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AUC: Área bajo la curva (en inglés, area under the curve). 

CCG: Capa de células ganglionares. 

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina. 

ECV: Enfermedades cardiovasculares. 

EC: Enfermedad coronaria. 

EIC: Enfermedad isquémica coronaria. 

FRCC: Factores de riesgo cardiovascular clásicos. 

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos (en inglés, granulocite-colony 

stimulating factor). 

GC: Grosor coroideo. 

GCCG: Grosor de capa de células ganglionares. 

GCCP: Grosor corneal central por paquimetría. 

GCCT: Grosor corneal central por topografía. 

GCFNR: Grosor de capa de fibras nerviosas de la retina. 

GMC: Grosor macular central. 

GMCCG: Grosor mínimo de capa de células ganglionares. 

GMM: Grosor macular medio. 
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IC: Intervalo de confianza. 

IL: Interleuquina. 

ILM: Membrana limitante interna (en inglés, inner limitant membrane). 

INL: Capa nuclear interna (en inglés, inner nuclear layer). 

IP: Quimiocina (en inglés, inducible protein). 

IPL: Capa plexiforme interna (en inglés, inner plexiform layer). 

LA: Longitud axial. 

MAVC: Mejor agudeza visual corregida. 

MCP: Proteína atrayente de monocitos (en inglés, monocyte chemoattractant protein). 

MIP: Proteína inflamatoria de macrófagos (en inglés, macrophage inflammatory 

protein). 

OCT: Tomografía de coherencia óptica (en inglés, optic coherence tomography). 

OR: Odds ratio. 

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (en inglés, platelet-derived growth 

factor). 

PIO: Presión intraocular. 

RANTES: Ligando de quimiocina 5 (en inglés, regulated upon activation, normal T cell 

expressed, and secreted). 

ROC: Característica operativa del receptor (en inglés, receiver operating characteristic). 

SD: Desviación estándar (en inglés, standard deviation). 

TNF: Factor de necrosis tumoral (en inglés, tumor necrosis factor). 

TS: Test de Schirmer. 

VCM: Volumen del cubo macular. 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (en inglés, vascular endothelial growth 

factor). 
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Introducción y objetivos: La detección de la enfermedad coronaria (EC) en la 

práctica clínica habitual todavía resulta controvertida. El objetivo de este estudio fue el 

de evaluar la utilidad de los hallazgos oftalmológicos como predictores de la presencia 

de esta enfermedad cuando se combinan con los factores de riesgo cardiovascular clásicos 

(FRCC) en pacientes con sospecha de EC.  

 

Materiales y métodos: Después de su estabilización clínica, se seleccionaron 96 

pacientes con sospecha de EC y se dividieron en dos grupos, 69 pacientes con lesiones 

coronarias y 27 pacientes sin lesiones coronarias. Sus 192 ojos se sometieron a un 

completo examen oftalmológico rutinario, recogiéndose, además, muestras de fluido 

lagrimal para utilizarse en la detección de diferentes citoquinas y otros mediadores 

inflamatorios. En el estudio estadístico se analizaron modelos de regresión logística y 

curvas de característica operativa del receptor (ROC), junto con sus áreas bajo la curva 

(AUC).  
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Resultados: Las variables predictivas más sugerentes fueron el grosor coroideo 

(GC) (OR: 1.02, 95% CI: 1.01-1.03) y el factor estimulante de colonias de granulocitos 

(G-CSF) en lágrima (OR: 0.97, 95% CI: 0.95-0.99). Cuando estas dos variables se 

añadieron de forma independiente al modelo de regresión logística con los FRCC (sexo, 

edad, diabetes, hipertensión, hipercolesterolemia, tabaquismo y obesidad), el AUC 

obtenida fue de 0.9646 (95% CI: 0.928-0.999). Este AUC resultó significativamente 

mayor (p=0.003) que el obtenido en el mismo modelo de regresión logística sin añadir al 

GC ni al G-CSF en lágrima (AUC=0.828, 95% CI: 0.729-0.927).  

 

Conclusiones: El GC y el G-CSF en lágrima mejoraron el modelo predictivo para 

la EC al añadirse a los FRCC en nuestra muestra de pacientes sintomáticos.  

 

Palabras clave: Enfermedad coronaria, grosor coroideo, factor estimulante de 

colonias de granulocitos, prevención cardiovascular, curvas ROC, modelo predictivo. 
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Introduction and objectives: Coronary artery disease (CAD) detection in the 

usual clinical practice still remains controversial. The aim of our study was to evaluate 

the usefulness of ophthalmologic findings as predictors of the presence of CAD when 

added to cardiovascular classic risk factors (CRF) in patients with coronary cardiopathy 

suspicion.  

 

Materials and methods: After clinical stabilization, 96 patients with coronary 

cardiopathy suspicion were selected and divided in two groups: 69 patients with coronary 

lesions and 27 patients without coronary lesions. Their 192 eyes were subjected to a 

complete routine ophthalmologic examination. Samples of tear fluid were also collected 

to be used in the detection of cytokines and inflammatory mediators. Logistic regression 

models, receiver operating characteristic (ROC) curves and their area under the curve 

(AUC) were analysed.  
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Results: Suggestive predictors were choroidal thickness (CT) (OR: 1.02, 95% CI: 

1.01-1.03) and tear granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) (OR: 0.97, 95% CI: 

0.95-0.99). We obtained an AUC of 0.9646 (95% CI: 0.928-0.999) when CT and tear G-

CSF were added as independent variables to the logistic regression model with 

cardiovascular CRF: sex, age, diabetes, high blood pressure, hypercholesterolemia, 

smoking habit and obesity. This AUC was significantly higher (p=0.003) than the 

prediction derived from the same logistic regression model without CT and tear G-CSF 

(AUC=0.828, 95% CI: 0.729-0.927).  

 

Conclusions: CT and tear G-CSF improved the predictive model for CAD when 

added to cardiovascular CRF in our sample of symptomatic patients.  

 

Keywords: Coronary artery disease, choroidal thickness, granulocyte colony-

stimulating factor, cardiovascular prevention, ROC curves, predictive model. 
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de 

muerte a nivel mundial, siendo las responsables de alrededor de 18 millones de 

fallecimientos anuales de acuerdo con estimaciones realizadas en el año 2017 (Roth et 

al., 2018). Durante ese año, se estableció que, entre los 54 países de Europa y del área 

mediterránea representados en la Sociedad Europea de Cardiología, casi 109 millones de 

personas padecían algún tipo de ECV, siendo la más frecuente la enfermedad isquémica 

coronaria (EIC), con una afectación de unos 35 millones de personas. Además, en esa 

fecha, se diagnosticaron casi 20 millones de nuevos casos de ECV, de los que 3,6 millones 

se clasificaron como EIC (Dicker et al., 2018). Sin embargo, la importancia global de 

estas enfermedades no solo es una cuestión de salud individual, sino que representa un 

desafío económico para los sistemas sanitarios que se prevé que sufra un crecimiento 

exponencial en el futuro (Anand y Yusuf, 2011). Así, se ha estimado que, en la Unión 

Europea, las ECV supusieron un coste de 210 billones de euros en el año 2015, 

correspondiendo a la EIC alrededor del 28% del total de esa cantidad (Wilkins et al., 

2017). Por otro lado, la Federación Mundial del Corazón ha calculado que el coste global 
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total de las ECV se incrementará desde, los aproximadamente 863 billones de dólares de 

2010 hasta los 1044 billones de dólares en 2030 (World Heart Federation). Por todas estas 

razones, la disponibilidad de herramientas predictivas que ayuden a reducir los datos de 

prevalencia e incidencia de las ECV se presenta como un elemento fundamental y la 

mejor manera para mejorar tanto la salud de los pacientes como la sostenibilidad de los 

servicios sanitarios a nivel global, teniendo en cuenta el gran número de personas que se 

podrían beneficiar de ellas, independientemente de lo pequeña o no que fuera la medida 

preventiva a aplicar. 

 

El síntoma clínico más frecuente de la EC es el dolor torácico, descrito como una 

presión o disconfort subesternal que se puede irradiar hacia la mandíbula, hombro, brazo 

o zona alta de la espalda. Este síntoma puede aparecer comúnmente con otros como 

disnea, sudoración, fatiga, náuseas o aturdimiento (DeVon et al., 2017). Sin embargo, 

ninguno de estos síntomas cardiacos se consideran sensibles y específicos para la EC, 

teniendo en cuenta, además, la diferencia que puede existir entre sexos en cuanto a la 

intensidad de su aparición (Jurgens et al., 2022). Actualmente, los métodos disponibles 

para el diagnóstico de la EC poseen limitaciones manifiestas, además de resultar 

invasivos en mayor o menor grado y de requerir un equipamiento altamente costoso. La 

tomografía computerizada sin contraste de arterias coronarias se ha venido empleando 

para detectar calcificación en estas arterias (Marssaro Cortez et al., 2022). Esta técnica 

ofrece un score fiable de calcio coronario con una baja dosis de radiación y un bajo coste 

del que se puede inferir la presencia de EC (Mahmood y Shapiro, 2020; Koopman et al., 

