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Resumen

Proposito: Establecer el nivel de concordancia en la evaluacion del pigmento macular entre
el examen clinico y el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) en adultos
mayores de 60 afios.

Métodos: Estudio observacional analitico, de corte transversal y de concordancia. A los
sujetos se les realiz6 un examen oftalmologico completo incluyendo oftalmoscopia
indirecta y fotografia del segmento posterior. De forma cegada se realizé el examen con el
analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) por un oftalmdlogo entrenado y
certificado en el manejo del equipo. Se estim6 el nivel de concordancia (test de kappa)
entre los dos métodos de evaluacion de forma global y ponderada utilizando el programa
Epidat 4.1.

Resultados: Se estudiaron 233 ojos, de los cuales 119 (51,1%) fueron ojos derechos, 141
(60,5%) fueron de sexo femenino , 230 (98,7%) fueron de raza mestiza, 217 (93,1%) tenian
iris de color café. La edad mediana fue de 70 afios con un rango intercuantil (RIC) de 11,
el indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 25,78 (DE) 4,25. La mediana de la
agudeza visual logMAR fue de 0,3 con un RIC de 0,4. Se observé una correlacion directa
leve, a mayor edad menor agudeza visual logMAR, estadisticamente significativa entre la
edad y la AV logMAR (Rho Spearman=0,29 — p = 0,01). Con relacion a otros factores de
riesgo importantes para el desarrollo de la DMRE se encontrd que 121 (51,9%) sujetos
tenian hipertension arterial, 38 (16,3%) dislipidemia, 35 (15%) diabetes y 16 (6,9%)
tabaquismo. Ninguno de los sujetos estudiados presento alteracion de la vision de colores.
La evaluacion clinica por el experto reportd 181 (77,7%) sujetos sanos; 32 (13,7%)
presentaban degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) temprana, 10 (4,3%)
intermedia y 10 (4,3%) avanzada. El analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®)
reportd 46 (19,7%) sujetos con pigmento macular muy bueno, 64 (27,5%) bueno, 89
(38,2%) bajo y 34 (14,6%) muy bajo. El grado de concordancia global (kappa) entre las dos
herramientas diagnosticas fue del -0,0044 (IC95% -0,0522 a 0,0434) y el acuerdo
ponderado por el método de Cicchetti de -0,0236 (IC95% -0,0768 a 0,0297).

Conclusiones: En este estudio se encontré una acuerdo muy leve en la evaluacion del
pigmento macular entre el examen clinico por un experto y el analizador de pigmento
macular (MPS 1II - Elektron®). El analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®)
mostrd mayor sensibilidad en la deteccion de cambios en el pigmento macular que el
examen clinico por un experto, lo cual podria facilitar tratamientos preventivos antes de
encontrar hallazgos en la fundoscopia.

Palabras claves : Degeneracion macular relacionada con la edad, analizador de pigmento
macular (MPS II - Elektron®), Pigmento macular, kappa, concordancia.
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Abstract
Objective: Establish the level of agreement in the evaluation of the macular pigment
between the clinical examination by an expert (retinologist) and the macular pigment
analyzer (MPS II - Elektron®) in adults over 60 years old.
Method: It is an observational, analytical, cross-sectional and concordance study. They
undertook a complete ophthalmological examination including indirect ophthalmoscopy
and photograph of the posterior segment and in a blinded way, they were evaluated with the
macular pigment analyzer MPS II (MPS II - Elektron®), by a trained ophthalmologist and
certified in the management of the equipment. The level of concordance (Kappa test)
between the two diagnostic tools was estimated in a global and weighted way using the
Epidat 4.1 program.
Results: We studied 233 eyes, of which 119 (51.1%) were right eyes, 141 (60.5%) were
female, 230 (98.7%) were mestizo race, 217 (93.1%) had brown irises. The median age was
70 years with an intercutaneous range (RIC) of 11, the average body mass index (BMI) was
25.78 (SD) 4.25. The median visual acuity logMAR was 0.3 with an ICR of 0.4. A slight
direct correlation was observed, the older age the less visual acuity logMAR, statistically
significant between age and the VA logMAR (Rho Spearman = 0.29 - p = 0.01). In relation
to other important risk factors for the development of AMD, it was found that 121 (51.9%)
subjects had hypertension, 38 (16.3%) dyslipidemia, 35 (15%) diabetes and 16 (6.9 %)
smoking. None of the studied subjects presented alteration of the vision of colors. The
clinical evaluation by the expert reported 181 (77.7%) healthy subjects; 32 (13.7%)
presented age-related macular degeneration (AMD) early, 10 (4.3%) intermediate and 10
(4.3%) advanced. The macular pigment analyzer (MPS II - Elektron®) reported 46 (19.7%)
subjects with very good macular pigment, 64 (27.5%) good, 89 (38.2%) low and 34 (14.6)
%) very low. The degree of global agreement (kappa) between the two diagnostic tools was
-0.0044 (IC95% -0.0522 to 0.0434) and the agreement weighted by the Cicchetti method of
-0.0236 (IC95% -0, 0768 to 0.0297).
Conclusions: The findings in the clinical examination by an expert retinologist have no
agreement with the macular pigment analyzer (MPS II - Elektron ®). Showed greater
sensitivity in the detection of changes in the macular pigment than the clinical examination
by an expert, which could facilitate preventive treatments before finding fundoscopy
findings, facilitating preventive treatments before findings in fundoscopy.
Key words: Age-related macular degeneration (AMD), macular pigment, macular pigment
analyzer (MPS II - Elektron®), kappa, concordance.
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1. Introduccion
La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) no solo es la principal causa de
ceguera legal en pacientes mayores de 50 afios, sino que también es actualmente la causa
mas frecuente de ceguera en Estados Unidos. La incidencia sigue creciendo como

. . 1.
consecuencia de la mayor longevidad

Niveles bajos de pigmento macular, la edad avanzada, presencia de drusas en la retina,
antecedente familiar y el habito de tabaquismo, son factores de riesgo para desarrollar
DMRE. La reduccion del pigmento macular usualmente ocurre antes de la formacion de
drusas y los pacientes se encuentran asintomaticos en esas fases sin compromiso de la
agudeza visual; en este estadio de la enfermedad, es muy dificil detectar esta reduccion de

pigmento porque no hay signos clinicos que sean evaluables al examen fisico *.

En la actualidad no existe un método de deteccion temprana de los cambios del pigmento
macular en personas mayores de 60 afios que pudieran predecir la aparicion de DMRE. La
deteccion oportuna de estos cambios de pigmento podrian ayudar a tomar unas medidas

preventivas y tratamiento oportuno y evitar que los pacientes llegaran a la ceguera.

Recientemente se ha desarrollado un equipo que puede cuantificar la cantidad de pigmento
macular. Este dispositivo se conoce como el analizador de pigmento macular (MPS II:

pigment macular screening - Elektron® Inglaterra 2007) (ver anexo #1 ficha técnica).

El proposito de este estudio es determinar la concordancia entre el examen clinico y los

detectados con el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) en pacientes
1
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mayores de 60 afios.
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2. Problema
La DMRE es una condicién que va en aumento a nivel global. Caracterizada por una
disminucioén del pigmento macular. El pigmento macular (PM) estd compuesto por dos
hidroxicarotenoides; luteina (L) y zeaxantina (Z) que se acumula en la macula y es un filtro
de luz azul y un poderoso antioxidante, y por lo tanto puede proteger contra la DMRE. Hay
diversos estudios donde refieren que altos niveles de PM pueden impedir o incluso revertir
la progresion de la DMRE. Hay una relativa falta de pigmento macular en asociaciéon con
los factores de riesgo mas importantes y establecidos para la DMRE (Edad, habito de fumar
y antecedentes familiares de DMRE), varias décadas antes de la aparicion de la

enfermedad?.

En la clinica de retina se valora un nimero importante de pacientes mayores de 60 afios
quienes tienen factores de riesgo para el desarrollo de DMRE. Existe la oportunidad de
realizar un estudio con el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®), evaluar el
pigmento macular en estos pacientes y poder detectar de manera oportuna la disminucion o

alteracion del pigmento macular.

Por esta razon surge la iniciativa de hacer una concordancia entre los hallazgos clinicos y
los observados con el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) en pacientes

mayores de 60 afios.
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3. Justificacion

La DMRE es una de las enfermedades mas prevalentes en la poblacion de mayor edad en el
mundo occidental que puede llevar a una calidad de vida muy deficiente sin poder realizar
actividades de la vida cotidiana, no pueden trabajar, necesitan asistencia y son una carga

financiera para el sistema de salud.

Con base en las estadisticas mundiales y la proyeccion que en Colombia tenemos sobre la
presentacion de la enfermedad, resulta conveniente intentar detectar aquellas personas que
estan en riesgo de desarrollar una DMRE empleando el analizador de pigmento macular

(MPS 1I - Elektron®).

