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LISTADO ABREVIATURAS

= DMAE: Degeneraciéon macular asociada a la edad

» DHA: Acido docosahexaenoico

= AF: Autofluorescencia del fondo de ojo

= CFCA: Cuestionario de frecuencia de consumo alimenticio

= CLAR: Cromatografia liquida de alto rendimiento

= DOPM: Densidad éptica del pigmento macular

= EPR: Epitelio pigmentario retiniano

= VEGF: Factor de crecimiento endotelial (“Vascular endothelial growth factor”)

= PEDF: Factor derivado del epitelio pigmentario (“Pigment epithelium derived
factor”)

= FMM: Fotometria de minimo movimiento

= FPH: Fotometria de parpadeo heterocromatico

= HTA: Hipertensidn arterial

= L:Luteina

= Z:Zeaxantina

=  MZ: Meso-Zeaxantina

= LIO: Lente Intraocular

=  PM: Pigmento macular

= PVE: Potenciales visuales evocados

= RF: Reflectometria del fondo de ojo

=  UV: Ultravioleta
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de la DMAE

La Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), se define como una
enfermedad degenerativa que cursa con alteraciones del epitelio pigmentario de la
retina (EPR), la membrana de Bruch y la coriocapilaris. Las anomalias en el EPR provoca
una degeneracion del mismo y de los fotoreceptores de la retina central o area
macular causando una pérdida de la visidn central irreversible (Chen et al., 2010).

La etapa inicial de la enfermedad se caracteriza por la presencia de drusas
constituidas por el acimulo de depdsito extracelular entre el EPR y la membrana de
Bruch. No obstante, la presencia de drusas no implica el desarrollo de la enfermedad
ya que en algunos casos, su manifestacién puede ser debido al normal envejecimiento
del tejido. Sin embargo, un nimero elevado de drusas y el dafo prologado del EPR
junto a una respuesta inflamatoria crénica, puede conducir a la formacion de grandes
areas de atrofia retinianas (atrofia geografica) caracteristico de uno de los dos tipos de
DMAE, llamada seca o no exudativa; o incluso puede inducir el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos coroideos (neovascularizacién coroidea) producto de wuna
angiogénesis anormal que conduce a la denominada DMAE himeda o exudativa. En
este tipo de DMAE los neovasos, altamente fragiles y con mayor permeabilidad
vascular, pueden llegar a romper la membrana de Bruch y causar hemorragias
subretinianas asi como exudacién de fluidos, deposicidn lipidica, desprendimiento del
EPR, cicatrices fibréticas o una combinacién de todo lo anteriormente mencionado
(Jager et al., 2008).

De los tipos de DMAE, la forma atréfica es el estadio avanzado mdas comun de la
DMAE seca o no exudativa, representando un 80-90% de los casos, mientras que la
forma exudativa o humeda, presente tan sélo en el 10% de los pacientes, conlleva las
peores consecuencias ya que el 90% de los casos cursan con graves pérdidas de campo
visual central (Chen et al., 2010).

Los principales sintomas asociados a la DMAE en los estadios iniciales son: la
disminucion de la agudeza visual y la metamorfopsia (distorsidon de la imagen). Sin
embargo, a medida que avanza la enfermedad puede aparecer un escotoma central
(mancha ciega) que afecta al 4rea macular y que impide la realizacién de las
actividades cotidianas como pueden ser: la lectura, la escritura, el reconocimiento de
objetos y/o caras, etc. La discapacidad visual consecuente de dicha enfermedad
merma la calidad de vida de quienes la padecen, siendo equiparable por ejemplo a
aquellos pacientes con didlisis renal permanente o aquellos pacientes que tras sufrir
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un derrame cerebral quedan postrados en cama con incontinencia y con la necesidad
permanente del cuidado de una enfermera (Yuzawa et al., 2013)(Brown et al., 2005).

1.2. Epidemiologia de la DMAE

La DMAE es la primera causa de ceguera irreversible en personas mayores de 50
afios en los paises desarrollados (Chen et al., 2010; Jager et al., 2008), representando
aproximadamente el 8.7% de todos los casos de ceguera en el mundo (Woo et al.,
2009).

Segun los datos epidemioldgicos del estudio The European Eye Study (EUREYE)
realizado en numerosos paises europeos, se estima que el 3.3% de la poblacién
europea igual o mayor de 65 afios padece DMAE, lo que equivaldria a 2.5 millones de
habitantes europeos (Augood et al., 2006). En Espaiia, el 10.3% de la poblacién igual o
mayor a de 65 afos presenta DMAE temprana y tan sélo un 3.4% tienen DMAE tardia
(Spanish Eyes Epidemiological (SEE) Study Group, 2011).

Sin embargo, se prevé que los datos de prevalencia de la DMAE incrementen a
nivel mundial debido al envejecimiento progresivo de la poblacién consecuente del
aumento de la esperanza de vida media. Mas concretamente, se auguran 196 millones
de casos de DMAE en el 2020 y 288 millones en el 2040 (Wong et al., 2014) (Ambati
and Fowler, 2012).

1.3. Etiologia de la DMAE

1.3.1. Genética

Los avances en investigacion evidencian varios genes que pueden estar
relacionados con la DMAE. La prueba mas relevante de la relacién entre la genéticay la
DMAE es la susceptibilidad de los cromosomas 1g32 y 10g26. Entre los genes que se
vinculan con mas fuerza con la enfermedad son el CFH, el CFB asi como el HTRA1 y el
LOC387715 que ayudan a esclarecer los posibles mecanismos patogénicos
involucrados en la DMAE (Chen et al., 2010).

1.3.2. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo, es considerado como uno de los principales factores
involucrados en la etiopatogenia de la DMAE. Este se define como el dafio celular
provocado por los radicales libres derivados del metabolismo del oxigeno. La retina es
especialmente susceptible al dafio oxidativo debido a: el alto consumo de oxigeno por
parte de la retina que genera grandes cantidades de radicales libres; una alta
concentracion de cromoéforos (células fotosensibles) a nivel de la retina que generan
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radicales libres en sus reacciones fotoquimicas; un alto nivel de radiacion absorbida
por la retina, entre ella luz azul la cual puede producir muerte celular por apoptosis
donde intervienen radicales libres; y la presencia de acidos grasos poliinsaturados en
las membranas de los fotorreceptores que generan radicales libres mediante
peroxidacién (Ambati et al., 2003).

1.3.3. Alteraciones hidrodinamicas

Con la edad, se producen cambios en la membrana de Bruch que altera el
intercambio metabdlico entre el EPR y la coroides. Entre ellos, el espesor de la
membrana de Bruch aumenta (hasta un 135% a lo largo de 10 décadas) dificultando asi
la difusion de nutrientes y del material de desecho entre ambas estructuras. Por otro
lado, disminuye la solubilidad del colageno de la membrana de Bruch (entre un 50 y un
60% a lo largo de 9 décadas) contribuyendo al depdsito del material de desecho en su
interior. Y finalmente, se produce una modificacion de la composicion de los
glucosaminoglicanos de la membrana de Bruch que compromete la capacidad de
filtracion de dicha membrana (Ambati et al., 2003).

1.3.4. Envejecimiento del EPR

Con el paso de los afios, las células del EPR experimentan un aumento del
pleomorfismo, un descenso de la concentracién de células y un descenso del
contenido de melanina. Dichas células, tienden a acumular material de desecho
metabdlico procedente de la degradacién incompleta de la membrana de los conos y
de los bastones durante la fagocitosis. Entre dicho material se encuentra la lipofucsina,
un producto no degradable cuya concentracidn dentro del citoplasma de las células del
EPR incrementa con el paso del tiempo (Ehrlich et al., 2008).

1.3.5. Alteraciones hemodindmicas

La févea de los pacientes con DMAE, se caracteriza por tener un flujo, una
velocidad y un volumen sanguineo coroideo reducido. Sin embargo, las alteraciones
hemodinamicas no implican directamente el desarrollo de la DMAE aunque si se ha
observado que juegan un papel importante en la patogénesis de la DMAE (Ehrlich et
al., 2008).