2022). Sin embargo, aunque el calcio en las arterias coronarias es un componente de la 

aterosclerosis, no todas las placas coronarias contienen calcio. Por ello, la coronariografía 

se ha utilizado para aportar información adicional como el tipo y riesgo de todas las 
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placas, considerándose la mejor técnica para realizar profilaxis de la EC con un alto valor 

predictivo negativo (Otaki et al., 2012; Meah et al., 2022; Wang et al., 2022). Sin 

embargo, a pesar de considerarse como el gold standard para el diagnóstico y 

cuantificación de la gravedad de la EC, no deja de poseer riesgos significativos, 

incluyendo infarto de miocardio, ictus o incluso la muerte (Ahmed et al., 2022). Su 

empleo está indicado en pacientes con síndrome coronario agudo o bien con angina 

estable refractaria a tratamiento médico, sin que exista evidencia de beneficio clínico más 

allá de estas indicaciones. Además, la calidad de las imágenes puede ser pobre en 

determinados individuos, y las limitaciones de peso de la mesa pueden impedir su empleo 

en pacientes con obesidad mórbida (Otaki et al., 2012). Por otro lado, a pesar de los 

nuevos protocolos y equipamiento que mejoran la calidad de la imagen y la visualización 

de las arterias coronarias, la relevancia clínica de los casos con estenosis de grado 

intermedio, particularmente los que afectan a las arterias coronarias distales, es todavía 

una cuestión en debate (Marssaro Cortez et al., 2022), no siendo capaz de detectar la 

disfunción coronaria microvascular (Koilpillai et al., 2020). Todo esto no hace sino 

enfatizar en la necesidad de identificar a estos pacientes de forma no invasiva para 

establecer medidas preventivas eficaces. Los test de estrés se han utilizado para 

incrementar el consumo de oxígeno y la demanda de flujo sanguíneo, induciendo 

irregularidades en las arterias coronarias y en la contractibilidad miocárdica en individuos 

con obstrucciones coronarias. La ergometría puede tener diferentes limitaciones que 

pueden afectar a la sensibilidad y especificidad, como los artefactos que se producen por 

la excesiva presencia de tejido adiposo en pacientes obesos, por ejemplo (Marssaro 

Cortez et al., 2022). Además, la incapacidad para alcanzar una frecuencia máxima o 

submáxima debido al mal estado general o a la baja capacidad física de los pacientes 

puede subestimar la isquemia inducible (Gebker y Schneeweis, 2014). Por ello, los test 
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de estrés farmacológicos asociados a pruebas de imagen no invasivas son los más 

frecuentemente utilizados en la práctica clínica habitual. La gammagrafía es otra técnica 

que se emplea para evaluar la presencia de EC y la viabilidad miocárdica, pudiéndose 

realizar también bajo protocolos de estrés. Sin embargo, no siempre resulta fácil 

diferenciar las alteraciones causadas por una perfusión miocárdica disminuida de los 

artefactos por atenuación inducidos por los tejidos blandos circundantes (Gaudieri et al., 

2017), siendo también limitada su capacidad para identificar específicamente la 

disfunción coronaria microvascular (Koilpillai et al., 2020). Además, la dosis de 

radiación a aplicar es otro factor a tener en cuenta, debiéndose ajustar y limitar según los 

protocolos de las comisiones internacionales de protección radiológica (Gaudieri et al., 

2017). Todas estas limitaciones abren una interesante línea de investigación encaminada 

al desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas para la EC que permitan la detección de la 

enfermedad en la práctica clínica habitual de una forma menos costosa y menos invasiva. 

 

Las estrategias para la estimación del riesgo cardiovascular en la población 

pueden implementarse de forma oportunista o sistemática. El cribado oportunista, 

definido como un cribado que no sigue un planteamiento predefinido, es el que se realiza 

cuando el paciente acude a la consulta por cualquier otro motivo, mientras que el cribado 

sistemático puede aplicarse tanto en la población general (como parte de un programa 

establecido) como en subpoblaciones concretas y específicas (en pacientes diabéticos o 

con historia familiar de ECV precoz, por ejemplo) (Visseren et al., 2021). Mientras que 

el cribado sistemático no ha demostrado hasta la fecha tener efectos en los resultados de 

las ECV a pesar de suponer una mejora en los factores de riesgo (Ebrahim et al., 2011; 

Jorgensen et al., 2014; Kennedy et al., 2019; Krogsboll et al., 2019), el cribado 

oportunista para los factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC), como la 
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hipertensión o la hipercolesterolemia, es efectivo a la hora de incrementar sus tasas de 

detección, recomendándose realizarlo a pesar de que su beneficio en los resultados 

clínicos sea incierto (Si et al., 2014). Sin embargo, y por razones de efectividad, 

económicas o por la existencia de resultados falsos positivos o negativos y sus 

consecuencias psicológicas asociadas, aun existen muchas controversias en cuanto al tipo 

de cribado a realizar y en qué grupos de población diana aplicarlo (Christensen et al., 

2004; Jorgensen et al., 2009; Chamnan et al., 2010; Nielsen et al., 2012; Mehta et al., 

2014; Lokkegaard et al., 2015; Lindholt y Sogaard, 2017; Patel et al., 2020). Aun así, 

parece claro que la identificación de los pacientes que más se podrían beneficiar de un 

tratamiento frente a los FRCC es fundamental en las estrategias para la prevención de las 

ECV (Visseren et al., 2021), ya que, de manera general, a mayor riesgo absoluto para su 

padecimiento, mayor beneficio absoluto del tratamiento de los factores de riesgo y menor 

el número necesario de pacientes a tratar para prevenir un evento cardiovascular durante 

un periodo de tiempo (Glasziou e Irwig, 1995; Dorresteijn et al., 2011). Con esta premisa 

en mente, la estimación del riesgo cardiovascular representa la piedra angular en las 

recomendaciones de las recientes guías actualizadas, situándose en el primer plano de los 

escenarios propuestos para su manejo (Visseren et al., 2021). 

 

Desde que el Framingham Heart Study identificara a los FRCC para la aparición 

de ECV (Mahmood et al., 2014), se han validado y han ganado popularidad numerosos 

modelos predictivos para estas enfermedades. Estos modelos tienen en cuenta para su 

aplicación multitud de factores de riesgo como la hipertensión, hipercolesterolemia, 

diabetes, obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, dieta o ejercicio físico, entre otros 

(Piepoli et al., 2016). Este grupo de factores constituyen en conjunto más del 90% del 

riesgo atribuible para la aparición de EIC en la población (Yusuf et al., 2004), por lo que 
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su control o eliminación implicaría una reducción sustancial en la incidencia de esta 

enfermedad. No obstante, y a pesar de los aceptables logros conseguidos en el control de 

algunos de los FRCC que han permitido disminuir las tasas de incidencia y mortalidad en 

muchos países europeos (Visseren et al., 2021), la prevalencia de la obesidad y, 

especialmente, la diabetes en nuestro medio se ha incrementado en dos o tres veces en los 

últimos 30 años, convirtiéndolos en los dos factores de riesgo más importantes a controlar 

si se quieren alcanzar los objetivos propuestos por la Organización Mundial de la Salud 

para el año 2025 (Timmis et al., 2020). Sin embargo, aunque el tratamiento de los factores 

de riesgo es fundamental para la prevención de la enfermedad coronaria (EC), las guías 

actualizadas tienen en cuenta, además, otros aspectos paralelos como la predicción del 

riesgo, los modificadores del riesgo y otras condiciones clínicas que frecuentemente 

incrementan la probabilidad de su aparición (Visseren et al., 2021). Así, las poblaciones 

o grupos de pacientes en los que se debería considerar la valoración del riesgo 

cardiovascular están resumidas en la Tabla 1. Pero además, estas guías proponen un 

abordaje gradual para la intensificación del tratamiento, como herramienta que ayude a 

los médicos y pacientes a alcanzar los objetivos de forma que se ajusten a los perfiles y 

preferencias de los pacientes. Este principio, mostrado en la Figura 1, no es 

conceptualmente novedoso, aunque refleja la práctica clínica habitual, en la que las 

estrategias terapéuticas se inician o intensifican de acuerdo a un proceso de decisión 

conjunta entre los profesionales y los pacientes. El enfoque gradual comenzaría con unos 

objetivos de prevención aplicables a toda la población, independientemente del riesgo de 

EC. A eso le seguiría la estratificación del riesgo de EC y la discusión con el paciente de 

los beneficios potenciales de un posible tratamiento. En caso de decidir instaurarlo, se 

debe evaluar su efecto y se debe considerar la intensificación del mismo posteriormente, 

si se quieren alcanzar los objetivos finales en los factores de riesgo, teniendo en cuenta el 
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beneficio adicional, las comorbilidades y la fragilidad, en un proceso de toma de 

decisiones compartido según las preferencias del paciente (Visseren et al., 2021). 

 

Tabla 1. Categorías de pacientes y riesgo cardiovascular asociado (adaptado de Visseren et al., 2021). 

Categoría de pacientes Subgrupos Riesgo Estimación del RCV y beneficio terapéutico 
Personas aparentemente sanas 
Personas sin ECVA establecida, 
DM, ERC, hipercolesterolemia 
familiar <50 años Bajo-alto 

Estimación del RCV a 10 años (SCORE2). Estimación del riesgo y 
beneficio de por vida del tratamiento de los factores de riesgo 
(LIFE-CVD model) para facilitar la comunicación del RCV y el 
beneficio del tratamiento. 

50-69 años Bajo- 
muy alto 

Estimación del RCV a 10 años (SCORE2). Estimación del 
beneficio de por vida del tratamiento de los factores de riesgo 
(LIFE-CVD model) para facilitar la comunicación del beneficio 
del tratamiento. 

³70 años Bajo- 
muy alto 

Estimación del RCV a 10 años (SCORE2-OP). Estimación del 
beneficio de por vida del tratamiento de los factores de riesgo 
(LIFE-CVD model) para facilitar la comunicación del beneficio 
del tratamiento. 

Pacientes con ERC 
ERC sin DM o ECVA 
establecida 

ERC moderada (TFG 30-44 ml/min/1,73 
m2 y RAC <30 ó TFG 45-59 ml/min/1,73 
m2 y RAC 30-300 ó TFG ³60 
ml/min/1,73 m2 y RAC >300) 

Alto 

No aplicable. 