Como ventajas adicionales tenemos que es un examen de bajo costo que se puede
estructurar con el entrenamiento recibido por el oftalmoélogo general particularmente en el
area rural donde no se cuenta con estudios de alta tecnologia ( OCT angiografia etc ) y con
un especialista de retina, esperando que en un futuro cercano se pueda convertir en una
herramienta de tamizaje para la DMRE. Identificando los cambios pigmentarios y de
acuerdo a esto hacer un mayor seguimiento y tomar medidas preventivas como corregir
habitos de vida, suministrar suplementos nutricionales que los estudios AREDS y AREDS
II han demostrado ser eficientes para prevenir la pérdida visual severa asociada a la

enfermedad.
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4. Marco teorico

Historia

La degeneracion macular relacionada con la edad fue descrita por primera vez como
entidad clinica en 1885 por Otto Haab, que comunicd varios cambios atroficos y
pigmentarios en la region macular que causaban un deterioro progresivo de la vision central
en pacientes mayores de 50 afios. Observadores posteriores hicieron referencia a las
distintas manifestaciones del fondo de ojo de la enfermedad como entidades diferentes lo
que dio lugar a varios epénimos descriptivos. Se dio un gran paso hacia un mejor
entendimiento de la enfermedad cuando Gass aclaro que las drusas, la degeneracion
macular senil y la degeneracion macular senil disciforme representaban una unica

enfermedad '.

Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad es aproximadamente del 85% - 90% DMRE no exudativa
(seca) y del 10 — 15 % neovascular. Hacia el afio 2020 cerca del 23% de la poblacion tendra
mas de 60 afios de edad (3). La prevalencia de DMRE humeda es 550,000 en los estados
Unidos de América, aproximadamente 3.5% de la poblacion general. La sociedad
Colombiana de oftalmologia y ACOREV estima en Colombia la aparicion de

. ~ 4
aproximadamente 3.500 nuevos casos por afio "

Segtin la OMS la DMRE es la tercera causa de ceguera a nivel mundial, sin embargo ya que
la catarata es la primera causa de ceguera y es una causa tratable y completamente curable,

la DMRE viene realmente siendo la segunda causa de ceguera irreversible en el mundo,

5
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luego del glaucoma. Se estima que el 8.7 % de la ceguera a nivel mundial es debido a

DMRE °.

En Colombia existe un estudio multicéntrico realizado por Rodriguez y colaboradores que
mostr6é una prevalencia de DMRE de 4.86%. La prevalencia de DMRE avanzada fue de
0.7% en la poblacion de 55-59 afios, de 1.0% en sujetos de 60-69 afios, de 8.0% en
individuos de 70-79 afios y de 22.7% para pacientes mayores de 80 afios. Lo cual

. - 6
demuestra una alta prevalencia de la enfermedad en nuestro medio °.

Definicion y Clinica

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es un trastorno de la macula
caracterizado por uno o mas de los siguientes ':
* Presencia de drusas de por lo menos 63 um o mas de diametro.
* Anormalidades del epitelio pigmentario de la retina (EPR) tales como
hipopigmentacion o hiperpigmentacion
* Pseudodrusen reticulares
* Presencia de cualquiera de las siguientes caracteristicas: atrofia geografica del EPR,
neovascularizacion coroidea (exudativa, himeda), vasculopatia coroidea polipoidea

o proliferacion angiomatosa de la retina (RAP de la sigla en inglés)’.

El AREDS fue un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleatorizado, realizado entre

1992 y 2006, disefiado para evaluar el curso natural y los factores de riesgo para la catarata
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relacionada con la edad y la DMRE. Se estudiaron los efectos de las vitaminas y minerales

antioxidantes en estas dos condiciones oculares '

La clasificacién de DMRE del AREDS es la siguiente ’:

* No hay DMRE (categoria 1 de AREDS); Se caracteriza por tener pocas drusas
pequenas (<63 um de diametro).

e La DMRE temprana (categoria 2 de AREDS) se caracteriza por una
combinacion de multiples drusas pequefias, pocas drusas intermedias (63-124
um de didmetro) o anormalidades leves del EPR.

* Intermedio DMRE (categoria 3 de AREDS) se caracteriza por cualquiera de las
siguientes caracteristicas:

* Numerosas drusas intermedias

* Al menos un drusa grande (>125 um de didmetro)

* Atrofia geografica (area de atrofia del EPR marcadamente delimitada,
generalmente redonda u ovalada, que no afecta al centro de la fovea)

* La DMRE avanzada (categoria 4 de AREDS) se caracteriza por uno o mas de
los siguientes (en ausencia de otras causas) en un 0jo:

* Atrofia geografica del EPR en el centro foveal
* Maculopatia neovascular que incluye lo siguiente:
* Neovascularizacién coroidea (CNV) definida como angiogénesis
patologica originada en la vasculatura coroidea que se extiende a
través de un defecto en la membrana de Bruch.

= Desprendimiento seroso y / o hemorragico de la retina neurosensorial

o EPR
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= Exudados duros de la retina (un fendmeno secundario resultante de
una fuga intravascular crdonica)
= Proliferacion fibrovascular subretinal y sub-EPR
= Cicatriz Disciforme (fibrosis subretiniana)
El grupo AREDS elabord una escala de graduacion simplificada que se basa en la presencia
o ausencia en cada ojo de alteraciones retinianas que se identifican facilmente ®
* Presencia de una o mas drusas grandes ( 1 punto)
* Presencia de cualquier alteracion pigmentada ( 1 punto)
* En pacientes sin drusas grandes, presencia de drusas intermedias bilaterales
( 1 punto)

* Presencia de DMRE neovacular ( 2 puntos)

Los factores de riesgo se suman en ambos 0jos para llegar a un ntimero entre 0 y 4 que se

pueda utilizar para estimar el riesgo de presentar DMRE avanzada a los 5 y los 10 afios °.

Tabla 1. Factores de Riesgo para DMRE adaptado de : Gregory L.Skuta [et. al.]. Retina
y Vitreo, 2009 °

Factores Riesgo 5 afos Riesgo a los 10 afios
0 0.5% 1%
1 3% 7%
2 12% 22%
3 25% 50%
4 50% 67%
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Las formas avanzadas de la DMRE asociado a pérdida de la agudeza visual se divide en dos
tipos: el tipo atroéfico no neovascular (seco) y el tipo neovascualar (himedo). En la DMRE
atrofica, la desaparicion gradual del epitelio pigmentario de la retina (EPR) produce una o
mas placas de atrofia que crecen y se unen lentamente. Las areas afectadas no tienen

funcioén visual, ya que la pérdida del EPR se asocia con la muerte de los fotorreceptores.

Figura 1. Estadios DMRE Fuente: Naranjo Jairo. Degeneracion macular relacionada
con la edad’

AMD ESTADIO TEMPRANO |

Maculoparia
relacionada con la
edad (AMD seca con
drusen suave).

AMD SECA AVANZADA |

MUERTE DE
FOTORECEPTORES Y DE
CELULAS DELEPR

Muerte de

fotorreceptores y de
células del EPR con
atrofia geogrifica (AG).
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Figura 2. Presentacion clinica DMRE Fuente: Ramon Dominguez. Actualizacion en el
manejo de la degeneracion macular asociada a la edad "’

a. DMRE seca b. DMRE humeda

c. Cicatriz fibrovascular

Las células del EPR cargadas de lipofuscina que se va perdiendo con la edad son
fagocitadas por sus vecinas. El fondo de ojo mantiene generalmente una apariencia normal
durante este proceso, pero en los 0jos mas ancianos el nimero de células suprimidas puede
ser suficiente para hacerse visible como un moteado difuso de grupos de pigmento pequeio
0 como un patron microrreticular de lineas pequefias, mas obvio con la angiografia
fluoresceinica. El progreso de la DMRE esta, por tanto, muy relacionado con el grado de
alteracion pigmentaria evidente en el fondo de ojo, y esto puede ocurrir en ausencia de las
tipicas drusas. El primer cambio detectado puede ser la presencia de puntos dispersos

pequeiios, de tipo drusas de un tamafio de 25 micras. Se puede desarrollar después un anillo
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de pequeiios grupos de pigmento alrededor de la fijacion pero sin comprometer la agudeza
visual lo que pone de manifiesto la dificultad de determinar, basandose solamente en la
agudeza visual, el momento en el que los cambios pigmentarios se vuelven patologicos.

. .y ~ 1
Esto se debe a que la fijacion no se ve afectada durante muchos afios .

La DMRE seca se caracteriza por alguna de las siguientes caracteristicas: la presencia
de drusas, que son acumulos de material metabolico extracelular (lipofuscina) que se
sitian entre la membrana basal de las células pigmentarias retinianas y la zona coldgena
interna de la membrana de Bruch, o atrofia del EPR (epitelio pigmentario de la retina) y de
los fotorreceptores subyacentes lo que se conoce como atrofia geografica (AG). La atrofia
geografica hace referencia a areas de atrofia con un area minima de 175 um de diametro. La
DMRE humeda se caracteriza por neovascularizacién coroidea (MNVC) que implica el
crecimiento de vasos nuevos anormales en la retina, derivados de la coroides. Los sintomas
pueden ser inespecificos en las etapas iniciales de la enfermedad e incluso puede avanzar
tan lentamente que las personas no notan cambio alguno en su vision. En algunos casos
especialmente cuando se presenta la forma neovascular o hiimeda, la enfermedad progresa
rapidamente y puede causar pérdida de la vision. Uno de los componentes que en algunas
ocasiones el oftalmélogo le resta atencion es a la calidad de vida de los pacientes que

padecen de degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) °.

