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Puntos clave

e La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) es un
importante problema de salud publica tanto cuantitativamente,
por su elevada prevalencia, como cualitativamente, por el elevado
nuimero de casos de ceguera que provoca, siendo la primera causa
de ceguera en los paises desarrollados.

e En los ultimos afios se han propuesto hipdtesis sobre la relacion
entre la densidad de pigmento macular (PM) y la DMAE. Con la
intencién de determinar el riesgo de DMAE se han desarrollado
dispositivos destinados a la mediciéon de este parametro mediante
tecnologia de Fotometria Intermitente Heterocromatica (HFP),
dos de ellos de uso comercial (Macuscope® y MPS9000) y dos
destinados a la investigacion (Macular Densitometer y Eyemet
Maculometer).

e Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura con el objetivo
de determinar la eficacia y seguridad de los dispositivos HFP
portatiles en la deteccién del riesgo de DMAE. Se recuperaron 11
estudios sobre precision y validez de la prueba y uno de disefio
transversal que evalud la correlacion entre el pardmetro estudiado
y la DMAE. La calidad fue moderada.

e La evidencia recopilada en cuanto a la HFP, no aporté elevados
niveles de precision (coeficiente de repetibilidad de 0,035 a 0,58;
coeficiente de reproducibilidad de 0,08 a 0,49; porcentaje de
variacién entre mediciones entre el 11,5% y el 36,1%; y
correlacion test-retest entre 0,68 y 0,97) y validez de la técnica
(coeficiente de correlaciéon de Pearson entre 0,163 y 0,78; y Bland-
Altman en torno al 94%) para la medicién de la densidad del PM
como marcador de riesgo del desarrollo de DMAE, ni tampoco
permite asegurar la precision de deteccién de cambios en sus
niveles en periodos de seguimiento. El dispositivo que presentd
mejores valores de precision fue el Macular Densitometer®,
dispositivo més ligado a la investigacion que a su uso comercial.

e Los programas de cribado necesitan de una serie de requisitos,
debido a la multitud de factores que se ven afectados, entre ellos
factores relacionados con la enfermedad, con la técnica de cribado,
con los sistemas sanitarios, asi como implicaciones éticas. La
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complicacién es mayor cuando se plantea el cribado de un riesgo y
no de una patologia. Asi, el papel del PM como factor de riesgo
para el desarrollo de DMAE no es atn claro, asi como la
efectividad de los tratamientos preventivos con suplementos de
carotenoides.
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Key points

e Age-Related Macular Degeneration (AMD) is a major public
health problem both quantitatively, by its high prevalence, and
qualitatively, by the high number of cases of blindness it causes,
being the leading cause of blindness in developed countries.

e In recent years, hypotheses have been proposed about the
relationship between the density of macular pigment (MP) and
AMD. In order to determine the risk of AMD, devices have been
developed for measuring this parameter using Intermittent
Heterochromatic Flicker Photometry (HFP), two of them for
commercial use (MacuScope™ and MPS 9000) and two for
research (Macular Densitometer and Eyemet Maculometer).

e A systematic literature review was made in order to determine the
efficacy and safety of portable HFP devices in detecting AMD
risk. The review retrieved 11 studies on precision and validity of
the test and one of a transverse design that assessed the
correlation between the parameter studied and AMD. The quality
was moderate.

e The evidence gathered regarding HFP, did not provide high levels
of precision (repeatability coefficient of 0.035 to 0.58;
reproducibility coefficient of 0.08 to 0.49, percentage of variation
between measurements between 11.5% and 36.1%, and test-retest
correlations between 0.68 and 0.97) and validity of the technique
(Pearson correlation coefficient between 0.163 and 0.78, and
Bland-Altman about 94%) for MP density measurement as a
marker for risk of developing AMD, nor did it ensure the
precision of detecting changes in its levels in follow-up periods.
The device which presented better precision values was the
Macular Densitometer ®, a device more closely linked to research
than to commercial use.

e Screening programmes have a series of requirements, due to the
multitude of factors that are affected, including those related to
disease, to the screening technique, to health systems, as well as
ethical implications. The complications are greater when screening
for a risk and not a disease. Thus, the role of MP as a risk factor
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for developing AMD, and the effectiveness of preventive
treatment with carotenoid supplements, are not yet clear.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Fotometria intermitente heterocromética (heterocrhomatic  flicker
photometry, HFP). Comercializado con los siguientes nombres:

e  Macuscope® (Marco Ophthalmic Inc, EEUU; ScienceWithVision
Inc, Canada; Macuvision Europe LTD, Europa)'~.

e  MPS9000: Quantifeye® (Zeavision LLC, EEUU)’ Tinsley
M:POD® (Tinsley Ophthalmic, Europa)*.

e  Macular Densitometer (Macular Metrics Corp.)>.

¢ Eyemet Maculometer®.
Descripcion de la tecnologia

La HFP consiste en una técnica no invasiva que mide la densidad del
pigmento macular (PM) en la zona central de la retina, donde se encuentra
la mayor densidad de PM, y en la zona periférica, donde su densidad es
menor’. El sistema relaciona las dos lecturas proporcionando un indicador
del nivel de pigmento®. El mecanismo de accién utilizado es a través de
estimulos psicofisicos, es decir, la medicién cuantitativa de la percepcion
mental de un estimulo fisico.

El aparato emite dos haces de luz a diferente longitud de onda; uno a
460 nm que es absorbida por la mécula y el otro a 540 nm, hecho que no
permite su absorcién. Las emisiones se realizan con una excentricidad
respecto al eje visual de 0,25° 0,5°, 0,75°, 1,00° 1,75°, 2,00° como medida
aproximada de la févea central (midiendo a varias excentricidades se
podria hacer un mapeo de la densidad del PM, pero para los aparatos de
uso en la clinica diaria se realiza una sola medicién, normalmente a 0,5°,
que daria el mayor valor de PM) donde la densidad de PM es méxima.
Como referencia de la parafévea, la excentricidad seria desde 4° a 8°,
donde la densidad es minima. Estas emisiones de luz son percibidas como
un parpadeo. Mediante la disminucién de la ratio de emisién de luz de los
haces que emite el aparato ajustando la intensidad de estas sefiales
luminosas (regulacion que realiza el propio paciente o el operador segin el
modelo)*!?, el parpadeo va disminuyendo. Cuando el paciente refiere que
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deja de apreciar el parpadeo, es el momento en el que se procede a realizar
la medicién, ya que la modificacién de la sefial luminosa necesaria para
dejar de apreciar el parpadeo estd relacionada con la densidad del PM.
Este proceso se repite en las dos zonas, la zona central y la zona periférica,
y el cociente de la densidad entre ambas lecturas es lo que proporciona un
indicador de la densidad de PM. Este indicador permite clasificar al
paciente en alto, medio o bajo riesgo de padecer degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) a medio-largo plazo, hasta décadas antes de
que aparezcan sintomas, segiin la empresa MacuVision Europe, que
recomendando un cribado anual desde edades tempranas (a partir de los
20 afios)!.