ERC severa (TFG <30 ml/min/1,73 m2 ó 
TFG 30-44 ml/min/1,73 m2 y RAC >30) Muy alto No aplicable. 

Hipercolesterolemia familiar 
Asociada con niveles de 
colesterol notablemente elevados 

No aplicable Alto No aplicable. 

Pacientes con DM tipo 2 
Pacientes con DM tipo 1 
mayores de 40 años deben 
clasificarse también de acuerdo 
con estos criterios 

Pacientes con DM bien controlada, de 
corta evolución (<10 años), sin evidencia 
de DOD y sin otros FRC. 

Moderado 
No aplicable. 

Pacientes con DM sin otros FRC y/o 
DOD severa, que no cumplen criterios de 
riesgo moderado. Alto 

Estimación del RCV residual a 10 años tras objetivos generales de 
prevención (ADVANCE risk score o DIAL model). Considerar 
estimación del riesgo y beneficio de por vida del tratamiento de los 
factores de riesgo (DIAL model). 

Pacientes con DM, FRC establecidos y/o 
DOD severo. 
-TFG <45 ml/min/1,73 m2. 
independientemente de la albuminuria. 
-TFG 45-59 ml/min/1,73 m2 y MA (RAC 
30-300 mg/g). 
-Proteinuria (RAC >300 mg/g). 
-Presencia de enfermedad microvascular 
en al menos 3 lugares diferentes (MA 
más retinopatía más neuropatía). 

Muy alto 

Estimación del RCV residual a 10 años tras objetivos generales de 
prevención (SMART risk score para ECV establecida, ADVANCE 
risk score o DIAL model). Considerar estimación del riesgo y 
beneficio de por vida del tratamiento de los factores de riesgo 
(DIAL model). 

Pacientes con ECVA establecida 
ECVA documentada, clínica o 
inequívocamente por imagen. 
ECVA clínicamente 
documentada incluye IAM, 
SCA, revascularización 
coronaria u otros procedimientos 
revascularizantes arteriales, ictus 
y AIT, aneurisma aórtico y 
enfermedad arterial periférica 
previos. ECVA inequívocamente 
documentada por imagen incluye 
placa en angiografía coronaria o 
ecografía carotídea o en ATC. 
No se incluyen incrementos en 
otros parámetros como el grosor 
de la íntima-media de la arteria 
carótida. 

No aplicable 

Muy alto 

Estimación del RCV residual tras objetivos generales de 
prevención (SMART risk score a 10 años para pacientes con ECV 
establecida o EUROASPIRE risk score a 1 o 2 años para pacientes 
con EC). Considerar estimación del riesgo y beneficio de por vida 
del tratamiento de los factores de riesgo (SMART-REACH model 
o DIAL model si DM). 
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AIT: Accidente isquémico transitorio; ATC: Angiografía tomográfica computerizada; DM: Diabetes 

mellitus; DOD: Daño en órgano diana; ECV: Enfermedad cardiovascular; ECVA: Enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica; ERC: Enfermedad renal crónica; FRC: Factores de riesgo cardiovascular; 

IAM: Infarto agudo de miocardio; MA: Microalbuminuria; RAC: Ratio albúmina-creatinina; RCV: Riesgo 

cardiovascular; SCA: Síndrome coronario agudo; TFG: Tasa de filtración glomerular. 

 

Figura 1. Ejemplo de abordaje gradual de la estratificación del riesgo y opciones de tratamiento 

(adaptado de Visseren et al., 2021). 

 

 

DM: Diabetes mellitus; DOD: Daño en órgano diana; ECVA: Enfermedad cardiovascular aterosclerótica; 

ERC: Enfermedad renal crónica; RCV: Riesgo cardiovascular. 

 

 Por otro lado, y para evitar un tratamiento insuficiente en personas jóvenes y un 

sobretratamiento en personas mayores, los umbrales de riesgo límite para estas categorías 

son numéricamente diferentes entre diferentes grupos de edad. En este sentido, y debido 

a que la edad es un factor de riesgo importante para la EC, pero el beneficio del 

CATEGORÍAS DE INDIVIDUOS CANDIDATOS A PREVENCIÓN

PERSONAS 
APARENTEMENTE SANAS

PACIENTES CON ECVA 
ESTABLECIDA PACIENTES CON DM TIPO 2
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FACTORES DE RIESGO ERC 
O HIPERCOLESTEROLEMIA 

FAMILIAR

Objetivos de prevención para 
todos

Objetivos de prevención para 
todos

Objetivos de prevención para 
todos

Estimar RCV a 10 años

Considerar modificadores del 
riesgo, RCV durante toda la 

vida, beneficio del tratamiento 
y preferencias del paciente

Objetivos de prevención

Objetivos de prevención en 
función de si existe ECVA 
establecida y/o DOD severo

Objetivos de prevención y tratamiento intensificados basados en:
-RCV a 10 años
-RCV durante toda la vida y beneficio del

tratamiento
-Comorbilidades
-Preferencias del paciente

Objetivos finales de prevención Objetivos finales de prevención Objetivos finales de prevención

Objetivos específicos de 
prevención y tratamiento de 
factores de riesgo basados en 

categorías del riesgo
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A
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 1
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tratamiento de por vida de los factores de riesgo es mayor en las personas jóvenes, los 

umbrales de riesgo para considerar el tratamiento son menores para los pacientes de 

menor edad (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Categorías de riesgo cardiovascular según el SCORE2 y SCORE2-OP en individuos 

aparentemente sanos de acuerdo con la edad (adaptado de Visseren et al., 2021). 

 <50 años 50-69 años ³70 añosa 
Bajo a moderado RCV: No recomendado el 
tratamiento para los factores de riesgo <2,5% <5% <7,5% 

Alto RCV: El tratamiento para los factores de 
riesgo puede ser considerado. 2,5 a <7,5% 5 a <10% 7,5 a <15% 

Muy alto RCV: Recomendado el tratamiento 
para los factores de riesgo ³7,5% ³10% ³15% 

 

RCV: Riesgo cardiovascular 

aEn personas aparentemente sanas ³70 años, la recomendación para el tratamiento con fármacos 

hipolipemiantes es de Clase IIb (“debe ser considerada”). 

La división de la población en tres diferentes grupos de edad resulta en un incremento discontinuo en los 

umbrales de riesgo para bajo a moderado, alto y muy alto riesgo. En realidad, la edad es obviamente 

continua, y la aplicación acertada de los umbrales en la práctica clínica requeriría cierta flexibilidad en el 

manejo de los mismos una vez que los pacientes se mueven hacia el siguiente grupo de edad o pasan 

recientemente la edad de corte. Esta tabla muestra cómo el incremento continuo en la edad se relaciona con 

el incremento en los umbrales de riesgo, pudiendo ser utilizada como una guía para la práctica habitual. 

 

Pero, lamentablemente, los modelos predictivos disponibles hasta el momento 

presentan limitaciones manifiestas, principalmente porque no se pueden aplicar con 

fiabilidad a nivel de población mundial, siendo recomendable que cada comunidad 

concreta pudiera desarrollar su modelo propio (Elsner et al., 2020), por presentar 

dificultades a la hora de detectar el riesgo cardiovascular en determinados grupos, por 

ejemplo, entre el grupo poblacional de las mujeres, o por falta de validez externa (Damen 

et al., 2016). Por ello, el screening para la detección de EC en pacientes asintomáticos 
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todavía resulta controvertido (Piepoli et al., 2016), enfatizando las guías actualizadas en 

la importancia de su detección temprana para poder establecer estrategias pronósticas y 

terapéuticas encaminadas a reducir la morbilidad y mortalidad en estos pacientes 

(Visseren et al., 2021). 

 

La relación entre la EC y los hallazgos oftalmológicos no se ha estudiado en 

profundidad hasta el momento, lo que puede resultar paradójico si se tienen en cuenta las 

características anatómicas y fisiopatológicas que comparten tanto el ojo como el sistema 

cardiovascular (Ahmad et al., 2017; Yeung et al., 2020). Su particular estructura y su 

facilidad de acceso para la exploración convierten al ojo en un órgano candidato para la 

obtención de parámetros potencialmente útiles a la hora de ser utilizados como 

predictores del riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta, además, su implicación en 

multitud de procesos sistémicos, cuya primera señal puede incluso mostrarse como un 

síntoma oftalmológico. En este sentido, se han descrito manifestaciones perioculares, 

periorbitarias y orbitarias, incluyendo ictericia, afectaciones por hepatitis B y C, cambios 

en los párpados en la cirrosis, masas orbitarias en el carcinoma hepatocelular y otras 

malformaciones vasculares cutáneas en relación con enfermedades hepáticas (Carroll et 

al., 2017), uveítis anterior, episcleritis o afectaciones de la órbita, segmento posterior o 

nervio óptico como manifestaciones oculares de la enfermedad inflamatoria intestinal 

(Lee et al., 2019), dilatación de venas oculares, congestión de la coroides, 

desprendimiento ciliar, oclusión de la vena central de la retina, desprendimiento seroso 

agudo de retina, edema macular, neovascularización retiniana, efusiones coroideas, 

quemosis, glaucoma de ángulo cerrado, miopía transitoria o proptosis en la hipertensión 

pulmonar (Lewczuk et al., 2019), la sospecha de que el glaucoma de ángulo abierto pueda 

corresponder a la manifestación ocular de una alteración sistémica (Wey et al., 2019) o 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

29 

diversos tipos de inflamaciones y manifestaciones de enfermedad de ojo seco que pueden 

anteceder el diagnóstico de enfermedades reumáticas subyacentes (Kemeny-Beke y 

Szodoray, 2020). Recientemente, algunos hallazgos oftalmológicos se han asociado del 

mismo modo con condiciones neurológicas preclínicas de la enfermedad de Alzheimer 