1.3.6. Angiogénesis

La liberacidon de agentes angiogénicos por parte de las células del EPR dafiadas
conduce a la proliferacién de la neovascularizacion coroidea en la DMAE. Hay
evidencias que sugieren la existencia de un equilibrio entre agentes angiogénicos y
anti-angiogénicos. Por una parte el VEGF, agente pro-angiogénico que estd presente
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en las membranas neovasculares de la DMAE y por otro lado el PEDF, un potente
factor anti-angiogénico que se encuentra en las células del EPR (Ehrlich et al., 2008).

1.3.7. Inflamacidn subclinica

Aunque la DMAE no es principalmente una enfermedad inflamatoria, numerosos
estudios han localizado células inmunocompetentes (macréfagos y linfocitos) en los
tejidos corioretinianos de los ojos autopsiados afectados con DMAE (Meyer et al.,
2011). A medida que avanza la DMAE, tienen lugar varios fendmenos inmunoldgicos en
la zona macular provocados por un sistema de complemento alterado que pueden
originar la aparicion de los signos iniciales (drusas) caracteristicos del estadio inicial de
la DMAE (Parmeggiani et al., 2012).

1.4. Factores de riesgo

1.4.1. Edad.

La edad es uno de los principales factores de riesgo de la DMAE. Multiples
estudios observan un incremento de la prevalencia en pacientes mayores de 65 afios,
siendo el grupo de mayores de 80 aios, el que tiene mayor porcentaje de casos de
DMAE (Chakravarthy et al., 2010).

1.4.2. Factores oculares

La cirugia de catarata, es uno de los factores de riesgos oculares asociados con el
riesgo de desarrollar DMAE tipo seca, en pacientes con mutacion genética CFH Y402H.
Dicha intervencion, se asocia también con la progresién de la enfermedad en pacientes
con DMAE temprana (Ho et al., 2008) o incluso con el desarrollo de la DMAE himeda
(Chakravarthy et al., 2010). Por otro lado, se sugiere que la DMAE es mas frecuente en
ojos hipermétropes debido a que poseen una longitud axial y un flujo sanguineo
coroideo menor, lo que podria favorecer el desarrollo de la DMAE incrementando el
riesgo hasta un 5% por cada dioptria de hipermetropia (Klein et al., 2004). Asi mismo,
la melanina del iris ejerce un efecto protector sobre la retina, evitando el estrés
oxidativo de las células causado por la irradiacién luminica. Por lo tanto, las personas
con un iris de color oscuro tendran menos riesgo de desarrollar DMAE (Chakravarthy
et al., 2010).

1.4.3. Factores sistémicos

Se han descrito numerosos factores sistémicos relacionados con la DMAE, tales
como: la hipertensién arterial sistémica (HTA), las alteraciones cardiovasculares y la
diabetes mellitus (DM). A dia de hoy, no se ha podido confirmar la implicacién de la
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HTA con el desarrollo de la DMAE. No obstante, como medida preventiva se aconseja a
los pacientes con DMAE o con riesgo de padecerla, mantener controlada su tensién
arterial (Barquet, 2003). Al igual que la HTA, todavia no se han demostrado evidencias
significativas entre las alteraciones cardiovasculares y la DMAE. Sin embargo, algunos
estudios han encontrado que el riesgo de padecer DMAE puede aumentar hasta dos
veces mas en personas con alteraciones cardiovasculares. Se ha postulado también
gue la DMAE podria ser causa de un proceso arterioesclerdtico de los vasos coroideos,
incluso se ha relacionado la DM como posible factor de riesgo de desarrollar DMAE
debido a que la DM cursa con afectacién de la circulacién coroidea, de la membrana de
Bruch y del EPR. A pesar de que algunos estudios encontraron evidencias
estadisticamente significativas entre ambas variables, hay que destacar el sesgo que
existe en la mayoria de los estudios, al excluir los pacientes con DM por el riesgo de
padecer retinopatia diabética, lo cual complicaria el diagndstico de la DMAE
(Chakravarthy et al., 2010).

1.4.4. Factores genéticos

Se postula que entorno a un 23% los casos de DMAE podrian ser atribuidos a un
componente genético. Se estima que el riesgo que tiene un hermano de una persona
con DMAE de padecerla es de hasta 20 veces mayor respecto una persona sin dicho
parentesco (Coleman et al., 2008)(Chen et al., 2010).

1.4.5. Factores demograficos

Estudios epidemiolégicos, han demostrado una mayor prevalencia de DMAE
entre individuos de raza blanca que se relaciona con menores niveles de melanina; la
cual ejerce un efecto protector sobre el EPR, los fotorreceptores y la membrana de
Bruch al absorber la luz dafiina sobre la retina. Ello evidencia la existencia de un
componente ambiental y genético asociado con el riesgo de desarrollar DMAE (Chen et
al., 2010). Por otra parte, no se han encontrado evidencias significativas entre género
masculino/femenino y el riesgo de padecer DMAE. No obstante, la prevalencia de
DMAE es mayor en las mujeres frente a los hombres. Entre las posibles causas, se
atribuye este hallazgo a que las mujeres tienen mayor esperanza de vida que los
hombres, incluso se ha sugerido un efecto protector de la exposicién a estrégenos
externos como tratamiento sustitutivo frente al desarrollo de la DMAE, como es el
caso de las mujeres postmenopausicas (Coleman et al., 2008).

1.4.6. Factores ambientales y estilo de vida

Se ha relacionado la DMAE con diferentes factores ambientales y estilos de vida
tal como: el consumo de tabaco, el consumo de bebidas alcohdlicas, la obesidad, la
exposicidon a la luz solar y los habitos nutricionales. En el primer caso, varios estudios
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revelan un riesgo tres veces mayor de desarrollar DMAE en personas fumadoras frente
a las no fumadoras (Chakravarthy et al., 2010). Se ha relacionado también el consumo
de bebidas alcohdlicas con un aumento del riesgo de padecer DMAE por estrés
oxidativo sobre la retina. No obstante, no queda claro su relacion dado que otros
estudios asocian el consumo moderado de alcohol con un efecto protector frente a al
DMAE (Evans, 2001). Por otra parte, se ha relacionado también la obesidad con la
DMAE, observando una correlacién positiva entre la DMAE tardia y el sobrepeso
(Chakravarthy et al., 2010). Ademads, se ha descrito que la exposicion excesiva a la luz
solar puede provocar un dafio fotooxidativo a nivel retiniano que podria conducir al
desarrollo de dicha patologia con el paso de los afios. Sin embargo, dicha asociacién es
dificil de demostrar debido a la complejidad que supone cuantificar la cantidad de
radiacion ultravioleta (UV-A y UV-B) que se acumuld en la retina a lo largo de la vida
del paciente. Finalmente, la dieta adquiere cada vez mds importancia en el contexto de
la prevencion de la DMAE. Los principales estudios sobre el tema, centran sus
investigaciones en la ingesta de antioxidantes que evitaria el estrés oxidativo de las
células retinianas frenando el avance de la enfermedad (Ambati et al., 2003).

1.5. Tratamiento y prevencion de la DMAE

Hoy en dia, los tratamientos de la DMAE sélo consiguen frenar el progreso de la
enfermedad o mejorar ligeramente la agudeza visual pero en ningln caso son
curativos. Los tratamientos quirurgicos actuales mas efectivos, se centran en la forma
menos frecuente pero mas devastadora conocida como DMAE neovascular. Se trata de
la terapia antiangiogénica, una intervencién quirdrgica que consiste en la
administracion intravitrea de un farmaco que tiene como objetivo reducir el area de
exudacion de los neovasos coroideos y estabilizar el tamano de la lesién retiniana asi
como prevenir la nueva formacién de vasos sanguineos. Sin embargo, el coste de cada
inyecciéon es elevado y se requieren multiples inyecciones por paciente lo que
incrementa el coste sanitario, convirtiéndose en un problema de salud publica a nivel
mundial, dado el aumento de la incidencia de la enfermedad (Group, 2001; Wong et
al., 2010). Dado la limitada efectividad de los tratamientos existentes para la DMAE,
numerosos investigadores han estudiado medidas preventivas en el contexto de dicha
patologia, centrando sus lineas de investigacion en tres areas fundamentales: la dieta,
el estilo de vida y la exposicién a la luz solar (Chen et al., 2010; Mares, 2011).

