sélo admite
enfermedad coronaria. Dentro del concepto de riesgo coronario se distinguen dos
tipos: el riesgo coronario total y el riesgo de infarto. En el riesgo coronario total se
incluye la angina de pecho estable, el infarto de miocardio silente o clinicamente
manifiesto, la insuficiencia coronaria (angina inestable) y la muerte por enfermedad
coronaria. Por otra parte, dentro del término riesgo de infarto sélo se considera el
infarto de miocardio sintomatico y la muerte por causas coronarias.

En general, muchos autores hablan de riesgo coronario o cardiovascular
indistintamente ya que ambas medidas se correlacionan bien. No obstante, la correcta
estimacion del riesgo cardiovascular se considera como la multiplicacion del riesgo

coronario por 4/3%,

[11.3.3 PREVENCION PRIMARIA'Y SECUNDARIA

El objetivo fundamental de la prevencién primaria es reducir el riesgo de
enfermedad coronaria mayor y de otros eventos vasculares, reducir las incapacidades
y la mortalidad, prolongando asi la vida. En cambio, la prevencidon secundaria
cardiovascular se dirige a los pacientes con una enfermedad coronaria establecida u
otra enfermedad aterosclerdtica (enfermedad cerebrovascular o arteriopatia
periférica) y pretende evitar la apariciéon de nuevos casos de enfermedad en las
personas que ya han sufrido un episodio cardiovascular previo.

El calculo del riesgo cardiovascular se ha convertido, en estos ultimos afios, en
el punto clave de las principales guias de practica clinica para la prevencion de la
ateriosclerosis que es la base patogénica comun de las enfermedades
cardiovasculares.

El abordaje de la prevencidén a través del calculo de riesgo cardiovascular
supone un salto cualitativo. Cada vez es mas evidente que no tiene sentido realizar
valoraciones de cada uno de los distintos FRCV por separado. La evaluacion de cada
paciente debe ser global y continua ya que existe tendencia al aumento del riesgo
debido al incremento de factores de riesgo a lo largo de los afnos.

El objetivo de la estimacion de riesgo mediante tablas es ayudarnos en la toma
de decisiones para la intervencion tanto en materia de educacion sanitaria, como de
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medidas higiénico-dietéticas y/o farmacoldgicas; en especial de dos de los principales
FRCV: la HTAy la hipercolesterolemia.

Con las tablas de riesgo cardiovascular vamos a detectar a pacientes de alto
riesgo coronario/cardiovascular en prevencién primaria que, juntamente con los que
ya presentan enfermedad cardiovascular previa (prevencidon secundaria), son
prioritarios a la hora de intervenir de forma enérgica y lograr asi disminuir la alta tasa
de morbimortalidad que se les asocia.

111.3.4 METODOS PARA CALCULAR EL RIESGO CARDIOVASCULAR

Las sociedades cientificas, en su afan de prevenir la arteriosclerosis que es
causante fundamental de enfermedades cardiovasculares y, dado que su origen es
multifactorial, recomiendan la estimacion del riesgo cardiovascular global para
clasificar a las personas en distintos grupos de riesgo. De esta forma se pueden
priorizar intervenciones como la farmacologia en algunos factores de riesgo. Las
sociedades europeas201 recomiendan este tipo de intervencion, de mayor a menor
orden, en:

*Pacientes con enfermedad coronaria establecida u otras enfermedades
ateroescleroticas.

* Personas sanas con riesgo alto de desarrollar enfermedad coronaria u otra
enfermedad aterosclerdtica, ya que presentan una combinaciéon de factores
de riesgo o un solo factor de riesgo en forma grave.

* Familiares de primer grado de pacientes con enfermedad coronaria de
aparicién precoz u otra enfermedad ateroesclerética y de personas sanas con
riesgo cardiovascular muy alto.

* Otras personas a las que se accede en la practica clinica habitual.

Aunque existen multiples formas para estimar el riesgo cardiovascular, en
general, podemos clasificarlas en métodos cualitativos y cuantitativos.