(O’Bryhim et al., 2018; Byun et al., 2021). Además, también se han relacionado cambios 

en el sistema cardiovascular con signos que son visibles en el ojo, convirtiéndose este 

órgano en una especie de ventana que facilita un rápido acceso para la valoración de este 

sistema, gracias a la facilidad con la que es posible observar estos hallazgos. Así, en 

ciertos defectos cardiacos congénitos se pueden observar alteraciones en la 

vascularización retiniana, con aumento de la tortuosidad y dilatación; la disección de las 

arterias carótida interna y vertebrales pueden presentarse como amaurosis fugax con o sin 

parálisis oculosimpática; pacientes con endocarditis infecciosa no tratada pueden 

desarrollar manchas de Roth, retinitis, retinopatía embólica, abscesos subretinianos o 

retinopatía hipertensiva o por hipoperfusión; la arteritis de células gigantes se puede 

presentar con síntomas isquémicos oculares; la enfermedad carotídea puede provocar un 

amplio rango de síntomas, desde la amaurosis fugax hasta la pérdida de visión, 

dependiendo del tamaño y localización del émbolo en la retina, y los mixomas cardiacos 

pueden resultar en pérdidas de visión secundarias a oclusiones de la arteria central de la 

retina (Singh et al., 2020). Finalmente, y considerando asimismo que algunos FRCC para 

la EC como la diabetes, la hipertensión o la hipercolesterolemia producen lesiones típicas 

y específicas en el fondo del ojo, existirían más argumentos a favor de la existencia de 

una relación claramente establecida entre este órgano y determinadas condiciones 

cardiovasculares. Pero a pesar de eso, hasta el momento, las investigaciones no han 

mostrado una clara asociación entre las ECV y la presencia de anormalidades en las 

estructuras oculares o incluso con la expresión de determinadas citoquinas o mediadores 
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inflamatorios en las lágrimas, circunstancia esta última recientemente estudiada para 

multitud de procesos oftalmológicos, como la uveítis (Carreño et al., 2017), disfunción 

de glándulas de Meibomio (Landsend et al., 2022), conjuntivitis alérgica (Zarzuela et al., 

2022), enfermedad de ojo seco (Boehm et al., 2011; Benítez-del-Castillo Sánchez et al., 

2017; Roy et al., 2022; Wang et al., 2022), glaucoma (Benítez-del-Castillo Sánchez et 

al., 2017), cirugía refractiva (Zhang et al., 2016; 2021) o queratocono (Ionescu et al., 

2018) y sistémicos, como enfermedad injerto contra huésped (Shen et al., 2022), 

síndrome de Sjoegren (Martin-Gutierrez et al., 2022) o diabetes tipo 2 (Kim et al., 2022; 

Amorim et al., 2022). 

 

 Esta última cuestión está cobrando un especial interés en la actualidad, cuando se 

está comenzando a tratar a la lágrima como un fluido orgánico más en el que poder 

detectar la existencia de biomarcadores relacionados con diferentes enfermedades, 

convirtiéndola en una alternativa diagnóstica adicional de adquisición fácil, rápida, 

económica y poco invasiva, útil tanto para la detección temprana como para el 

seguimiento o estratificación de múltiples procesos patológicos (Di Zazzo et al., 2019). 

Así, se han descrito cambios en la composición proteínica de la lágrima bajo condiciones 

patológicas oftalmológicas como el glaucoma o las retinopatías, aunque de mayor interés 

general podría resultar el hecho de que esta composición también se ha visto 

enormemente influenciada por enfermedades sistémicas como la diabetes, la patología 

tiroidea o el cáncer (von Thun Und Hohenstein-Blaul et al., 2013). 

 

Por lo tanto, se plantea como una estrategia necesaria y novedosa el analizar y 

evaluar la utilidad de los hallazgos oftalmológicos y los biomarcadores en lágrimas como 

predictores para la detección de la EC en estadios tempranos. De resultar así, este hecho 
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podría mejorar los modelos predictivos existentes, permitiendo a estas variables 

convertirse en una herramienta útil en la práctica clínica habitual, al representar una vía 

más económica y menos invasiva para categorizar y manejar de manera efectiva a los 

pacientes, no solo desde la perspectiva de su salud sino también desde la eficiente 

administración de los recursos sanitarios. Además, el hecho de incluir pacientes 

asintomáticos o en las primeras etapas de la EC permitiría abarcar a un mayor sector de 

la población general, puesto que son este tipo de pacientes los más numerosos y los más 

asequibles a la hora de instaurar un cribado oportunista en las consultas oftalmológicas. 
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La realización de este trabajo se justifica, por lo tanto, en la necesidad de 

desarrollar nuevas herramientas predictivas de la EC en la práctica clínica habitual ya 

que, en la actualidad, las opciones disponibles continúan resultando controvertidas. Las 

ECV constituyen la primera causa de mortalidad en los países desarrollados, por lo que 

su detección precoz constituiría una mejora evidente en la calidad de vida de los pacientes 

en riesgo de sufrirlas, así como una posibilidad de optimización de los recursos sanitarios 

desde el punto de vista de la eficiencia hospitalaria. 

 

Además, y debido a la gran cantidad de pacientes que se realizan exámenes 

oftalmológicos de forma rutinaria, la posible herramienta propuesta para mejorar la 

predicción de la EC sería de fácil aplicación y podría servir de forma indirecta como un 

cribado oportunista en la población general. 

 

 

 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La hipótesis de trabajo planteada supone que los hallazgos oftalmológicos y los 

niveles de citoquinas en lágrima pueden servir para mejorar los modelos predictivos 

existentes basados en parámetros clínicos, permitiendo así una mejor detección de la EC. 
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El objetivo principal de este estudio fue el de investigar la relación existente entre 

los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales y la presencia de EC. 

 

Para ello, se plantearon los siguientes objetivos parciales: 

 

-Determinar si existían diferencias significativas entre ambos grupos objeto de 

estudio con respecto a los FRCC, variables oftalmológicas clínicas y variables 

oftalmológicas laboratoriales. 

 

-Determinar si la adición de variables oftalmológicas clínicas mejoraba el modelo 

predictivo obtenido para la EC solo con los FRCC. 

 

 -Determinar si la adición de variables oftalmológicas laboratoriales mejoraba el 

modelo predictivo obtenido para la EC solo con los FRCC. 

 

-Proponer un modelo global capaz de mejorar la predicción de la EC añadiendo 

ambos tipos de variables oftalmológicas a los FRCC existentes. 
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Población de estudio 

 

Los pacientes de este estudio observacional, de casos-controles y unicéntrico se 

evaluaron en los Servicios de Cardiología y Oftalmología del Hospital Universitario 

Virgen de la Victoria de Málaga, entre los meses de enero a marzo de 2019. Los criterios 

de inclusión para el estudio fueron la sospecha de sufrir una EC, basada en la existencia 

de dolor torácico opresivo en reposo. Los criterios de exclusión fueron la existencia de 

insuficiencia renal avanzada (definida como tasa de filtración glomerular inferior a 30 

ml/min), el padecimiento de cualquier enfermedad con esperanza de vida inferior a un 

año, haber presentado algún otro evento cardiovascular previo al estudio, padecer 

cualquier tipo de enfermedad retiniana (incluyendo la retinopatía diabética o hipertensiva, 

edema macular diabético, oclusiones venosas o arteriales, distrofias retinianas, 

membranas epirretinianas, tracción vitreomacular, degeneración macular asociada a la 

edad o coriorretinopatía central serosa), presencia de ambliopía en algún ojo o haber 

recibido algún tipo de tratamiento con fotocoagulación retiniana en el pasado. 
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Exploración cardiovascular 

 

Para confirmar la existencia de EC, los pacientes seleccionados se sometieron a 

una coronariografía y/o tomografía computerizada de arterias coronarias. De acuerdo con 

los resultados de la coronariografía, se definió EC como la existencia de una afectación 

mínima del 70% en cualquier arteria epicárdica mayor (coronaria derecha, descendente 

anterior o circunfleja marginal), o de más del 50% en el tronco común de la arteria 

coronaria izquierda. Con respecto a la tomografía computerizada de arterias coronarias, 

se definió EC como la existencia de una afectación de, al menos, el 50% en cualquier 

arteria coronaria. Tras la valoración de estos resultados, los pacientes se distribuyeron en 

los dos grupos objeto de estudio: pacientes sin lesiones coronarias y pacientes con 

lesiones coronarias. Después de su estabilización clínica, los pacientes se sometieron a 

un completo examen oftalmológico dentro de los primeros diez días tras la presentación 

de los síntomas clínicos que les llevó a realizarse el estudio cardiovascular.  

 

Exploración oftalmológica 

 

La exploración oftalmológica se llevó a cabo por el mismo oftalmólogo y en la 

misma franja horaria del día, entre las 15 y las 18 horas de la tarde. Antes de proceder 

con dicha exploración, se recogieron los datos relativos a los FRCC de cada paciente, 

concretamente el sexo, edad, padecimiento de diabetes, hipertensión, 

hipercolesterolemia, tabaquismo u obesidad. El examen oftalmológico consistió en la 

evaluación de diferentes parámetros clínicos, como la mejor agudeza visual corregida 

(MAVC) con optotipo numérico, la presión intraocular (PIO) utilizando un tonómetro 
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Perkins Mk3 (Haag-Streit, Essex, UK), el test de Schirmer (TS) utilizando tiras Schirmer-

Plus® (GECIS, Neung-sur-Beuvron, France), el grosor corneal central medido por 

topografía (GCCT) y por paquimetría (GCCP), la longitud axial (LA) y otras variables 

obtenidas mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) y OCT-angiografía. Además, 

como variables laboratoriales, se estudió la presencia de citoquinas y otros mediadores 

inflamatorios en muestras de lágrima de cada paciente (Fig. 2).  