En los tltimos afios se estdn desarrollando diversos dispositivos
portatiles (Macuscope®, Quantifeye®, Tinsley M:POD®), que permiten,
mediante esta tecnologia, la medicion de la densidad del PM a la cabecera
del paciente. Los dispositivos son aparatos de pequeiio tamaifio (las
medidas de Quantifeye® y Tinsley M:POD® son 30 x 23 x 30 cm, con un
peso de 4,4 kg), en los que el paciente coloca los ojos sobre el proyector del
haz de luz y recibe los estimulos. En Macuscope®, la intensidad de la seial
luminosa es controlada por el operador? que es avisado por el paciente
cuando este deja de percibir el parpadeo, mientras que en los modelos
Quantifeye® y Tinsley M:POD® la intensidad es controlada por el propio
paciente mediante un mando®*.

Estado de desarrollo de la tecnologia

Actualmente se tiene conocimiento de tres dispositivos portatiles que
utilizan la HFP aprobados para su uso:

e  Macuscope®.
¢ Quantifeye®.
e Tinsley M:POD® (versién europea del modelo Quantifeye®).

e Todos estos dispositivos estdn registrados por la Food and Drug
Administration (FDA) como dispositivos de clase 1, es decir,
dispositivos que no suponen un riesgo para el paciente y que s6lo
requieren un registro del fabricante y del producto en la FDA™".
Asi mismo, tienen la marca CE de la Unién Europea.

Dispositivos para uso experimental o en investigacion:

e  Macular Densitometer (Macular Metrics Corp.).
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e Eyemet Maculometer.

En cualquier caso, el objetivo de estos dispositivos es la medicién de
la densidad del PM para valorar el riesgo de DMAE, pero nunca para el
diagnéstico o cribado de la enfermedad en si.

Difusion

En Estados Unidos, segtn los datos disponibles en la web de la casa
comercial del dispositivo Macuscope®?, mds de 70 consultas o centros
médicos disponen de Macuscope® para la medicion de la densidad del PM
de sus pacientes. En Canad4 refieren al menos un centro donde estarfa
disponible y cerca de 40 centros oftalmoldgicos en Europa.

Se desconoce su difusién del MPS9000, aunque en Europa se tiene
conocimiento de las oficinas de la empresa Tinsley en Redhill, Inglaterra.

El uso de este dispositivo no esta extendido en los centros sanitarios
publicos o privados del Sistema Nacional de Salud, aunque se desconoce su
difusién real.

Tecnologias alternativas

Actualmente no se utilizan técnicas para la deteccion del riesgo de DAME,
asi como tampoco para su diagndstico antes de que la enfermedad esté
instaurada.

El diagnéstico precoz tiene como finalidad la detecciéon de la
enfermedad antes de que esté completamente instaurada, aunque suele
realizarse cuando el paciente ya presenta sintomatologia como perdida de
visién central. Se realiza mediante:

e Examenes oftalmolégicos periddicos: en los que ademds de la
sintomatologia referida por el paciente (visién de puntos o zonas
oscuras en el centro del campo visual, visién borrosa, disminucién
de la agudeza visual, alteraciones en la visién del color) se utiliza
la rejilla de Amsler, pruebas de agudeza visual y la exploracion del
fondo de ojo'*!.

e Tomografia de coherencia Optica: técnica utilizada para la
obtencién de imdgenes del ojo. Su funcionamiento es similar a la
ecografia pero en lugar de ultrasonidos utiliza ondas de luz'.

e Retinografia: permite la toma de fotografias de la retina para la
valoracién del fondo de ojo'*16.
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e Angiografia con fluoresceina: técnica invasiva que permite la
visualizacién de los vasos sanguineos y la circulacién sanguinea en
el ojo mediante la instilacion de la sustancia de contraste'>!41718,

Como técnicas para la mediciéon del pigmento macular, pero que no
sirven para el diagndstico de DMAE, se utilizan!’:
o Reflectometria.
e Espectrometria de autofluorescencia.
e Escaner laser oftalmoscopico.

e Espectroscopia Raman.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia
Diagndstica y/o prondstica y/o cribado.
Ambito de aplicacion de la tecnologia

Hospitalario y/o ambulatorio. Ademads podria extenderse su uso a oficinas
de farmacia, centros Opticos y otro tipo de instituciones que presten
servicios de salud.

Indicaciones

La poblacion diana de las técnicas de deteccion precoz del riesgo de
desarrollo de DMAE podria establecerse, segin los factores de riesgo que
describiremos mas adelante®**, para:

e Poblacién sana mayor de 20 afios.

e Poblacién mayor de 20 afios con factores de riesgo asociados para
desarrollar DMAE (historia familiar de DMAE, tabaquismo,
obesidad).

e Poblacién mayor de 55-60 afios con factores de riesgo asociados
para desarrollar DMAE (historia familiar de DMAE, tabaquismo,
obesidad).

La mécula es una pequefa zona localizada en el centro de la retina y
en ella se encuentra la févea central, la zona del ojo con mayor agudeza
visual. La capa sensorial de la févea se compone sdlo de células con forma
de conos, mientras que en torno a ella también se encuentran células con
forma de bastones. La macula posee una capa protectora pigmentada
denominada PM, que absorbe la luz azul, evitando que alcance y dafie a las
estructuras de la retina.

La densidad de PM parece tener relaciéon con la DMAE?®?, una
patologia degenerativa que es responsable de un importante nimero de
casos de pérdida de vision.
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La DMAE puede presentarse como DMAE himeda (o neovascular)
o DMAE seca (o atréfica). En algunos pacientes la forma seca puede
degenerar a la forma himeda de la enfermedad®.

e DMAE seca o atrdfica: representa el 80% de los casos de
DAME. Las lesiones tipicas de esta forma son las drusas,
pequeiias localizaciones de material de desecho extracelular, de
color amarillo brillante cuando se observan con el oftalmoscopio,
que se depositan en la madcula. Estos depdsitos producen
progresivamente areas de atrofia del epitelio pigmentario de la
retina, por isquemia y muerte celular, que conlleva la pérdida de
vision irreversible (atrofia geografica).

e DMAE himeda o neovascular: representa aproximadamente el
20% de los casos de DMAE, es la forma mds grave y produce
cerca del 90% de los casos de pérdida de vision severa asociados
a esta patologia. Se caracteriza por una neoformacién de vasos en
el espacio subretiniano, que puede provocar exudacién y
hemorragias, normalmente a partir de la circulaciéon coroidea y a
veces de la retiniana.

