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Resumen

Introduccidn y objetivos: Analizar la asociacidn entre las variables de hemodinamica ocular y las enfermedades
cardiovasculares asi como la estimacidn del riesgo de padecerlas segun el grado de afectacion de estas variables.
Meétodos: Se trata de un estudio de casos y controles que consta de 23 pacientes que presentaban enfermedades
cardiovasculares y 39 controles. Se obtuvieron las variables de hemodinamica ocular mediante ecografia doppler
color en ambos grupos. Estadistica: comparacién de medias mediante la t de student y estimaciones del riesgo
mediante Odds Ratio.

Resultados: Se establece asociacién con significacion estadistica entre el hecho de padecer enfermedades cardio-
vasculares y los indices de resistencia de la arteria oftalmica (p=0,01). De esta forma sujetos, de mas de 55 afios,
con valores de los indices de resistencia de la arteria oftalmica iguales o superiores a 0,8 presentaban 4,08 veces
mas riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares que sujetos con valores inferiores a 0,8 con un intervalo
de confianza al 95% (1,35-12,30).

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que determinar el indice de resistencia de la arteria oftdlmica, es un proce-
dimiento no invasivo, seguro y reproducible para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Abstract

Introduction and objectives: To examine the association of ocular hemodynamic variables with cardiovascular
disease and to assess the risk of suffering it based on the degree of affectation of these variables.

Methods: This is a case-control study, comprised of 23 cardiovascular disease cases and 39 controls. Ocular he-
modynamic variables were obtained for both groups by color doppler ultrasound. Statistics: Student t-test for the
comparison of means and odds ratio for risk assessment.

Results: Cardiovascular disease was statistically significantly associated with the ophthalmic artery resistance in-
dex (p=0.01). In this way, subjects over 55 years old with ophthalmic artery resistance index values equal or higher
than 0.8, present 4.08 times increased risk of developing cardiovascular disease than subjects with values minor
that 0.8 with a 95% confidence interval (1.35-12.30).

Conclusions: Our study suggests that ophthalmic artery resistance index determination is a non-invasive procedu-
re, safe and reproducible for evaluating cardiovascular disease risk.
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INTRODUCCION La accesibilidad de los vasos retinianos, facilita el estudio de
la disfuncidon vascular endotelial, asi como de la estructura vascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan una

de la circulacion cerebral. La arteria oftalmica (AQO), primera rama de

de las principales causas de mortalidad en paises occidentalizados la arteria cardtida interna, contribuye a la perfusion ocular y por arte-
(1). El interés creciente por la prediccién de ECV en poblacion sana rias colaterales a la perfusion cerebral (2). Por lo que la evaluacién no
es un hecho vigente que nos ayudaria a su prevencién reduciendo invasiva de la estructura de la AO y de las arterias de la retina puede
costes derivados de su morbi-mortalidad. proporcionar una estimacion del riesgo cerebrovascular (3).

A c T U A L I D A D José E. Mufioz de Escalona-Rojas

Unidad de Gestién Clinica de Oftalmologia

M E D | C A Hospital Universitario San Cecilio de Granada
www.actualidadmedica.es Avda. Dr Olériz, 16 - 18012 Granada
©2013. Actudl. Med. Todos los derechos reservados e-mail: jemder78@hotmail.com

TIf.: (+34) 655 076 090



José E. Mufioz de Escalona-Rojas

Por otro lado, existe una asociacion entre la distensibilidad
adrtica y el estrechamiento de los vasos retinianos, habiéndose uti-
lizado ambos como predictores cardiovasculares. De esta forma la
menor distensibilidad adrtica puede tener un efecto negativo sobre
la microcirculacién, predisponiendo a un evento cardiovascular (4).
Asi se demuestra que los cambios en la microcirculacion retiniana
son utiles para la prediccién de ECV independientemente de la pre-
sencia de factores de riesgo conocidos (5-6).