 

Figura 2: Relación de los equipos utilizados en la exploración oftalmológica de los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Optotipo numérico. b: Tonómetro Perkins Mk3. c: Tiras Schirmer-Plus®. d: Paquímetro OcuScan® RxP. 

e: Topógrafo Orbscan® IIz. f: Biómetro IOLMaster® 500. g: Tomógrafo CirrusTM. h: DRI OCT TritonTM 

plus. i: Kit Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-Plex Assay. 
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El grosor corneal central se midió de forma automática con el topógrafo Orbscan® 

IIz (Bausch & Lomb, Rochester, USA) y, tras la administración de gotas anestésicas de 

tetracaína y oxibuprocaína, de forma manual con el paquímetro ultrasónico OcuScan® 

RxP (Alcon Laboratories, Texas, USA), con el que se calculó la media aritmética de 10 

mediciones consecutivas tomadas de cada ojo con el paciente en posición sentada. La LA 

se obtuvo automáticamente mediante interferometría de coherencia parcial con el 

biómetro óptico IOLMaster® 500 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany). El tomógrafo 

de alta definición Cirrus™ (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) se utilizó para la 

realización de la OCT, obteniéndose valores automáticos por parte del equipo para el 

grosor macular central (GMC), volumen del cubo macular (VCM), grosor macular medio 

(GMM) (Fig. 3), grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (GCFNR) (Fig. 4), 

grosor de la capa de células ganglionares (GCCG) y grosor mínimo de la capa de células 

ganglionares (GMCCG) (Fig. 5). El grosor coroideo (GC) se calculó de forma manual 

utilizando la herramienta de medición suministrada por el aparato a partir de las propias 

imágenes, definiéndose como la distancia entre la banda hiperreflectiva externa del 

epitelio pigmentario de la retina y la banda hiperreflectiva interna de la esclera. Esta 

variable se expresó como la media aritmética de 10 mediciones, 5 en el eje horizontal y 

5 en el eje vertical, con una separación entre ellas de 500 micras, a uno y otro lado del 

área subfoveal. Para la inclusión en el estudio, la calidad mínima de la imagen que se 

consideró como aceptable fue de 6 sobre 10 (Fig. 6).  
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Figura 3: Imagen de OCT con valores para el grosor macular central (GMC), volumen del cubo macular 

(VCM) y greosor macular medio (GMM). 
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Figura 4: Imagen de OCT con valores para el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (GCFNR). 
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Figura 5: Imagen de OCT con valores para el grosor de la capa de células ganglionares (GCCG) y el 

grosor mínimo de la capa de células ganglionares (GMCCG). 
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Figura 6: Imagen de OCT a partir de la que se obtuvieron los valores para el grosor coroideo (GC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Utilidad de los hallazgos oftalmológicos clínicos y laboratoriales para la mejora de un modelo predictivo de enfermedad isquémica coronaria 

 

José Lorenzo Romero Trevejo                                                                                                                                                                          Tesis Doctoral 
 

55 

��������� ,0$*(QHW

ORFDOKRVW������,0$*(QHW�3ULQW ���

La OCT-angiografía se realizó con el DRI OCT Triton™ plus (Topcon Medical 

Systems, Oakland, USA), donde se obtuvieron automáticamente con el software del 

equipo los valores para la densidad vascular central en las diferentes capas de la retina 

(MLI, CFNR-CCG, CCG-CPI, CPI-CNI) (Fig. 7). En caso de haber sufrido algún tipo de 

cirugía corneal previa o de la existencia de una catarata clínicamente significativa, se 

excluyeron los valores obtenidos para la MAVC, PIO, GCCT, GCCP, OCT y OCT-

angiografía de esos ojos. 

 

 

Figura 7: Imagen de OCT-angiografía a partir de la que se obtuvieron los valores para la densidad 

vascular central en las diferentes capas de la retina. 
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La realización del TS sirvió también para tomar muestras de lágrima de cada 

paciente. La tira de papel se colocó en el tercio externo del saco conjuntival inferior de 

cada ojo, sin aplicación previa de colirio anestésico, manteniéndose así durante 5 minutos, 

con el ojo cerrado y sin parpadear. Se excluyeron del estudio las muestras de los ojos que 

impregnaron menos de 6 mm tras este periodo de tiempo. Las muestras válidas se 

congelaron inmediatamente a -80º C tras su recolección, permaneciendo a esa 

temperatura hasta la realización de los análisis. Para la elución de las proteínas, cada 

muestra de papel se cortó en trozos pequeños que se introdujeron en 100µl de PBS con 

Tween® 20 al 0.3%, albúmina sérica bovina al 0.5% e inhibidor de proteasas, 

incubándose toda la noche a 4º C antes de recoger el sobrenadante. La cantidad total de 

proteína en cada muestra se calculó con el espectrofotómetro NanoDropTM One 

(ThermoFischer Scientific, Waltham, MA, USA), midiendo la absorbancia a  280 nm. 

Para la detección de citoquinas y mediadores inflamatorios se siguieron las instrucciones 

facilitadas en el kit Bio-Plex ProTM Human Cytokine 27-Plex Assay (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA). Las 27 citoquinas y mediadores inflamatorios 

analizados fueron la interleuquina (IL)-1b, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,, 

IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, factor básico de crecimiento de fibroblastos 

(FGF), eotaxina (EO), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor 

estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), interferón (IFN)-g, 

quimiocina (IP)-10, proteína atrayente de monocitos (MCP)-1, proteína inflamatoria de 

macrófagos (MIP)-1a, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)-bb, MIP-1b, 

ligando de quimiocina 5 (RANTES), factor de necrosis tumoral (TNF)-a y factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF).  
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Análisis estadístico 

 

Todos los datos se analizaron con el programa Stata® 17 (StataCorp LLC, Texas, 

USA). Las características de los participantes se describieron como medias y 

desviaciones estándar para variables continuas y como porcentajes para variables 

categóricas. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante los test t de Student 

o Chi-cuadrado, según fuera apropiado.  

 

Para cada variable asociada con la presencia de lesiones coronarias en el análisis 

bivariante se estimó un modelo de regresión logística que incluyó a los FRCC: sexo, edad, 

diabetes, hipertensión, hipercolesterolemia, tabaquismo y obesidad. Se evaluó la 

significación estadística de cada variable utilizando un test de razón de probabilidad 

basado en los modelos con y sin la variable (solo con los FRCC). Para las variables que 

resultaron estadísticamente significativas, se estimó el área bajo la curva (AUC) asociada 

con el modelo de regresión logística. Para estimar la capacidad predictiva de esas 

variables, se compararon las AUC utilizando el test Chi-cuadrado, tomando el AUC del 

modelo de regresión logística que solo incluía a los FRCC. Finalmente, se construyó un 

modelo predictivo de regresión logística que incluyó a los FRCC y a aquellas variables 

cuyos modelos de regresión logística mostraron un AUC mayor que el del modelo con 

solo los FRCC. 

 

Autorización del Comité de Ética y Consentimiento Informado 

 

Este estudio recibió la autorización del Comité Ético de Investigación Provincial 

de Málaga (1765-N-17), de acuerdo con los estándares establecidos bajo la Declaración 
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de Helsinki de 1964 y con la legislación nacional vigente. Todos los participantes leyeron 

y firmaron el Consentimiento Informado antes de someterse a los exámenes pertinentes. 
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Se reclutaron un total de 96 pacientes, que se distribuyeron en los dos grupos 

objeto de estudio. Así, 69 pacientes presentaron lesiones coronarias y 27 pacientes no 

presentaron lesiones coronarias. El total de los 192 ojos examinados se analizaron de 

manera individual. La Tabla 3 muestra la distribución de las frecuencias absolutas y 

relativas del total de ojos incluido en cada grupo de acuerdo con los FRCC estudiados. 

 

Tabla 3: Características de los participantes de acuerdo con la presencia de lesiones coronarias. 

 Todos Sin lesiones 
coronarias 

Con lesiones 
coronarias 

p (Test  
Chi-cuadrado) 

NÚMERO DE OJOS 192 54 138  

MUJERES (%) 54/192 (28) 32/54 (59) 22/138 (16) <0,001 

EDAD EN AÑOS (media ± SD) 58.69±9.49 57.33±10.67 59.22±8.93 0,22† 

DIABETES (%) 68/192 (35) 18/54 (33) 50/138 (36) 0,71 

HIPERTENSIÓN (%) 84/192 (44) 20/54 (37) 64/138 (46) 0,24 

HIPERCOLESTEROLEMIA (%) 70/192 (36) 24/54 (44) 46/138 (33) 0,15 

TABAQUISMO (%) 78/192 (41) 12/54 (22) 66/138 (48) 0,001 

OBESIDAD (%) 78/192 (41) 24/54 (44) 54/138 (39) 0,50 

 

SD: Desviación estándar. † Test t de Student. 
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Las siguientes tablas muestran los resultados del estudio comparativo entre los 

dos grupos de pacientes de acuerdo con las variables oftalmológicas clínicas (Tabla 4) y 

laboratoriales (Tabla 5) evaluadas. Antes de este estudio, se excluyeron los datos de las 

citoquinas IL-2, IL-10, IL-12p70, IL-15, FGF y VEGF al no haberse detectado valores 

algunos de ninguna de ellas en el análisis laboratorial. Tras el estudio comparativo, las 

variables finalmente elegidas para construir los modelos predictivos fueron la LA, GC, 

IL-8, G-CSF, MCP-1, MIP-1a y RANTES, que fueron las que mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los valores medios de ambos grupos. 