La DMAE se caracteriza fundamentalmente por producir pérdida de
visién, de curso lento y gradual en la forma seca, mientras que la DAME
himeda se caracteriza por una rdpida distorsién y perdida de la visién
central que puede conducir a la perdida total de la visién en semanas o
meses. Cuando el problema se presenta inicamente en un 0jo, sobre todo
en la forma himeda, existe un riesgo mds elevado de desarrollarlo en el
otro ojo, y puede pasar desapercibido por mecanismos de compensacion
hasta estadios avanzados.

La DMAE se ha relacionado con diversos factores de riesgo como
son: la edad, el consumo de tabaco, historia familiar, enfermedades
cardiovasculares, dieta y cirugia de cataratas®, asi como la raza blanca y
obesidad®”. Algunos estudios incluyen entre los factores de riesgo los
niveles bajos de PM?, aunque no ha podido confirmarse con estudios con
largo tiempo de seguimiento. Los unicos factores sobre los que
préacticamente existe consenso en cuanto a un aumento del riesgo de
DMAE son la edad y la enfermedad instaurada en el otro 0jo®.

En los tdltimos afios se ha sugerido que muchos de estos factores de
riesgo de la DMAE estdn también relacionados con la densidad del PM, lo
que sustentaria la supuesta relaciéon de la densidad del PM con el
desarrollo de la DMAE*?, pero estas suposiciones deberian permanecer
como tales mientras no se vean confirmadas por estudios de calidad.
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Numero de pacientes

En Estados Unidos, diversos estudios reflejan cifras de prevalencia entre el
0,22-0,38% a partir de los 50-55 afios, hasta del 8,5-13,5% a partir de los
80-85 afios'®. Otros estudios?® han aportado datos similares, exponiendo
cifras de prevalencia que aumentan a medida que lo hace la edad de la
poblacién: 0,2% entre lo 55 y 64 afios, 0,9% entre los 65 y 74 afios, 4,6%
entre los 75 y 84 afios y 13,1% por encima de los 85 afios. El Eye Diseases
Prevalence Reseach Group estimé una prevalencia global de 1,45%, lo que
suponia 1,75 millones de afectados en 2001, haciendo una prevision de
cerca de 3 millones de afectados en 2020?”. En Europa se ha estimado una
prevalencia de 3,3% en mayores de 65 afios.

En Espaiia, un estudio® reflejo cifras de 4,2% en mayores de 60 afios,
y otro estudio® aport6 datos de 1,2% a los 55-64 afios; 3,2% a los 65-74
afos y de 4,6% en mayores de 75 afios. Se calcula que en 2005 habia mds
de 300.000 personas afectadas de DMAE en mayores de 55 afios'®. Segtin
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), el porcentaje de
poblacion total diagnosticada de DMAE en 2008 era de 1,55%.

La DMAE representa la primera causa de perdida de visién en
personas mayores, principalmente a partir de los 55 afios, en los paises
desarrollados. Asi, la forma himeda es responsable del 80% de los casos
de pérdida severa de visioén o ceguera legal (agudeza visual igual o menor a
20/200) en los paises desarrollados. El riesgo de ceguera bilateral tras la
afectacion de un ojo se encuentra en torno al 12% en 5 afios
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalta las
tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que
anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de
la Administracion Sanitaria y el personal sanitario.

La DMAE es una de las patologias que provoca mayor nimero de
casos de ceguera a partir de los 55-60 afios en los paises desarrollados, por
lo que supone un importante problema de salud publica tanto cualitativa
como cuantitativamente. Numerosos estudios han relacionado esta
enfermedad con diversos factores de riesgo como la edad, el consumo de
tabaco, la dieta, factores genéticos, obesidad y la densidad de PM.

En este sentido, y desde hace afios, se ha pretendido establecer una
relacion entre la densidad de PM y el riesgo de desarrollar DMAE, con el
objetivo de detectar precozmente el riesgo de desarrollar la enfermedad
para poder poner en marcha los mecanismos necesarios para prevenir
eficazmente su aparicién. Existen numerosos procedimientos basados en
diferentes principios fisicos que tratan de medir de manera m4s o menos
fiable la densidad de PM. En los tltimos afios se estdn desarrollando
diferentes dispositivos portatiles basados en la HFP cuyo potencial
beneficio radica en la definicién de riesgo a los 20-30 afios, ademads de
pretender acercar dicha tecnologia a la actividad diaria de la asistencia
sanitaria.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:
e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.
e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.
e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

/JSon eficaces —en términos de validez diagndstica y clinica— y
seguros, los dispositivos HFP portdtiles, para determinar el riesgo de
DMAE?

Los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia y seguridad
de los dispositivos HFP portétiles para la deteccién precoz del riesgo de
desarrollar DMAE, valorando si el resultado de sus mediciones son
precisos, validos y pueden predecir de manera fiable el riesgo de
desarrollar DMAE.
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Metodologia

Busqueda

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y
valoracién de los mismos en relacion al contexto del Sistema Nacional de
Salud.

La busqueda se centrd en localizar estudios de pruebas diagndsticas.
Las siguientes bases de datos referenciadas fueron consultadas hasta julio
de 2010: MedLine, EMBASE, Scopus, Current Contents, Web of Science,
ClinicalEvidence, UptoDate, y el registro de ensayos clinicos de la
Cochrane Library. También se buscé en la Red Internacional de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA) a través del Center for Reviews
and Dissemination (CRD), en la FDA y en el registro de ensayos clinicos
norteamericano ClinicalTrials.gov (http:/clinicaltrial.gov/). Ademds se
buscé en el Metaregister of Controlled Trials (http://www.controlled-
trials.com/mrct/).

Se realiz6 una revision manual en los sitios web de agencias no
incluidas en INAHTA vy de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad y Politica Social, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), los Centers for Disease and Prevention Control (CDC), The
Emergency Care Research Institute (ECRI), Hayes Inc., y National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), asi como una revisién
secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos
recuperados.

Se realizé un anélisis critico utilizando las recomendaciones para
estudios de pruebas diagnésticas de la escala QUADAS?.

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

e Poblacién: sana o con factores de riesgo de DMAE para el
cribado.
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Intervencién: estudios en los que se utiliza la Fotometria
Intermitente Heterocromadtica como técnica de medicién de la
densidad del PM.

Comparacién: otros dispositivos y técnicas de medicién de la
densidad del PM.

Resultados: eficacia —en términos de validez diagndstica
(sensibilidad, especificidad, VP, CP) y precisiéon— utilidad clinica
y seguridad.