1.5.1. La dietay la DMAE

1.5.1.1. Luteinay zeaxantina

La luteina (L) y zeaxantina (Z) son pigmentos de la familia de los carotenoides, en
concreto de los llamados xantoéfilos que se obtienen exclusivamente por la ingesta de
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alimentos (Neuringer et al., 2004). Entre los alimentos ricos en L y Z estan ciertos
vegetales, tales como: las espinacas, el calabacin, la col, el maiz y el pimiento naranja.
Pero también se pueden encontrar en las yemas de huevo, especies como la paprika,
pistachos o ciertas frutas aunque en concentraciones mas bajas, a excepcion del fruto
goji que posea una fuente alta en Z (Kay et al.,, 2010)(Leung et al., 2001). La
importancia de estos dos pigmentos, radica en sus propiedades antioxidantes que
protege la macula del dafio oxidativo y de su capacidad para absorber la luz azul
causante de dispersién y aberracién cromatica en la retina (Leung et al., 2001).

1.5.1.2. Acidos grasos Omega-3

La retina tiene una alta concentracion de omega-3, en concreto de DHA (acido
docosaxenaoico), el cual optimiza la regeneracién de las membranas de los
fotorreceptores, la integridad de la retina y la funcién visual. Se ha sugerido que los
acidos grasos omega-3 ejerce un efecto protector sobre la retina contra enfermedades
oculares, entre ellas la DMAE, debido a las numerosas propiedades beneficiosas que
posee dicho acido (Querques et al., 2011).

Se destacan las siguientes:

1. El efecto antiinflamatorio. La presencia de dcido omega-3 inhibe la formacién
de enzimas mediadoras de la inflamacion (Querques et al., 2011).

2. El efecto antiangiogénico. Incrementando los niveles de omega-3 o sus
productos bioactivos se consigue reducir la angiogénesis patoldgica,
aumentando el crecimiento de vasos en dareas avasculares y reduciendo la
hipoxia que estimula la angiogénesis (Connor et al., 2007).

3. El fenémeno de anti-apoptosis. La ingesta de omega-3 reduce el dafio
mitocondrial asociado con la apoptosis del fotorreceptor (Rotstein et al., 2003).

4. La proteccion frente a la neurotoxicidad. El DHA protege la retina del dafio
celular inhibiendo la creacidn de radicales hidroxilos y reduciendo la apoptosis
celular (Querques et al., 2011).

5. La mejora estructural del EPR. Se sugiere que una dieta rica en omega-3 puede
reducir la acumulacién de lipofucsina en el EPR, el dafio oxidativo y por lo tanto
puede disminuir el avance de la DMAE (Elner, 2002).

6. El Omega-3y la perioxidacion en la retina (Querques et al., 2011).

La importancia de una dieta rica en omega-3 es esencial ya que esta sustancia al
igual que la Ly Z no se sintetiza por el cuerpo humano.

11
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1.5.1.3. Extractos de Baya

Las propiedades antioxidantes de los extractos de baya, especialmente el
arandano, han acaparado el interés de numerosos investigadores para prevenir el
desarrollo de la DMAE. Entre las propiedades beneficiosas descritas sobre el consumo
de dichas bayas, se observé un menor riesgo de padecer DMAE ademas de mejorar la
vision nocturna de los pacientes. Otros estudios observaron también propiedades anti-
angiogénicos y anti-cancer en antocianina. Sin embargo, la dosis y la frecuencia exacta
necesaria sigue siendo incierta y la posible toxicidad y/o efectos secundarios a largo
plazo no se conocen todavia. Ademas, actualmente no existen recursos legales que
controle la calidad de dichas bayas; la mayoria de estos productos no tiene que revelar
su contenido exacto y el método de produccién. Por ello, no se recomienda a los
profesionales sanitarios la prescripcion o recomendacién del consumo de baya (Wong
et al.,, 2010).

1.5.2. Estilo de vida

El tabaquismo es el factor de riesgo que con mas fuerza se ha relacionado con el
riesgo de padecer DMAE, no obstante esta evidencia puede reflejar otros habitos de
vida poco saludables como pueden ser la falta de actividad fisica o la importancia de
una dieta rica en carotenos y/o baja en grasas. Se ha sugerido que la combinacion de
una dieta baja en grasas, una buena actividad fisica y dejar de fumar es mas efectiva a
la hora de reducir el riesgo de desarrollar la DMAE que eliminando una de las tres
condiciones por separado (Mares, 2011).

1.5.3. Filtraciéon de luz solar

Algunos estudios han sugerido que la exposicién a la luz solar puede contribuir al
desarrollo de la DMAE. Entre ellos, The Beaver Dam Eye Study (BDES), asocié una
exposicién prolongada a la luz solar con un mayor riesgo de incidencia de DMAE
(Tomany et al.,, 2004). Otros estudios aportaron mas evidencias acerca de este
fenédmeno en pacientes con lente intraocular (LIO) tras cirugia de catarata (Klein et al.,
2002; Wang et al.,, 2003). El cristalino tiene una funcidon protectora frente a las
radiaciones ultravioletas (UV) y azules especialmente perjudiciales para el ojo humano
(Mainster, 2006). Cuando el cristalino es sustituido por la LIO, ésta no siempre aporta
la proteccidn necesaria frente a las radiaciones ultravioletas por lo que el uso de gafas
de sol con filtro UVA es necesario en estos casos para suplir esta carencia lo que
contribuiria a prevenir la aparicién de la DMAE (Wong et al., 2010).
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1.6. El pigmento macular y sus funciones

El pigmento macular (PM) es el término que hace referencia a tres carotenoides:
la L, la Z y la meso-zeaxantina (MZ). Estas se localizan en altas concentraciones en la
macula central (Bone et al., 1993). Su pico de concentracidon es maximo en un radio de
0,5 mm (1,72) de la fovea y decrece rapidamente en las dreas excéntricas a ella,
alcanzando valores casi nulos a 2mm (72) de la févea, aunque nunca llega a
desaparecer totalmente incluso en la retina periférica (Bone et al., 1988).
Estructuralmente, se localiza primeramente en los axones de los conos de la fovea,
conocidos también como fibras de Henle, en los axones de los fotorreceptores de la
capa plexiforme externa, y en altas concentraciones en la capa plexiforme interna
(Snodderly et al., 1984). Incluso se llegd a localizar entre un 10 y un 25% de PM en los
segmentos externos de los bastones de la févea y retina periférica (Trieschmann et al.,
2008). EI PM se relaciona con una funcion protectora debido a que su pico de
absorcién de luz estd entorno a los 460 nm (azul) con minimos de absorcién en 380nm
(ultravioleta/violeta) y 540 nm (verde) (Snodderly et al., 1984). Por otro lado, se ha
demostrado que la luz visible de longitud de onda corta (azul) es mas daiina que las de
onda larga debido a la mayor dispersién que sufre al llegar al ojo (Ham et al., 1978).
Estos dos hechos sugieren que el PM estd en una localizacion ideal para limitar la
cantidad de luz azul que llegue a los fotorreceptores y estructuras posteriores
reduciendo el posible dafio retiniano.