 

Tabla 4: Estudio comparativo para las variables oftalmológicas clínicas estudiadas. 

 

Variable Sin lesiones 
coronarias N Con lesiones 

coronarias n p (Test  
t de Student) 

MAVC 0,95±0,13 54 0,97±0,07 134 0,36 

PIO 15,13±3,93 54 14,88±3,11 136 0,64 

TS 16,24±10,28 54 15,20±9,87 138 0,52 

GCCT 546,28±32,61 50 553,16±37,76 126 0,26 

GCCP 543,08±32,95 52 549,79±36,54 130 0,25 

LA 23,35±1,48 54 23,77±1,16 120 0,04 

GMC  261,24±22,77 54 267,33±26,10 132 0,14 

VCM 10,14±0,39 54 10,14±0,56 132 0,97 

GMM 281,54±10,83 54 281,44±15,46 132 0,97 

GCFNR 89,54±9,72 54 89,31±12,39 131 0,90 

GCCG 81,20±8,44 54 79,73±10,84 133 0,37 

GMCCG 76,63±12,19 54 74,14±17,36 133 0,34 

GC 260,74±44,00 54 308,29±69,92 131 <0,001 

ILM 20,68±4,29 41 20,70±5,40 52 0,99 

RNFL-GCL 21,27±4,32 41 21,45±5,69 52 0,87 
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GCL-IPL 26,08±4,71 41 25,86±5,73 52 0,85 

IPL-INL 32,64±5,73 41 30,98±5,52 52 0,16 

 

Los datos se expresan como medias ± desviación estándar. n: Número de ojos. MAVC: Mejor agudeza 

visual corregida. PIO: Presión intraocular. TS: Test de Schirmer. GCCT: Grosor corneal central por 

topografía. GCCP: Grosor corneal central por paquimetría. LA: Longitud axial. GMC: Grosor macular 

central. VCM: Volumen del cubo macular. GMM: Grosor macular medio. GCFNR: Grosor de capa de 

células nerviosas de la retina. GCCG: Grosor capa de células ganglionares. GMCCG: Grosor mínimo capa 

de células ganglionares. GC: Grosor coroideo. ILM: Densidad vascular central bajo la membrana limitante 

interna. RNFL-GCL: Densidad vascular central entre la capa de fibras nerviosas de la retina y la capa de 

células ganglionares. GCL-IPL: Densidad vascular central entre la capa de células ganglionares y la capa 

plexiforme interna. IPL-INL: Densidad vascular central entre la capa plexiforme interna y la capa nuclear 

interna.  

 

Tabla 5: Estudio comparativo para las variables oftalmológicas laboratoriales estudiadas. 

 

Variable Sin lesiones 
coronarias N Con lesiones 

coronarias n p (Test  
t de Student) 

IL-1b 0,38±0,19 39 0,45±0,81 92 0,60 

IL-1RA 4723,71±2361,33 34 4539,61±2158,62 95 0,68 

IL-4 0,37±0,21 44 0,35±0,16 102 0,45 

IL-5 4,60±2,75 12 3,66±1,50 30 0,16 

IL-6 2,54±3,34 43 2,29±4,00 102 0,73 

IL-7 4,85±2,03 45 5,01±2,26 106 0,69 

IL-8 112,42±141,78 45 66,68±87,25 107 0,02 

IL-9 4,57±3,38 29 4,84±3,06 59 0,70 

IL-13 0,43±0,25 25 0,40±0,21 75 0,60 

IL-17 2,37±0,97 2 2,10±1,80 14 0,85 

EO 0,62±0,23 45 0,58±0,22 107 0,24 
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G-CSF 44,38±53,10 25 20,98±29,01 59 0,01 

GM-CSF 0,58±0,28 28 0,62±0,28 75 0,57 

IFN-g 65,86±23,69 45 58,62±24,41 107 0,09 

IP-10 2062,35±1174,51 42 2338,23±1109,79 100 0,19 

MCP-1 21,67±20,85 45 13,72±16,48 107 0,01 

MIP-1a 0,74±1,51 45 0,39±0,61 106 0,05 

PDGF-BB 19,49±11,51 18 21,16±11,49 35 0,62 

MIP-1b 4,06±3,92 42 4,25±6,68 97 0,87 

RANTES 22,36±15,69 45 33,85±27,22 107 0,009 

TNF-a 13,26±11,69 13 13,38±11,38 25 0,98 

 

Los datos se expresan como medias ± desviación estándar. n: Número de ojos. IL: Interleuquina. EO: 

Eotaxina. G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos. GM-CSF: Factor estimulante de colonias 

de granulocitos y macrófagos. IFN: Interferón. IP: Quimiocina. MCP: Proteína atrayente de monocitos. 

MIP: Proteína inflamatoria de macrófagos. PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas. RANTES: 

Ligando de quimiocina 5. TNF: Factor de necrosis tumoral. 

 

 

El estudio de regresión logística encontró una relación directa entre el GC y 

RANTES con la presencia de lesiones coronarias, así como una relación inversa entre la 

IL-8, G-CSF y MCP-1 con la presencia de estas lesiones. Por otro lado, las variables 

oftalmológicas que, de forma individual, mejoraban significativamente los resultados del 

AUC cuando se añadieron a los FRCC fueron el GC y el G-CSF. La Tabla 6 y las Figuras 

8, 9 y 10 muestran los resultados de este análisis. 
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Tabla 6: Regresión logística y estudio comparativo entre el área bajo la curva (AUC) de los modelos 

predictivos con los factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC) incluyendo o no a las variables 

oftalmológicas seleccionadas. 

 

Variable OR† (IC 95%) AUC§ (IC 95%) AUC¶ (IC 95%) 

LA 1,13 (0,81-1,58) 0,83 (0,76-0,90) 0,83 (0,76-0,90) 

GC 1,02‡ (1,01-1,03) 0,89¤ (0,84-0,94) 0,83 (0,77-0,90) 

IL-8 0,99‡ (0,99-1,00) 0,86 (0,80-0,92) 0,84 (0,78-0,91) 

G-CSF 0,97‡ (0,95-0,99) 0,91¤ (0,84-0,97) 0,82 (0,72-0,92) 

MCP-1 0,96‡ (0,94-0,99) 0,87 (0,80-0,93) 0,84 (0,78-091) 

MIP-1a 0,99 (0,91-1,08) 0,87 (0,80-0,93) 0,85 (0,79-0,92) 

RANTES 1,02‡ (1,00-1,05) 0,87 (0,81-0,93) 0,84 (0,78-0,91) 

 

 

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza. LA: Longitud axial. GC: Grosor coroideo. IL: Interleuquina. 

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos. MCP: Proteína atrayente de monocitos. MIP: 

Proteína inflamatoria de macrófagos. RANTES: Ligando de quimiocina 5. † Ajustado por variable y FRCC: 

sexo, edad, diabetes, hipertensión, hipercolesterolemia, tabaquismo y obesidad.  ‡ p<0.05 (test de razón de 

probabilidad). § AUC del modelo ajustado por variable y FRCC.  ¶ AUC del modelo ajustado solo por 

FRCC. ¤ Significación estadística (p<0.05) mayor que el AUC del modelo ajustado solo por FRCC. 
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Figura 8: Curva de característica operativa del receptor (ROC) para el modelo logístico ajustado por 

factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC). 

 

AUC: Área bajo la curva.  

 

Figura 9: Comparación de las curvas de característica operativa del receptor (ROC) para los modelos 

logísticos ajustados por factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC) y por FRCC junto al grosor 

coroideo (GC). 

 

AUC: Área bajo la curva. FRCC: Factores de riesgo cardiovascular clásicos. GC: Grosor coroideo. Valor 

de p: Test Chi-cuadrado. 
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Figura 10: Comparación de las curvas de característica operativa del receptor (ROC) para los modelos 

logísticos ajustados por factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC) y por FRCC junto al factor 

estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). 

 

 

AUC: Área bajo la curva. FRCC: Factores de riesgo cardiovascular clásicos. G-CSF: Factor estimulante de 

colonias de granulocitos. Valor de p: Test Chi-cuadrado. 

 

 

En el análisis multivariante que incluyó al GC y al G-CSF junto a los demás 

FRCC, el AUC obtenido fue de 0.964, lo que constituyó una diferencia estadísticamente 

significativa en comparación con el valor de AUC que solo consideraba a los FRCC 

(Tabla 7, Fig. 11). 
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Tabla 7: Área bajo la curva (AUC) para los modelos predictivos con los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos (FRCC) incluyendo o no a las variables oftalmológicas seleccionadas. 

 

Variables AUC† (IC 95%) AUC‡ (IC 95%) p (Test Chi-cuadrado) 

CT + G-CSF 0,964 (0,928-0,999) 0,828 (0,729-0,927) 0,003 

 

IC: Intervalo de confianza. GC: Grosor coroideo. G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos. † 

AUC del modelo ajustado por GC, G-CSF y FRCC: sexo, edad, diabetes, hipertensión, hipercolesterolemia, 

tabaquismo y obesidad. ‡ AUC del modelo ajustado solo por FRCC. 

 

Figura 11: Comparación de las curvas de característica operativa del receptor (ROC) entre los modelos 

de regresión logística ajustados por factores de riesgo cardiovascular clásicos (FRCC) y por FRCC junto 

al grosor coroideo (GC) y al factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). 

