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RESUMEN DE LA TESIS

Resumen de la Tesis:

La degeneracion macular es una de las principales causas de ceguera en el
mundo. La importancia del pigmento macular como elemento foto — protector
estd ampliamente reconocida, pues actia como filtro para las radiaciones
nocivas para la retina e impide el acumulo de sustancias oxidativas en este
tejido. En este trabajo se ha profundizado en el estudio de los valores de
densidad éptica de pigmento macular (DOPM) relacionados con factores no
evitables, tales como aquellos relacionados con la fisiologia del ojo (tamafio
pupilar, ametropia, condicién de ojo dominante, y color de iris) y evitables o
modificables (indice de masa corporal, consumo de alcohol y tabaco, ingesta

de fruta y verdura, ejercicio fisico, exposicion a luz solar y luz LED).

El estudio se realiza en una poblacion constituida s6lo por mujeres sanas
mayores de 18 afos, en las que no se ha encontrado presencia de cataratas ni
de degeneracion macular. Se ha realizado un estudio metodoldgico, evaluando
las condiciones Optimas de medida de la DOPM con un MPS Il. Para ello se
analiza la DOPM en ambos ojos de las voluntarias participantes en el estudio,
se toma una imagen digital de sus iris, se toman sus medidas antropométricas,
son refraccionadas, y se les hacen varias encuestas para el posterior estudio
de sus habitos de vida (ejercicio fisico, alimentacidn, exposicidén a radiacién UV
o uso de dispositivos electrénicos con iluminacion LED). El andlisis de
resultados se lleva a cabo para la poblacién general, mujeres entre 18 y 74
anos, y diferenciando por grupos de edad, mujeres jovenes (media de 23.0 +
2.3 anos) y mujeres adultas (media de 55.0 = 8.7 anos).

Desde el punto de vista metodoldgico, los resultados obtenidos muestran la
necesidad de medir tanto valores estimados como absolutos de DOPM, ya que
dichos valores son diferentes significativamente para la poblacién general (18 -
74 anos) y para la poblacién de jovenes (18 - 34 afos). Sin embargo, no se ve
la necesidad de realizar medidas de DOPM en ambos ojos, pues no existe
diferencia significativa en los valores de DOPM entre ellos. Ademas, la medida
de la DOPM con un MPS Il no se ve modificada al realizarse con o sin
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compensaciéon o6ptica. Las medidas realizadas con MPS 1l tienen una alta
repetibilidad.

Entre los factores no evitables estudiados el tamafo pupilar y las ametropias
afectan a los valores de DOPM. Se observan valores de DOPM menores
(p<0,05) en hipermétropes (>+0,75) que en miopes y emétropes, en la
poblacion de jovenes. No hay efecto de la dominancia ocular motora sobre los
valores de la DOPM en ninguna de las poblaciones estudiadas. Para estudiar la
relacion entre los valores de DOPM y el color de iris partimos de clasificaciones
subjetivas recogidas en la bibliografia (Carleton Coon (1939), Mackey et al.
(2011) y Simionesu et al. (2014)) y exploramos su relaciéon con los paradmetros
colorimétricos CIELAB obtenidos por digitalizacién de imagen de los iris de las
voluntarias. El valor de la DOPM es significativamente mas alto en ojos con

color de iris mas oscuros.

Entre los factores evitables o modificables estudiados, no encontramos relacién
de la DOPM ni con el IMC, ni con el consumo de tabaco y alcohol. En cambio,
el consumo de mas de 3 piezas de fruta al dia, mas tiempo de exposicion a la
luz del dia y realizar mas ejercicio fisico, en la poblacién de mujeres jévenes
produce valores de DOPM significativamente mas elevados, con una tendencia
a disminuir al aumentar la exposicion a dispositivos electrénicos con pantallas

de iluminacién LED.
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.1 ESTRUCTURAS RETINIANAS

La retina es una lamina traslicida de tejido nervioso que recubre la superficie
interior del polo posterior del globo ocular. Heréfilo de Caledonia (344-250
a.C.), fue el primero que la describié como una pequefa red, de ahi su nombre
derivado del latin “rete” que significa red.

La luz que llega a través de la cérnea, cruzando la pupila y el cristalino, en la
retina es trasformada en un impulso nervioso que sale por el nervio optico para
terminar convirtiéndose en imagenes al llegar al cerebro.

Schultze en 1866 (1) public6 por primera vez una aproximacién de las
estructuras de la retina, en vigencia en la actualidad. Posteriormente Cajal en
1893 (2) usando el método de tincién de Golgi, recién descubierto, describio en
detalle los componentes celulares de la retina. Teniendo en cuenta la
estructura retiniana predijo cémo la senal podria pasar de los fotorreceptores
de la retina al cerebro.