Criterios de exclusion:

24

Estudios no originales: cartas al editor, articulos de opinion,
revisiones narrativas.

Estudios descriptivos o series de casos.
Estudios realizados en animales o ex vivo.

Estudios con poblacién menor a 10 sujetos.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se recuperaron 274 referencias bibliogréficas de las fuentes investigadas
después de eliminar duplicados. Tras una primera fase de lectura de titulo
y resumen se eliminaron 243 referencias, seleccionandose 31 trabajos para
su lectura a texto completo. Se eliminaron aquellos trabajos que no
cumplian claramente los criterios de inclusion, y se recuperd un trabajo a
partir de las referencias bibliogréaficas de los estudios seleccionados,
quedando un total de 12 articulos para su evaluacién critica.

Figura 1. Resultados de la estrategia de busqueda

Articulos recuperados
MEDLIME, EMBASE, Scopus (365)

Duplicados
95

Seleccionados sobre referencia y resumen
274

Estudios excluidos 243
61 ltervencidn diferente
14 Animales
29 No originales
114 Peblacién no adecuada
14 Resultados no adecuados
3 N < 10 individuos
8 Abstract de congreso

Seleccionados para lectura a texto completo
Y|

Estudios excluidos 20
1 Intervencion diferente
2 No originales
16 Resultados no adecuados
1 N < 10 individuos

Estudios incluidos por referencias bibliograficas

1

Estudios seleccionados para analisis
12
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Descripcion de los articulos

Se seleccionaron para su evaluacion critica 12 estudios, que cumplian todos
los criterios de inclusiéon anteriormente descritos. De ellos, 11 fueron
estudios de pruebas diagnésticas (6 estudiaban la precision de la prueba
diagnéstica®0203234 - 3 precision y validez* y 2 estudiaban sélo la
validez®*) y 1 estudio de disefio transversal* que evaluaba la correlacién
entre el pardmetro estudiado (MPOD) y la enfermedad de interés
(DMAE).

1. Estudios de pruebas diagndsticas

1.1. Estudios que evaluaron la precision

Se han seleccionado 9 estudios®!®*3237 que evaluaban la precisién de la
técnica en estudio, la HFP. La poblacién de los estudios se encontraba
entre 11 sujetos (los estudios con menor poblacién®7) y 55, el estudio con
mayor tamafio de muestra?.

La edad media de los participantes se encontraba comprendida en un
rango de 26 a 68 afios. S6lo en 3 de los trabajos®*, la edad media de la
poblaciéon fue igual o superior a 50 afios, grupo asociado a una mayor
prevalencia de DMAE. Uno de los estudios se realiz6 sélo sobre poblaciéon
femenina®, mientras que los otros 8 estaban compuestos por mujeres y
hombres con una distribucién diversa: en 3 estudios®?** la proporcién era
similar, en 3 predominaban las mujeres'®*3¢y en 2, los hombres *73.

En todos los trabajos la precision de la prueba se estudié sobre
sujetos sanos y sin patologia ocular, excepto en uno* en el que la muestra
estaba compuesta en la misma proporcion por sujetos sanos y con DMAE.
En otro trabajo® el 17% de los sujetos presentaban DMAE en el ojo
contrario al que se realiz6 la prueba.

Se utilizaron 4 tipos de dispositivos HFP diferentes realizados todos
ellos segin el procedimiento estdndar. Cuatro estudios utilizaron el
Macular Densitometer?®¥34%_ 2 usaron Macuscope®°%, otros 2 utilizaron
MPS 9000%¥ y 1 estudio empleé Eyemet Maculometer®. Se realizaron
entre 2 y 5 mediciones, bien en el mismo dia o separadas por hasta 4
semanas como maximo para la obtencién de los resultados de precision de
la prueba, que fueron expresados como coeficientes de repetibilidad,
reproducibilidad, variabilidad entre mediciones o correlacion test-retest:

Coeficientes de repetibilidad: los dos estudios de Bartlett er al>' y el
estudio de Snodderly er al*, calcularon el coeficiente de repetibilidad como
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1,96 por la desviacién estdndar de la media de las diferencias de las dos
series de datos, y lo interpretaron como el valor por debajo del cual, la
variacion que puede producirse en repetidas mediciones se debe al propio
instrumento de medida en un 95% de las veces. Los estudios de Beatty et
al”® y Berendschot et al*, ya que realizaron mas de dos mediciones a cada
individuo, lo calcularon como la desviaciéon estindar de todos los sujetos
multiplicado por 2y2. La interpretacién fue similar a lo anteriormente
expuesto. El trabajo de Koh et al** calculd el coeficiente de repetibilidad
como 1,96 por 2 por la desviacién estandar al cuadrado. Los autores de
dicho estudio no aportaron referencia de la aplicacion de esta metodologia.

e Coeficientes de reproducibilidad: se aplicé la misma metodologia
del coeficientes de repetibilidad pero entre dos lecturas
realizadas por diferentes operadores (variabilidad inter-
observador)

e Porcentaje de variacion entre las mediciones: cuatro estudios®>*>
37 analizaban la variabilidad entre mediciones expresando los
resultados como un porcentaje de variacion.

e Coeficiente de correlacion test-retest: dos articulos®* aportaban
la correlacion entre las diferentes mediciones expresadas a través
del coeficiente de correlacién de Pearson.

1.2. Estudios que evaluaron la validez diagnodstica

Cinco de los estudios seleccionados®?° evaluaron la validez de la prueba,
tres de ellos, ademds, evaluaban la precisién. Dos de los estudios®*® tenfan
una poblacién menor a 30 sujetos (N=30, N=26), Berendschot et al*® tenia
una poblaciéon de 53 sujetos y los otros 2 presentaban poblaciones
superiores a 100 individuos (N=107, N=120)%-*.

Los 5 estudios recogian sujetos en un amplio rango de edad, con
valores medios de 39-59 afios. Todos los estudios seleccionados habian
recogido en su poblacién tanto mujeres como hombres. EI mayor
predominio de un sexo sobre otro se encontraba en el estudio de Hogg et
al*®, que presentaba un 65% de mujeres en su muestra. Todos los estudios
estaban compuestos por poblacién sana.

Como dispositivo HFP para la mediciéon de la densidad del PM se
utiliz6 el Macular Densitometer® en dos estudios’*, Eyemet
Maculometer® en otros 2 estudios®* y el MPS9000 en 1 estudio®. Ante la
falta de existencia de un gold standard para la medicion de la densidad del
PM, se utilizaron diferentes pruebas de referencia: espectrometria de
autofluorescencia®, reflectometria®-"*, scaner laser oftalmoscépico® y
espectroscopia Raman®-,
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2. Estudio transversal

Larowe et al*’ evaluaron la relacién entre la densidad de PM, medida con
el Macular Densitometer® siguiendo el protocolo estindar, y la
prevalencia de DMAE. Este trabajo form6 parte del proyecto CAREDS
(Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study), disefiado para estudiar la
relacion entre la ingesta de carotenoides, la densidad de PM y el desarrollo
de enfermedades oculares como DMAE y cataratas*, y que a su vez
formaba parte integrante del Women’s Health Initiative-Observational
Study (WHI-OS)'.