111.3.4.1 METODOS CUALITATIVOS

Consisten en la suma de diversos FRCV que pueden ser positivos o negativos.
Los individuos se clasifican en riesgo leve, moderado o alto, siendo estos ultimos los
gue realmente interesan. Este método es utilizado por la Sociedad Espanola de
Arteriosclerosis (SEA), el National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (NCEP ATP) Il y en parte el lll, la Sociedad Internacional de Arteriosclerosis, la
primera guia del Grupo de lipidos de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y
Comunitaria (SemFYC) y es uno de los métodos mas recomentados del Documento
Espanol de la Colesterolemia 2000.

Los métodos cualitativos son calculadoras de facil uso ya que basta con sumar
los FRCV que el paciente presenta para calcular su riesgo. No obtante, el nimero de
pacientes a tratar para evitar un evento es mas alto que con los métodos cuantitativos.
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Otra caracteristica de estos métodos es que se adaptan mejor a las excepciones que

203

los cuantitativos” . Con todo, actualmente, estos métodos son de poco uso en la

practica clinica diaria.

111.3.4.2 METODOS CUANTITATIVOS

Obtienen un valor numérico que corresponde a la probabilidad de presentar
una enfermedad cardiovascular en un periodo de tiempo determinado. La forma de
calculo es, a través de programas informaticos basados en ecuaciones de prediccién de
riesgo o mediante las llamadas tablas de riesgo cardiovascular.

Es el método que utiliza tanto Framingham como el NCEP APT lll, el Systematic
Coronary Risck Evaluation (SCORE), el Registre Gironi del Cor (REGICOR), el Programa
de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS), el Joint Task Force
Europeo, la Guia de Nueva Zelanda, el American College of Cardiology / American
Heart Association (ACC/AHA), la Sociedad Internacional de Arteriosclerosis y es otro de
los que recomienda el Documento Espafiol de la Colesterolemia 2000.

La base de casi todas las guias que utilizan los métodos cuantitativos es la
ecuacién multifactorial basada en el estudio de Framingham, salvo las del Third Joint
Task Force, que recomienda las del proyecto SCORE, modificando solamente algunas
de las variables que utilizan. Todas incluyen la presidén arterial, tabaco, edad y sexo;
respecto a los lipidos, en general se utiliza el colesterol total, aunque algunas usan el
cociente colesterol total/c-HDL o el colesterol total y c-HDL por separado como la tabla
de Framingham original; la diabetes es otra de las variables presente en casi todas las
tablas de riesgo, excepto en el ATP Il y el SCORE. En la tabla 6 estan representadas las
principales ecuaciones de riesgo de las que se profundizara mas adelante, asi como las
variables que utilizan.

Tabla 6. Factores de las tablas de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo FRAMINGHAM NCEP ATP Il REGICOR SCORE
(limite edad: 74a.) (limite edad: 65a.)
AF No Si No No
Edad Si Si Si Si
Sexo Si Si Si Si
CT Si Si Si Si
cHDL Si Si Si No
cLDL No No No No
CT/Chdl No No No Si
Triglicéridos No No No No
PAS Si Si Si Si
PAD No No Si No
Tabaco Si Si Si Si
DM Si No Si No
HVI Si Si No No

NCEP ATP lIl: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; AF: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
activa; CT: colesterol; HVI: hipertrofia ventricular izquierda
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En general, se considera que un paciente es de riesgo alto cuando la
probabilidad de sufrir un evento cardiovascular es del 20% o mas, a los 10 afos. Este
umbral seria aquél por encima del cual habria que tratar con farmacos los distintos
factores de riesgo (colesterol, HTA); como Unica excepcidén tenemos la propuesta del
Third Joint Task Force que pone el dintel, para hablar de riesgo cardiovascular alto, en
el 5%. Debemos tener en cuenta, no obstante, que este ultimo método se basa en las
tablas del SCORE que expresan, Unicamente, la probabilidad de muerte y no de riesgo
cardiovascular general. En la tabla 7 esta representada la definicion de alto riesgo
segun distintas sociedades.

El objetivo fundamental es clasificar a los pacientes e intervenir con farmacos a
individuos de alto riesgo definidos seglun el criterio de diferentes sociedades y
organismos reflejados anteriormente.