1.6.1. Instrumentos clinicos para la medicion del pigmento macular

Hoy en dia, se utilizan dos técnicas in vivo para la medicién de la densidad éptica
del pigmento macular (DOPM), la psicofisica y la objetiva. Las principales técnicas
psicofisicas son: La sensibilidad de umbral espectral (“threshold spectral sensitivity”),
la igualacién de colores (“color matching”), las medidas basadas en el dicroismo
(“dichroism-based measurements”), la fotometria de minimo movimiento (“minimum
motion photometry”) y fotometria de parpadeo heterocromdtica (“heterochromatic
flicker photometry”). Sin embargo, actualmente las 3 primeras técnicas han quedado
obsoletas y sustituidas por la fotometria de minimo movimiento (FMM) y Ia
fotometria de parpadeo heterocromdtica (FPH). Entre las técnicas objetivas se
diferencian cuatro tipos: la reflectometria del fondo de ojo, la autofluorescencia del
fondo de ojo, la espectroscopia Raman de resonancia y los potenciales visuales
evocados.
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1.6.1.1 Técnicas psicofisicas

Fotometria de parpadeo heterocromdtica (FPH)

Se trata de una de las técnicas mas utilizadas para la medicién de la DOPM. Este
método se basa en las propiedades de absorcion espectral del PM, en relacién a la
localizacion del mismo en la retina. La prueba consiste en la presentacidon de dos
estimulos luminosos alternantes proyectados sobre una pantalla frente al paciente. El
primero de color azul (longitud de onda corta) de maxima absorcién por parte del PMy
el segundo de color verde-amarillo (longitud de onda larga) con absorciéon casi nula por
parte del PM. La prueba consta de dos partes, en la primera parte, el sujeto debe fijar
su mirada en un punto central (fijacion foveal) y apretar el pulsador cuando percibe
que el punto central parpadea. En la segunda parte de la prueba, el paciente debe
mirar a un punto situado a 82 excéntrico al punto central inicial (fijacion periférica) y
apretar el pulsador cuando observe parpadear el punto central. El paciente dejara de
distinguir tales parpadeos cuando las iluminancias de ambos estimulos (luz azul y luz
verde-amarillo) sean préximas. La estimacién de la DOPM se realiza comparando la
radiacion azul necesaria para igualar la luminancia de ambos estimulos en la févea y en
el area excéntrica a ella. La principal ventaja de esta técnica, es que no se requiere
dilatar la pupila para realizar las pruebas, ni interfieren los medios oculares durante la
medicion del aparato. Sin embargo, la realizacion de la prueba requiere una
colaboracién activa del paciente y un entrenamiento previo de la técnica para la
familiarizacion del sujeto, asi como una correcta comprension de la tarea a ejecutar
(Snodderly, 2004).

Fotometria de minimo movimiento (FMM)

En esta técnica, se emplea un anomaloscopio de Moreland (tradicionalmente
utilizado para la evaluacién de la visién del color) que estd adaptado para producir una
onda cuadrada en movimiento con una frecuencia espacial de 0,38 ciclos por grado.
Dicho sistema posea un espejo giratorio espiral que genera una rejilla que al percibirlo
a través de un tope circular o anular, parece que se mueve horizontalmente a través
del campo visual. Las barras verticales de la rejilla son iluminadas alternativamente con
dos filtros de interferencia de banda estrecha mediante una lampara de tungsteno-
halégeno. Los filtros de interferencia proporciona longitudes de onda de 460 nm (azul-
de absorcién mdaxima por parte del pigmento macular) y 580 nm (amarillo — de
absorcién casi nula por parte del pigmento macular). Se afiade también un filtro de
450 nm sobre las barras de la rejilla para saturar los conos tipo S. Los movimientos de
la rejilla viajan a una velocidad constante de 14 Hz (esto también excluye cualquier
contribucién de los conos S). Las mediciones se realizan en tres puntos circulares
centrales a 0,8 a 0,9 ° (angulo visual) y 2,2 °; y 11 puntos anulares colocados
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excéntricamente al punto central a 0,8 °y a 7,5 ° en el campo visual superior. Del
mismo modo, se ajusta el brillo del estimulo de maxima absorcion hasta igualar la
iluminancia de los dos estimulos que minimiza la sensacion de movimiento. La
diferencia entre los valores foveales y periféricos proporcionara la estimacién de la
DOPM. Al igual que en la técnica FPH, no se requiere dilatar la pupila y los medios
oculares no interfieren en las medidas del aparato. Sin embargo, es necesaria la
participacién activa del sujeto y una correcta comprension de la tarea a realizar. Otro
inconveniente, es que a dia de hoy no se conoce la fiabilidad del instrumento en
pacientes con bajas agudezas visuales (Robson et al., 2006)(Howells et al., 2011).

1.6.1.2 Técnicas objetivas
Reflectometria del fondo de ojo (RF)

Consiste en una medida no-invasiva y cuantitativa de la luz reflejada por el fondo
de ojo. Su objetivo es estimar la DOPM comparando la luz reflejada por la macula y un
area periférica de la retina. La reflectometria del fondo de ojo se ha convertido, con el
paso del tiempo, en una de las técnicas objetivas mas empleadas en la medida de la
DOPM. Se distinguen dos métodos de medicién con esta técnica, por un lado, se puede
comparar la luz reflejada por el drea macular con la luz reflejada por un area
excéntrica, usando dos estimulos de longitudes de onda, uno absorbido por el PM (488
nm) y el otro no absorbido por el PM (514 nm), percibiendo menor luz reflejada en el
area donde haya mas PM (Cardinault et al., 2003; Wistemeyer et al., 2002). O bien, se
puede analizar el espectro de luz de un estimulo luminoso puntual reflejado en Ila
retina a través de un modelo dptico que detalla del camino de la luz a través de las
estructuras que componen el sistema éptico. En ambos casos, el calculo de la DOPM se
realiza mediante el conocimiento de las propiedades del espectro de la luz y teniendo
en cuenta la cantidad de luz reflejada en la membrana limitante interna, los discos de
los fotorreceptores y de la esclera. La principal ventaja de esta técnica, es que no
requiere entrenamiento por parte del paciente para su familiarizacion previa y se
obtiene medidas en pocos segundos (van de Kraats et al., 2006).

Autofluorescencia del fondo de ojo (AF)

La autofluorescencia del fondo de ojo, es una de las técnicas no-invasivas mas
novedosas para obtener la medicion de la DOPM. Esta técnica se fundamenta en las
propiedades fluorescentes de la lipofucsina en el EPR. La lipofucsina se excita con luz
(400-590 nm) volviéndose fluorescente y emitiendo una luz con una longitud de onda
en un rango de 520 nm-800 nm (Delori, 2004). El espectro de absorcidon del PM es de
380 nm a 540 nm vy el de la lipofucsina es de 400 nm a 590 nm, al ser tan similares la
luz que incida directamente en la févea serd absorbida antes por el PM que por la
lipofucsina ya que se localiza anteriormente, esto se traduce en una atenuacién de la
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fluorescencia de la lipofucsina. La atenuacion de la fluorescencia indicara por tanto,
mas presencia de PM en el lugar de medida. En este caso, el cdlculo de la estimacién
de la DOPM se hallara comparando la fluorescencia emitida por la fovea y el area
excéntrica. Es una técnica rapida, objetiva, reproducible y aplicable a cualquier edad,
ademas no se ve influenciada por los medios oculares. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que la melanina del EPR puede sobreestimar las medidas de la DOPM, al igual
que las diferencias en la composicion de lipofucsina en la macula podrian causar un
error sistematico durante la prueba (Delori et al., 2001).

Espectroscopia de Raman de resonancia

Esta técnica se basa en la propiedad que tiene las moléculas de L y Z para
manifestar el fendmeno de resonancia de Raman (Bernstein et al.,, 1998). Este
fendmeno de dispersion ineldstica o dispersién de Raman, se produce cuando una
fuente de luz monocromatica incide sobre una molécula determinada produciéndose
una variacién en la longitud de onda conocida que es especifico de cada molécula. En
esta técnica, no invasiva, se usa un laser argéon de luz azul/verde para excitar los
pigmentos y se recogen las sefiales de resonancia mediante un espectrometro para su
posterior analisis, por lo que el nivel de colaboraciéon del paciente es minimo. A
diferencia de las demas técnicas, la espectrometria de Raman realiza la medida de la
DOPM unicamente en un area central de 3.5 °. Dicha medicion se acepta como valida,
porque la seial observada proviene directamente del pigmento y no depende de otra
luz que debe viajar a capas mas profundas de la retina. Ademas, la senal es
suficientemente fuerte para registrar la concentracién de carotenoides que se
encuentran en la macula sin incluir otras estructuras oculares (Bernstein et al., 2004).