En este estudio se incluyeron 2.005 mujeres seleccionadas de las
93.676 participantes del estudio inicial?, aunque sdlo se presentaron
resultados sobre 1.698. La muestra estuvo compuesta completamente por
mujeres con una media de edad de 69 afios (rango 54-86 afios). A través de
fotografias estereoscopicas se clasifico a las participantes, siguiendo los
criterios del AREDS*, segtin los cuatro grados de DMAE.

El estudio mostré la distribuciéon por quintiles del PM en poblacién
con DMAE intermedia, drusas mayores y anormalidades pigmentaria,
realizando un andlisis ajustando, en primer lugar, por edad y en un
segundo paso por edad, historia de diabetes y circunferencia abdominal. El
andlisis se realizé separaDMAEnte para poblacién mayor y menor de 70
anos. Los resultados fueron presentados como Odds Ratio (OR) para
DMAE en los cinco quintiles de densidad de PM de la poblacién de
estudio.

! www.nhlbi.nih.gov/whi/index.html
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Calidad de los articulos

En general los estudios seleccionados han seguido una metodologia
correcta en cuanto al espectro de poblacién (si bien la mayoria de ellos
estaban compuestos por voluntarios) y protocolo de realizaciéon de las
pruebas. El principal problema radic6 en que la medicién de resultados ha
sido heterogénea en los diferentes articulos, lo que dificulté su
comparacion directa y extrapolacién.

Los estudios de precision que presentaron un coeficiente de
repetibilidad y/o reproducibilidad fueron los que aportaron datos mds
fiables, mientras que los resultados expresados como porcentajes de
variacién entre mediciones o coeficientes de correlacion pueden suponer
una metodologia escasa o incompleta que dificulta su extrapolacion. En los
estudios de validez, el problema fue que en cuatro de ellos se realizd
simplemente una correlacién entre mediciones, metodologia insuficiente, y
s6lo un estudio aportd datos de concordancia entre mediciones.

1. Validez interna

1.1. Aspectos relacionados con el espectro de pacientes
Dos de los estudios que evaluaron la precision®*** representaban
poblaciones mayores de 50 afios, edad en la que aumenta el riesgo de
DMAE y que podria ser una de las dianas del cribado, mientras que otros
dos®!® inclufan s6lo poblaciéon menor de 50 afos. El resto de estudios
recogia poblacion en un amplio rango de edad. En cuanto a los estudios de
validez, solo Hogg et al’® incluia tinicamente poblacién menor de 50 afios,
el resto incluian poblacién de todas las edades.

Sélo en 3 trabajos que evaluaban la precision®3** y en el estudio
transversal®, parte de la poblacién presentaba patologia ocular como
DMAE, cataratas o glaucoma. Los estudios realizados exclusivamente
sobre poblacién sana pueden perder representatividad de poblacion diana
potencial del cribado.

Dos estudios de precision®*®, dos de validez*** y el estudio
transversal® presentaban pérdidas respecto a la poblacién inicialmente
seleccionada para el estudio. Los principales motivos de las pérdidas
fueron la imposibilidad de realizar el examen, la no cumplimentacién de
todas las mediciones o la falta de datos considerados relevantes por los
investigadores. En todos ellos se realizo un anélisis por protocolo, en el
que no se incluyeron las perdidas.
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1.2. Aspectos relacionados con la reproducibilidad del
estudio

Siete estudios describian correctamente los criterios de inclusiéon/exclusion
de la poblacién seleccionada®!®¥4 y cinco no lo hacian con suficiente
detalle?32-3,

No obstante, si se describieron de forma adecuada tanto la realizacion
de la prueba (dispositivo HFP utilizado y protocolo) como la metodologia
para la medicién de resultados, permitiendo asi la reproducibilidad de los
estudios.

1.3. Aspectos relacionados con la prueba de referencia

Todos los estudios sobre validez*** realizaron tanto la prueba de estudio
como la prueba de referencia a toda la poblacién seleccionada. No
obstante, independientemente de la metodologia utilizada, la falta de gold
estdndar no permite asegurar que las mediciones realizadas por los
diferentes métodos estén aportando el valor real de la densidad de PM. En
la Tabla 4 se expone el andlisis QUADAS de los estudios que comparan
pruebas diagnosticas.

Debido a esta limitacién, los trabajos s6lo aportaron resultados de
correlacién con otras pruebas de medicién del PM, valor que puede variar
seglin la escala de medida utilizada y el rango de valores de la muestra,
debido al efecto de los valores extremos. S6lo un trabajo® estudi6 el nivel
de concordancia, metodologia considerada como la mds adecuada.

2. Validez externa

La poblacién de los estudios se ajustd a la poblacién susceptible de
someterse a la prueba, bien como poblacidn general, o como poblacién de
riesgo representada por mayores de 50 afios. La realizacion de la prueba
seria posible en la practica clinica siguiendo los protocolos e indicaciones
descritos en los diferentes estudios y para los diferentes modelos.

La aplicaciéon de esta técnica podria implicar la indicacién de un
tratamiento en caso de clasificar al paciente como a riesgo de padecer
DMAE.

Los estudios de pruebas diagnésticas evaluaban la precision
utilizando diferentes aproximaciones para calcular el resultado, bien como
coeficiente de repetibilidad (este a su vez calculado de diferentes
maneras), variabilidad entre mediciones o coeficiente de correlacién test-
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pretest, lo que dificulté su comparaciéon directa y extrapolacién de los
resultados.

Principales resultados

1. Estudios de pruebas diagndsticas

1.1. Estudios que evaluaron la precision®10.20.32-37:

Se entiende por precisiéon de una prueba diagndstica la capacidad de esta
de aportar resultados similares en diferentes mediciones y/o por diferentes
observadores si se realiza bajo las mismas condiciones. La precisién puede
venir expresada en forma de coeficientes de repetibilidad,
reproducibilidad, correlacién o variabilidad test-pretest.

Variabilidad intra-observador (repetibilidad)

Seis articulos®92%335  proporcionaron la variabilidad intra-observador
expresada mediante el coeficiente de repetibilidad.