En nuestro estudio valoramos si existe asociacion entre las va-
riables ecogréficas de hemodindmica ocular de las principales arte-
rias retrobulbares :AQ, arteria central de la retina (ACR) y arteria ci-
liar posterior (ACP) y la presencia de ECV, asi como la estimacion de
riesgo de padecerlas en funcién del grado de afectacion de las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional analitico de casos y controles.
Participantes y seleccion de la muestra

Para la realizacion de este estudio se seleccionaron los casos
de los pacientes atendidos en las consultas de Medicina Interna del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, con el diagndstico de
alguna de las siguientes ECV: cardiopatia isquémica, accidentes ce-
rebrovasculares, trombosis venosas profundas o trombo-embolis-
mos pulmonares, cumpliendo los criterios diagndsticos estandares
establecidos para cada una de ellas.
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cién durd entre 10 y 15 minutos por paciente. El transductor se
fij6 sobre los parpados cerrados sin ejercer demasiada presion so-
bre la superficie ocular. Para el buen acople acustico se utilizé un
gel carbdmero entre la piel y transductor. Unas 48 horas previas
se advirtié a los pacientes que no realizaran ejercicios intensos o
bebieran alcohol para no distorsionar las medidas ecograficas. Se
realizé el eco-doppler oftalmico sobre la AO, ACR y ACP, segun la
metodologia del GEFO (7). Las unidades de medida tanto de la ve-
locidad diastdlica como sistélica eran los centimetros por segundo
(cm/s) mientras que los indices de resistencia eran adimensionales.
Se realizaron pruebas ecograficas de los dos ojos aunque seleccio-
namos las variables de hemodinamica ocular con peor resultado de
cada uno para su analisis estadistico posterior (segun lo realizado
en otros estudios multicéntricos).

En cada una de las arterias se estudiaron la velocidad sist6-
lica, diastdlica e indice de resistencia (como valor mas estable de
medida). En todo momento se realizaron 3 determinaciones y se
empled la media aritmética de las mismas para su analisis mate-
matico.

Andlisis de los datos

Para el andlisis de las medias de las diferentes variables de
hemodinamica ocular entre los dos grupos de estudio (con y sin
ECV) se procedid a la realizacion de la prueba “t de student” para
la comparativa de muestras independientes, como queda reflejado
en la tabla 2.

Los controles fueron seleccionados mediante un proceso de SIN ECV
aleatorizacién simple de la poblacién perteneciente a nuestra area Variables N2 |Media| Min | Max | Des.Tip.
de salud. Este grupo fue equiparable en cuanto a edad y sexo al IR-AO 39 0,76/ 0,66] 0,90 0,06
grupo con ECV, ver tabla 1. VS-AO(cm/s) 39 29,19| 16,30{ 42,90 8,54
VD-AO(cm/s) 39 6,82 2,40 13,10 2,52
Sexo | FRCV PAS PAD |Edad IR-ACR 39 0,732| 0,61 0,89 0,07
LT VS-ACR(cm/s) 39 | 11,20 5,30 21,00 3,43
€asos | y/m_| si/No | mmHg | mmHg | afios VD-ACR(cm/s) 39 3,28 0,60 8,30 145
Control 39 22/17 | 15/24 | 128,09 78,43 169,02 IR-ACP 89 0,68 0,51 10,87 0,09
ECV 23 10/13 | 23/0 | 134,40 | 81,73 |71,04 VS-ACP(cm/s) 39 13,06] 6,20] 29,00 4,89
p 0,325 | 0,000 | 0,169 0,186 |0,300 VD-ACP(cm/s) 39 4,16 1,20| 11,20 2,02
CON ECV
Tabla 1. Variables demogrdficas del estudio. Variables N2 |[Media| Min | Max | Des.Tip.
V/M: varon/mujer; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; PAS: IR-AO 23 081 0.65 0.92 0.06
presién arterial sistélica; mmHg: milimetros de mercurio; PAD: VS-AO(cm/s) 23 26’73 15'50 38’90 5'95
presion arterial diastdlica; ECV: eventos cardiovasculares; . . - .
p: significacion estadistica VD-AO(cm/s) 23 536/ 2,20 10,80 1,96
IR-ACR 23 0,76 0,62 0,90 0,06
VS-ACR(cm/s) 23 9,16 4,40| 13,90 2,68
Se reclutaron un total de 62 individuos mayores de 55 afios VD-ACR(cm/s) 23 2,34 1,20 3,60 0,64
de edad, de estps :%9 eran sujetos gon'groles _poblaf:!onales, 23 IR-ACP 23 0,73 0,62 0,89 0,06
presentapan algun tipo de E,CV. Los criterios de inclusion en nues- VS-ACP(cm/s) 23 12,03 4,20 30,50 5,66
tro estudio fueron: tener mas de 18 afios, aceptar las condiciones VD-ACP(cm/s) 23 308 130 6.80 138
del estudio con la firma del consentimiento informado y en caso - e L L A
de pertenecer al grupo control no estar afecto de ECV. Variables Dif. Medias P’"e':;;e)"e“e sig. df. medins
Variable dependiente del estudio IR-AO 0,040 0,860 0,011| 0,016-0,77
Presencia de ECV considerada como variable dicotdmica (si/no). VS-AO(cm/s) 2,450 0,006 0,189| -1,24-6,15
VD-AO(cm/s) 1,450 0,100/  0,021| 0,22-2,67
Variables independientes (covariables) del estudio IR-ACR 0,030 0,190 0,110(-0,06-0,007
Variables de hemodindmica ocular: velocidad sistdlica, velo- VS-ACR(cm/s) 2,030 0,316 0,018 0,36-3,70
cidad diastdlica e indice de resistencia de la AO, ACR y ACP. VD-ACR(cm/s) 0,930 0,016 0,005| 0,39-1,47
IR-ACP 0,052 0,054 0,029 0,005-0,09
Presencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV): hi- VS-ACP(cm/s) 1,020 0,612 0,454 -1,70-3,75
pertensidn arterial, diabetes mellitus y dislipemia. VD-ACP(cm/s) 0,880 0,126 0,069] -0,07-1,83