Histol6gicamente, la retina esta compuesta por tres capas de cuerpos
neuronales; capa nuclear externa (cuerpos de los fotorreceptores, conos y
bastones), capa nuclear interna (células bipolares, amacrinas, horizontales y de
Mdiller) y la capa de células ganglionares, y dos capas de sinapsis (plexiformes
externa e interna) (Figura 1). Los fotorreceptores son células altamente
especializadas capaces de convertir la sefial luminosa en un impulso nervioso,
mediante el proceso de fototransduccion. El pigmento visual de los bastones se
denomina rodopsina y es muy sensible a bajas intensidades de luz del espectro
azul-verde (500 nm de longitud de onda), permitiendo ver en condiciones de luz
tenue u oscuridad. Los conos se clasifican en tres tipos segun su sensibilidad a
diferentes longitudes de onda, determinada por la variedad de la proteina
opsina del fotopigmento que contengan; asi los picos de sensibilidad maxima
son: Conos L 564 nm (Luz roja) - Conos M 533 nm (luz verde) - Conos S 437
nm (luz azul) (Figura 2). La distribucién de los fotorreceptores varia a lo largo
de la retina.
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Figura 1: Diagrama esquematico de la histologia de la retina.
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en la retina de primates (3).
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En el centro de la retina posterior se localiza la macula lutea, descrita por
primera vez por Francisco Buzzi en 1782 (4) y que fue, inicialmente,
considerada un artefacto postmorten sin repercusién en la vision del individuo
vivo.

Es una region con forma ovalada de 5 - 6 mm de diametro, altamente
pigmentada. En el centro de la macula, alli donde se focalizan los rayos de luz
que entran a la retina, se describe una hendidura poco profunda y amarillenta,
la févea, responsable de la visibn central. Es la zona del ojo con mayor
capacidad para percibir detalles y colores. En la fovea se localizan los conos
sensibles a la luz roja y verde y no hay presencia de conos sensibles a luz azul,
siendo su concentracién maxima en la pendiente que asciende de la févea a la
macula, constituyendo la regién parafoveal. Los bastones son los
fotorreceptores mas abundantes con una densidad maxima en la circunferencia
centrada en la fovea a 4.5 mm de ésta. En la retina periférica aparecen conos L
y M rodeados de bastones de forma regular y conos S con una disposicién mas
irregular (5). El color amarillento caracteristico de la macula lutea se debe a la
presencia del pigmento macular (PM) compuesto por tres carotenoides del
grupo de las xantofilas; 3R,3’S-zeaxantina o meso-zeaxantina (MZ), 3R, 3'R-

zeaxantina o RR-zeaxantina (Z) y luteina (L)(6) (Figura 3).

Meso-Zeaxantina (MS), 3R,3'S-f,}-caroteno-3,3'-diol

Figura 3: Estructura quimica de los 3 carotenoides xantéfilos presentes en la retina (7).
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La Ly la Z estan presentes ademas de en la region macular, en sangre y en el
tejido adiposo (8). Se obtienen de fuentes dietéticas como las frutas y verduras
de hoja verde o de color naranja y amarillo, mientras que la MZ se encuentra
raramente en la dieta y se cree que ésta se forma en la macula por las
transformaciones metabdlicas de los carotenoides ingeridos (9). En la dieta
Mediterranea hay alimentos que son fuente de L (espinacas, lechuga, acelgas,
yema de huevo, brocoli, apio, esparragos, etc.) y de Z (naranja, melocotén,
maiz, berros, achicoria, etc.) (10). En la Figura 4 se ve como la relacion L : Z
varia en un factor de mas de 4 en el estrecho rango de excentricidad de 0 - 15
mm (linea de puntos). La relacion L : MZ alcanza un minimo en la macula
central donde la MZ alcanza sus niveles mas altos (11). La distribucién de
estos pigmentos en la macula es: L 38%, Z 18%, MZ 18% (12). El PM se
localiza casi Unicamente en la region foveal, practicamente indetectable a mas
de 7° de excentricidad respecto a la fovea (13), y mas concretamente en los
axones de los fotorreceptores y sus segmentos externos, y en menor medida
en la capa plexiforme interna. Su pico de concentracion es maximo en un radio
de 0,5 mm (1,7°) de la fovea y decrece en las areas excéntricas a ella,
alcanzando valores casi nulos a 2 mm (7°) de la févea, aunque nunca llega a
desaparecer totalmente incluso en la retina periférica (14). En la Figura 5 se
observa la seccidén retiniana perteneciente a la macula lutea en la que queda
expuesta la localizacion del epitelio pigmentario, las diferentes células
retinianas (conos, bastones, células ganglionares y neuronas bipolares) y el
PM.
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Figura 4: Diagrama de la concentracion del PM en la retina humana calculada a partir de las
mediciones de cromatografia liquida de alta eficacia o high performance liquid
chromatography (HPLC) (linea continua) (11).
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Figura 5: Esquema de la seccién macular (févea), con localizacién del pigmento macular, el
epitelio pigmentario y representacién de las células retinianas.

(Fuentes:
www.envisionoptical.com.au/wp-content/uploads/2014/11/envision-optical-eye-schematic.png
https://image.slidesharecdn.com/fisiologadelavisin-170330193521/95/fisiologa-de-la-visin-38-
638.jpg?cb=1490902600)
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La localizacion estratégica del PM le permite tener un importante papel en la
proteccién macular en base a una funcion de defensa dual: de forma pasiva, L
y Z absorben las radiaciones ultravioletas causantes de la oxidacion mediada
por la formacién de radicales libres de oxigeno (RLO) en la retina
neurosensorial; de forma activa poseen un efecto antioxidante intrinseco,
uniéndose a los RLO y evitando la peroxidacion de las membranas celulares.
Por otra parte, los carotenoides contribuyen a disminuir la formaciéon de
lipofuscina, un importante inductor de la fototoxicidad retiniana debido a sus
propiedades  fotosensibilizantes. = Ademas  acttan como  agentes
antiinflamatorios (7). En la Figura 6 se esquematiza el efecto antioxidante de
los carotenoides maculares y su efecto como filtro de luz azul.