 

 

AUC: Área bajo la curva. FRCC: Factores de riesgo cardiovascular clásicos. GC: Grosor coroideo. G-CSF: 

Factor estimulante de colonias de granulocitos. Valor de p: Test Chi-cuadrado. 
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La probabilidad para la existencia de lesiones coronarias de acuerdo con el mejor 

modelo obtenido en la muestra estudiada se pudo calcular utilizando la ecuación ln (Odds 

de lesión) = -18,56 + 0,032 x GC – 0,067 x G-CSF – 3,788 x sexo + 0,1923 x edad + 

2,372 x diabetes + 1,696 x hipertensión -2,425 x hipercolesterolemia + 7,357 x 

tabaquismo -1.209 x obesidad. El análisis de la curva de característica operativa del 

receptor (ROC) mostró que una p³0,452 podría predecir la existencia de lesiones 

coronarias con una sensibilidad del 96,49% y una especificidad del 84%, permitiendo una 

correcta clasificación del 92,68% de los pacientes (Tabla 8). 

 

Tabla 8: Sensibilidades y especificidades para puntos de corte diferentes. 

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) Clasificación correcta (%) 

p³0,443 96,49 76 90,24 

p³0,449 96,49 80 91,46 

p³0,452 96,49 84 92,68 

p³0,543 94,74 84 91,46 

p³0,585 92,98 84 90,24 
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Los resultados de nuestro estudio sugieren que, para los pacientes estudiados, los 

valores de GC y de G-CSF en lágrima mejoran el AUC del modelo predictivo para la EC 

cuando se añaden a los FRCC de esta enfermedad. Estas variables presentan una relación 

directa e inversa, respectivamente, con la presencia de lesiones coronarias. Hasta el 

momento actual, este es el primer estudio conocido en el que el empleo de dos variables 

oftalmológicas, una clínica y otra laboratorial, facilita la detección de EC, siendo una 

ventaja añadida el hecho de que la obtención de estos valores es relativamente rápida, 

simple y no invasiva en la práctica clínica habitual.  

 

La coroides es una densa red de vasos sanguíneos localizada entre la retina y la 

esclera, cuya función es la de aportar oxígeno y nutrientes a las capas externas de la retina 

y epitelio pigmentario, a la zona avascular subfoveal y al nervio óptico. En los últimos 

años, existen cada vez más evidencias que han demostrado que cambios en la 

microvasculatura coroidea podrían ser indicativos de la existencia de otras enfermedades 

sistémicas que afectan a los vasos sanguíneos (Tan et al., 2016; Steiner et al., 2019). Así, 
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la relación entre la coroides y las ECV representa un nuevo área con interés clínico y un 

potencial biomarcador o factor pronóstico para estas enfermedades (Yeung et al., 2020). 

Aunque poco a poco crecen las evidencias que apoyan la teoría de que los cambios en el 

grosor coroideo podrían tener una utilidad pronóstica para las ECV, todavía existen 

algunas controversias en este sentido (Akay et al., 2016). Estudios recientes han sugerido 

que existe una probable relación entre las ECV y la disminución en la densidad capilar y 

el flujo sanguíneo coroideo, así como con un adelgazamiento generalizado de la coroides 

(Ahmad et al., 2017; Dogan et al., 2017; Kanar y Kanar, 2018; Wang et al., 2019; 

Kocamaz et al., 2021). Estos trabajos contradicen los hallazgos de nuestro estudio, que 

indican que es el incremento en el grosor coroideo el que se asocia con la presencia de 

lesiones coronarias. Sin embargo, existen importantes aspectos de los citados estudios 

que podrían justificar esta disparidad. En primer lugar, además de que el número de 

pacientes estudiados fue ligeramente inferior al de nuestro trabajo, un criterio de inclusión 

para dos de los estudios fue la presencia del fenómeno de bajo flujo coronario (Dogan et 

al., 2017; Kanar y Kanar, 2018), cuya definición excluye la presencia de enfermedad 

obstructiva evidente, imposibilitando así la comparación de los resultados obtenidos. En 

segundo lugar, otro de los estudios asoció la presencia de EC con una disminución de la 

densidad capilar y del flujo coroideo en general, sin hacer referencia expresa al grosor de 

la coroides (Wang et al., 2019). Además, este estudio muestra, de manera inesperada, una 

densidad vascular más intensa en la retina externa en los pacientes con EC, sin determinar 

si esta densidad incrementada pudiera estar relacionada con el GC o no, asociación que 

aún resulta dudosa (Amorim Novais et al., 2015). En tercer lugar, un estudio más parecido 

solamente compara las medias entre grupos, sin ajustar los resultados teniendo en cuenta 

a los FRCC, y con una media de duración de la EC de 23 meses (Kocamaz et al., 2021). 

Finalmente, el trabajo más comparable al nuestro ha mostrado una disminución en el GC 
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en los pacientes con EC. Aunque el patrón espacial normal de la coroides se mantuvo, se 

utilizó un número de pacientes significativamente inferior, y el estudio se realizó con 

pacientes procedentes de centros de atención primaria y consultas ambulatorias (Ahmad 

et al., 2017). Al igual que con el estudio anterior, factores como el posible efecto temporal 

después de haber pasado la fase aguda de la enfermedad así como las fluctuaciones diarias 

en el GC podrían haber tenido una influencia significativa en los resultados obtenidos. 

Nuestros pacientes, sin embargo, se evaluaron en los primeros diez días tras la aparición 

de los síntomas clínicos de la EC, y en la misma franja horaria. Por otro lado, se ha 

publicado que no existen diferencias significativas en el GC subfoveal entre controles y 

pacientes con EC de uno, dos o tres vasos afectados (Seo et al., 2022). En cualquier caso, 

resulta prácticamente imposible establecer una relación aislada entre EC, GC y riesgo 

clínico, ya que, de forma individual, se han asociado un gran número de variaciones 

fisiológicas, estilo de vida, tratamientos farmacológicos y comorbilidades (hipertensión, 

dislipemia, diabetes u otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes) con el aumento 

o disminución del riesgo clínico (Singh et al., 2020; Yeung et al., 2020). Teniendo en 

cuenta esta circunstancia, y desde una perspectiva clínica, sería más práctico crear y 

validar modelos predictivos que integraran todas estas condiciones, como lo que se ha 

realizado en nuestro trabajo. 

 

El G-CSF es un factor de crecimiento hematopoyético producido por monocitos, 

macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, células del músculo liso vascular o células 

estromales de la médula ósea, que tiene la capacidad de regular la proliferación, 

diferenciación, supervivencia y crecimiento de las células progenitoras de los neutrófilos, 

contribuyendo a la conversión de las unidades formadoras de colonias de granulocitos en 

leucocitos polimorfonucleares, con su posterior liberación desde la médula ósea hacia el 
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torrente sanguíneo (Frampton et al., 1995). Además, el G-CSF moviliza células madre 

desde la médula ósea hasta la sangre periférica, induciendo su diferenciación a 

cardiomiocitos o células endoteliales cuando entran en contacto con áreas dañadas del 

miocardio (D’Amario et al., 2018). Así, en modelos experimentales de infarto agudo de 

miocardio, los animales tratados con G-CSF mostraron un incremento significativo en la 

supervivencia comparado con los que no lo recibieron (Orlic et al., 2001), aunque otros 

estudios publicados han mostrado hallazgos contradictorios (Sato et al., 2012). A pesar 

de las controversias existentes en la actualidad, el haber detectado que altos niveles 

plasmáticos de G-CSF endógeno podría predecir eventos cardiovasculares sin importar 

otros factores de riesgo establecidos (Katsaros et al., 2015), o el empleo de G-CSF como 

un elemento movilizador de células madre para reparar el daño miocárdico, en el 

tratamiento del fallo cardiaco congestivo o como mediador en la aterosclerosis, son 

conceptos atractivos para investigaciones futuras. Estas investigaciones deberían 

centrarse particularmente en la búsqueda de aplicación práctica y en una aceptable 

relación entre el coste y el beneficio obtenido (D’Amario et al., 2018; Pourtaji et al., 2019; 

Singhal y Subramanian, 2019). Hasta el momento actual, esta es la primera vez en la que 

un estudio ha asociado los niveles de G-CSF en lágrima con la presencia de EC, 

mostrando que un incremento en sus niveles podría constituir un factor protector, 

mientras que niveles más bajos se han asociado con el posible comienzo de la aparición 

de lesiones coronarias. Estos datos concuerdan con los resultados de diferentes estudios 

publicados previamente en los que se concluye que el G-CSF puede jugar un papel 

importante en los procesos de regeneración cardiaca tras el daño isquémico, aunque se 

necesitan más investigaciones para determinar con mayor claridad qué mecanismos están 

implicados en estos procesos. Así, el diseño transversal de nuestro estudio impediría 

asumir una clara relación de causalidad a este respecto, teniendo en cuenta que, además, 
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los bajos niveles de G-CSF en lagrima observados en pacientes con EC podrían 

igualmente explicarse como consecuencia de una hipofunción de las células encargadas 

de su producción, como el músculo liso vascular, como consecuencia del daño miocárdico 

producido y constituyendo, pues, una consecuencia del efecto y no una falta de protección 

por parte de esta citoquina. 