Los resultados mostraron cémo el Macular Densitometer y el Eyemet
Maculometer presentaron los mejores resultados de precision, de modo
que todo cambio en la medicién superior a 0,09 y 0,21, segin el estudio,
seria atribuible, con un 95% de confianza, a un verdadero cambio en la
densidad del PM y no a fallos en el dispositivo de medicién®*%. Ademsds,
el estudio de Koh ef al** aport6 un coeficiente de repetibilidad de 0,035 con
el Macular Densitometer, pero no ha sido posible verificar la metodologia
estadistica utilizada.

Los resultados para MPS9000' oscilaron entre 0,28 y 0,33, mientras
que los valores mas elevados, y con ello peor coeficiente de repetibilidad,
correspondieron al Macuscope®’, que presenté un coeficiente de
repetibilidad de entre 0,45y 0,58.

Variabilidad inter-observador (reproducibilidad)

El Macular Densitometer® fue el dispositivo con mayor reproducibilidad,
con valores de 0,08, seguido de MPS9000% (coeficiente de reproducibilidad
0,25-0,26) y Macuscope® (coeficiente de reproducibilidad 0,36-0,49)°.

Porcentaje de variacion entre las mediciones

Dos estudios presentan una variacién entre mediciones en torno al 11%,
para los dispositivos MPS9000°” y Macular Densitometer®. Berendschot et
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al aportaron como resultado una variacién entre las mediciones del 20%
para el Eyemet Maculometer y Hagen et al*? presentaron una variacién del
23-36,1% para Macuscope® (estudia ambos ojos por separado).

Correlacion test-retest

El estudio de Snodderly et al?®, usando Macular Densitometer, realizé sus
mediciones a excentricidades de 0,25° 0,5°, 1° y 1,75° obteniendo unos
coeficientes de correlacion en cada una de los excentricidades de r=0,86, r=
0,9, r=0,86 y r=0,68, respectivamente. El otro estudio®, con MPS9000,
presento un coeficiente de correlacion test-pretest elevado (r=0,97).
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1.2. Estudios que evaluaron la validez:

De los 5 articulos seleccionados, 4 comparaban la medicién de las dos
técnicas mediante el coeficiente de correlacion (R de Pearson)®,
mientras que sélo Neelam ez al* utilizaron las técnicas de comparacion de
pruebas diagnésticas de Bland-Altman®. A continuacién se presentan los
resultados de los diferentes estudios en funcién de la prueba de referencia
utilizada.

o Espectrometria de Autofluorescencia: coeficiente de correlacion
— 38
r=0,77%.

¢ Reflectometria: el coeficiente de correlacion fue moderado (entre
0,61 y 0,78) en dos de los trabajos®. Sin embargo, la correlacién
fue menor (r entre 0,42 y 0,51) en el estudio de Berendschot et al**,
que presentd cuatro resultados al realizar la reflectometria con 2
aparatos diferentes y aplicando 2 técnicas para cada uno de ellos.

e Escaner Laser Oftalmoscépico: Berendschot et al® fue el tnico
estudio que utilizé como prueba de referencia el Escdner Laser
Oftalmoscopico, aplicando dos métodos diferentes y obteniendo
unos coeficientes de correlacion de la densidad de PM con
respecto a los valores obtenidos mediante HFP de r=0,59 y r=0,46.

e Espectroscopia Raman: el estudio de Neelam er al’ utilizé la
metodologia de Bland-Altman® para obtener el grado de
concordancia entre ambos métodos, existiendo una concordancia
cercana al 95% entre las mediciones de los dos dispositivos (93,6 %
en el ojo derecho y 94,4% en el ojo izquierdo). Hogg et al’®, sin
embargo, publicé bajos coeficientes de correlacion entre las
mediciones realizadas con Macular Densitometer y con
espectroscopia Raman (r=0,163 y r=0,260), midiendo la HFP a una
excentricidad de 0,5° y como perfil espacial respectivamente.

2. Estudio transversal

El estudio de Larowe et al** mostr6 la distribucién por quintiles del PM en
poblaciéon con DMAE intermedia, drusas mayores y anormalidades
pigmentaria, realizando un anélisis ajustando, en primer lugar por edad y
en un segundo paso por edad, historia de diabetes y circunferencia
abdominal.

Los resultados se expresaron mediante la OR entre las mujeres de los
5 quintiles segtin la densidad de PM medida mediante HFP. Las mujeres
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en el 5° quintil de densidad de PM (rango del PM) presentaban mayor
proporcion de DMAE intermedia frente a aquellas en el primer quintil
(rango del PM), asi como en sus dos subtipos (drusas mayores y
anormalidades pigmentarias). Sin embargo, estas asociaciones no fueron
estadisticamente significativas, excepto para aquellas mujeres, mayores de
70 afios, que presentaron anormalidades pigmentarias OR=22
(IC95%=1,1-4,3; p=0,04) en el analisis ajustado por edad y OR=24
(IC95%=1,2-4,8; p=0,03) en el andlisis ajustado por edad, historia de
diabetes y circunferencia abdominal.

Riesgos y seguridad

Los dispositivos que utilizan la HFP para la medicién del PM, son una
tecnologia no invasiva. En los estudios revisados no se han descritos
efectos adversos ni riesgos potenciales para los pacientes.

Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov no se han podido
encontrar estudios en marcha sobre la tecnologia evaluada en este informe.

Se han localizado 13 estudios en marcha que evaldan la relacién entre
la DMAE vy los carotenoides.
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

Segin la informacién localizada*, el precio de los dispositivos oscilaria
alrededor de 15.000$ en el mercado americano, 13.000$ para Quantifeye®
y 17.500$ para Macuscope®. No se dispone de datos sobre el coste
derivado del mantenimiento de los sistemas.

Estudios de evaluacion econdmica

No se han localizado estudios de evaluacion econdmica que evalien el
impacto que esta tecnologia supondria para el sistema sanitario.
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Discusion

En los tltimos afios se han enumerado una serie de factores que podrian
aumentar el riesgo de padecer DMAE, entre ellos la exposicion a luz solar,
tabaco, color del iris, raza, genética, sexo, enfermedades cardiovasculares,
dieta e hipermetropia®?**4%45  siendo la edad el factor que con mds
consenso se presenta como riesgo para desarrollar DMAE?®, A su vez se
ha sugerido que la densidad de PM disminuye con la edad?,
presentdndose de manera indirecta como factor de riesgo de DMAE, de
manera que varios trabajos estudian la relacion del PM con el desarrollo
de la enfermedad?'¥’, intentando evaluar el aumento de los niveles de PM
a través de suplementos de carotenoides para prevenir su apariciéon o
mejorar su evolucion*2,

Con estas premisas, seria de gran utilidad un dispositivo que
permitiera, de manera fiable, la medicién de la densidad del PM y a su vez
que fuera capaz de detectar las variaciones de su nivel tras tratamientos
con suplementos de carotenoides. La verdadera relacién de la densidad de
PM como factor de riesgo de la DMAE vy la efectividad de los tratamientos
dirigidos al aumento de su nivel, como son los suplementos de
carotenoides, exceden los objetivos de este estudio.