Tabla 7. Definicion de riesgo alto segun distintas sociedades

Recomendacion Riesgo coronario alto Afos
PAPPS - semFYC (Framingham) 220% 10
Task Force Europeo 220% 10
Recomendaciones Britanicas 230% (de inicio; después tratar a los 10
(Sheffield) de RC 215%)

Nueva Zelanda 210-15% 5
NCEP ATP Ill >20% 10
SCORE >5% 10
REGICOR > 20% 10

Aunque existen multiples tablas, en la actualidad, distan mucho de las
condiciones que deberia reunir el método de célculo ideal para nuestra poblacion. Una
tabla modélica deberia presentar las siguientes caracteristicas: a)medir el riesgo
cardiovascular global y no sélo el coronario, b)estar basado en la poblacién a la que se
aplica ya que no todas tienen igual riesgo cardiovascular, c)incluir el menor nimero de
factores de riesgo que consigan la mejor prediccién aceptable, d)tener en cuenta el
HDL, ya que en Espafia tenemos valores moderadamente altos de esta variable lipidica,
lo que podria explicar, en parte, la baja tasa de morbimortalidad coronaria de nuestro
pais y e)simplicidad de manejo para una facil aplicacidn en la practica clinica diaria®®*.

A pesar de las limitaciones que poseen todas las tablas, su uso permite una
mejor aproximacion al riesgo absoluto del paciente y por ende, una mejor
identificacion de aquellos candidatos a medidas terapéuticas de mayor intensidad.

[11.3.4.2.1 TABLAS DE FRAMINGHAM

La tabla Framingham de Anderson de 1991°%

, recomendada por el PAPPS-
semFYC?®, estima el riesgo coronario total a los 10 afios comparando el riesgo del
individuo evaluado con el del promedio de la poblacién.

La cohorte de Framingham ha contribuido a la prediccién de cardiopatias
isquémicas y otras enfermedades cardiovasculares®®’. Sus resultados han permitido el
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desarrollo de funciones matematicas para cuantificar el riesgo individual de presentar
un acontecimiento coronario segun la presencia de diferentes factores de riesgo

208-210

cardiovascular . La ecuacion de Framingham contempla, clasicamente, todos los

acontecimientos coronarios, mortales o no, incluyendo la angina209 y los IAM con onda
Q asintomaticos detectados electrocardiograficamente?*™.

Esta tabla presenta algunas ventajas respecto a otras tablas como son:
simplicidad de uso (una sola tabla para todas las situaciones) y una mayor precisién en
el calculo de riesgo al dar un valor numérico en vez de un rango de valores. Ademas,
incluye el c-HDL que tiene especial importancia en la poblacion espafiola por tener
niveles mas altos que en el resto de paises noreuropeos y norteamericanos. Sin
embargo, lo que no contempla esta tabla es que los factores de riesgo no se
distribuyen homogéneamente ni tienen el mismo efecto en todas las poblaciones**
215

La ecuacidon de Framingham esta basada en una poblacidon norteamericana que
tiene un riesgo coronario superior al de los paises de la zona mediterrdnea europea®'®.
En particular, en el sur de Europa se han descrito situaciones paraddjicas de baja
incidencia de cardiopatia isquémica o escasa mortalidad, en un contexto de elevada

217,218

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular . Por lo tanto, el riesgo obtenido

con estas tablas sobrestima el riesgo de la poblacién espafiola, que tiene una

204,16,219-222 iy embargo, la ordenacién de

incidencia mas baja de cardiopatia isquémica
los pacientes en funcion del riesgo y la identificacion de los pacientes de riesgo mas
elevado parece que se realiza adecuadamente a través de esta ecuacion®*.

Se utiliza un método de puntuacién en base a las siguientes variables: edad,
sexo, c-HDL, colesterol total, presién arterial sistdlica, tabaquismo diabetes e
hipertrofia ventricular izquierda. Con ello podemos calcular el riesgo coronario a los 10
afos. (Tabla 8, anexo |).

También es posible asumir algunos datos si no se tienen, como el c-HDL con
una cifra de 39mg/dl en varones y de 43 mg/dl en mujeres. Ademas, si no se dispone
de electrocardiograma, se considerard que el paciente no presenta hipertrofia
ventricular izquierda (HVI). Aun asi, conociendo el resto de variables y asumiendo lo
anteriormente expuesto, se podrd realizar un calculo aproximado del riesgo
cardiovascular que presenta el individuo.