Aberracion cromaticaen
. _ fovea
@ Filtro UVAy LED | — Evitando:
© Fotooxidacion membranas Inflamacion
3 — Agentes . lisosomales(Lipofucsina) —  crénica
© Antinflamatorios
E Luz
g X
e p Luz azul
SVRSEDENGY  daftina
% Fotosensibilizador ©xcitado i
= Nnl Estrés
©— | Antioxidantes 1 —  Oxidativo
- cronico
/
| P ‘
. LOOH ¥
LOO v
v Luz Filtrada ‘
, %sj
|
— Acumulacion de desechos
w | | Neovascularizacion Fotoreceptores extra e intra celulares
Z «— Membranade Bruch +—
— Atrofia Epitelio Pigmentario Formacion de drusas

Figura 6: Potencial efecto protector de los carotenoides maculares. Abreviaturas: especies
reactiva de oxigeno (ROS); *O2 (oxigeno en estado singlete); LOO- (radicales peréxidos
lipidicos); LOOH (peréxidos lipidicos). Esquema adaptado (15).
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.2 DEGENERACION MACULAR

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE), se encuentra entre las
patologias mas frecuentes de la retina junto con la retinopatia diabética, las
trombosis venosas, el desprendimiento de retina, la membrana epirretiniana
macular y el agujero macular (5). La DMAE es la principal causa irreversible de
pérdida de vision en personas mayores de 50 afos en los paises desarrollados,
y globalmente, el tercer motivo de ceguera después de las cataratas y el
glaucoma (16)(17). En la Tabla 1 se muestran una serie de trabajos en los que
se hace un estudio de la prevalencia de maculopatias asociadas a la edad,
siguiendo diferentes criterios internacionales de clasificacién, usando
fotografias retinianas para el diagnéstico. En todos ellos se concluye que la
edad de aparicién de esta enfermedad, en cualquiera de sus formas, es a partir
de los 50 afnos, apareciendo mas casos a medida que aumenta el rango de
edad estudiado.

La destruccion o dafo de la macula tiene como consecuencia la pérdida de la
visibn central, y la progresiva destruccion de la misma da lugar a una
enfermedad conocida como Degeneracién Macular (DM) (18). Ademas se ha
visto que se produce una disminucion en la densidad Optica del pigmento
macular (DOPM), cuyos valores se situan entre 0 y 1 siendo, de acuerdo a la
bibliografia, < 0,2 un nivel bajo, 0,3 — 0,4 valores medios, y > 0,5 un valor alto
de DOPM (19).

Existen dos manifestaciones de la DM: la forma seca o atréfica, la mas
frecuente, el 85% - 90% de los casos, tal y como se puede observar en la Tabla
1 (20), que puede ser el resultado de un adelgazamiento de los tejidos
maculares debido a la edad, de una sedimentacion del pigmento de la macula,
o de una combinacion de ambos procesos, con alteraciones del epitelio
pigmentario de la retina. La forma humeda o exudativa o neovascular (la méas
grave), cursa con la aparicidon de nuevos vasos sanguineos debajo de la retina
(la capa coriocapilar y la membrana de Bruch), que permiten la salida de
sangre y fluidos, provocando la muerte de los fotorreceptores de la retina
central o area macular, que llevan a una pérdida de la visién central de forma

irreversible (21) (Figura 7).
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A nivel morfoldgico el inicio de la DM est4 asociado a la presencia de drusas en
la macula, que son depdsitos de residuos celulares de color amarillento (5). Las
drusas solas generalmente no causan pérdida de visién pero un aumento en el
tamano o en el numero de ellas aumenta el riesgo de que una persona pueda
desarrollar DM (Figura 8). Por tanto, generalmente la DM es una enfermedad
asintomatica en su fase inicial (DMAE temprana), hasta que el tamafo de las
drusas provoca distorsion visual y escotoma central o paracentral (DMAE
tardia) (22).

Figura 7: Esquema de las estructuras retinianas; a: DM seca o atréfica, b: DM humeda o
exudativa.
(Fuente: https://inof.es/diagnostico-y-tratamiento-de-enfermedades-de-la-macula/)

Drusas

Figura 8: Imagen de fondo de ojo donde se observan drusas alrededor de la macula.
(Fuente: https://www.barraquer.com/que-tratamos/degeneracion-macular/)
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Tabla 1: Estudios de prevalencia de la DMAE en diferentes paises.