Se excluyeron los individuos con tabaquismo antiguo o ac-
tivo.

Metodologia de la Ecografia Doppler color

La exploracion ecogréfica se llevd a cabo en los 62 pacientes
por el mismo examinador (médico radiélogo vascular), mediante
ecografo Toshiba Aplio SSA-770A.

Se realizd con el paciente en decubito supino, con los ojos
cerrados y la cabeza inclinada 202 aproximadamente. La explora-

Tabla 2. Resumen de los principales valores de las variables de
hemodindmica ocular segun grupos de estudio y comparacion de
medias mediante “t de student” para muestras independientes.
ECV: enfermedades cardiovasculares; N2: numero pacientes; Min:
minimo; Max: mdximo; Des.tip.: desviacion tipica; Dif.medias:
diferencia entre las medias; Sig.: significacion ; IC: intervalo de
confianza; IR: indice de resistencia, VS: velocidad sistdlica; VD:
velocidad diastdlica; AO: arteria oftdlmica; ACR: arteria central
de la retina; ACP: arteria ciliar posterior; cm/s: centimetros por
segundo.

Riesgo cardiovascular en funcion de las principales variables de la
hemodindmica ocular
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Posteriormente se recodificaron las variables de hemodina-
mica ocular a variables cualitativas para el analisis de asociacion y
calculo de riesgo frente al hecho: “padecer enfermedades cardio-
vasculares” segun puntos de corte que correspondian a las medias
del primer cuartil (en el caso de las velocidades sistdlicas y diastdli-
cas) y a las medias del cuartil superior (en el caso de los indices de
resistencia) segun los valores medios de distintos estudios multicén-
tricos (8, ver tabla 3. De esta forma aquellas velocidades sistélicas y
diastdlicas que estuvieran por debajo del punto de corte adquirian
el valor “1” mientras aquellas que estuvieran por encima tomaban
valor “0”. En el caso de los indices de resistencia, ocurria al contra-
rio, cuando se encontraban por encima del punto de corte tomaban
valor “1” y por debajo del mismo adoptaban valor “0”.

vs- | VD- vs- | vbD-
IR-AO X:Sm??) ‘(’c?;'?g IR-ACR| ACR | ACR [IR-ACP| ACP | ACP
(cm/s) | (cm/s) (cm/s) | (cm/s)

Punto
de >0,8| <32,5 <7,8 >0,7 <9,7 <2,6 >0,7 <10,6 <3,0

corte

Sig. 0,010| 0,082| 0,051 0,082 0,056 0,220/ 0,082| 0,220| 0,258

OR 4,08( 296 3,73| 296| 2,77 1,95 296 195 1,83

ICal 1,35-| 0,84-| 0,94-( 0,84- 0,96-| 0,66-| 0,84-| 0,66- 0,63-

95% 12,30| 10,42| 14,8| 10,42| 8,03| 5,76| 10,42| 576/ 5,26

Tabla 3. Resumen de la prueba chi cuadrado y estimacion de
riesgo mediante odds ratio (OR) de cada una de las variables
de hemodindmica ocular frente al hecho:” padecer enfermedades
cardiovasculares “seguin puntos de corte predeterminados (ver texto).

Sig.: significacion ; IC: intervalo de confianza; IR: indice de
resistencia, VS: velocidad sistdlica; VD: velocidad diastdlica; AO:
arteria oftdlmica; ACR: arteria central de la retina; ACP: arteria
ciliar posterior.