Los principales sintomas de la degeneracion macular son: Distorsion de objetos y de lineas
(metamorfopsias), reduccion notoria de la agudeza visual, vision borrosa, Sensibilidad
creciente a la luz, sensacidon de tener de manera permanente un punto oscuro en el centro

del ojo (Escotoma positivo) fotopsias, dificultad a adaptarse a la oscuridad ° .
11
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Figura 3. Regilla de Amsler Fuente: Damidan Javier. Epidemiologia de la degeneracion
macular asociada con la edad. Situacion en Espaiia !

a. Normal b. Metamorfopsia

i

o
|
S

Figura 4. Pérdida vision central Fuente: Damidn Javier. Epidemiologia de la
o7 . . .r ~ 11
degeneracion macular asociada con la edad. Situacion en Espaiia
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Principales Factores de riesgo:
1.La edad tiene una mayor incidencia que va progresando exponencialmente
especialmente en la forma hiimeda *.
2. La DMRE es en parte, una enfermedad hereditaria, cuyos estudios muestran un
incremento de la frecuencia de la enfermedad en familiares de primer grado de
pacientes con DMRE *.
3. Los fumadores actuales tienen un incremento de 2-3 veces del riesgo de DMRE
con pérdida de la vision, comparado con el de las personas que nunca han
fumado. Este es el factor de riesgo mas importante después de la edad y del
antecedente familiar. El habito de fumar es el factor de riesgo modificable mas
importante en DMRE *.
4. Hay una asociacion entre hipertension y DMRE humeda .
5. La DMRE es mas frecuente en personas de raza caucdsica en comparacion con
los asiaticos o los afro-americanos. Esto ha llevado a sugerir que el color claro del
iris puede estar asociado con la DMRE *.
6. Cuando son puestas en consideracion todas las formas de la enfermedad, la
DMRE afecta a hombres y mujeres casi en iguales proporciones pero las mujeres
mayores de 75 afios tienen un ligero incremento del riesgo. Al considerar solo la
DMRE hiimeda, las mujeres de todas las edades tienen un mayor riesgo *.
7. Se sabe que la exposicion excesiva a la luz puede dafiar la retina pero es dificil
cuantificar la exposicion a la luz a largo plazo para poder estudiar este hecho como
un factor de riesgo *.
8. Varios estudios han mostrado una asociacion entre la DMRE y la dieta. Una gran

ingesta de grasas puede incrementar el riesgo de DMRE avanzada. Por otro lado,
13
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una dieta rica en pescado y nutrientes antioxidantes ha mostrado una reduccion del
riesgo de DMRE. En el Estudio Beaver Dam Eye Study, un alto consumo de
carotenoides, vitamina E y zinc en la dieta se asocié con un menor riesgo de la
DMRE. Los carotenoides son los pigmentos rojos y amarillos que se encuentran en
las plantas dentro de los que estdn la zeaxantina, la luteina y el beta-caroteno, el
precursor de la Vitamina A. Ademas, los niveles altos de carotenoides en el suero se

han asociado con una reduccion del riesgo de DMRE *.

La retina contiene abundantes fotosensibilizadores como la lipofuscina y la rodopsina. Las
membranas externas de los fotoreceptores son ricas en acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (LCPUFAs), particularmente acido docosahexanoico, que son especialmente
vulnerables a la oxidacion por parte de los radicales libres. Ademas, los lipidos peroxidados
pueden iniciar una reaccion en cadena, generando mas peroxidos lipidicos. Existe una
evidencia considerable para sustentar la idea que el estrés oxidativo juega un rol principal
en la DMRE especialmente en la forma seca existe multiple soporte bibliografico. Los
estudios in Vitro muestran que el estrés oxidativo puede dafiar la retina °. Esto puede
originar atrofia del Epitelio Pigmentario de la retina (EPR) y de la coroides y muerte de los
foto-receptores. La lipofuscina se acumula con la edad y el dafo oxidativo de los lipidos
puede tener un rol importante en la formacion del drusen. Los niveles de los pigmentos
antioxidantes protectores luteina y zeaxantina se disminuyen con la edad y estan reducidos
en la DMRE ', el habito de fumar, tiene una fuerte correlacion como factor de riesgo para
la DMRE, deprime los antioxidantes e induce la formacion de intermediarios de oxigeno
reactivo (ROIs) . El alto consumo de carotenoides, vitamina E y zinc en la dieta y las altas

concentraciones séricas de carotenoides se asocia con un menor riesgo de DMRE. Los
14
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estudios clinicos como el AREDS ’ muestran que el suplemento de antioxidantes puede
tener un efecto protector, especialmente en pacientes con un alto riesgo de desarrollo de
DMRE avanzada. Varias evidencias sugieren que la isquemia puede jugar un rol en el
desarrollo de la membrana neovascular coroidea (MNVC) en la DMRE. La idea bésica es
que, en términos corrientes, el EPR requiere sangre y nutrientes en un alto porcentaje, si se
presenta un evento isquémico activa el crecimiento de vasos sanguineos. Un factor
importante a tener encuentra en el proceso fisiopatoldgico de la progresion del desarrollo de
la enfermedad es el engrosamiento y aumento de lipidos de la membrana de Bruch que
puede hacerla menos permeable y por lo tanto alterar la barrera hemato-retiniana,
impidiendo el transporte de nutrientes desde la coroides hacia el EPR y hacia los foto-
receptores, asi como también el transporte de desechos en la direcciéon opuesta. Este
engrosamiento también afecta el trafico de doble via de las citoquinas, agudizando el
proceso isquémico. El alto gasto energético de la retina asociado a una baja disponibilidad
de antioxidantes y la falta de nutrientes puede alterar los fotorreceptores y llevarlos a un
proceso de atrofia '°. Como parte de su funciéon en el mantenimiento de los vasos
sanguineos coroideos, las células del EPR secretan sustancias creando un equilibrio; el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y un inhibidor de la angiogénesis, para
intentar realizar una compensacion del proceso hipdxico, pero si esta balanza se inclina a
favor del proceso proangiogénico se incrementa la neovascularizacion produciendo una
neovascularizacion coroidea. Asi mismo el PEDF (factor derivado del epitelio) es otro

factor que puede tener un papel importante en el desarrollo del proceso de MNVC °.

El pigmento macular (MP) es el nombre colectivo de tres carotenoides, luteina (L),

zeaxantina (Z) y mesozeaxantina (MZ), que se encuentran en altas concentraciones en la
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macula central, con exclusion de todos los otros carotenoides. Ha recibido atencion en los
ultimos afios debido a sus posibles vinculos con la prevencion y / o disminucion de la

progresion de la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) '°.

La luteina, la Z y la MZ so6lo estan disponibles para el cuerpo mediante la ingesta dietaria
de alimentos o suplementos que los contienen y es posible aumentar su concentracion en la
macula por el consumo regular de alimentos y / o suplementos ricos en estos

. 16
carotenoides .

Analizador pigmento macular

El pigmento macular es predominantemente un filtro de luz azul; Su espectro de absorcion
es alrededor de 460 nm. Esta utilizado en la retina para reducir la cantidad de luz azul que
llega a los fotorreceptores; Cuanto mayor sea la densidad Optica del pigmento macular
(MPOD), mayor sera la cantidad de filtro de luz azul que se producira. También se propone
que MP protege contra el estrés oxidativo, con pruebas que muestran que L y Z tienen
propiedades antioxidantes. Dado que la luz azul y el estrés oxidativo han sido implicados

en la patogénesis de la DMRE, un alto nivel de MP podria reducir el riesgo de DMRE '°.

La fotometria de parpadeo heterocromatico (HFP) es una técnica psicofisica que hace uso
de las propiedades de absorcion espectral y la ubicacién del MP en la retina con el fin de
medir MPOD. HFP determina MPOD presentando un estimulo luminoso de dos longitudes
de onda alternas en la fovea y en un area excéntrica de la retina (técnicamente la parafovea
o perifévea pero a menudo se refiere indistintamente como la medida parafoveal o

periférica), con el objetivo de lograr una percepcion o no de parpadeo minimo; Esto ocurre

16
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cuando las luminancias de las dos longitudes de onda aparecen iguales para el observador.
Las longitudes de onda se eligen de manera que una es una luz azul de longitud de onda
corta que es absorbida al méximo por MP y la otra es una luz de longitud de onda mas larga
de verde a amarilla que no es absorbida por MP. En el HFP tradicional, la frecuencia de
alternancia azul verde permanece constante a medida que se aumenta o disminuye el brillo
de la luz azul hasta que se muestra un parpadeo minimo. El procedimiento se lleva a cabo
con el sujeto mirando directamente el estimulo (medicion de la févea), y luego con el sujeto
mirando lejos del estimulo para poder realizar la medicion excéntrica (donde MP se supone
que es insignificante). La presencia de MP en la fovea (con posterior absorcion de parte de
la luz azul antes de que alcance los fotorreceptores) significa que se requiere una mayor
radiacién de luz azul para un minimo parpadeo que en el punto excéntrico. La relacion
logaritmica de la radiacion de luz azul necesaria en la févea (Bfov) en comparacion con la

necesaria en la parafovea (Bref) da una medida de MPOD, (MPOD= log (Bfov / Bref))'°.