. Localizacion / Sexo / Prevalencia DMAE Criterio de diagndstico
Referencias )
Voluntarios Edad Temprana Tardia de DMAE
Clasificacion
. . ) internacional para
Ngai etal. | Reino Unido/ | Hombres/ ]
9.2% 0.5% maculopatias
(23) 2348 65-83 .
relacionadas con la
edad (24)
11.9%
. 0.2% L
Korb et al. Alemania Ambos/ | 3.8% (< 44a) 0.7 Clasificacion de
(25) / 4340 35-74 24.2% (> o Rotterdam (26)
(>65a)
65a)
Clasificacion
internacional para
Akuffo et al. Irlanda Ambos / ]
6.6% 0.6% maculopatias
(27) /5035 =50 .
relacionadas con la
edad (modificado)
3%
13.2%
0.1%
) 3.5% (55- o
Colijn et al. Europa Ambos / 592) (55- Clasificacion de
a
(28) / 42080 240 59a) Rotterdam
17.6% (=
9.8% (=
85a)
85a)
) Ambos / 0.96% o .
Keel et al. Australia Clasificacion clinica de
240 13.8% 6.7%
(29) /3098 Beckman (30)
(>80a)
Zhang et al. China Ambos / 11,79, 1 19 Clasificacion clinica de
(31) / 2094 250 N S Beckman
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En la segunda década del Siglo XXI Ferris et al. (30) hicieron la clasificacion de
la DMAE vigente en la actualidad, en la que se establecen tres estadios de
gravedad en funcién del tamafo de las drusas o las alteraciones pigmentarias,

tal y como queda resumido en la Tabla 2.

Tabla 2: Clasificacion clinica de la DMAE (30).

Clasificacion Definicion
Sin alteraciones aparentes Ausencia de drusas y ausencia de alteraciones
Sin propias del envejecimiento pigmentarias
atologia , - .
P 9 Con alteraciones Drusas pequenas (<63 ym) y ausencia de
propias del envejecimiento alteraciones pigmentarias

Drusas medias (>63 yum y 125 ym) y ausencia

DMAE precoz ; . .
de alteraciones pigmentarias

DMAE Drusas grandes (>125 um) y/o cualquier
alteracién pigmentaria relacionada con DMAE
DMAE neovascular o cualquier atrofia
geografica

DMAE intermedia

DMAE avanzada

El inicio de los sintomas clinicos asociados a esta enfermedad en los primeros
estados lleva a la disminucién gradual de la agudeza visual y a metamorfopsia
(distorsion de la imagen y lineas rectas), presencia de zonas borrosas y
oscuras de la vision central, micropsia 0 macropsia, entre otros. En estados
superiores van empeorando los sintomas, con pérdida de la visiéon central que
empeora la calidad de vida del enfermo ya que le impide la realizacién de las
actividades cotidianas como pueden ser: la lectura, la escritura, el manejo de
vehiculos, el reconocimiento de objetos y/o caras, entre otras (32). En la Figura
9 se muestran algunos ejemplos graficos de los sintomas mas frecuentes en

presencia de DM.
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Sintomas de Degeneracion Macular

Figura 9: Esquema de los sintomas clinicos de Degeneracion Macular, en sus formas seca o
atréfica y humeda o exudativa;

1. Visidn borrosa al mirar de lejos y cerca. Dificultad o incapacidad para reconocer rostros.

2. El tamano de los objetos es diferente para cada ojo. (Fuente: https://www.gastron.es/7378-
large_default/silla-de-plastico-granate-patas-de-aluminio.jpg).

3. Manchas o areas borrosas en la vision central.

4. Lineas rectas se ven onduladas, torcidas o irregulares. Necesidad de mas luz para ver de
cerca. (Fuente: https://www.zendalibros.com/wp-content/uploads/2017/07/daniel-leer.jpg5).

5. La percepcion de los colores es distinta para cada ojo, con colores menos intensos en el ojo
afectado. (Fuente: https://zumodegranada.com/wp-content/uploads/2016/03/33292306_m.jpg).

11
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.3 FACTORES QUE AFECTAN A LA DENSIDAD OPTICA DE
PIGMENTO MACULAR.

Los factores que influyen en el inicio y desarrollo de la DMAE se pueden
clasificar en factores no evitables o no modificables y factores evitables o
modificables (en toda la Tesis si utilizara el término evitables). Entre los
primeros se encuentran: la edad, algunas caracteristicas oculares, sexo, etnia,
genética, y algunas enfermedades sistémicas; y entre los segundos, la dieta, el
consumo de tabaco y alcohol, la exposicion a diferentes fuentes de luz, el
ejercicio fisico o el indice de masa corporal (IMC).

Existe un gran numero de trabajos dirigidos al estudio del efecto que produce
en la DOPM la ingesta de algunos componentes de la dieta, tales como los
carotenoides (L y Z) (15) y los acidos grasos poliinsaturados omega-3 de
cadena larga (33). Por esa razén en esta memoria vamos a centrarnos
preferentemente en otros factores que podrian influir en los valores de DOPM
(34), no solo los que pueden influir negativamente en el desarrollo de la DM,
sino también en aquellos que tienen un papel preventivo sobre esta
enfermedad (35).

[.3.1 Factores de riesgo no evitables que influyen en la DOPM

1.3.1.1 Edad

La prevalencia de DMAE aumenta desde el 0,5% a los 60 afos hasta el 10% a
partir de los 80 anos y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé que su
incidencia aumente, hasta casi triplicarse, en las préximas décadas (25). Es
decir, que a mayor edad, mayor probabilidad de padecer DMAE (de ahi que su
propio nombre incluya “asociada a la edad”). En concordancia con estos datos,
se ha constatado una disminucién estadisticamente significativa de la DOPM
con la edad (35).