Tras esto, se procedid al cdlculo del riesgo para padecer ECV
(Odds ratio con un IC del 95%) en aquella variable que obtuvo sig-
nificacion estadistica seglin las comparaciones realizadas mediante
Chi cuadrado, que en nuestro caso se trato del indice de resistencia
de la arteria oftalmica, ver tabla 4.

indice resistencia arteria oftalmica

<0,8 >0,8 Total
Sin ECV 25 14 39
Con ECV 7 16 23
Total 32 30 62

Tabla 4. Prueba Chi cuadrado, para IR-A0>0,8 y su asociacion con el
hecho padecer enfermedades cardiovasculares.

Sig.: 0,010; OR: 4,082 con IC al 95% (1,35-12,30).

También se realizé curva ROC, para el estudio de la prueba,
con la medicidn de su sensibilidad (S), especificidad (E), valor pre-
dictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) , ver figura 1 . El andlisis
estadistico se realizé utilizando el programa SPSS 13.0 para Win-
dows (Chicago, lllinois) y se trabajo con un nivel de significacion
estadistica del 5%.

Este trabajo siguid las recomendaciones para guiar la
investigacion en seres humanos establecidas segun la declaracion
de Helsinki (1964) y todas las directrices de la Universidad de
Granada para investigacion en seres humanos.

RESULTADOS

Los pacientes con ECV y el grupo control (sin ECV) no eran
significativamente distintos en lo que se refiere a sus variables
demograficas: edad media y sexo. Tampoco existian diferencias
en la presion arterial sistélica y diastdlica, la Unica diferencia se
encontraba en la presencia de FRCV, mas prevalente en el grupo
con ECV como era esperable, ver tabla 1.

Riesgo cardiovascular en funcion de las principales variables de la
hemodindmica ocular
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Los casos cumplian criterios diagndsticos para cada una de
las enfermedades que este grupo incluia.

En relacién con el analisis de comparacion de medias entre
los dos grupos de estudio (con y sin ECV) mediante la prueba “t de
student”, se obtuvieron diferencias con significacion estadistica para
las medias de las variables: indice de resistencia de la AO (p=0,011),
velocidad diastdlica de la AO (p=0,021), velocidad sistdlica de la
ACR (p=0,018), ,velocidad diastdlica de la ACR (p=0,005) e indice
de resistencia de la ACP (p=0,029). Presentando los indices de
resistencia valores mayores en el grupo con ECV comparadas con el
grupo sin ECV, y valores menores en las VS y las VD en el grupo con
ECV comparadas con el grupo control, ver tabla 2.

Posteriormente se realizé el célculo que estimaba el riesgo y
la asociacion para padecer ECV en funcidn de los puntos de corte
de las diferentes variables de hemodinamica ocular, ver tabla 3.
Obteniendo significacidn estadistica el indice de resistencia de la
AO (p=0,01). De esta forma indices de resistencia de la AO iguales
o superiores a 0,8 (cuartil superior establecido segln la media de
estudios multicénticos )(8), presentaron una odds ratio de 4,08
con un intervalo de confianza al 95% de 1,35-12,30. En nuestro
estudio encontramos que pacientes con indices de resistencia
de la AO iguales o superiores a 0,8 tienen 4,08 veces mas riesgo
de presentar una ECV que aquellos cuyos indices de resistencia
de la AO estaban por debajo de 0,8, ver tabla 4. Otras variables
estuvieron proximas a obtener la significacion pero no llegaron a
alcanzarla, como fue el caso de la velocidad diastdlica de la AO
(p=0,051) y la velocidad sistélica de la ACR (p=0,056).

También se realizé curva ROC , ver figura 1, utilizando
como variable contraste el indice de resistencia de la AO y como
variable estado el hecho de padecer o no ECV, con un area bajo
la curva=0,701, un error tipico=0,07, y una significacion= 0,009
con un intervalo de confianza al 95% de 0,56-0,83. Presentando
la prueba una sensibilidad y especificidad de 69,57% y 64,1%
respectivamente y un valor predictivo positivo y negativo de
53,33%y 78,12% respectivamente.
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Figura 1. Curva ROC. Variable contraste: indice de resistencia de la
AO, variable estado: padecer o no ECV.

Area bajo la curva=0,70, error tipico=0,07, significacién=0,0089.

DISCUSION

Ladisfuncioncelularendotelialylaenfermedadmicrovascular
de la vascularizacién de la drbita estan relacionados con el fracaso
renal cronico (9). Los datos experimentales indican que el lecho
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vascular ocular y renal representan objetivos preferentes en el
dafio de las enfermedades vasculares sistémicas, comportandose
como predictores no solo de complicaciones locales sino también
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (10).