Como resultado de la revision sistemadtica llevada a cabo en este
trabajo podemos concluir que la medicién de la densidad del PM es
técnicamente posible a través de la tecnologia de HFP, si bien el
dispositivo que ha demostrado mayor precisién, Macular Densitometer, es
un aparato enfocado a la investigacion, mientras que los dispositivos con
una accesibilidad mas comercial, Macuscope® y MPS9000, han presentado
una menor precision. No obstante, hay otras consideraciones a tener en
cuenta para valorar su utilidad clinica real.

Implicaciones préacticas

La tecnologia HFP se esta postulando en los tltimos afios como un método
para la medicion de la densidad del PM y a su vez como técnica de cribado
del riesgo de desarrollar DMAE a partir de los niveles de pigmento. Sin
embargo, para iniciar un programa de cribado deben cumplirse las
premisas establecidas por Wilson y Jungner® , dirigidas a diferentes
aspectos relacionados con la enfermedad, con la prueba de cribado y con el
propio programa.
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En primer lugar, la enfermedad a cribar debe suponer un importante
riesgo para la salud, su historia natural debe ser bien conocida, detectable
en estadios precoces y con tratamiento precoz efectivo. En segundo lugar,
debe existir un test adecuado y aceptable como prueba de cribado con
adecuacion de diagnéstico y tratamiento. Por dltimo, los aspectos
relacionados con el propio programa de cribado se centran en su
efectividad y factibilidad, es decir, debe se capaz de disminuir la
mortalidad o morbilidad, los dafios fisicos y psicoldgicos deben ser
menores a los beneficios y la intervencion debe ser costo-efectiva.

Si bien la enfermedad supone un importante riesgo para la poblacién
por su prevalencia y consecuencias, se plantean una serie de dudas en
cuanto a la validez, efectividad y utilidad de la HFP como cribado del
riesgo de DMAE, pues no se cumplen la mayoria de las premisas sobre la
patologia a cribar y sobre la prueba a estudio para la implantaciéon de un
programa de cribado.

Aspectos relacionados con la
enfermedad

En primer lugar, se desconoce la historia natural de la enfermedad y se
desconocen cuales son los mecanismos ultimos de la patogénesis de la
DMAE, si bien se han postulado, entre otros, factores genéticos, luz,
radicales libres y procesos hemodindmicas®. Se desconoce del mismo
modo, la relacidn real de los niveles de PM y su potencialidad en el riesgo
de desarrollo de DMAE por la falta de estudios de seguimiento a largo
plazo, y ni siquiera estdn bien definidos los valores normales de densidad
de PM en la poblacién general® y menos atin los rangos para clasificar a la
poblacién en un determinado riesgo de sufrir DMAE con respecto al nivel
de PM.

Tampoco parece existir evidencia, si bien este no es el objetivo de
esta revision, de la efectividad de los tratamientos con suplementos de
carotenoides en la disminuciéon del riesgo de desarrollo de DMAE ni de los
posibles riesgos asociados a estos tratamientos.

Aspectos relacionados con la prueba.
Validez y precision de la técnica

Dentro de los requisitos pertenecientes a la prueba de cribado, la primera
de las premisas es que se trate de un test adecuado y aceptable.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Obviamente, por su condicién de prueba no invasiva, la aceptaciéon por
parte de la poblacién no se considera a priori un problema. De hecho, es
un dispositivo que podria llegar a ser utilizado fuera de los centros
sanitarios, como por ejemplo en las oficinas de farmacia o centros épticos.
No obstante, es cuestionable si es un método adecuado o no en términos
de validez y reproducibilidad.

En primer lugar, la validez de las mediciones no ha quedado
demostrada, debido a la carencia de un gold estdndar para la medicién de
la densidad del PM. Ademads, las técnicas utilizadas para el estudio de la
comparacion entre los diferentes dispositivos se han limitado, en su
mayorfa, a evaluar la correlaciéon entre mediciones, aproximacién
metodoldgica que no aporta grado de concordancia entre las mismas*4,
En situaciones en las que no existe prueba de referencia, el proceso de
validacion de una prueba diagndstica es complejo y requiere estudios de
seguimiento a largo plazo o bien aproximaciones metodoldgicas indirectas,
como intentar estudiar la relacién entre factores de riesgo conocidos de la
enfermedad con el factor de riesgo que trata de medir la prueba a estudio,
con las limitaciones que esto conlleva®.

En segundo lugar, la mayoria de los estudios de precisiéon o
reproducibilidad han utilizado los coeficientes de repetibilidad®!020-33-35
para evaluar este parametro, siendo ésta la metodologia adecuada®. No
obstante, los resultados expuestos han aportado un rango muy amplio de
valores entre los que oscilarfa la verdadera densidad del pigmento, por lo
que no se puede asegurar que el valor obtenido en una medicion esté
reflejando el verdadero valor de dicho pigmento. Del mismo modo, este
amplio rango dificultaria la detecciéon de pequefios cambios en los valores
obtenidos en sucesivas mediciones, no pudiendo asegurar que los
tratamientos establecidos estuvieran resultando efectivos.

Por otro lado los dispositivos HFP de uso mds comercial,
Macuscope® y MPS9000, han optimizado el tiempo de realizacion del test
y han conseguido que éste pueda realizarse en tan solo 2-3 minutos. El
problema es que para ello han seleccionado la medicién a una sola
excentricidad en la févea, 0,5-1° aproximaDMAEnte, que si bien es la
medicion que ha demostrado mayor precisiéon y validez, provoca una
pérdida de informacidén respecto a otros dispositivos que si pueden realizar
mediciones a otras excentricidades. También es importante resaltar que la
referencia en parafdvea, al ir disminuyendo la densidad de PM conforme
se aleja de la fovea, debe presentarse al menos a 7° de excentricidad para
evitar zonas en las que aln exista cierta presencia de PM, lo que al
relacionar con los valores en fovea infraestimaria los valores reales de PM.
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Aspectos relacionados con el programa
de cribado

La implantacién de un programa de cribado debe estar precedida de la
demostracién de la mejora en la reduccion de la mortalidad o morbilidad.
En este aspecto, no se disponen de estudios con disefios adecuados que
muestren una disminucién en la incidencia de ceguera como consecuencia
del tratamiento en pacientes con disminucién de la densidad de PM. Por
ello, se desconocen no sé6lo los beneficios reales que el programa
implicaria, sino sus riesgos. Si bien en este caso la prueba parece estar
exenta de riesgo directos para la salud, se plantea la problemaética de si se
estard clasificando correctamente al sujeto sin el factor de riesgo y al sujeto
con riesgo y de si a los pacientes clasificados “de riesgo” les estaremos
sometiendo a un estado de pre enfermedad. En este caso, se podria
suponer para éstos un perjuicio mayor al beneficio que finalmente les
proporcionemos por someterles a un tratamiento del cual desconocemos la
efectividad real, en un momento que ni siquiera estamos seguros de que
finalmente desarrolle la enfermedad y la duracion de dichos tratamientos,
en ocasiones de por vida.