La causa es la propia etiologia de la enfermedad, en la cual los productos de
desecho se acumulan después de un proceso oxidativo. De hecho, la DMAE
afecta principalmente a personas mayores de 70 - 80 afos (18). En Espana, un
3,4% de la poblacibn mayor de 65 anos, estimandose alrededor de unos
255.000 individuos sufren DMAE (36)(37). La DMAE afecta a un 18% de la
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poblacion americana entre 65 y 74 anos y al 30% de los mayores de 74 anos.
Por lo tanto el riesgo de desarrollar DMAE aumenta con la edad (17).

Estudios como el de Chakravarthy et al. (34)(38) confirman la asociacién entre
la edad y un mayor riesgo de padecer DMAE en la vejez, siendo la mayoria de
los casos afectados de 80 arnos y mayores. Tal y como se dijo al explicar la
DM, cuando se desarrolla esta enfermedad se produce una disminucién en la
DOPM. Asi, en el estudio de Howells et al. (39) se observa una clara diferencia
en los valores de DOPM (p<0.05) entre los dos grupos de sujetos estudiados,
con una diferencia de edad entre ellos (blancos; 18 - 61 afos, n = 52, DOPM:
0,33 = 0,13 y asiaticos; 18 - 30 afos, n= 117, DOPM: 0,42 + 0,14). Ademas,
tanto en el estudio de Hammond et al. (38), como en el de Beatty et al. (40) se

confirma que los valores de DOPM disminuyen al aumentar la edad.

1.3.1.2 Caracteristicas oculares
Entre las caracteristicas oculares que se han estudiado en relacién a la DMAE

se encuentran: los errores refractivos y el color de iris.

Tanto en estudios poblacionales como en estudios clinicos, se ha encontrado
una mayor prevalencia de DMAE entre los ojos hipermetrépicos en
comparacién con los ojos emétropes o miopes, aunque la fuerza de esta
asociacién varia en los diferentes estudios (41). Algunos estudios también
encontraron un menor riesgo de DMAE en los ojos miopes, mientras que otros
no lograron descubrir tal relacion (42).

En una revisién sistematica y posterior meta analisis de 14 estudios, en el que
se analizan datos correspondientes a 5800 pacientes de DM, se concluye que
el error refractivo esta asociado con DMAE temprana pero no con DMAE tardia
(42). Un estudio poblacional realizado en 3280 individuos de entre 40 y 80 afos
en Malasia, encontr6 una relacion entre el error refractivo hipermetropico y el
riesgo de DMAE (43). En concreto, los sujetos con hipermetropia eran 1,5
veces mas propensos a tener DMAE temprana que los sujetos miopes,
incluidos otros factores de riesgo como la edad, el sexo y el tabaquismo. Cada
dioptria esta asociada con un 8% de probabilidad alta de desarrollar DMAE
temprana. Es posible que la asociacion entre la hipermetropia y la DMAE esté
relacionada con una reduccién del flujo sanguineo coroideo en los ojos de corta

longitud axial, lo que podria predisponer estos ojos al desarrollo de la
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neovascularizacion coroidea. Sin embargo, no hubo relacion entre el error de
refraccion y la maculopatia asociada a la edad (MAE) (44).

Actualmente, otro factor de riesgo lo constituye la condicién de ojo afaquico.
Aquellos ojos que han sido operados de cataratas tienen mayor tendencia al
desarrollo DMAE neovascular debido a que el cristalino es una estructura que
actua como filtro natural frente a la radiacion (34).

Otra caracteristica ocular que se investiga en relacién a la DOPM y por tanto
con el desarrollo de DMAE, es el color de iris. Un estudio observacional
transversal realizado en 1233 monjas irlandesas encontré un riesgo menor,
aunque no significativo, de padecer DMAE en aquellas voluntarias con ojos
oscuros (45). Esto se podria relacionar con el mayor contenido en PM que
presentan los 0jos oscuros, al igual que ocurre en determinados grupos étnicos
(39). Como se ha puesto de manifiesto en el estudio de Hammond el al. (38) en
el que los sujetos con un iris claro tenian un valor de DOPM un 18% mas bajo,
en promedio, que los sujetos con iris oscuro. Los sujetos con iris azul-gris
tuvieron menor valor DOPM (0,18 £ 0.11) que aquéllos con iris avellana-verde
(0,23 £ 0.12) o iris marrén-negro (0,24 + 0,15). La diferencia entre los valores
de DOPM segun el color de iris fue estadisticamente significativa y estuvo
motivada en gran medida por los individuos con colores de iris mas claros
(azul-gris). En cualquier caso, la asociacion entre el color de iris y la DMAE no
esta confirmada (46).

1.3.1.3 Etnia
La prevalencia de DMAE parece estar relacionada con la raza o etnia, tanto en

su forma temprana como tardia. Al estudiar y comparar la prevalencia de
DMAE entre diferentes razas, se observa mayor prevalencia en los blancos
(Europeos o Estadounidenses), que va disminuyendo para los Chinos o
asiaticos en general y en mayor medida para los hispanos. Los negros
(Estadounidenses o Africanos) tienen un riesgo 70% menor de desarrollar
DMAE que blancos, asiaticos o hispanos (47)(48). Esto se explica por el efecto
protector de la melanina coroidal que absorbe los rayos de luz que danan la
retina actuando ademas como un antioxidante (21). Por otra parte, hay estudios

que ponen de manifiesto que la raza China tiene una mayor prevalencia de
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DMAE exudativa que la raza blanca, pero son necesarios mas estudios que lo
confirmen (44).