 

La prevención de las ECV requiere de la identificación de las personas que 

presentan un alto riesgo de padecerlas, con el objetivo de proponer intervenciones 

disponibles desde el punto de vista farmacológico, dietético o del estilo de vida 

encaminadas a disminuir su morbimortalidad. Las últimas décadas han visto el desarrollo 

de multitud de modelos predictivos para la población general, entre los que se encuentran 

el Framingham (Wilson et al., 1998), SCORE (Conroy et al., 2003), QRISK (Hippisley-

Cox et al., 2010), SCORE2 (Hageman et al., 2021), SCORE2-OP (de Vries et al., 2021) 

o, en nuestro país, el IberScore (Fernández-Labandera et al., 2021). A pesar de ello, en la 

mayoría de los casos su utilización es controvertida debido a defectos metodológicos, 

presentaciones incompletas, falta de validez externa o heterogeneidad en las variables 

predictoras elegidas o en la definición de los eventos evaluados (Damen et al., 2016). Por 

esta razón, en esta era de información excesiva, los futuros trabajos deberían centrarse en 

la validación externa y en la comparación de los modelos existentes, su combinación y 

adaptación para su aplicación en poblaciones locales y en su extensión mediante la 

adición de nuevos predictores (Dadu et al., 2012; Damen et al., 2016). Con este fin, 

nuestros resultados proponen para ello a dos nuevas variables oftalmológicas, el GC y el 

G-CSF en lágrima. Utilizadas en conjunción con los FRCC, ofrecen un modelo predictivo 

que permite la correcta clasificación de un gran número de pacientes basándose en la 

presencia o ausencia de lesiones coronarias. Además, y gracias a eso, sería posible 
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fomentar un manejo interdisciplinar de estos pacientes (Visseren et al., 2021), ya que en 

las circunstancias actuales las personas con ECV no reciben un apropiado seguimiento 

oftalmológico (Yeung et al., 2020), y el abordaje unidisciplinar podría no ser óptimo 

cuando las causas de las enfermedades son complejas y hay que tomar decisiones sobre 

la salud de forma urgente (Ciesielski et al., 2017). 

 

La principal fortaleza de nuestro estudio radica en el grado de precisión en la toma 

de medidas de las variables oftalmológicas empleadas. Entre sus limitaciones, destacan 

el haber empleado un grupo homogéneo de pacientes provenientes de un único hospital, 

el relativamente pequeño tamaño de la muestra, el hecho de que solo se han estudiado 

pacientes sintomáticos, el no haber empleado pacientes consecutivos debido a la negativa 

a participar de algunos candidatos o el alto porcentaje de pacientes fumadores en 

comparación con otras series. Además, el hecho de haber dicotomizado a los pacientes 

en base a la presencia o no de EC supone una limitación más al tratarse de una patología 

que sigue una distribución más continua. Por estas razones, se necesitarían futuros 

estudios prospectivos con un mayor número de pacientes para verificar estos 

prometedores resultados y evaluar la validez de su aplicación en individuos 

asintomáticos. 
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-Se observó la existencia de una relación entre determinados hallazgos 

oftalmológicos clínicos y laboratoriales y la presencia de enfermedad coronaria. 

 

-Existió una asociación entre la presencia de enfermedad coronaria y las variables 

sexo, tabaquismo, longitud axial, grosor coroideo, interleuquina-8, factor estimulante de 

colonias de granulocitos, proteína atrayente de monocitos-1, proteína inflamatoria de 

macrófagos-1a y ligando de quimiocina 5, que podrían considerarse como marcadores 

de riesgo. 

 

-La adición del grosor coroideo a los factores de riesgo cardiovascular clásicos 

mejoró significativamente el área bajo la curva al compararlo con el modelo que incluía 

solo a los factores de riesgo cardiovascular clásicos. 
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-La adición del factor estimulante de colonias de granulocitos a los factores de 

riesgo cardiovascular clásicos mejoró significativamente el área bajo la curva al 

compararlo con el modelo que incluía solo a los factores de riesgo cardiovascular clásicos. 

 

-La adición del grosor coroideo y el factor estimulante de colonias de granulocitos 

a los factores de riesgo cardiovascular clásicos mejoró significativamente el área bajo la 

curva al compararlo con el modelo que incluía solo a los factores de riesgo cardiovascular 

clásicos y con los modelos que incluían a los factores de riesgo cardiovascular clásicos 

junto a las variables oftalmológicas de forma individual. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del estudio: UTILIDAD DE LOS HALLAZGOS OFTALMOLÓGICOS 

CLÍNICOS Y LABORATORIALES PARA LA MEJORA DE UN MODELO 

PREDICTIVO DE ENFERMEDAD ISQUÉMICA CORONARIA. 

Yo, …..…………………………………………………………………………………, 

He leído la hoja de información que se me ha entregado, 

he podido hacer preguntas sobre el estudio, 

he recibido suficiente información sobre el estudio, 

he hablado con ……………………………………………... (nombre del investigador), 

comprendo que mi participación es voluntaria, 

comprendo que puedo retirarme del estudio: 

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados o atención sanitaria.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

En Málaga, a …….. de …………………………………………. de 20……… 

Fdo.: Fdo.: 

Participante Investigador responsable 
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE 

Título del estudio: UTILIDAD DE LOS HALLAZGOS OFTALMOLÓGICOS 

CLÍNICOS Y LABORATORIALES PARA LA MEJORA DE UN MODELO 

PREDICTIVO DE ENFERMEDAD ISQUÉMICA CORONARIA. 

Yo, .………………………………………………………………………………… 

(nombre, apellidos y DNI), en calidad de 

……………………………………………………………………………………………. 

(relación con el paciente y nombre del paciente), 

He leído la hoja de información que se me ha entregado, 

he podido hacer preguntas sobre el estudio, 

he recibido suficiente información sobre el estudio, 

he hablado con: ………………………………………………(nombre del investigador), 

comprendo que su participación es voluntaria, 

comprendo que puede retirarse del estudio: 

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cuidados o atención sanitaria.

En mi presencia se le ha facilitado a ……………………………………………………… 

(NOMBRE DEL PARTICIPANTE) toda la información pertinente adaptada a su nivel 

de entendimiento y está de acuerdo en participar. 

En Málaga, a …... de ……………………………………. de 20………. 

Fdo.:   Fdo.:  

Representante Investigador responsable 
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REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

Título del estudio: UTILIDAD DE LOS HALLAZGOS OFTALMOLÓGICOS 

CLÍNICOS Y LABORATORIALES PARA LA MEJORA DE UN MODELO 

PREDICTIVO DE ENFERMEDAD ISQUÉMICA CORONARIA. 

Yo, …………………………………………………………………………………….., 

de forma libre y consciente, he decidido retirar el consentimiento para mi participación 

en este estudio. 

En Málaga, a …….. de …………………………………………. de 20……… 

Fdo.: Fdo.: 

Participante Investigador responsable 
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 

Nombre: DNI: 

Edad: 

NHC: 

Lesiones coronarias:  Sí No 

Variables de confusión: DM     HTA       HCL       Tabaquismo       Obesidad 

MAVC: OD: OI: Binocular: 

PIO:  OD: OI: 

Test de Schirmer: OD: OI: 

Grosor corneal (paquimetría): OD: OI: 

Grosor corneal (topografía): OD: OI: 

Longitud axial: OD: OI: 

OCT: Grosor macular central OD: OI: 

Volumen del cubo macular OD: OI: 

Grosor macular medio OD: OI: 

Grosor CFNR OD: OI: 

Grosor CCG OD: OI: 

Grosor mínimo CCG OD: OI: 

Grosor coroideo OD: OI: 

OCT-angiografía: Densidad vascular MLI: OD: OI: 

Densidad vascular CFNR-CCG: OD: OI: 

Densidad vascular CCG-CPI: OD: OI: 

Densidad vascular CPI-CNI:  OD: OI: 

Observaciones: 
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RESEARCH

Choroidal thickness and granulocyte 
colony-stimulating factor in tears improve 
the prediction model for coronary artery disease
José Lorenzo Romero-Trevejo1,2,3, Lourdes Fernández-Romero3, Josué Delgado3,4,5, 
Erika Muñoz-García3,4,5, Andrés Sánchez-Pérez3,4, Mora Murri3,6, Mario Gutiérrez-Bedmar3,5,7* and 
Manuel Francisco Jiménez-Navarro2,3,4,5* 

Abstract 
Background: Coronary artery disease (CAD) detection in asymptomatic patients still remains controversial. The aim 
of our study was to evaluate the usefulness of ophthalmologic findings as predictors of the presence of CAD when 
added to cardiovascular classic risk factors (CRF) in patients with acute coronary cardiopathy suspicion.

Methods: After clinical stabilization, 96 patients with acute coronary cardiopathy suspicion were selected and 
divided in two groups: 69 patients with coronary lesions and 27 patients without coronary lesions. Their 192 eyes 
were subjected to a complete routine ophthalmologic examination. Samples of tear fluid were also collected to be 
used in the detection of cytokines and inflammatory mediators. Logistic regression models, receiver operating charac-
teristic curves and their area under the curve (AUC) were analysed.

Results: Suggestive predictors were choroidal thickness (CT) (OR: 1.02, 95% CI 1.01–1.03) and tear granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF) (OR: 0.97, 95% CI 0.95–0.99). We obtained an AUC of 0.9646 (95% CI 0.928–0.999) 
when CT and tear G-CSF were added as independent variables to the logistic regression model with cardiovascular 
CRF: sex, age, diabetes, high blood pressure, hypercholesterolemia, smoking habit and obesity. This AUC was signifi-
cantly higher (p = 0.003) than the prediction derived from the same logistic regression model without CT and tear 
G-CSF (AUC = 0.828, 95% CI 0.729–0.927).

Conclusions: CT and tear G-CSF improved the predictive model for CAD when added to cardiovascular CRF in our 
sample of symptomatic patients. Subsequent studies are needed for validation of these findings in asymptomatic 
patients.

Keywords: Coronary artery disease, Choroidal thickness, Granulocyte colony-stimulating factor, Cardiovascular 
prevention, ROC curves, Predictive model
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Background
To date, there have been no in-depth studies into the 
relationship between ophthalmological findings and cor-
onary artery disease (CAD), which may seem paradoxical 
considering the anatomical and physiopathological char-
acteristics shared by both systems [1, 2]. Cardiovascular 
diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide, 
and accounted for almost 18 million deaths according to 
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