Potenciales visuales evocados (PVE)

En 1998, Moreland sugiridé por primera vez la técnica de los potenciales evocados
(PVE) para la medicion de la DOPM (Moreland et al., 1998). Mas tarde, en 2008,
Robson et al. realizaron la medida de la DOPM en sujetos utilizando esta técnica. Se
trata de una rejilla cuyas barras verticales alternan longitudes de onda de entre 460nm
(mdxima absorcidn por parte del PM) y 580nm (minima o nula absorcién por parte del
PM). Se le anadié un filtro de 450nm al conjunto de la rejilla con el objetivo de saturar
los conos tipo S. Los electrodos situados en la zona occipital del sujeto recogen los
resultados de los PVE los cuales son visualizados mediante una sefal de frente de onda
cuadrado proyectado en un monitor y modulado a lo largo de los ejes protan y tritan
con un contraste del 100%. La iluminancia se ajusta mediante la técnica de FPH para
un campo circular de 1°. El mismo estimulo fue usado también en la técnica FPH asi
como para la MMP. Los resultados de las tres técnicas fueron comparados obteniendo
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muy buena correlacidén sugiriendo que con la técnica de los PVE se puede medir de
forma objetiva la DOPM y su distribucion del PM en la retina (Robson and Parry, 2008).

2. JUSTIFICACION

La prevencion de la DMAE, ha suscitado el interés de numerosos investigadores
debido a que los tratamientos actuales de la DMAE sélo consiguen frenar el avance de
la enfermedad y en algunos casos mejorar ligeramente la agudeza visual de los
pacientes pero en ningln caso son curativos. Sin embargo, dichos tratamientos son en
su mayoria costosos y suponen un gasto sanitario elevado que incrementa cada afio, a
causa del aumento en la incidencia de la enfermedad producto del envejecimiento
poblacional.

La dieta se convirtid, desde hace tiempo, en una de las principales lineas de
investigacion destinada a prevenir el desarrollo de la DMAE. Sin embargo, existe
mucha controversia acerca del supuesto incremento de la DOPM tras el seguimiento
de una dieta especifica centrada en la ingesta de alimentos ricos en Ly Z. Por ello, es
necesario realizar una revision bibliografica exhaustiva que permite recopilar todos los
estudios que se realizaron hasta la fecha con el fin de obtener una visidn global sobre
el tema.

3. OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar la bibliografia referente a la influencia de la
dieta en pacientes con DMAE o con alto riesgo de desarrollar DMAE y su relacién con
el pigmento macular con el fin de obtener una visién general del tema.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Estrategia de busqueda y seleccién de articulos

Se realizé una busqueda bibliografica sistematizada enfocada al analisis de
articulos publicados relacionados con los habitos dietéticos de los pacientes con DMAE
y su relacidn con el pigmento macular. La busqueda se realizé a través de la base de
datos Pubmed y los resultados obtenidos en Google Académico, utilizando los
siguientes términos de busqueda variando su combinacién: “age-related macular
degeneration”,” AMD”,” macular pigment optical density”, “dietary intake”,” food
frecuency questionnaire”.
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Palabras clave N2 articulos

dietary intake 23
macular pigment optical density

age-related macular degeneration

dietary intake 13
macular pigment optical density

AMD

dietary intake 6
macular pigment optical density
age related macular degeneration

frequency food questionnaire

Tabla 1.Resultados iniciales obtenidos tras la busqueda bibliogrdfica.

Estas busquedas electrénicas se limitaron a la literatura dentro de los ultimos 14
afos para asegurarnos de que la informacién aqui recogida sea lo mas actual posible.
En un analisis inicial, se seleccionaron los articulos atendiendo al objetivo de este
trabajo y comprobando que las palabras claves estuviesen incluidas en el resumen de
cada uno de ellos. Posteriormente, se realizd una lectura critica y una sintesis de los
mismos. En total, se seleccionaron 11 articulos para la realizacion de esta revisién
bibliografica.
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AR Aut Analisis Muestra Valor significancia (p-valor) entre la | Técnica de medicion
fo utor
dietético estudiada ingesta de L-Z y la DOPM DOPM
2000 Bone RA. CFCA no N=19 Controles; p<0.05 para L+Z FPH
validado controles
Casos no se ha medido dicha Aparato adaptado y
N=23 casos relacidn validado
(DMAE)
2001 Beatty S. CFCA no N= 9 casos Casos; p>0.05 para L, Zy L+Z FPH
validado (DMAE)
Controles; p>0.05 para L, Zy L+Z Aparato adaptado y
N=46 validado
controles
2001 Curran- CFCA no N= 280 p<0.05 para L+Z FPH
Celentano J. validado controles
Aparato adaptado y
no validado
2002 Broekmans CFCA no N=376 p>0.05 para L+Z RF
validado controles
Densimetro de Ultrech
no validado
2005 Burke J. CFCA no N=98 p<0.05 par L+Z FPH
validado controles
Densimetro Macular
Validado
2006 Mares JA CFCA no N=1698 p<0.05 para L+Z FPH
validado controles
Aparato adaptado y
validado
2006 Nolan JM CFCA N=175 casos | Casos; p<0.05paralLyZ FPH
validado (MAE)

N= 625 control

Controles ; p<0.05 paralyZ

Maculémetro

validado
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8 2007 Nolan JM CFCA N= 182 casos | Casos; p<0.05paralyZ FPH
validado (MAE)
Controles; p<0.05 paralyZ Maculédmetro
N= 644
controles validado
9 2009 Moeller CFCA N=158 casos Casos; p>0.05 para L+Z FPH
validado
N=236 Controles; p>0.05 para L+Z Aparato adaptado y
controles validado
10 | 2012a Raman R. CFCA no N= 33 casos Casos; p<0.05 para L+Z FPH
validado
N=29 Controles; p>0.05 para L+Z Densimetro macular
controles
validado
11 | 2012b Raman R. CFCA N=33 casos Casos; p<0.05 para L+Z FPH
validado (DMAE)
Controles; no se ha medido dicha Densimetro macular
N=29 relacién
controles validado

Tabla 2.Resultados finales obtenidos tras la busqueda bibliogrdfica.

4.2. Gestion de referencia

Para la gestion de las referencias se utilizé el software Zotero, especifico para

dicha tarea. Las referencias y la bibliografia se establecieron en formato Elsevier

Harvard con titulos.

5. RESULTADOS

En el afio 2000, Bone et al. estudiaron la relacién entre la ingesta diariade Ly Z,

la concentracion sérica de Ly Z, la DOPM vy el riesgo de padecer DMAE. Se incluyé en el

estudio a 19 sujetos sanos (16 mujeres y 3 hombres) de edades comprendidas entre 18

y 59 afios. La concentracidén sérica fue analizada por cromatografia liquida de alto

rendimiento (CLAR) tras la extraccion de sangre. La DOPM fue evaluada mediante la

técnica de la FPH y el analisis dietético fue realizado mediante un CFCA no validado.

Ademads, fueron incluidas 23 retinas donadas por el instituto “The National Disease

Research Interchange” de pacientes sanos y diagnosticados de DMAE, con sus

respectivas muestras sanguineas. La edad comprendida de dicha muestra fue entre 58

y 98 afios. En la muestra de los 19 sujetos sanos, los valores de la de Ly Z en la
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concentracién sérica fueron entre 0.08 y 0.5 ug ml™. Sin embargo, no se aportan datos
concretos de los valores de consumo de L y Z diarios de los pacientes, ni tampoco
acerca de los valores del DOPM. No obstante, los resultados de dicho estudio, revelan
una correlacidn altamente significativa entre la ingesta de L/Z y la concentracidn sérica
de Ly Z (r = 0.74, p-valor < 0.001). Se encontré también, una asociacion significativa
entre la DOPM y la concentracidn sérica de L/Z (r = 0.48, p-valor < 0.05). En el grupo
de los 23 tejidos donados, se relaciond la concentracidn sérica de L/Z con la cantidad
de L/Z hallados en el tejido retiniano autopsiado (a 11-21 mm de la retina “anillo
externo” y a 3 mm centrales de la retina “anillo interno”). Sin embargo, no se concreta
los valores obtenidos para cada una de las variables. Los resultados mostraron una
correlacién positiva entre ambas variables tanto para las mediciones realizadas en el
anillo externo (r=0.59, p-valor < 0.005) como interno (r=86, p-valor < 0.001) de la
retina. Las conclusiones del estudio atribuyen un mayor riesgo de desarrollar DMAE en
aquellos pacientes con bajos niveles de DOPM.