Wolf-Schnurrbusch et al. (49), examinaron a un grupo de 118 sujetos sanos de
35 a 49 anos con diferentes fenotipos étnicos, con imagenes de
autofluorescencia, cuantificando la DOPM promedio en el primer diametro
circular centrado en la févea. Se encontraron diferencias significativas con los
valores de DOPM entre los blancos no hispanos y los sujetos africanos (0.36
0.13 vs 0.59 + 0.14). Este trabajo confirma que la etnicidad juega un papel
importante en la DOPM, asi, los africanos tienen un valor de DOPM mayor, lo
gue esta en concordancia con un mayor contenido de melanina y, por lo tanto,
un iris mas oscuro. Como se expuso en el apartado anterior, los iris de color
oscuro muestran mayor valor DOPM, protegiendo la retina de los rayos UV y la
luz azul (50).

Como se observa en la Tabla 3, hay diferencias en los valores de DOPM entre
los sujetos de unas y otras poblaciones (51). Ademas, han sido estudiados
sujetos con riesgo de DMAE y sujetos que ya habian desarrollado esta
enfermedad y en ambos casos tenian menor valor de DOPM que los sujetos
control en cada estudio, por lo que podemos afirmar nuevamente que la DOPM
y la DMAE estan intimamente relacionadas.

La etnia influye no sélo en la DOPM, sino también en la distribucién del PM. La
capa retiniana interna y las capas plexiformes interna y externa son mas
gruesas en blancos que en personas del sur de Asia y que en negros. Por
tanto, la retina central de personas de raza negra, es mas delgada que la retina
central de personas de raza blanca. Sin embargo, la DOPM es mayor en
personas del sur de Asia y personas de raza negra. Se observan diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de la DOPM (0 a 1,8°) al
considerar la etnicidad, de forma que el 10% de la varianza de las mediciones

de la DOPM puede explicarse por el origen étnico (52)(53).
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Tabla 3: Tabla resumen de valores de DOPM en diferentes estudios que consideraron el origen
de los voluntarios y la edad.

Referencias Localizacién DOPM N Edad Técnica de medida
Hammond et al. Phoenix, Arizona
0.22+0.13 217 | 41.5+19.7 FHP
(38) (E.E.U.U)
. . Ojos sin
QOjos con riesgo .
riesgo de
Beatty et al. (54) Norte de Europa de DMAE 46 21-81 FHP
DMAE
0.1510.15
0.2910.15
Tang et al. (55) China 0.48 67 18-23 FHP
Midsouth
lannaccone et al. )
(56) (Memphis y 0.34+0.21 3000 | 79.1+£3.2 FHP
Pittsburgh)
Wolf- Blancos . .
. . . Africanos Autofluorescencia
Schnurrbusch et  Diferentes etnias no- hispanos 118 35-49 .
0.59+0.14 de imagen
al. (49) 0.3610.13
. Densitometria
Raman et al. (57) India 0.43 230 >50
Macular
Yu et al. (58) China 0.40 281 17-85 FHP
. Sujetos
Sujetos con
) ; Control
Raman et al. (59) India DMAE humeda 0.43 161 20->60 FHP
0.23 '
. Asiaticos Blancos
Howells et al. (60) Sur de Asia 169 18-30 FHP
0.4310.14 0.3310.13
. Asiaticos del
Huntjens et al. . Blancos 0.45
Sur de Asia Sur 73 Jévenes FHP
(61) +0.18
0.56 £ 0.17

(FHP: Fotometria heterocromatica de parpadeo)
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1.3.1.4 Factores genéticos hereditarios
Los estudios genéticos sobre la DMAE contribuiran a la prevencion de la

pérdida de visidbn central, al desarrollo de nuevos tratamiento (62) y a la
posibilidad de desarrollar medicina personalizada para los pacientes con DMAE
(63). Los polimorfismos presentes en algunos genes del cromosoma 10,
ARMS2 / HTRA1 o CFH, representan la mayoria del riesgo atribuible al
desarrollo de DMAE desde el punto de vista genético (64), con un riesgo de 3 a
4 veces significativamente mas débil para la DMAE temprana que tardia (65).
Se ha llegado a estimar que la homocigosidad para los alelos de riesgo de los
genes CFH, LOC387715 / HTRAI Y C2-FB conllevan un riesgo aproximado de
padecer DMAE 250 veces mayor que los basales (66). Los estudios de DOPM
con gemelos han demostrado que definitivamente hay un componente genético
involucrado. Tariq et al. (67) estudiaron y midieron la DOPM de 322 mujeres
sanas, gemelas y caucasicas, de 16 a 50 afos (media de 40 afos) e
investigaron la heredabilidad de los patrones de distribucién del PM. La
concordancia en los gemelos monocigéticos fue tres veces mayor que en los
dicig6ticos, lo que sugiere que el patron de distribucién del PM es altamente
hereditario.