También existen inconvenientes importantes en esta tabla. Ademas de estar
basada en una poblacibn con mayor prevalencia y riesgo de enfermedad
cardiovascular que la nuestra, no considera dentro de sus variables la historia familiar
de enfermedad coronaria precoz (se considera antecedente familiar positivo si puede
documentarse una enfermedad coronaria clinica o una muerte subita en un familiar de
primer grado menor de 55 afios si es hombre o de 65 afios si es mujer)224. Tampoco se
contemplan otros factores de riesgo como los triglicéridos, el fibrindgeno, la
homocisteina, etc®”. En términos generales parece predecir mejor el riesgo en sujetos
de mayor edad que en jévenes226 y no se considera adecuada para individuos que
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presenten un Unico factor de riesgo (dislipemia, HTA o diabetes) grave o muy grave®”’.

Desde la publicacion de la tabla de Anderson en el ano 1991, han aparecido
otras adaptaciones del mismo estudio. A finales del afio 1998, Wilson publicé un
trabajo en el cual se adaptaban las Tablas de Framingham clasicas a las normas del
NCEP y del 52 Joint National Committee, que se denominaron como tablas de
Framingham por Categorias®®. Se incluian variables como la edad, el sexo, el tabaco, la
diabetes, el colesterol total, el c-HDL, la presion arterial sistdlica y la diastdlica. Por el
contrario, no se incluyé la variable de la HVI ya que considerd6 que no era lo
suficientemente frecuente en poblaciones en general (Tabla 9, anexo I).

La tabla de Grundy®*® es una adaptacion de la tabla de Framingham original. Se
publicé en 1999 tras una pequeiia modificacidon respecto a las tablas anteriores en la
gue se considerd la diabetes como glucosa basal >126mg/dl, acorde con los nuevos
criterios de la Asociaciéon Americana de Diabetes. Esta tabla tiene el poder de realizar
un calculo del riego de presentacion de lo que se llamamos “eventos duros”, que
incluye sdélo la angina inestable, IAM y muerte coronaria (Tabla 10, anexo 1). Es el
método recomendado actualemnte por la AHA y el ACC. Ademads, no solamente calcula
el riesgo absoluto de enfermedad coronaria total o eventos duros, sino que también
puede indicar el riesgo relativo reflejado en una tabla de colores segun éste sea mas o

menos elevado®*,

Este concepto de riesgo relativo tiene mayor importancia en
personas jovenes y en ancianos, ya que en éstos el riesgo absoluto aumenta con la
edad por el acumulo natural de aterogénesis, y se define como el cociente entre el
riesgo absoluto y el riesgo bajo (persona de la misma edad, con una tensién arterial
<120/80 mmHg, un colesterol total entre 160-199mg/dl, un c-HDL >45mm/d|, no

228-231 .
. Asi,

fumador y no diabético) o el riesgo medio de una determinada poblacion
una vez calculados los puntos segun la imagen 1 (anexo |), se va a la columna de la
edad del paciente y la interseccién de ambos que corresponde a una cuadricula con un
numero y un color que puede ser verde (riesgo por debajo del medio de la poblacién),
violeta (riesgo medio de la poblacion), amarillo (moderadamente por encima del riesgo
medio) o rojo (alto riesgo).

Actualmente, para hacer el calculo del riesgo de forma mas rapida, existen
calculadoras informatizadas disponibles en paginas web como por ejemplo en
https://www.pfizer.es/salud/servicios/calculadoras/calculadora_riesgo_cardiovascular
.html. De esta forma, cumplimentando los datos requeridos para el calculo, el
profesional es capaz de calibrar de forma personalizada el riesgo coronario de cada

paciente (Imagen 2).
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Selecciona tus caracteristicas
en orden descendente

Sexo: HOMBRE 5 MUJER
S 30- 135 : 40- 1 45- 1 50- « 55.  60- : 65- 1 70-
Edad (anos): 14 E 395 v E 49 E ha 5 59 E [ E 69 E 74
Lotesterat. 60 | 160-199 | 200-239 . 240-279 | »-280
Total (mg/dl): ' ' ' '
Colesterol <35 5 15.44 E 45.99 E 50.59 E b0
HDL (mg/dl): x ! . :
Presion Arterial Sistolica/Diastolica 20 ., 120-19 . 10-19% . 40-15% . 60
(mm He): 80 | 80-84 | B85-80 | 90-99 ! »-100
Diabetes: SI : NO
Fumador: Sl : NO
Riesgo Accidente CardioVascular:

0% 100%

Imagen 2. Calculadora Framingham disponible en https://www.pfizer.es/salud/servicios/calculadoras/calculadora
riesgo_cardiovascular.html.