Beatty et al., en 2001, estudiaron la relacién entre la DOPM, el consumo diario
de L/Z y el riesgo de desarrollar DMAE. Se incluyd en el estudio a 46 sujetos sanos (25
mujeres y 21 hombres) que conformaron el grupo 1, con edades comprendidas entre
21 y 81 afos; y 9 ojos sin alteraciones maculares que conformaron el grupo 2,
diagnosticados de DMAE neovascular en el ojo contralateral (3 mujeres y 6 hombres)
de edades comprendidas entre 61 y 81 afios. La DOPM fue determinada mediante la
técnica FPH y la ingesta de L y Z mediante un CFCA no validado. Los valores medios de
DOPM en el grupo 1, fueron de 0.289 + 0.156 y de 0.299 + 0.159, en ojo derecho e
izquierdo respectivamente, mientras que en el grupo 2 (con alto riesgo de desarrollar
DMAE) el valor medio de la DOPM fue de 0.147 + 0.144. Los resultados del estudio
reflejaron que la DOPM en el grupo 2 fue significativamente menor que la del grupo 1
(p=0.015). En cuanto a laingestade Ly Z, el grupo 1 consumié una media de 2.9 + 2.7
mg/dia de L, una media 0.82 + 0.23 mg/dia de Zy una media de 3.7 + 3.5 mg/diade Ly
Z. El grupo 2 en cambio, consumieron una media de 3.9 5.1 mg/dia de L, una media
de 1.25 + 0.34 mg/dia de Z y una media de 5.2 + 6.7 mg/dia de L y Z. Dichos resultados
no demostraron una relacién significativa entre el consumo diario de L (r’=0.017,
p=0.38), Z (r’=0.007, p=0.95), y la combinacidn de ambas (r’=0.016, p=0.4) con la
DOPM del grupo 1. Tampoco encontraron una relacion significativa al comparar el
consumo diario de L, Z y la combinacion de Ly Z en el grupo 2 al emparejar la muestra
con 9 ojos sanos del grupo 1 (p>0.05). El estudio concluyé que el riesgo de desarrollar
DMAE estd asociado con la edad, el estado avanzado de DMAE en el ojo contralateral y
el bajo nivel de DOPM.

Posteriormente, Curran-Celentano et al. estudiaron la relacion entre la ingesta
diaria de L y Z, la concentracién sérica de L y Z y la DOPM. En el estudio participaron
280 sujetos sanos (142 mujeres y 138 hombres) con edades comprendidas entre 18 y
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50 afos. La DOPM fue medida mediante la técnica de FPH, la ingesta diaria de Ly Z fue
valorada mediante un CFCA no validado y la concentracién sérica de L y Z fue analizada
mediante la técnica de CLAR. El valor medio de DOPM encontrado en la muestra fue de
0.21 + 0.13 mientras que el consumo medio diario de L+Z fue de 1101 + 838 pg/dia. La
concentracién sérica fue de 0.28 + 0.13 umol/L para la Ly 0.091 + 0.044 umol/L para la
Z. Los autores del estudio encontraron una relacidn significativa entre la DOPM vy el
consumo diario de Ly Z (r=0.21, p<0.0005). A su vez, relacionaron significativamente la
DOPM vy la concentracién sérica tanto para la L (r=0.26, p<0.0001) como para la Z
(r=0.20, p<0.0001). El estudio concluyd que existe una relacién significativa entre la
ingesta diaria de L/Z, la concentracién sérica de L/Z y la DOPM. Aunque, dichas
asociaciones no fueron tan fuertes como se habian previsto inicialmente.

En el afio 2002, Broekmans et al. estudiaron la relacién de la DOPM con la
concentracion sérica de L/Z y la ingesta diaria de frutas/vegetales en una muestra de
376 sujetos sanos (177 mujeres y 199 hombres) con edades comprendidas entre 18 y
75 afios. La DOPM fue determinada mediante la técnica de RF. La ingesta diaria de
frutas y vegetales fue evaluada por un CFCA no validado. La DOPM media de la
muestra fue de 0.33%0.15 siendo un 13% mayor en los hombres que en las mujeres
(p=0.02). El estudio no aportd valores concretos de la cantidad de L y Z ingerida. La
muestra fue dividida en dos subgrupos segun la ingesta de frutas y vegetales: un grupo
de bajo consumo (n=214, 116 hombres y 98 mujeres) y un grupo de alto consumo
(n=162, 61 hombres y 101 mujeres). Los autores concluyen que no existe una relacién
significativa entre la ingesta diaria de frutas y vegetales con la DOPM en el grupo de
alto consumo ni existe diferencias entre sexo.

En el afio 2005, Burke et al. estudiaron la relacién entre la concentracién sérica
de L /Z, la ingesta diaria de L/Z y la DOPM en un grupo de 98 sujetos sanos (37
mujeres y 61 hombres) con edades comprendidas entre los 45 y los 73 afios. La DOPM
fue evaluada en el ojo derecho mediante la técnica de FPH y en 4 posiciones concretas:
a 10, 30, 60’ y 120’ de la févea. La concentracién sérica de L y Z fue evaluada
mediante la técnica de CLAR y la ingesta de L y Z fue analizada mediante un CFCA no
validado. El estudio no especifica los datos obtenidos de la DOPM, las cantidades de Ly
Z ingeridas diariamente ni tampoco acerca de la concentracidn sérica de L y Z de los
sujetos a estudio. No obstante, los autores concluyeron que existe una relacién
significativa entre la DOPM medida a 30’ y la ingesta diaria de L y Z (r=0.237, p-valor
=0.02, n=96). Esta relacidon se mantuvo en las otras localizaciones 10’ (r=0.24, p-valor
=0.02, n=87), 60’ (r=0.27, p-valor=0.009, n=96) y 120’ (r=0.25, p-valor =0.02, n=95).
Ademads, dividieron la muestra en 4 subgrupos: consumo bajo de frutas y vegetales
(n=10), consumo medio de frutas y vegetales (n=31), consumo alto de frutas vy
vegetales (n=35) y consumo muy alto de frutas y vegetales (n=22) para su posterior
analisis. Aquellos sujetos con menor ingesta de frutas y vegetales se relacionaron con
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una DOPM inferior respecto a aquellos con mayor ingesta en las tres localizaciones
(DOPM a 30’, p-valor=0.01; a 60’, p-valor=0.03 y a 120’, p-valor=0.006). Las
conclusiones de este estudio revelan que tanto la ingesta diaria como la concentracién
sérica de L y Z estan relacionados significativamente con la DOPM. Como segundo
hallazgo establece que el consumo de frutas y vegetales se relaciona
significativamente con la DOPM.

En 2006, Mares et al. estudiaron la relacion entre la concentracidon sérica de L/Z,
la ingesta diaria de L/Z y la DOPM. La muestra se compuso de 1698 mujeres sanas
participantes del estudio CAREDS que tuvo lugar entre 2001 y 2004, con edades
comprendidas entre los 53 y los 86 afos. La medida de la DOPM fue determinada
mediante la técnica de FPH. La ingesta diaria de L y Z fue valorada mediante un CFCA
semicuantitativo no validado y la concentracidon sérica fue analizada mediante la
técnica de CLAR. La media de la DOPM fue ligeramente mayor en los ojos derechos
que en los ojos izquierdos, 0.36 £ 0.22 comparada con 0.34 + 0.21 (p<0.0001) medida a
0.5° respecto la fovea, y 0.26 + 0.19 comprada con 0.24 + 0.18 (p<0.0001) medida a
1.0° respecto la fovea. Aunque no se aportan datos concretos sobre la concentracién
sérica media de Ly Z, los autores observaron que las mujeres con mayor concentracion
sérica de L y Z (media de 0.59 pumol/L) mostraban un valor medio de DOPM de 0.45 *
0.22, es decir, casi 2 veces mds que las mujeres con menor concentracién sérica (media
0.20 pmol/L) cuya media de DOPM fue de 0.25 * 0.19 (p<0.01). Los resultados
mostraron que las mujeres con un consumo de L y Z medio de 5324ug/dia tenian
mayor DOPM (0.40 + 0.22) que aquellas con un consumo medio de 763ug/dia (0.31 +
0.20), mostrando un 30% mas de DOPM. Sin embargo, dicho porcentaje se reduce al
20% tras el ajuste de las variables. Tras analizar los resultados, los autores concluyeron
que existe una relacién significativa entre la DOPM y el consumo diario de L'y Z (p-
valor<0.0001), especialmente con la concentracion sérica de las mismas.