Debe tenerse en cuenta que el principal objetivo de la medida excéntrica es anular el efecto
de cualquier absorcion de la luz azul por el cristalino (que ocurre como consecuencia del
amarilleamiento del cristalino relacionada con la edad) de modo que el valor de la densidad

final es una representacion del MP solo, y no MP mas amarilleamiento del cristalino '°.

El MPS 9000 (también conocido como M | POD o QuantifEye; Tinsley Ophthalmic,
Surrey, Reino Unido), se refiere a un nuevo enfoque para la medicion de MPOD por HFP.
En lugar de responder a un parpadeo minimo o nulo, los sujetos responden a la aparicion
del parpadeo cuando la velocidad de alternancia azul verdosa se reduce automaticamente en

pasos de 6 Hz desde un nivel inicial de 60 Hz. Esto estd por encima de la frecuencia de

17
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fusion critica de parpadeo para las condiciones de prueba y, por lo tanto, los sujetos no
perciben ningiin parpadeo inicialmente. En lugar de que el resplandor de una longitud de
onda sea ajustado por el sujeto, se utiliza una secuencia de relaciones azul-verde, y éstas
son unidas en inverso para asegurar que la luminancia global permanece constante. El
instrumento también ofrece la posibilidad de estimar MPOD a partir de una medida central
sola, estimandose la medida periférica a partir de la edad del sujeto y su nivel esperado de

amarilleamiento del cristalino '°.

El MPS 1II (analizador de pigmento macular), utiliza la técnica del parpadeo
heterocromatico (HFT), realiza una medicion central unica para determinar su pigmento
macular (MP), como la MP real (central y Mediciones periféricas) compara favorablemente
con la medicién central con la informacion de la edad. En segundo lugar, el grafico
relacién azul / verde cambia, ahora es analizado por un algoritmo de 'calidad de datos'
(DQI). Registra los datos como verde (datos aceptable), naranja (precaucion de los datos -

Miltiples minimos y méaximos), o rojo (Datos inseguros - respuesta plana) '°.

Se coloca una lente de prueba en la ranura frontal de la maquina con la Rx de lectura. Si no
tiene acceso a éstos, utilice las gafas del paciente o lentes de contacto. EI MPS tiene un
lente 4.00D dentro de la Optica, por lo que una distancia Rx serd suficiente y el
procedimiento HFT es relativamente insensible a la falta de definicién. Ocultar el otro ojo
con un parche ocular. Realizar en la iluminacién mesdpica. Anotar el nombre del paciente,
su edad y si ha tenido algun implante de lente intraocular. Medir el ojo derecho, luego el
ojo izquierdo con una medida central solamente (es decir, el modo de seleccion) y guarde

los resultados. Deberian animarse a parpadear de forma natural ',
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Habra una breve prueba de familiarizacion antes de la prueba principal para comprobar la
velocidad de su respuesta. Esto establece la relacion azul / verde inicial y se registra como
triangulos rojos en la pantalla del ordenador enlazado. Esto toma aproximadamente 30
segundos. Solo si las respuestas son muy inconsistentes, aparecerd un mensaje de error que
indica 'rango demasiado alto' y 'inicio'. El paciente debe seguir observando (no deje que el
paciente mueva la cabeza), ya que la segunda prueba real se llevara a cabo de inmediato la

7" Se ocluye un ojo y el paciente mira por el ocular tres

pantalla se enciende de nuevo
circulos y se fija en el circulo central que se ilumina hasta un color azul verdoso. Presiona
el boton de respuesta cuando el objetivo comience a parpadear y esto se repite varias veces.
A medida que la prueba pasa de una fase a la siguiente, la iluminacién de fondo se atenta y
restablece. La luz central parpadeante puede aparecer ligeramente blanqueada y / o dejar
una imagen posterior. Tranquilizar al paciente que esto es s6lo porque usted ha estado

mirandolo mucho como "mirando al sol" %,
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Figura 5. MPS Il Fuente: Scott Mackie. The new MPS II - macular screening in 90

secs."

Los resultados son reportados de manera cualitativa de la siguiente manera: Muy bueno
(>0.75 ->1) color verde; Bueno (>0-50 - 0.75) verde claro; Bajo: (>0.25 - 0.50) naranja;
Muy bajo: (0 - 0.25) rojo. Segun estos resultados se plantea la siguiente conducta. Muy
bueno, no requiere ingesta de suplemento vitaminico. Bueno, ingesta de suplemento
vitaminico si presenta al menos dos factores de riesgo. Bajo, ingesta de suplemento
vitaminico si presenta un factor de riesgo y uso de gafas protectoras. Muy bajo, ingesta de

suplemento vitaminico y uso de gafas protectoras para reducir la luz azul '°.
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Figura 6. Reporte resultados MPS Il Fuente: Dr Scott W Mackie. Use of MPS Il as
part of a Macular Screening programme ' !

Key Risk Factors: Some Other Risk Factors:
Smoking, Family History, Soft Drusen,  Blue Light Exposure, BMI>25, Excessive Sun
Age=50 Exposure, High Cholesterol, Vit. D deficiency

=1

MPOD is very good.
No need to take supplements.

=

W

< 075

a

S Take supplements if at least 2 risk
g factors (1 key) are present.

£ 0.5

E MPOD is quite low.

'DE-_” Take supplements/wear lenses if 1
E key risk factor is present.

a 025

]

— MPOD is very low.

Take supplements and wear lenses
to reduce blue light.

Observe la pantalla y si ve al paciente presionando el boton con demasiada rapidez o
perdiendo la concentracion entre las respuestas, haga una pausa en la prueba y recuerde al
paciente las instrucciones originales o reinicie la prueba o repita la prueba mas tarde. La
importancia de la comunicacién constante no puede ser exagerada. Sigue alentando al
paciente con frases como 'estas bien', 'busca el parpadeo' y 'estds casi terminado', ya que el
silencio hara que el paciente se pregunte si estan realizando la prueba correctamente. En
promedio, dependiendo de MP, esta medicion tarda aproximadamente 60 segundos en
completarse. Sin embargo, con el nuevo algoritmo de una medicidon central solamente, se
minimiza cualquier "ruido" en las pruebas de repetibilidad y asi se pueden tomar

.. . .. 1
mediciones en diferentes visitas .
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El nuevo MPS 1II (de Elektron ) es un innovador dispositivo autébnomo y portatil, que

permite una rapida detecciéon del pigmento macular, un factor de riesgo para DMRE

aprobada por la CE y la FDA .

Utilizando la analogia de la deteccion de Glaucoma donde la pérdida de fibras nerviosas
puede ocurrir antes de la pérdida de campo; PM bajo puede ocurrir antes y después de la
formacion de drusas. Por lo tanto, es prudente mejorar el PM usando por ejemplo una
adecuada dieta, estilo de vida y suplementos, con el fin de reducir potencialmente o incluso

prevenir la formacién de drusas, reducir la cascada de drusas duras y blandas, y reducir (o

.. , . : 1
eliminar) los sintomas de deslumbramiento, contraste pobre y mala agudeza visual'® .

Figura 7. Resultados MPSII Fuente: Olivia Howells, impruving the repeatability of

heterochromatic flicker photometry for measurement of macular pigment optical

density"®

MP5-defined minima
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Figura 8. Resultados MPSII Fuente: Olivia Howells, impruving the repeatability of
heterochromatic flicker photometry for mea.zurement of macular pigment optical
density’
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Establecer el nivel de concordancia entre el examen clinico y el analizador de pigmento
macular (MPS 1II - Elektron®) en pacientes mayores de 60 afios que acuden a la consulta de

oftalmologia.

5.2 Objetivos Especificos

e Determinar el pigmento macular con el analizador de pigmento macular (MPS 1I -
Elektron®)

e Determinar alteraciones maculares al examen clinico oftalmolédgico y con la
fotografia del fondo del ojo

e Determinar los factores de riesgo para el cambio en el pigmento macular

(Tabaquismo, obesidad, Dieta, DM, dislipidemia)
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6. Aspectos Metodologicos

6.1 Tipo de Estudio

* (Observacional analitico, de corte transversal, estudio de concordancia

6.2 Sujetos de estudio
Pacientes mayores de 60 afios que asistan a la consulta oftalmoldgica en el periodo

comprendido entre Mayo y Junio de 2018.