11.3.4.2.2 GUIAS NCEP ATP Il
En el afio 1989, el Comité de Expertos del Programa Nacional de Educacion

para el Colesterol (NCEP) publicé el primer informe sobre la deteccién, evaluacion y
tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos denominado Adult Treatment Panel
(ATP-1)*2. En este informe se recomendaba reducir la colesterolemia en los individuos
con un riesgo de cardiopatia coronaria elevado mediante un procedimiento de
deteccion que tenia en cuenta la concentracidn de colesterol total y c-LDL, entre otros
factores de riesgo cardiovascular. Los criterios del APT eran cualitativos, ya que
clasificaba a los individuos en categorias de riesgo segun los factores de riesgo que
poseian.

El segundo informe del NCEP sobre prevencién y control de Ia

233 publicado en el afio 1994, diferencid la

hipercolesterolemia en adultos (ATP-II)
prevencidon primaria de la prevenciéon secundaria mediante la recomendaciéon de
reduccion a diferentes niveles de la concentracién de colesterol dependiendo de si los

pacientes habian sufrido o no cardiopatia coronaria.
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En mayo de 2001, se publicod el Tercer Panel de Tratamiento de Adultos del
Programa Nacional de Educacién en Colesterol de Estados Unidos (NCEP-ATP Ill) en la
gue se introdujo una nueva tabla de calculo de riesgo coronario basada también en la
ecuacioén de riesgo de Framingham para la valoracién del riesgo cardiovascular global
como practica sistematica. Consiste en hacer un céalculo cuantitativo aproximado del
riesgo de un individuo de padecer un episodio cardiovascular a 10 afios teniendo en
cuenta todos los FRCV mayores que presenta.

Las nuevas aportaciones de esta guia prestan especial atencion a multiples
factores de riesgo. Se contempla como personas con enfermedad coronaria (EC) a
diabéticos, historia de infarto agudo de miocardio, angina estable/inestable o con
necesidad de procedimientos coronarios (angioplastia o cirugia de revascularizacién) o
equivalentes de enfermedad coronaria como enfermedad arterial periférica (sintomas
clasicos o indice de presion maléolo/braquial menor de 0,9), aneurisma de la aorta
abdominal o enfermedad carotidea arterial (ataques isquémicos transitorios
carotideos, accidentes cerebrovasculares carotideos u obstruccidén superior al 50% de
un arteria carotida).

La ecuacion del ATP Ill estd integrada por factores de riesgo denominados
mayores como el sexo, la edad, el nivel de c-HDL (entendiendo por nivel bajo menos
de 40mg/dl), la hipertension arterial, el tabaquismo y los posibles antecedentes de
coronariopatia en familiares varones de primer grado menores de 55 afios y en
familiares femeninos antes de los 65 afios. La suma de las puntuaciones obtenidas en
estos factores permiten identificar el porcentaje de riesgo de sufrir un episodio
coronario en los 10 afios siguientes.

Asi se establece que pacientes con EC o equivalentes tienen un riesgo alto de
mas del 20% de padecer algin evento cardiovascular a los 10 afos; un riesgo
moderado (<20% - >10%) si poseen dos o mas factores de riesgo y de bajo riesgo
(<10%) cuando la suma de factores de riesgo es menor de dos (Tabla 11).

En Internet existe la posibilidad de hacer el cdlculo del riesgo segun las guias
ATP NCEP Il basado en las puntuaciones del estudio Framingham. En esta calculadora
desaparece el factor de los antecedentes familiares y, a cambio, aparece como parte
integrante de los factores de riesgo mayores el nivel de colesterol total. Esta
calculadora estd disponible en
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype:prof.

Tabla 11. Riesgo cardiovascular a los 10 afos segun las guias AP TIII

NCEP RIESGO
ATP I RIESGO ALTO MODERADO RIESGO BAJO
Factores de ECo
riesgo equivalentes de EC 2o+ 0-1
Riesgo a >20% 20% -10% <10%
los 10 afios
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[11.3.4.2.3 SCORE

El proyecto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) estima el riesgo de
muerte cardiovascular por enfermedad isquémica del corazén, enfermedad
cerebrovascular, arteriopatia periférica y otras enfermedades vasculares
aterosclerdticas a partir de distintos estudios de cohortes europeos.
En esta tabla se incluyen los siguientes factores de riesgo: sexo, edad, tabaco, TAS y
uno de los dos siguientes: colesterol total o la razdon colesterol total/colesterol-HDL. Se
han publicado ocho tablas distintas: para paises de riesgo alto y bajo, varones y
mujeres, colesterol total y colesterol-HDL.