Recientemente se ha encontrado una relacién entre una serie de genes y la
concentracion de L y Z en suero y, por tanto, de DOPM (68). Loane el al. (69)
compararon la DOPM en tres grupos genotipicos diferentes de apolipoproteina
E, un gen que codifica lipoproteinas que pueden transportar estos carotenoides
en suero. Se demostré que los sujetos en uno de los grupos genotipicos, que
contenian como minimo un alelo especifico, presentaron una DOPM
significativamente mas alta que los sujetos de los otros dos grupos, que
carecian del alelo especifico.
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.3.1.5 Enfermedades sistémicas: enfermedades

cardiovasculares, obesidad y diabetes
Diversos estudios han investigado la relacion entre las enfermedades

cardiovasculares, tales como el infarto de miocardio, el derrame cerebral, la
angina y la hipertensién, con la DMAE, puesto que todas ellas comparten
algunos factores de riesgo comunes, incluido un aumento de la presién
sanguinea ( >160/95 mmHg), inactividad fisica y especialmente la obesidad
(IMC >25) (70).

La aterosclerosis y la hipercolesterolemia producen un incremento en la
resistencia del flujo sanguineo de la coroides que altera el metabolismo del
epitelio pigmentario de la retina, dando lugar a la aparicion de drusas, cambios
pigmentarios y DMAE (71). La obesidad, la diabetes y los altos niveles de
triglicéridos han sido definidos como predictores de la progresion de la DMAE
tardia (72). Cuando la poblacion diabética y no diabética son comparadas, los
diabéticos presentan niveles mas bajos de DOPM, sobre todo cuando ya se ha
desarrollado la maculopatia diabética (73).

Hay evidencia de que existe una relaciéon inversa entre la grasa corporal y la
DOPM en humanos, sugiriendo que los receptores de L en los tejidos adiposo y
retiniano compiten por la L plasmatica. Johnson et al. (74) concluyeron que
habia una correlacion positiva entre los niveles de L 'y Z y la DOPM sélo en
hombres, lo que se deberia, al mayor porcentaje de grasa corporal
frecuentemente presente en las mujeres. Esto quizd explica, entre otros
factores, la predisposicion de las mujeres a desarrollar DMAE. Ademas, una
ingesta pobre en grasas podria disminuir la absorcion de carotenoides
maculares y, bajos niveles de colesterol HDL podria alterar el transporte de
estos carotenoides (75).
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1.3.1.6 Género
La diferencia en los niveles de DOPM entre hombres y mujeres ha sido también

discutida en varios estudios. Se ha descrito que las mujeres tienen doble riesgo
de desarrollar DMAE respecto a los hombres (21) y algunos estudios indican un
incremento de la prevalencia de drusas y DMAE neovascular en mujeres vs
hombres (76). Se sabe que el metabolismo de los carotenoides maculares no
es igual en ambos sexos (75), asi como algunas condiciones, tales como el
IMC o los factores hormonales. La asociacion entre la DOPM (concentracién de
L y Z en retina) y las concentraciones de L y Z en suero y la L en tejido
adiposo, son mayores en hombres que en mujeres. De este modo, aunque las
concentraciones de L en suero y tejido adiposo son significativamente
superiores en mujeres, sus valores de DOPM son menores que en hombres
(77).

Un estudio realizado por Hammond et al. (38) comparando la DOPM entre
sexos concluye que para un rango de edad entre 17-92 afios, la DOPM en
mujeres es un 13% mas baja que en hombres. La edad de la poblacién es un
factor a considerar, asi en un estudio de Raman et al. (57) los hombres en el
grupo de edad 40-49 anos tienen una DOPM significativamente mayor que las
mujeres, mientras que en el grupo de edad de 50-59 afios, son las mujeres las
que presentan valores de DOPM superiores. El estudio de Yu et al. (58)
también muestra diferencia de DOPM entre hombres y mujeres, presentando
las mujeres niveles mas bajos de DOPM que los hombres (para edades
menores de 30 afos y mayores de 60 anos). El estudio de revision y meta-
analisis realizado por Rudnicka et al. (78) pone de manifiesto que la incidencia
de DMAE tardia fue un 38% superior en mujeres que en hombres.

Varios estudios han demostrado que las mujeres postmenopausicas que toman
terapia de reemplazo hormonal como prevencidn de la osteoporosis, tienen una
menor incidencia de DM. Quedd demostrado que los estrogenos exdgenos
tienen un efecto protector frente a enfermedades cardiovasculares en mujeres
jovenes postmenopausicas (79). Por el contrario, otros estudios concluyen que
no hay un efecto beneficioso de la terapia hormonal sustitutiva en la DMAE
(80). Otros tratamientos hormonales, como los anticonceptivos orales, parecen
proteger contra la DMAE (81). A pesar de esto, las mujeres que han usado
anticonceptivos orales durante mas tiempo en el pasado, tienen probabilidades
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significativamente mas altas de desarrollar DMAE tardia que la DMAE
temprana (82).

Aunque parece que las mujeres tienden a tener una DOPM mas baja, no hay
resultados concluyentes, por lo que es un factor que puede estudiarse en
trabajos futuros para fortalecer esta hipétesis.

[.3.2 Factores de riesgo evitables / modificables asociados a la
DM

[.3.2.1 Habito tabaquico
El efecto del tabaco en las estructuras oculares ha sido estudiado

extensamente. En la primera década del Siglo XXI, el tabaco fue considerado
como el unico factor de riesgo evitable o uno de los pocos factores de riesgo
evitables en la aparicion de DMAE (83)(84)(85). Varios estudios han puesto de
manifiesto una disminucion en la concentracion de PM en fumadores (86)(87).
El humo del tabaco causa estrés oxidativo contribuyendo a reducir los niveles
de antioxidantes circulantes (88). La exposicién crénica al humo del tabaco
puede estar asociada a una disminucion en el espesor coroidal
(89)(90)(91)(92), induce a la aparicion de angiogenesis y neovascularizacion
coroidal (93) y esta asociado a un fuerte riesgo de DMAE neovascular (87). La
nicotina tiene el poder de producir agregacién plaquetaria y trombosis que
conduce a la aparicion de radicales libres y estrés oxidativo en los segmentos
mas externos de los fotorreceptores (94).