6.3 Tamario de la Muestra / Epidat 4.1 (unidad de estudio: ojos)

Concordancia esperada (coeficiente kappa): 0.6%

Proporcion de clasificaciones positivas por el observador 1 ( experto clinico) : 0,5%
Proporcion de clasificaciones positivas por el observador 2 (equipo MPS II - Elektron®)) :
0.5%

Resultados:

Precision (%) Tamaiio de la muestra

1% 130

Se atienden en el consultorio de oftalmologia en promedio 30 pacientes diarios 4 dias de la
semana, lo cual permitiria obtener la muestra esperada en el tiempo propuesto ( 2 meses).
6.4 Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 60 afos

* Pacientes que asisten a la consulta de oftalmologia
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* Pacientes que firmen el consentimiento informado
6.5 Criterios de exclusion

* Pacientes con alguna patologia de la macula diferente a DMRE

* Paciente con opacidad de medios que no permitan una adecuada valoracion del

segmento posterior

* Pacientes con DMRE en tratamiento ( antiangiogénicos, multivitaminicos)
6.6 Técnica Recoleccion Informacion
Los pacientes mayores de 60 afios que asistieron a la consulta de oftalmologia y cumplieron
los criterios de inclusion, fueron invitados para participar en la investigacion. Aquellos que
aceptaron la invitacion se les agendo6 una cita. Ese dia el investigador principal entreg6 el
formato del consentimiento informado el cual fue explicado y firmado. Se realizéd el
examen con el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) por un oftalmélogo
capacitado y certificado en el manejo de este equipo, (ver anexo 5). Esta prueba se realizd
en iluminacién mesopica e inicialmente se anotaron los datos personales (identificacion,
nombre, edad, antecedentes de pseudofaquia). Se evalud cada ojo de forma independiente
utilizando un parche ocular, se le pidid al paciente que observara a través del ocular tres
circulos y se fijara en el circulo central el cual se iluminaria hasta un color azul verdoso y
que presionara el boton de respuesta cuando el objetivo comenzara a parpadear y esto se
repetiria varias veces, se indicd que parpadeara en el mismo momento que oprimia el
boton. Al finalizar la prueba se guardd la informacion en el sistema. Posteriormente se
realiz6 un examen oftalmolégico completo con toma de agudeza visual mejor corregida,
examen de biomicroscopia en lampara de hendidura, fondo del ojo con oftalmoscopio

indirecto y lente de 20 DP previa dilatacion pupilar (1 gota de Proximetacaina 0,5% y
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tropicamida 0,5%+ fenilefrina 5%), luego se realiz6 una fotografia del segmento posterior
utilizando la cémara fotografica (Cannon CF-1 Japdén- 2010) por un especialista de retina
quien anot6 la presencia de DMRE o cambios pigmentarios de la retina. (Ver formulario
anexo 2). Para este examen se acomodo el menton del paciente en la mentonera y se pidio
que mirara un recuadro verde a través del ocular, se enfatizé en dejar el ojo abierto y no
parpadear hasta que se tomara la fotografia. Los resultados de cada examen fueron
desconocidos por los investigadores. La informacion fue recopilada en el programa
Approach el cual se encuentra en el computador del consultorio cuyo ingreso requiere una
clave la cual es de uso exclusivo de los investigadores, de esta manera garantizando la
confidencialidad de la informacién recogida. Estos datos posteriormente se llevaron a una
base de datos en Excel, se realiz6 el andlisis estadistico con el programa Epidat 4.1 para

determinar la concordancia o el grado de acuerdo entre los dos exdmenes.

6.7 Tabla variables

Variable Definicion conceptual Definicion Escala de
operacional medicion

Edad Duracién de existencia del Anos cumplidos  Cuantitativa
paciente en el tiempo discreta

Sexo Variable  biolégica y 1. Femenino Cualitativa nominal
genética que divide los 2. Masculino dicotomica
seres humanos en hombre
y mujer

Lateralidad Lateralidad del 0jo 1. Ojoderecho  Cualitativa nominal
incluido en el estudio 2. Ojo izquierdo

Agudeza visual  Mejor agudeza visual Escala Logaritmica = Cuantitativa
medida mediante tabla de
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(logMAR)

Raza

Color del iris

Peso
Talla

Reporte del
pigmento del
MPS 11
Reporte del
pigmento del
MPS 11

HTA

Albinismo

DM

Snellen en el momento de
la valoracion

Caracteristicas étnicas
distintivas que se trasmiten
por herencia

Rasgo genético que esta
determinado por la
cantidad de distribucion de
melanina en el iris

La fuerza con que la tierra
atrae los cuerpos

Altura de un individuo

El analizador de pigmento
macular, utiliza la técnica
del parpadeo
heterocromatico para
realizar una medicion
pigmento macular central
El analizador de pigmento
macular, utiliza la técnica
del parpadeo
heterocromatico para
realizar una medicion
pigmento macular central.
La presion arterial es una
medicion de la fuerza
ejercida contra las paredes
de las arterias a medida
que el corazéon bombea
sangre a su cuerpo. La
Hipertension es cuando
esta se encuentra alta.
Ausencia congénita de
pigmentacion en un ser
vivo, por lo que su piel,
pelo, son mas o menos
blancos.

Es la presencia de
concentraciones elevadas
de glucosa en la sangre de
manera persistente por un
defecto en la produccion
de insulina 0 una
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SISV RN

. Blanca

. Negra

. Mestiza
. Indigena
. Oriental

Azul
Verde
Café
Otro

Peso en Kg

Talla (m)

1. Muy bueno
2. Bueno

3. Bajo

4. Muy bajo

1. (0-0.25)
2.(>0.25 - 0.50)
3.(>0-50 - 0.75)

4.(>0.75 ->1)
1. Si
2. No
1. Si
2. No
1. Si
2. No

Bustamante. P

Cualitativa nominal
politomica

Cualitativa nominal
politomica

Cuantitativo
discreta

Cuantitativo
continua
Cualitativa nominal
politomica

Cualitativa nominal
politdmica

Cualitativo nominal
dicotomica

Cualitativo nominal

dicotémica

Cualitativo nominal
dicotomica
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Dislipidemia

Tabaquismo

Indice de masa
corporal

Drusas

Cambios

pigmentarios

resistencia a la accion de
ella para utilizar la
glucosa.

Es una alteracion

del metabolismo de los
lipidos, con alteracion de
las concentraciones

de lipidos y lipoproteina en
la sangre.

Es la adiccion al tabaco,
provocada principalmente
por uno de sus
componentes mas activos,
la nicotina

IMC: peso en kilogramos
dividido por el cuadrado
de la talla en metros

(Peso/talla m2)

acimulos de  material
metabolico

extracelular (lipofuscina)
que se sitian entre la
membrana basal de las
células pigmentarias
retinianas 'y la  zona
colagena interna de la

membrana de Bruch
Hipopigmentacion: se
corresponde con areas
puntiformes de bordes mal
definidos, en las que se ha
producido un
adelgazamiento del EPR
por encima de una
membrana de Bruch muy
engrosada.
hiperpigmentacion
consiste en pequefias areas
de acimulo de pigmento
situado en la retina externa
o en el espacio
subretiniano. Junto a estos
acumulos coexisten
pequenas imagenes
puntiformes de
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Si

. No

Si

18.5-24.9
>25
>30-34.9
35.039.9
>40

Si

No
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Cualitativo nominal
dicotomica

Cualitativo nominal

Cuantitativo
continua

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotomica
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Atrofia no

geografica

Atrofia

geografica

Desprendimiento

S€roso

DEPR

despigmentacion, que

suelen ofrecer en conjunto

un aspecto reticulado e
irregular.
Es la atrofia del EPR

(epitelio pigmentario de la

retina) y de los
fotorreceptores
subyacentes.

Es la atrofia del EPR

(epitelio pigmentario de la

retina) y de los
fotorreceptores
subyacentes. Hace
referencia a areas de
atrofia de 175 pm de
diametro

Se considera

desprendimiento seroso de 2.

—_

la retina neural cuando se
aprecia separacion de ésta

del epitelio pigmentario
retiniano, debido a la
acumulacion de fluido
subretiniano en ausencia
de desgarro retiniano o
traccion prerretiniana

Consiste en una separacion 1.

entre la
lamina basal de la célula

del epitelio pigmentario y

la capa
coldgena mas interna de
membrana de Bruch

la
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Si
No

Si

Si

Si
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Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal

dicotdmica

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
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6.8 Hipotesis

No existe acuerdo en el diagnostico de alteraciones del pigmento macular entre
el examen clinico (experto) y el realizado por el analizador de pigmento macular
(MPS 1II - Elektron®)

Si existe acuerdo en el diagnostico de alteraciones del pigmento macular entre el

examen clinico (experto) y el realizado por el analizador de pigmento macular

(MPS 1II - Elektron®)
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7. Plan de analisis de resultados

Se construird una base de datos en Excel para las diferentes variables. Para las variables
cuantitativas se obtendran medidas de tendencia central y su correspondiente medida de

dispersion. Para las variables cualitativas se realizaran graficos con porcentajes.

Los sujetos seran estratificados clinicamente segiin la severidad de la enfermedad de
acuerdo a la clasificacion clinica (Ver formulario anexo 2) y se contrastaran esos hallazgos
con el nivel de pigmento macular evaluado por el analizador de pigmento macular (MPS II

- Elektron®).

Se realizara el anélisis univariado en términos de proporciones para variables cualitativas
estimando la proporcion de sujetos con DMRE, atrofia geografica, atrofia no geografica,
presencia de drusas, desprendimiento seroso macular, desprendimiento hemorragico,
desprendimiento del epitelio pigmentario. De la misma manera se estimara el nivel de
pigmento macular en todos los sujetos (muy bajo, bajo, bueno, muy bueno), segin el

analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®).

Todos los sujetos de investigacion seran clasificados de acuerdo a los hallazgos seglin el
examen clinico (experto) y el realizado por el analizador de pigmento macular (MPS II -
Elektron®) (investigador principal), de forma cegada, de la siguiente manera: (Tabla de 4 x
4).