En el mismo afio, Nolan et al. investigaron la relacion entre la DOPM, la
concentracion sérica de L/Z, la ingesta diaria de L/Z y el riesgo de padecer DMAE. La
muestra del estudio fue dividida en dos grupos: un grupo “control” constituido por
647 sujetos sanos y un grupo “caso” formada por 181 sujetos con antecedentes
familiares de DMAE temprana y/o tardia, con edades comprendida entre los 20 y 60
afos en ambos grupos. A su vez, subdividieron la muestra de los casos en tres grupos
segln el tipo de DMAE: DMAE temprana (n=41), DMAE atréfica (n=55) y DMAE
neovascular (n=79). La DOPM fue evaluada mediante FPH, la concentracién sérica de L
y Z mediante la técnica CLAR y la ingesta diaria de L y Z fue valorada a través de un
CFCA semicuantitativo validado. El valor medio de la DOPM de la muestra fue de 0.299
+ 0.169. Los sujetos con antecedentes familiares de DMAE obtuvieron unos valores de
DOPM significativamente menores que los sujetos sin antecedentes familiares de
DMAE, 0.219+0.15 frente a 0.322+0.166 respectivamente (p-valor<0.01). En los sujetos
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sanos la ingesta media fue de 1.37+0.95 mg/dia de L y 0.198+0.118 mg/dia de Z
mientras que la ingesta media en los sujetos con antecedentes familiares de DMAE fue
de 1.50+1.08 mg/dia de L y 0.203+0.117 mg/dia de Z. En los sujetos sanos la
concentracion sérica fue de 0.084+0.040 pg/ml de L y de 0.026+0.016 pg/ml de Z,
mientras que en el grupo de sujetos con antecedentes familiares de DMAE fue de
0.095+0.047 mg/ml de L y de 0.027+0.015 mg/ml de Z. Los resultados demostraron
una correlaciéon positiva y significativa entre la DOPM, el consumo diario de L/Z y la
concentracion sérica de las mismas (r= 0.185-0.230, p-valor <0.01) para las dos
muestras estudiadas. Los autores concluyeron que un déficit en la DOPM, la edad
avanzada de los sujetos y los antecedentes familiares de DMAE puede contribuir al
desarrollo de la DMAE.

Mas tarde, en el afio 2007, Nolan et al. estudiaron la relacion entre la DOPM, la
concentracion sérica de L/Z y la ingesta diaria de L/Z en dos grupos: un grupo
compuesto de sujetos sanos (n=646) y otro grupo formado por sujetos con
antecedentes familiares de DMAE temprana y/o tardia (n=182), con edades
comprendidas entre los 20 y 60 afios. La DOPM fue medida mediante la técnica FPH, la
concentracion sérica de L/Z mediante la técnica CLAR y la ingesta diaria de L/Z fue
valorada a través de un CFCA semicuantitativo validado. Los autores del estudio
encontraron una relacion positiva y significativa entre la DOPM, la concentracion sérica
de L/Zy laingesta diaria de L/Z (r=0.136-0.303, p<0.01) para ambos grupos. Al analizar
los dos grupos por separado, la relacion entre la concentracién sérica de L/Z y la
ingesta diaria de L/Z permanecié positiva y significativa tanto para el grupo con
antecedentes familiares de DMAE como para el grupo sin antecedentes (p<0.01). Sin
embargo, ajustando los valores absolutos de la ingesta de L/Z para ambos grupos, los
autores observaron que la concentracidn sérica de L era significativamente mayor en el
grupo de los sujetos sin antecedentes familiares de DMAE que en de los sujetos con
antecedentes familiares (p<0.01), mientras que la concentracion sérica de Z
permanecia similar en ambos grupos no siendo estadisticamente significativo (p>0.05).
La relacidén entre la DOPM vy la concentracién sérica de L permanecieron positivas y
significativas en ambos grupos (p<0.01). Sin embargo, no encontraron esta relacion
significativa entre la DOPM vy la concentracién sérica de Z en el grupo de sujetos con
antecedentes familiares de DMAE, aunque si se mantuvo una relacién significativa en
los sujetos sin antecedentes familiares de DMAE (p<0.01). Ajustando ambos grupos a
la concentracién sérica tanto de L como de Z se observd que la DOPM fue
significativamente mayor en el grupo de sujetos sin antecedentes familiares de DMAE
que en el grupo de sujetos con antecedentes familiares de DMAE (p<0.01). Los autores
concluyen que los sujetos con antecedentes familiares de DMAE que poseen una
DOPM disminuida tienen menos capacidad para acumular la Z sérica en la zona
macular y por tanto tienen mas riesgo de desarrollar DMAE.
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Dos afios después, Moeller et al. estudiaron la relacion entre la ingesta diaria de
frutas/vegetales y la DOPM en una muestra de 394 mujeres sanas, con edades
comprendidas entre los 60 y 87 afios. La muestra fue dividida en dos grupos, en el
primero, se modificé la dieta de los sujetos para aumentar el consumo de frutas y
vegetales (grupo 1, n=158), y en el segundo grupo no se realizé ningiin cambio en su
dieta (grupo 2, n=236). La DOPM fue medida mediante la técnica de FPH. La ingesta
diaria de L y Z fue valorada por un CFCA previamente validado. La media de DOPM fue
de 0.36 £ 0.02 en el grupo 1 y de 0.35 + 0.01 en el grupo 2. La ingesta diaria media de
Ly Z fue de 2.5 mg en el grupo 1 y 2.0 mg en el grupo 2. La media de las piezas de
frutas consumidas al dia fue de 2.8 para el grupo 1y 2.1 para el grupo 2, mientras que
la media de las piezas de vegetales consumidos al dia fue 3.1 para el grupo 1 y 2.4
para el grupo 2. El grupo 1 consumieron mas fruta y verdura que el grupo 2,6.1+0.2y
4.6 * 0.2 piezas/dia en total respectivamente (p<0.01). Ademads, los autores
encontraron un leve incremento de la DOPM (11%), en el grupo de sujetos cuya
ingesta diaria media de Ly Z fue de 6.4 mg/d, respecto al grupo de sujetos cuya ingesta
diaria media fue de L y Z de 1.1 mg/d (p=0.11). No obstante, dicho incremento de la
DOPM no fue suficiente para atribuir la causa al aumento en el consumo de fruta y
verdura de los participantes del estudio en una de las muestras analizadas.

En el aflo 2012, Raman et al. estudiaron la relacion entre la DOPM vy la ingesta
diaria de L y Z. En el estudio, participaron un total de 62 sujetos (26 mujeres y 36
hombres) mayores de 50 afos. Se dividié la muestra en dos grupos: un grupo de 33
sujetos diagnosticados de DMAE neovascular que conforman el grupo caso (10
mujeres y 23 hombres) y 29 sujetos sanos que conforman el grupo control (16 mujeres
y 13 hombres). La DOPM fue medida mediante la técnica de FPH y la ingesta diaria de L
y Z fue recolectada mediante un CFCA semicuantitativo no validado. Aunque no se
aportaron datos concretos del valor medio de la DOPM, los autores encontraron en el
grupo caso, una diferencia significativa entre la DOPM y el consumo diario medio de L
y Z de 0.25 (0.13-0.36) mg/d respecto a los sujetos con un consumo medio diario de
0.14 (0.08-0.21) mg/d (p-valor =0.012). Ademas, la DOPM a 0.5° fue un 44% mayor en
los sujetos con mayor ingesta de L y Z que en los sujetos con menor ingesta en ese
grupo. Por otra parte, la DOPM mostré una correlaciéon significativa con la ingesta
diaria de Ly Z (r=0.505, p<0.0001). Los resultados obtenidos demostraron una relacién
inversa entre la DMAE y la DOPM, mientras que la relacion entre la ingesta diariade Ly
Z y la DOPM fue positiva y significativa en sujetos con DMAE himeda.