En cuanto a los costes de esta tecnologia, la informacion disponible
ha presentado un precio de cada uno de los dispositivos entre 13.000$ y
18.000% en el mercado americano*, sin disponer de datos del precio en el
mercado espafiol, a lo que habria que sumarle los costes de mantenimiento
y del personal encargado de la realizacién del test. Ademds, no se han
localizado estudios que valoren el impacto econémico de su adquisicién ni
los beneficios reales que aportaria la introduccién de esta tecnologia como
parte de un programa de cribado de riesgo.

Implicaciones éticas

Los aspectos éticos suponen un importante pardmetro a valorar en los
programas de cribado. Por un lado, se debe considerar el efecto de estos
programas sobre los tres principios bdsicos de la bioética: la no
maleficiencia, ya que estan dirigidos a sujetos sanos; la beneficiencia,
donde el beneficio para una persona en particular puede llegar a ser muy
improbable atin cuando se sometiera a los tratamientos preventivos
durante toda la vida; y la autonomia, ocasionado por la falta de
informacién veraz sobre los beneficios y los riesgos de las intervenciones
preventivas y la posibilidad de participar en la decision sin sufrir
presiones®.
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Ademads, el cribado de factores de riesgo clasifica a gran parte de la
poblacién sana como enfermos, es decir, es una forma de medicalizacién
de la vida que convierte a los sujetos en dependientes de los servicios
sanitarios con beneficios minimos sobre la salud®. En la “era del factor de
riesgo”, es necesario el concepto de “prevencion cuaternaria”, que trata de
evitar o atenuar las consecuencias de la actividad innecesaria o excesiva del
sistema sanitario. Puesto que el fundamento de la actividad médica es el
primum non nocere, esta opciéon deberia primar sobre cualquier opcién
preventiva o curativa®’.

Por dltimo es importante recordar que estudios en marcha estdn
investigando la influencia del PM en el desarrollo y evolucién de la
DMAE, la efectividad de los tratamientos preventivos con suplementos de
carotenoides, y diferentes técnicas para la medicion de los niveles de PM.
Por todo ello es importante la revisién de estos estudios cuando sus
resultados a medio/largo plazo estén disponibles, para poder aportar una
informacién atin mas certera con respecto al cribado del riesgo de DMAE,
bien con HFP u otra técnica, a través de la densidad del PM.
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Anexo 1

Estrategia de busqueda.

MEDLINE

#1

#2

#3
#4

#5

retinal degeneration/ or macular degeneration/ or geographic atrophy/
or wet macular degeneration/ or exp Macula Lutea/

(((macular or maculopath*) and (degeneration* or dystroph* or "age
related")) or AMD).ti,ab.

lor2

(photometry/ or densitometry/ or luminescent measurements/ or
Flicker Fusion/) and exp Retinal Pigments/

("flicker photometry" or macuscope* or quantifeye* or"mps 9000" or
("macular pigment" and (screener or densitometer)) or MPOD).ti,ab.

#6 4or5

#7 3and6

EMBASE

#1 'retina macula age related degeneration'/exp OR 'retina macula

#2

#3

#4

#5

#6
#7

lutea'/de OR 'retina macula degeneration'/de OR 'retina pigmento
degeneration'/de

macular:ab,ti OR maculopath*:ab,ti AND (degeneration*:ab,ti OR
dystroph*:ab,ti OR 'age related':ab,ti) OR amd:ab,ti

#1 OR #2

‘photometry'/de OR 'densitometry'/de OR 'critical flicker fusion'/de
OR 'optical density'/exp OR 'macular pigment optical density’ AND
'visual pigment'/exp OR 'pigment'/de

'flicker photometry':ab,ti OR macuscope*:ab,ti OR quantifeye*:ab,ti
OR 'mps 9000':ab,ti OR ('macular pigment':ab,ti AND (screener:ab,ti
OR densitometer:ab,ti)) OR mpod:ab,ti

#4 OR #5

#3 AND #6
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¢El espectro de pacientes fue representativo de los Si Si Si Si Si
pacientes que se someteran a la prueba a estudio en la
practica clinica habitual?
¢éLos criterios de seleccion estuvieron claramente Si Si Si No claro  Si
descritos?
¢la prueba de referencia es la correcta para detectar la No existe No existe No existe No existe No existe
condicién estudiada? gold gold gold gold gold

estandar estandar  estandar estadndar estandar
¢El periodo de tiempo transcurrido entre la prueba de Si Si Si Si Si
referencia y la prueba a estudio es suficientemente corto
para asegurar razonablemente que la condicion estudiada
no cambia entre la realizacién de las dos pruebas?
¢Todos los individuos del estudio se sometieron a la Si Si Si Si Si
prueba de referencia para la confirmacion del diagnéstico?
¢éLos pacientes recibieron la misma prueba de referenciaa  Si Si Si Si Si
pesar de los resultados de la prueba a estudio?
¢éla prueba de referencia fue independiente de la pruebaa  Si Si Si Si Si
estudio (la prueba a estudio no formé parte de la prueba
de referencia)?
¢éla ejecucion de la prueba a estudio se describié con Si Si Si Si Si
suficiente detalle como para permitir su replicacién?
¢La ejecucion de la prueba de referencia se describié con  Si Si Si Si Si
suficiente detalle como para permitir su replicacion?
¢Los resultados de la prueba a estudio se interpretaron sin - No procede  No No No No
conocimiento de los resultados obtenidos en la prueba de procede procede procede procede
referencia?
¢éLos resultados de la prueba de referencia se interpretaron  No procede  No No No No
sin conocimiento de los resultados obtenidos en la prueba procede procede procede procede
a estudio?
¢Cuando se interpretaron los resultados de la prueba a Incierto Incierto Incierto  Incierto  Incierto
estudio, estuvieron disponibles los mismos datos clinicos
de los que se dispondria en la practica clinica habitual?
&Se recogieron los resultados no- No procede  Si Si No No
interpretables/intermedios de la prueba a estudio? procede procede
¢Se explicaron las pérdidas del estudio? No hubo Si Si No hubo  No hubo

perdidas perdidas perdidas
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