1. EXAMEN CLINICO

Factores de riesgo:

* Presencia de una o mas drusas grandes > 125 micras ( 1 punto)
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* Presencia de cualquier alteracion pigmentaria ( 1 punto)
En pacientes sin drusas grandes, presencia de drusas intermedias (64- 124
micras ) bilaterales ( 1 punto)

* Presencia de DMRE neovacular ( 2 puntos)

1. Sin enfermedad: Factores de riesgo suman 0
2. DMRE incipiente: Factores de riesgo suman 1-2
3. DMRE Moderada: Factores de riesgo suman 3

4. DMRE Severa: Factores de riesgo suman 4

2. EQUIPO MPS 1

1. pigmento macular muy bueno
2. pigmento macular bueno

3. pigmento macular bajo

4. pigmento macular muy bajo

Se estimara la concordancia entre las dos pruebas diagnosticas (Examen Clinico vs el
analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®), utilizando el test de concordancia de

Fleiss, Epidat 4.1, con el cual se evaluara el grado de acuerdo entre ellos.

Prueba de significacion para kappa [Fleiss (1981, p. 224)]:

Estadistico para contrastar Ha: k=0 frente a Hi: k=0:

k .
z=——-—==NI(0,1
EE, (k) o
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8. Consideraciones éticas

Los investigadores estdn familiarizados con las consideraciones éticas para investigar en
seres humanos de acuerdo con el cdédigo de Nuremberg, Reporte Belmont, Declaracion
Helsinki, asi como las presentadas en la ley 8430 para la investigacion en seres humanos en
Colombia. Este estudio corresponde a una investigacién con riesgo minimo ya que es un
estudio observacional analitico que emplea el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: examenes fisicos, diagndstico o tratamientos rutinarios. Requiere
de consentimiento informado (ver anexo 3). Este proyecto fue aprobado por el comité

institucional de ética en investigacion de la Universidad El Bosque ( ver anexo 7).
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9. Cronograma

Realizacion de
Anteproyecto X

Presentacion a comité
de investigacion X

Evaluacion del
Comité de ética X X

Aprobacion del
comité de ética X

Recoleccion de
Informacion X X

Articulo final

Presentacion
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10. Presupuesto

Personal: $100.000 $10.000.000
Investigadores y asesores (100 hora)
Equipos: $1.000.000 $1.000.000

Minutos celular
computador, impresora,
internet

Materiales: $500.000 $500.000
Proximetacaina o
equivalente/Tropicamida/
fenilefrina / Paiiitos /Papeleria

Presentacion del trabajo en $3.500.000 $3.500.000
el congreso nacional de
oftalmologia:
inscripcion, hospedaje,
pasajes
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11. Resultados

Se estudiaron 233 ojos, de los cuales 119 (51,1%) fueron ojos derechos, 141 (60,5%)
fueron de sexo femenino , 230 (98,7%) fueron de raza mestiza, 217 (93,1%) tenian iris de

color café ( ver tabla 2).

La edad mediana fue de 70 afios con un rango intercuantil (RIC) de 11, el indice de masa
corporal (IMC) promedio fue de 25,78 (DE) 4,25. La mediana de la agudeza visual
logMAR fue de 0,3 con un RIC de 0,4. Se observé una correlacion directa leve, a mayor
edad menor agudeza visual logMAR, estadisticamente significativa entre la edad y la AV

logMAR (Rho Spearman=0,29 —p =0,01) ( ver tabla 2).

Con relacion a otros factores de riesgo importantes para el desarrollo de la DMRE se
encontrd que 121 (51,9%) sujetos tenian hipertension arterial, 38 (16,3%) dislipidemia, 35
(15%) diabetes y 16 (6,9%) tabaquismo. Ninguno de los sujetos estudiados presentd

alteracion de la vision de colores (ver tabla 3).

La evaluacion clinica por el experto reportd 181 (77,7%) sujetos sanos; 32 (13,7%)
presentaban degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) temprana, 10 (4,3%)
intermedia y 10 (4,3%) avanzada. El analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®)
reportd 46 (19,7%) sujetos con pigmento macular muy bueno, 64 (27,5%) bueno, 89
(38,2%) bajo y 34 (14,6%) muy bajo. El grado de concordancia global (kappa) entre las dos
herramientas diagnosticas fue del -0,0044 (IC95% -0,0522 a 0,0434) y el acuerdo
ponderado por el método de Cicchetti de -0,0236 (IC95% -0,0768 a 0,0297).

37



Concordancia entre el examen clinico y el analizador del pigmento macular Bustamante. P

Tabla 2. Demografia

Caracteristica Valor
Edad (afios)

Mediana 70

RIC 11
IMC

Promedio 25,78

Desviacion estandar 4,25
LogMAR

Mediana 0,3

Rango intercuantil 0,4

Géneron (%)

Femenino 141 (60,5)

Masculino 92 (39,5)
Raza n (%)

Mestizo 230 (98,7)

Blanca 3 (1,3)
Color iris n (%)

Café 217 (93,1)

Verde 15 (6,4)

Azul 1 (0,4)
Lateralidad n (%)

Ojo derecho 119 (51,1)

Ojo izquierdo 114 (48,9)
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Tabla 3. Co-morbilidades

Caracteristica Valor

HTA n (%)

Si 121 (48,1)

No 121 (51,9)
Tabaquismo n (%)

Si 16 (6,9)

No 217 (93,1)
DM n (%)

Si 35 (15,0)

No 198 (85,0)
Dislipidemia n (%)

Si 38 (16,3)

No 195 (83,7)
Albinismo n (%)

Si 0 (0)

No 233 (100)

Tabla 4. sintomas
Caracteristica Valor

Baja AV n (%)

Si 26 (11,2,)

No 207 (88.8,)
Metamorfopsia n (%)

Si 6 (2,6)

No 227 (97,4)
Fotofobia n (%)

Si 5 (2,0

No 228 (97,9)
Escotomas n (%)

Si 3(1,3)

No 229 (98,3)
Alteracion color n (%)

Si 0 (0)

No 233 (100)
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Tabla 5. Concordancia examen clinico vs analizador de pigmento macular
(MPS II - Elektron®)

EXAMEN CLINICO

1 2 3 4
VARIABLES Sano DMRE DMRE DMRE Total
temprana intermedia avanzada
1 35 5 2 4 46
PM Muy bueno
MPSII 2 48 10 2 4 64
PM Bueno
3 72 13 3 1 89
PM Bajo
4 26 4 3 1 34
PM Muy bajo
Total 181 32 10 10 233
Figura 9. Examen clinico de retina (%)
77,70%
13,70%
4,30% 4,30%
Sanos DMRET DMREI DMRE A
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Figura 10. Analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) (%)

38,20%

27,50%

19,70%
14,60%

PM muy PM Bueno PM Bajo PM muy bajo
bueno

41



Concordancia entre el examen clinico y el analizador del pigmento macular Bustamante. P

12. Discusion

La retina tiene la particularidad de ser susceptible al estrés oxidativo y los primeros signos
retinianos de la DMRE son sutiles o inexistentes, generalmente sin sintomas *°. Las drusas
son un signo que no debe ser pasado por alto y alertar al médico. Estos son depositos
focales de restos externos a la lamina basal del EPR e internos a la capa de colageno de la
membrana de Bruch. Contienen reactantes de fase aguda, son marcadores inflamatorios

como resultado de una lesion oxidativa y son la patogénesis de la DMRE '*.

Se considera por tanto vital la deteccion temprana de aquellos pacientes que tienen mas
riesgo de desarrollar la enfermedad usando un método répido y confiable para medir y
monitorear el pigmento macular, uno de los principales factores de riesgo para desarrollar

DMRE.

El analizador del pigmento macular (MPS II - Elektron®) es un equipo para tamizaje que
permite la deteccion temprana de pacientes con riesgo de sufrir DMRE, la causa principal
de pérdida de vision en pacientes mayores de 60 afios. Mejora el manejo de la asistencia
médica y reduce los costos del cuidado de la salud. Utiliza lo ultimo en tecnologia LED y
fotometria intermitente heterocromdtica para realizar la medicion de la densidad del
pigmento macular. No es invasivo ni requiere midridtico, es un estudio rapido con una
duracién promedio de 90 segundos, arrojando los resultados con una puntuacién de
densidad optica del pigmento macular de cero a uno para una interpretacion inmediata de
los mismos y quedan almacenados para hacerle seguimiento al paciente. Es de facil uso y

no requiere ser manejado por un oftalmologo, es un equipo pequefio garantizando su
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portabilidad. Se considera muy util para ser usado en el area rural donde no se cuenta con

equipos de alta tecnologia (OCT angiografia etc ) y con un especialista de retina *"

Conociendo los factores de riesgo como el cigarrillo la mala alimentacion, excesiva
exposicion a la luz y el estado actual de la densidad macular, el médico puede decidir las
mejores medidas de prevencion y de tratamiento para el paciente en lugar de esperar a que

aparezcan sintomas de discapacidad visual y los efectos devastadores de esta enfermedad.

Por medio de otras investigaciones podemos demostrar la buena sensibilidad para medir la
densidad optica del pigmento macular con el analizador de pigmento macular (MPS 1I -

Elektron®). En este estudio '

se determind el nivel de densidad oOptica del pigmento
macular (DOMP) y su relacion con la edad y género en filipinos adultos sanos comparando
dos analizadores del pigmento macular el MPS II y el Macuscope. El nivel medio de la
densidad optica del pigmento macular para MPS II fue 0,39 (+ 0,16) y para Macuscope
0,27 (= 0,07). Se concluy6 que los niveles de DOPM fueron més bajos con el Macuscope
en comparacion con el MPS II y no hubo diferencia entre edad y género. EI MPS II

demostrd ser mejor, mas sensible que el Macuscope tal como se demostro en el presente

estudio.