En otro estudio realizado por Raman et al. en el afo 2012, se estudid la relacién
entre la DOPM y la ingesta diaria de L /Z en una poblacién de 62 sujetos mayores de 50
afnos. La muestra se dividié en un grupo de sujetos con DMAE himeda (n=33) y un
grupo control de sujetos sin DMAE (n=29). La medida de la DOPM fue realizada
mediante la técnica FPH. La ingesta diaria de L y Z fue valorada mediante un CFCA
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validado. La DOPM media en el grupo de sujetos con DMAE fue de 0.23 (0.18 - 0.29, IC
95%) y la media del grupo sin DMAE fue de 0.43 (0.37 - 0.49, IC 95%) siendo
significativamente mayor en este ultimo grupo (p<0.0001). Aunque no se aportaron
datos exactos de la cantidad de L y Z ingerida diariamente; los sujetos con DMAE cuya
ingesta diaria de L y Z fue mayor, obtuvieron un mayor nivel de DOPM en comparacién
con aquellos sujetos cuya ingesta diaria de L y Z fue menor, 0.33 (0.24 - 0.43, IC 95%) y
0.14 (0.08 - 0.21, IC 95%) respectivamente (p=0.012). Por otra parte, los autores
confirmaron la existencia de una relacion positiva y significativa entre la DOPM vy la
ingesta diaria de L y Z (r=0.505, p<0.0001). Los resultados obtenidos en este estudio,
demostraron una relacién inversa entre la DMAE humeda y la DOPM, asi como una
relacion significativa entre la ingesta diaria de L/Zy la DOPM.

6. DISCUSION

La mayoria de los articulos analizados en esta revision bibliografica, son
observacionales, salvo excepcién, del autor Moeller et al. que realizd un estudio
experimental que consistio en la modificacién de la dieta incrementando la ingesta de
LyZ.

En relaciéon a los CFCA, Unicamente 4 de los 11 estudios, realizaron el analisis de
la ingesta diaria de L y Z mediante un cuestionario previamente validado en un estudio
piloto (Moeller et al.,, 2009; J. M. Nolan et al.,, 2007; John M Nolan et al., 2007; R
Raman et al., 2012). El motivo por cual no todos los cuestionarios fueron validados,
radica principalmente por el tipo de preguntas y posibles respuestas incluidas en el
mismo que imposibilita en algunos casos su “posterior validacién.

La técnica de medicidn de la DOPM predominante fue la FPH, uUnicamente
Broekmans et al. utilizaron la técnica de la RF. Aquellos estudios que realizaron la
medida de la DOPM mediante la técnica de FPH, han repetido las medidas entre 4y 6
veces por 0jo, salvo 2 estudios (R Raman et al., 2012; R. Raman et al., 2012) que no
aportan datos al respecto. Sin embargo, existe variabilidad en los aparatos utilizados
para la medicidn de la DOPM. El aparato mas utilizado para la mediciéon de la DOPM
fue el densimetro macular mediante la técnica de FPH (Burke et al., 2005; R Raman et
al.,, 2012; R. Raman et al., 2012), seguido del maculémetro mediante la misma técnica
(J. M. Nolan et al., 2007; John M Nolan et al., 2007) y del densimetro retinal de Ultrech
mediante la técnica de RF y previamente validado para la medicién de la DOPM
(Broekman et al., 2002). Finalmente, Beatty et al. utilizaron un aparato adaptado por
ellos y validado previamente empleando la técnica de la FPH y Unicamente 4 de los
estudios no mencionaron el tipo de aparato utilizado ni si fue adaptado por ellos (Bone
et al., 1993; Curran-Celentano et al., 2001; Mares et al., 2006; Moeller et al., 2009)
aunqgue fueron todos fueron validados salvo el empleado en el estudio de Curran-
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Celentano et al. Respecto a las zonas de mediciones de la DOPM, éstas varian entre un
0.5-1° foveales y entre un 5.5-7° parafoveales. Unicamente Bone et al., realizaron las
medidas fuera de este rango (1.5° foveal y 8° parafoveal). En cuanto a las longitudes de
onda utilizadas para los estimulos éstas fueron 460-476nm para la mayor absorcién del
PM y 530-570nm para la menor absorcién. Unicamente tres de los estudios no definen
con exactitud la longitud de onda empleada, refiriéndose a ellas como luz azul o luz
verde (Mares et al., 2006; Moeller et al., 2009) o directamente ni lo mencionan (Burke
et al., 2005). En la mayoria de los estudios, los sujetos recibieron informacion y
entrenamiento previo antes de realizar la mediciéon de la DOPM, con el fin de
familiarizar al paciente con el procedimiento y garantizar la fiabilidad de la medida,
salvo 3 estudios que no aportaron dicha informacién (Broekmans et al., 2002; Burke et
al., 2005; Moeller et al., 2009).

En cuanto a la muestra del estudio, 6 de los 11 estudios analizados incluyeron
una muestra de sujetos con DMAE o con antecedentes familiares de DMAE (Beatty et
al., 2001; Bone et al., 2000; J. M. Nolan et al., 2007; John M Nolan et al.,, 2007; R
Raman et al., 2012; R. Raman et al.,, 2012). En los 5 restantes, la muestra fue
compuesta por sujetos sanos sin DMAE (Broekmans et al., 2002; Burke et al., 2005;
Curran-Celentano et al., 2001; Mares et al., 2006; Moeller et al., 2009).

Respecto a la DOPM media, ésta fue mayor en los sujetos sanos frente a los
pacientes con DMAE o con antecedentes familiares de DMAE (Beatty et al., 2001; John
M Nolan et al., 2007; R. Raman et al., 2012).

Finalmente, la relacion entre la ingesta diaria de L/Z y la DOPM fue significativa
en 8 de los 11 articulos (Bone et al., 2000; Burke et al., 2005; Curran-Celentano et al.,
2001; Mares et al., 2006; J. M. Nolan et al., 2007; John M Nolan et al., 2007; R Raman
et al., 2012; R. Raman et al., 2012), mientras que en 3 articulos dicha relacién no fue
significativa (Beatty et al., 2001; Broekmans et al., 2002; Moeller et al., 2009).

6.1. Limitacion del estudio

La principal limitacién que tiene el presente trabajo es la escasez de estudios
realizados que relacionen los habitos dietéticos de los pacientes con DMAE y la DOPM.
Al realizar una busqueda exhaustiva sobre el tema se puede observar que el nimero
de articulos es pequeno en relacién con otras areas, como por ejemplo el estudio de
los suplementos nutricionales y la DOPM.
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7. CONCLUSION

Tras la revisién bibliografica realizada, se puede concluir que:

- Latécnica mas empleada por los autores para obtener la DOPM es la FPH.

- La DOPM en pacientes con DMAE y con antecedentes familiares de DMAE es
menor que en sujetos sanos y/o sin antecedentes familiares.

- Existe una correlacidn positiva y significativa entre la ingesta diaria de L/Z, la
concentracién sérica de L/Z y la DOPM en la mayoria de los estudios

analizados.

Por tanto, se concluye que una dieta rica en L y Z ayudaria a incrementar los
valores de la DOPM vy contribuiria a disminuir el riesgo de desarrollar la DMAE. Sin
embargo, debido a la escasa bibliografia encontrada sobre el tema, se sugiere la
realizacion de futuros estudios para corroborar la relacién existente entre la ingesta

diaria de L /Z, la DOPM y el riesgo de desarrollar la DMAE.
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