La reiterada observacion de que las tablas de Framingham sobreestimaban el
riesgo en muchos paises europeos, condujo a su calibracion y a la busqueda de
alternativas como el SCORE para la estimacion del riesgo coronario mas cercanas a la

219234 Es conocido que, en paises del sur de Europa como el

realidad de cada pais
nuestro, existe una menor evidencia entre el colesterol total y cardiopatia isquémica,
que la que se detecta en los paises nérdicos® . Por ello, la tabla que se utiliza en
Espafna corresponde a una de bajo riesgo (Tabla 12, anexo ). Los autores de la tabla no
contemplan la diabetes, puesto que se considera como un equivalente coronario. No
obstante, estos mismos recomiendan que en paises con baja incidencia de
enfermedades cardiovasculares, se utilice la tabla de bajo riesgo y, en pacientes
diabéticos, se multiplique el resultado final por 2.

Este modelo de valoracion de riesgo difiere de los anteriores, como el modelo
Framingham, en tres aspectos fundamentales. Primero, valora el riesgo de padecer
cualquier tipo de evento cardiovascular de tipo aterotrombdtico (incluido el accidente
vascular cerebral y no sdlo el riesgo de un evento coronario). Segundo, valora el riesgo
de eventos cardiovasculares mortales. Tercero, esta basado en poblaciones del norte,
centro y sur de Europa.

Esta guia establece el punto de corte del riesgo cardiovascular mortal para
iniciar tratamiento a partir del 5%. Debemos recordar que este punto de corte es
distinto al 20% establecido en las anteriores recomendaciones europeas ya que,
mientras el SCORE sélo calcula el riesgo cardiovascular mortal, el resto de tablas
incluyen tanto los eventos mortales como los que no lo son. Ademas, aunque el SCORE
es capaz de determinar adecuadamente el riesgo de muerte cardiovascular en sujetos
entre los 40 y los 65 afios®*®, en poblaciones en las que los sujetos presentan mayor
edad el riesgo queda frecuentemente infravalorado.

La Sociedad Europea de Cardiologia publica en su pagina web
(www.escardio.org), una version automatizada del SCORE, que se denomina
HEARTSCORE (www.escardio.org/Knowledge/ decision_tools/heartscore/Programme
_Download.htm), donde ademads del calculo de riesgo, proporciona también
informacién, tanto a sanitarios como a pacientes, sobre cémo reducir el riesgo
mediante cambios de estilo de vida y/o la utilizacion de farmacos que ya han
demostrado su eficacia en distintos ensayos clinicos.
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[11.3.4.2.4 REGICOR

Esta calculadora fue creada en el 1987 gracias al estudio VERIFICA (Validacion
de la Ecuacion de Riesgo Individual de Framingham de Incidente Coronario
Adaptada)®®’, que permitié validar la adaptacién del calibraje de la ecuacién del
Framingham en este método. Se realizé a través de la poblacion entre 25 y 74 afios de
seis comarcas de la provincia de Girona donde, a lo largo de 25 afos, se registraron
todos los infartos y eventos de angina de pecho que se produjeron. Dado que la tasa
de incidencia de angina y de infarto silente era desconocida en Girona, se asumié que
la proporcion era similar a la de Framingham, por lo que se incrementd el numero de
acontecimientos mayores de forma proporcional24.

Se ha observado que la proporcion de combinaciones de factores de riesgo que
determinan un riesgo de cardiopatia isquémica grave o muy grave (es decir, 220% de
riesgo a 10 afios) es 13 veces menor que en las originales de Framingham?*.