El analizador del pigmento macular (MPS II - Elektron®) también se ha utilizado como
seguimiento en aquellos pacientes en tratamiento con multivitaminico para determinar la
respuesta terapéutica. En este estudio ** se evaluo a través de una prueba piloto los
cambios a corto plazo en el pigmento macular y la sensibilidad retiniana en diferentes

fenotipos de degeneracion macular relacionada con la edad temprana (incluyeron pacientes
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con drusas medianas, grandes y pseudodrusas reticulares (RPD)) después de recibir
suplementos vitaminicos (luteina 10 mg/dia, zeaxantina 2mg/dia) por 3 meses, momento en
el cual se sometieron a otro examen oftalmolégico completo. Se concluyé que los
pacientes con DMRE temprana, especialmente el fenotipo (RPD), muestran una
sensibilidad macular y una DOMP més baja que los controles. Después de la
administracién de suplementos, la DOMP aument6 significativamente en los pacientes con
pseudodrusas reticulares (RPD). Estos resultados sugieren una fisiopatologia diferente para
la pseudodrusas reticulares (RPD) en comparacion con las drusas medianas y grandes y
pueden abrir nuevas formas para identificar més dianas terapéuticas en este fenotipo de la

DMRE temprana.

Este estudio demuestra que el pigmento macular y las drusas asi sean pseudoreticulares
( las mas pequefias) son alteracion que se encuentran en las fases iniciales de la DMRE
cuando aun el paciente se encuentra sin sintomas. Se observa como después de 3 meses de
recibir suplementos se hace un seguimiento con el analizador del pigmento macular (MPS
IT - Elektron®) y estos niveles de pigmento mejoran aunque se considera 3 meses un

tiempo muy corto para evaluar esta respuesta.

En contrate con el presente estudio se puede decir que el pigmento macular es un factor de
alarma que cada vez esta tomando mayor importancia en el desenlace de esta catastrofica
enfermedad, la DMRE. Los autores del presente estudio quisieron hacer un acuerdo entre lo
observado por un oftalmélogo experto y el analizador del pigmento macular (MPS 1I -
Elektron®) para comprobar si en realidad se esta necesitando del uso de estas ayudas

tecnologicas para lograr disminuir la incidencia de la DMRE y poder brindarle a la
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poblacion adulta mayor un mejor método de prevencion de la ceguera como consecuencia

de esta enfermedad.

En este estudio se establecid el nivel de concordancia en la evaluacion del pigmento
macular entre el examen clinico ( Retindlogo) y el analizador de pigmento macular (MPS 11
- Elektron®) en adultos mayores de 60 afios con una muestra total de 233 ojos examinados.
Se evidencio que no hubo concordancia entre los dos métodos de evaluacion , observandose
que el criterio clinico subestima los cambios de pigmento macular. Teniendo como base el
criterio clinico, la gran mayoria de casos (180 ojos) fueron clasificados como sanos:
Grupol, mientras que el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) detecto
pocos casos (46 o0jos) con PM muy bueno: Grupo 1 siendo la mayoria de casos ( 89 0jos)
clasificados con PM bajo: Grupo 3 por el equipo. En los casos de DMRE avanzado: Grupo
4 el clinico identificoé 10 ojos comparado con 34 ojos detectados con el analizador de
pigmento macular (MPS 1II - Elektron®) lo que indica que hubo tres veces mas casos del
grupo 4 con el analizador del pigmento macular que por el clinico. Lo que lleva a obtener
un grado de concordancia global (kappa) entre las dos métodos de evaluacion del -0,0044
(IC95% -0,0522 a 0,0434) y el acuerdo ponderado por el método de Cicchetti de -0,0236

(IC95% -0,0768 a 0,0297).

Algunas de las debilidades del estudio fue el tamafio de la muestra, a pesar de obtener casi
el doble de los ojos calculados, seria recomendable hacer un estudio con un tamafo
muestral mayor. Otra falencia que se presentd debido al azar en la recoleccion de la
muestra, fue la desigualdad en el nimero de ojos por grupo, por ejemplo del grupo 1

(sanos) fueron 180 ojos estudiados mientras que la muestra del grupo 4 ( DMRE severa)
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fueron 10 ojos lo cual puede generar sesgos. Se sugiere en el futuro, la realizacion de un
estudio de pruebas diagndsticas de forma prospectiva utilizando el estdndar de referencia
(angiografia u OCT macular) aceptado por la comunidad cientifica para conocer el
verdadero rendimiento del analizador del pigmento macular (MPS II - Elektron®) con una

muestra suficiente y representativa de los diferentes grados de severidad de la enfermedad.
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13. Conclusiones

Los hallazgos en el examen clinico por un experto retindlogo no tienen concordancia con
el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®), La observacion clinica de los
cambios de pigmento macular no es suficiente para hacer prevencion sobre la disminucion
del pigmento macular , considerandose que el analizador de pigmento macular (MPS 1I -
Elektron®) permite observar cambios mas tempranos que el examen clinico por un experto,
lo cual podria facilitar tratamientos preventivos antes de encontrar hallazgos en la
fundoscopia. Se deberia iniciar la prevencion de la enfermedad antes de los hallazgos al

examen clinico.

El conocimiento sobre las medidas de prevencion de la degeneracion macular relacionada
con la edad sigue teniendo muchos vacios, por lo que se debe continuar con mas
investigaciones en esta area y de esta manera evitar estadios avanzados que comprometen

severamente la funcidn visual central de forma irreversible.
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15. Anexos

Anexo 1. Ficha técnica analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®)

Technical Specification: Macular Pigment Screener (MPS Il

Measuring macular plgment levels 10 SUPRDN 8 proactive, preventative approsch 1o the growing global
problem of AMD, the MPS 1 s

Reliable: scientifically validated through use in miulbips studies

Repeatable: has accurately measured more than 4 million eyes

It Basy-to-Use uset Interface with lcon-driven menus

Faat: screen in B0 seconds per eye for efficient patient care

Cost-affective: clear ROI throwgh test fees and supplement sales

Device type Compasierised device capable of assessing macular pigment optical density (MPOD)
Target viewing distance set to infinity
Background luminance set at 250 cdim®)

Central stimulus Integrated output from bes, green and white LEDs
Stimulus target angular subtenss 1°

Peripheral fixatlon  Integrated output from red LEDs
Anguiar subtense ~2*
Peripheral target offsats minimum +- 6°

Test modes

A central only test estmating MPOD value by comparing resull with age normative
Standard data
A central test plus & peripheral test, during which the patient fizates on an offset
target. The combination of the two results produces an “sbsolute’ MPOD value. (This
Detaled option would be used for patients who do not conformn to age-normal parameters.)
Average test times*
Standard ~00 seconds pef eye
Detalled ~2-3 minuies per eye

Patient unit
inputsloutputs USE type B connectar
C13 mains
Patient responge buthon
Patient unit
dimensions (L x W x
H | mm) Z70-350 x 230 % 300-350 (lengthiesght adjustable)
Patient unit walght
{kg) 4.26
Electrical
speciiication Mains input 85263V AC § 50-60Hz universal input
Classification Class 1
Mains operaied
Type B applied part
Continuous operation
Software
specification Supported on MS Windows® Professional, v. 7, and above
Device modal MES0000

" Estimates only. The speed of each g5t fype & didaled by the MPOD of each patent tesberd.

i Dhwediran Techaaiogy LS Lxd. S dghin resseec,

bliorasSE sro Viindownl sre siter eginienes TadeTar o mcerrie of ooesd Corporston in e Uniisd Swmies sad'or oiver couniiaw
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Anexo 2. Formato recoleccion informacion

FORMATO DE RECOLECCION DATOS HOSPITAL SIMON BOLIVAR

Lateralidad Oio derecha |_| Oiarizquisrda

Fecha

Cédula | Edad: | Fecha nacimienta:

Conzecutivo

Peso

Talla ]

Raza Blanco Megro [|Mestizo Indigena

Antecdentes HTA |_| Tabaquisma o || Albirisma Qislipidemia

Géner Femenina Masculing

Tratamiznto previo | Si MO cual

Color g Azul Verde [ JCafe Oiro

Sintomas Disminucian aqudeza visual Metamartopsiaz Fatafobia
Ezcotoma Alteracion colores

Agudezavisual |30 CC: | PH:

Fonda de ojo Oruzens Finos Intermedios U Grandes
Cambios pigmentarios Si Mo
ftratia no Geografica Si Me
ftrafia Geografiza Si Mo
Oesprendimienta zeraso Macular Si Mo
Oesprendimienta hemarragico Si Mo
OEFR Si Ma

Figmerita Muybuena (>0.75 -21)

Buena [>0-50-0.75)
Bajo: [»0.25-0.50)
Muy baje: [0-0.25]
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Anexo 3. Consentimiento informado
TITULO DE LA INVESTIGACION

EXAMEN CLINICO VS ANALIZADOR DEL PIGMENTO MACULAR MPS II EN
POBLACION ADULTA MAYOR. UN ESTUDIO DE CONCORDANCIA

NOMBRE DEL PATROCINADOR
Laboratorios Oftalmicos (Elektron Technology)

NUMERO DE PROTOCOLO: No aplica

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Doctora Patricia Bustamante Aristizabal

1. INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que usted
decida participar en el estudio por favor lea este formulario cuidadosamente y haga todas
las preguntas que tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos del estudio,
incluyendo los riesgos y beneficios.