De esta forma, estimamos probable que los indices de
resistencia juegan el papel de ser indices hemodinamicos con
gran valor para la evaluacién del dafo vascular. Los indices de
resistencia funcionan como una medida indirecta de la resistencia
que ofrecen los vasos al flujo vascular. En este contexto el
grupo de Basturk et al. (11) demostraron indices de resistencia
mas elevados en las arterias orbitarias y renales en pacientes
diabéticos con afectacidn renal que en sujetos control, sefialando
a los indices de resistencia como marcadores utiles para el
diagndstico precoz y el seguimiento de la nefropatia y retinopatia
diabética. En nuestro estudio en particular, se trataban de los
indices de resistencia de la arteria oftalmica los que determinaban
un mayor riesgo para padecer EVC.

Ademas de las alteraciones en los indices de resistencia
otros autores apuntan afectaciones en otras de las variables
de hemodinamica ocular , como es el caso de Baydar A. et
al. (12) que objetivan en sujetos diabéticos sin retinopatia
disminuciones en la velocidad sistélica y del flujo vascular ocular
tanto en la ACR como en la ACP ademads de incrementos en los
indices de resistencia de la ACR comparados con sujetos control,
manifestando alteraciones hemodinamicas previas a la aparicion
de la retinopatia. Otro estudio en esta linea es el realizado por
Fujioka et al. (13) en pacientes diabéticos con afectacion coronaria,
en él, las alteraciones encontradas en la hemodinamica ocular son
una disminucidn de las velocidad sistdlica y diastdlica de la ACR.

Por otro lado la AO confiere ciertas ventajas para su
evaluacion mediante eco-Doppler, entre ellas la ausencia de
obstaculos para el ultrasonido tales como huesosy tejidos de grasa,
ademas la sonolucencia del globo ocular es buena y el angulo casi
vertical de la AO al transductor facilita su realizacién. Los cambios
hemodinamicos del eco-Doppler a nivel de la AO pueden reflejar
la resistencia vascular periférica y la reproductibilidad técnica de
la AO mediante eco-Doppler esta bien establecida en el campo de
la oftalmologia (14,15).

En nuestro estudio en particular, los indices de resistencia
de la arteria oftalmica son los que determinan el mayor riesgo
para padecer EVC. En esta misma linea, son varios los autores que
demuestran alteraciones en la AO en pacientes afectos de ECV.
Es el caso del grupo de Almeida Freitas et al. (16) que encuentran
resultados similares a los hallados en nuestro estudio, pero en este
caso en relacion con pacientes afectos de insuficiencia cardiaca
congestiva. De esta forma corroboran una disminuciéon de la
velocidad diastdlica y un incremento en el indice de resistencia
de la AO en pacientes con insuficiencia cardiaca, estos resultados
probablemente debidos a una disminucién del gasto cardiaco.

En este mismo sentido, pero en relacion con el hecho de
padecer isquemia miocardica, Hidetomo Maruyoshi et al. (17),
demostraron en estos pacientes incrementos en los indices de
resistencia asi como disminuciones en las velocidades diastdlicas
de la AO en comparacidon con sujetos control, siendo estos
resultados similares a los de nuestro trabajo.

Los indices de resistencia de la AO aumentan con la edad. Los
indices de resistencia elevados se producen por la combinacion
de la rigidez vascular y el incremento de la resistencia vascular
periférica (11). De esta forma, los indices de resistencia de la AO
en la insuficiencia renal crdénica estan elevados y oscilan entre
0.74 y 0.78 (9,11). En el articulo de Maruyoshi (17) el indice de
resistencia medio de la AO de los pacientes con enfermedad de
la arteria coronaria es de 0.8. En nuestro trabajo los indices de
resistencia de la AO 20.8 incrementan por cuatro el riesgo relativo
para padecer ECV, frente a aquellos que presentan un indice de
resistencia <0.8. La solicitud del ecodoppler de la AO encontraria
su justificacion en pacientes con oclusion de la arteria carétida
interna 250%.

Para concluir, sugerimos que el eco-Doppler de la AO, y
la valoracion de su indice de resistencia, podria tratarse de un
procedimiento no invasivo, y con imagenes reproducibles siendo
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util para la determinacién del riesgo cardiovascular, como asi
lo demuestran los resultados de nuestro estudio. Sin embargo
estudios adicionales y con mayor nimero de pacientes deberian
llevarse a cabo sobre este tema con el fin de explorar mas detalles
en los cambios hemodinamicos en cada patologia concreta.
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