Para estimar el riesgo de un paciente mediante esta calculadora debe
seleccionarse, en primer lugar, la tabla correspondiente al sexo y a la presencia o
ausencia de diabetes y de tabaquismo. En segundo lugar, se debera buscar la
cuadricula correspondiente a la edad del paciente vy, finalmente, la interseccién de la
presion sistdlica junto con el valor del colesterol total. El valor inscrito en la casilla
hallada por este procedimiento indica el riesgo a 10 anos. Si se dispone del valor de
colesterol HDL, puede corregirse el riesgo hallado multiplicandolo por 1 si el valor esta
entre 35y 59 mmg/dL, por 1,5 si esta por debajo de 35 y por 0,5 si esta por encima de
59 (Tabla 13, anexo 1)%#*°.

En el http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/ es posible
el calculo personalizado del riesgo coronario mediante este tipo de férmula a partir de
los factores de riesgo anteriormente mencionados afiadiendo, ademas, el valor de
presion arterial diastélica (Imagen 3).

Mientras el Framingham y el REGICOR valoran el riesgo coronario global a los
10 afios, las guias NCEP ATP lll y el SCORE, valoran el riesgo de muerte cardiovascular
global y mortal, respectivamente, a lo largo del mismo periodo de tiempo. Segin un
estudio de comparacion de los modelos SCORE y REGICOR, el primero tiene una

correlacion respecto al Framingham del 0,78 mientras que el segundo es del 0,99%%%.
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lIl. INTRODUCCION

Calculadora de riesgo cardiovascular REGICOR

= = Castellano

Calculadora

Edad:

Sexo: O Hombre O Mujer
Fumador/a: O Si O No
Diabético/a: O Si O No

Colesterol total (mg/dl):
Colesterol HDL (mg/dl):
Tension arterial sistélica (mmHg):

Tension arterial diastélica (mmHg):

=re g

|_linstrucciones | _|explicaciones

Red HERACLES

Desarrollo: Investigadores de REGICOR Program of Research in
Adaptacion web: Antaviana Inflammatory and Cardiovascular
IMIM
Disorders st Parc
Los autores no se hacen responsables de las do Racerca de Salut
consecuencias de su uso. IMIM, Barcelona, Spain eyl Bavceiona

Calculadora de riesgo cardiovascular REGICOR

L= = Castellano

Calculadora

Edad: 65

Sexo: ® Hombre (O Mujer
Fumador/a: O Si @ No
Diabético/a: ® Si O No

Colesterol total (mg/dl): 189
| Colesterol HDL (mg/dl): 47 |

Tension arterial sistélica (mmHg): 136

Tensioén arterial diastélica (mmHg):

(i R

| Jinstrucciones | |explicaciones

Red HERACLES

Desarrollo: Investigadores de REGICOR Program of Research in
Adaptacién web: Antaviana Inflammatory and Cardiovascular =
Los autores no se hacen responsables de las R dmu gg’ga’“l
consecuencias de su uso. IMIM, Barcelona, Spain W M,,,\,R-—
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Calculadora de riesgo cardiovascular REGICOR

~— Catala o= Castellano
Calculadora 11/04/2011 21:10:41 Calculo REGICOR  x
. Riesgo a 10 afios segun la funcién de
Edad: 65 R|EG?COR validada pgaura poblacliOn espafola: 7%
Sexo: ® Hombre O Mujer (*) Incluye: infarto de miocardio mortal o no, infarto
de miocardio silente y angina de pecho.
Fumador/a: O Si ® No
Diabético/a: ® Si O No
Colesterol total (mg/dl): 189
Colesterol HDL (mg/dI): 47
Tensioén arterial sistélica (mmHg): 136
Tension arterial diastélica (mmHg): 86
| |instrucciones | |explicaciones

Desarrollo: Investigadores de REGICOR Program of Research in

Adaptacion web: Antaviana Inflammatory and Cardiovascular
Disorders Parc

de Salut

M.

Los autores no se hacen responsables de las
consecuencias de su uso. IMIM, Barcelona, Spain

Imagen 3. Ejemplo del uso de la Calculadora REGICOR disponible en
http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor

11.3.5 ESTIMACION DEL RIESGO VASCULAR EN EL ANCIANO

El objetivo de la valoracidn del riesgo cardiovascular en la poblacién general es
el de identificar la enfermedad cardiovascular, tanto clinica como subclinica, y asi
poder desarrollar estrategias de prevencidon primaria o secundaria dependiendo del
riesgo existente. Considerando que mas de la mitad de todos los casos incidentes de

239 aste objetivo

enfermedad cardiovascular se presentan en grupos de edad