2. (POR QUE SE ESTA HACIENDO ESTA INVESTIGACION?

Para establecer el nivel de concordancia entre el examen clinico (por un experto) y el
analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) en pacientes mayores de 60 afios que
acuden a la consulta de oftalmologia en el periodo comprendido entre Abril y Mayo 2018.
Siendo la Degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) una de las patologias
mas frecuentes en la poblacion mayor de 60 afos pretendemos establecer la posibilidad de
reconocer precozmente la enfermedad antes de las manifestaciones clinicas y asi poder
hacer las recomendaciones terapéuticas del caso.

3. (EN QUE CONSISTE ESTA INVESTIGACION?

Consiste en la realizacion de examen clinico oftalmologico completo en todo paciente
mayor de 60 afos que asista a la consulta, unas pruebas diagnésticas y examen de
pigmento macular con el analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) por
personal capacitado ( Dr quintero retin6logo y Dra Bustamante certificada en el uso del
equipo MPS II) para realizar una correlacion entre los hallazgos clinicos y lo observado
con el analizador del pigmento macula y determinar el riesgo de desarrollar Degeneracion
macular relacionada con la edad. Es un estudio Observacional analitico, de corte
transversal, estudio de concordancia.

4. (QUE TENGO QUE HACER SI PARTICIPO EN ESTA INVESTIGACION?

Asistir a las citas y permitir la realizacion de los examenes y valoracion oftalmologica que
no implica ningln riesgo para su salud.
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5. (CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTA INVESTIGACION?

Se van a incluir 130 ojos aproximadamente 70 pacientes que asistan a consulta de
oftalmologia.

6. (CUANTO TIEMPO ESTARE EN ESTA INVESTIGACION?
Estard en la investigacion aproximadamente 6 meses

7. (PUEDO RETIRARME DE LA INVESTIGACION DE MANERA VOLUNTARIA
EN CUALQUIER MOMENTO?

Tiene todo el derecho a rechazar la participacion o a retirarse de la misma en cualquier
momento sin la necesidad de dar una razén en especial.

8. (QUE PASA SI ME RETIRO DE LA INVESTIGACION?

No tendra ninguna consecuencia perjudicial para usted si rechaza o se retira de la
investigacion.

9. ;POR QUE PODRIA EL INVESTIGADOR PRINCIPAL RETIRARME DE LA
INVESTIGACION TEMPRANAMENTE?

Seria necesario retirarlo de la investigacion en caso que no cumpla con los criterios de
inclusion previamente disefiados.

10.,SI YO TENGO QUE INTERRUMPIR LOS  MEDICAMENTOS
PROPORCIONADOS POR LA INVESTIGACION, O UNA VEZ QUE DEJE LA
INVESTIGACION COMO SE ME PROVEERAN LOS MEDICAMENTOS?

No aplica

11. ;(CUALES SON LOS RIESGOS O INCOMODIDADES ASOCIADOS A ESTA
INVESTIGACION?

Ninguno
12. ;HAY RIESGOS RELACIONADOS CON EL EMBARAZQO?

No existe ningun riesgo

13. ;(OBTENDRE ALGUN BENEFICIO AL PARTICIPAR EN ESTA
INVESTIGACION?
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Usted puede recibir el beneficio de reconocer tempranamente si es susceptible de
desarrollar una degeneracion macular relacionada con la edad.

14. ;QUE BENEFICIOS OBTENDRA LA COMUNIDAD DE ESTA INVESTIGACION?

El beneficio que va a recibir la comunidad es la opcion de confirmar que existe una prueba
de tamizaje que le permite reconocer tempranamente el riesgo de desarrollar la DMRE.

15. (QUE OTRAS OPCIONES TENGO ADEMAS DE PARTICIPAR EN ESTA
INVESTIGACION?

No tiene otras opciones

16. ;COMO SE VA A MANEJAR LA PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD DE MIS
DATOS PERSONALES?

Los datos personales seran de uso exclusivo de los investigadores, del personal médico y
paramédico. En caso de publicacion de la investigacion, no se usara ninglin dato personal.
Durante el curso de la investigacion se tomaran algunas fotografias unicamente del fondo

del ojo, estas podrian usarse en caso de publicacion con fines académicos.

17. (QUE SUCEDERIA SI NO SE RESPETA LA CONFIDENCIALIDAD DE MIS
DATOS?

No sucedera porque toda la informacion sera reservada y de uso excluso del investigador
principal.

18. ;MI PARTICIPACION EN ESTA INVESTIGACION IMPLICA QUE VOY A
RECIBIR ALGUN TIPO DE TERAPIA?

No

19. ;TIENE ALGUN COSTO MI PARTICIPACION EN ESTA INVESTIGACION?
No le genera ningun costo.

20. ;RECIBIRE ALGUN TIPO DE COMPENSACION O PAGO?

No va a haber ninguna compensacion o pago por la participacion en la investigacion.

21.;QUE PASA SI ME LESIONO O ME ENFERMO DURANTE LA
INVESTIGACION?

No tiene ninguna implicacion
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22. {COMO SE RESPONSABILIZARA EL INVESTIGADOR O LA INVESTIGACION
SI A MI COMO SUJETO DE ’INVESTIGACION ME PASA ALGO MALO
ASOCIADO A LA INVESTIGACION?

La investigacion que se va a realizar no es intervencionista por lo tanto no va a general
ningun tipo de dano.

23. ;TENDRE LA POSIBILIDAD 'Y COMO PODRE ACCEDER A LA
INTERVENCION O AL MEDICAMENTO CUYA EFECTIVIDAD SEA
COMPROBADA?

No aplica

24. (CUALES SON MIS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Tiene derecho a que todas las preguntas que tiene acerca de la investigacion sean
contestadas a su completa satisfaccion antes de firmar este documento o en cualquier
momento después de firmarlo.

25.;COMO Y EN QUE MOMENTO VOY A CONOCER LOS DATOS FINALES DE
LA INVESTIGACION?

Al terminar la investigacion se dard a conocer a todos los participantes los resultados del
estudio por medio de una reunién

26. ;QUE HAGO SI TENGO ALGUNA PREGUNTA O PROBLEMA?

Se debe comunicar directamente a los nimeros proporcionados en este consentimiento para
aclarar todas las preguntas, dudas y problemas que puedan surgir.

27. INFORMACION DE CONTACTO DEL COMITE DE ETICA

Presidenta Comité Institucional de Etica en Investigaciones, 648 9000 extension 1520,
comiteetica@unbosque.edu.co, Calle 132 No. 79-63

27. INFORMACION DE CONTACTO DEL GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador principal:

Doctora: Patricia Bustamante Aristizabal
Residente Oftalmologia

Universidad El Bosque

Email: paticoba@hotmail.com

Teléfono: 3128679658

Investigador principal:
Doctor: Sergio Quintero Pacheco
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Oftalmoélogo - Retina
Email: sequipal @yahoo.es
Teléfono: 3128679658

Asesor Estadistico

Pedro Ivan Navarro

Meédico

Celular 3128679658

e-mail pedroivan.navarro@gmail.com

Asesor metodoldgico epidemiologico
Fernando Yaacov Pena MD. MSc.
Meédico Oftalmologo

Celular 3133948606

e-mail ojosalud@gmail.com

He sido invitado(a) a participar en el estudio “ Concordancia entre el examen clinico y el
analizador de pigmento macular (MPS II - Elektron®) en poblacion adulta mayor.

Entiendo que mi participacion consistird permitir que se me realice un examen
oftalmolégico completo, examen del fondo de ojo por un especialista en retina.
Posteriormente se me realizara un examen con un equipo, el analizador de pigmento
macular (MPS II - Elektron®) por otro oftalmdlogo capacitado y certificado en el manejo
de este equipo.

He leido y entendido este documento de Consentimiento Informado o el mismo se me ha
leido o explicado. Todas mis preguntas han sido contestadas claramente y he tenido el
tiempo suficiente para pensar acerca de mi decision. No tengo ninguna duda sobre mi
participacion, por lo que estoy de acuerdo en hacer parte de esta investigacion. Cuando
firme este documento de Consentimiento Informado recibiré una copia del mismo (partes 1

y 2).

Autorizo el uso y la divulgacion de mi informacion a las entidades mencionadas en este
Consentimiento Informado para los propositos descritos anteriormente.

Acepto voluntariamente participar y sé¢ que tengo el derecho de terminar mi participacion

en cualquier momento. Al firmar esta hoja de Consentimiento Informado no he renunciado
a ninguno de mis derechos legales.
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Nombre del Participante

Tutor legal del Participante

Investigador principal

Nombre del Testigo (I)
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Firma del Participante y Fecha

Firma del Tutor legal y Fecha

Firma del Investigador y Fecha

Firma del Testigo (I) y Fecha