Por otro lado, el tabaco sin humo es también considerado un factor de riesgo
para las maculopatias asociadas a la edad, tanto para las de aparicién
temprana como para las tardias (31)(95) y concretamente para la DMAE (84).
Asi mismo, se sabe que el humo del tabaco es un acelerador del
envejecimiento que puede producir DMAE o incluso Alzheimer (96) o cataratas
(97).
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Algunos estudios epidemiologicos (Tabla 4) han puesto de manifiesto una
relacion dosis dependiente en los fumadores que consumen mas de 10-20-25
cigarrillos/dia (98)(99), con un riesgo significativamente mayor de desarrollar
DM que los no fumadores y personas que dejaron de fumar 10-20 afos antes
(100). Por tanto, en los fumadores activos y en aquellos que han fumado un
gran numero de afios se incrementa el riesgo de desarrollar DMAE (101)(102).
Ademas, el consumo de tabaco esta asociado a un mayor riesgo de DMAE
avanzada en ambas formas, neovascular y atréfica, apareciendo en edades
mas tempranas en fumadores principalmente la forma neovascular (103)(104),
mientras que la DMAE atrdfica, esta relacionada con fumadores ocasionales
(21)(105). No obstante, en algunos estudios no se ha encontrado diferencia en
la DOPM entre fumadores y no fumadores, aunque estos estudios no tienen en
cuenta el numero de cigarrillos/dia o el tiempo de exposicidén al habito
tabaquico (58) (106).
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Tabla 4: Estudios epidemioldgicos del efecto del tabaco sobre el desarrollo de DMAE.

Abreviaturas: (c/d): cigarrillos / dia, (p/a): paquetes / afio.

Referencias  Voluntarios / Localizacién Sexo Edad Conclusion
Hyman 228 casos y 237 . Mayor Riesgo de DM en
control Ambos | Ancianos
etal. (107) hombres
Estados Unidos
Christen 21157 Hombres Mayor riesgo de DM
et al. (98) Estados Unidos fumadores 2 20 c/d
Mayor riesgo de DM
Vingerling 6174 Ambos | >55 afios | neovascular en fumadores =
etal. (103) Paises Bajos 10 p/a
Mayor riesgo de DM tardia y
Smith 3654 Ambos neovascular (Mujeres >
et al. (105) Sydney, Australia Hombres)
31843
Seddon . 50-59
(215 con DMAE) Mujeres . Riesgo relativo 225 c/d
et al. (99) anos
Estados Unidos
Tamakoshi 56 diagnosticados con Hombres 50-69 Mayor riesgo DM
etal. (104) DMAE y 82 sanos anos neovascular
Japén
Delcourt 2196 Ambos .80 Mayor riesgo de DM tardia
et al. (100) Francia fumadores 20 p/a
Ravinder et al. 4757 Ambos 55-80 Evitar tabaquismo ayuda a
(108) Estados Unidos anos evitar DM
Thornton et al. 17 estudios Ambos Fuerte asociacién entre
(109) Norte Amenca,.Europa y fumadores y DM
Australia
Syzmaz, 50% Fumadores /no | , . Humo del tabaco produce
et al. (92) fumadores disminucién de la coroides
Raman 6617 AMboS | 360 afios Factor de riesgo para la DM
etal. (95) India temprana y tardia
Zhan 2288
X Ambos | >50 afios | Factor de riesgo para la DM
et al. (31) China
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[.3.2.2 Consumo de alcohol
Dado que la enfermedad cardiovascular y la DM comparten factores de riesgo

comunes, el alcohol se podria considerar tanto un factor de riesgo como un
factor protector ya que seria posible encontrar la misma relacién que en la
enfermedad cardiovascular: la morbilidad y mortalidad asociada a su consumo
es mayor para los abstemios, descendiendo con el consumo moderado (1-2
unidades diarias para mujeres y 2-4 para hombres) y volviendo a aumentar con
el abuso o la ingesta excesiva de alcohol (la curva en J)(110). Sin embargo
esta asociacion aun no se ha demostrado en el caso de la DM. Los estudios
epidemioldgicos realizados no han encontrado una asociacion clara entre el
consumo elevado de alcohol y un incremento del riesgo de DMAE, a pesar del
efecto oxidante del alcohol y del hecho de que al aumentar la ingesta de
alcohol la dieta se hace méas pobre. Tampoco que el consumo moderado de
alcohol tenga un efecto beneficioso (111).

El consumo de alcohol es un habito que hoy en dia esta extendido y
socializado; que normalmente esta asociado en la mayoria de los casos al
consumo de tabaco (112). De hecho, las drogas mas consumidas entre los
jovenes (13-21 anos) son el alcohol y el tabaco (con una prevalencia del 84.3%
y 61.0%, respectivamente) sin diferencia entre sexos (113) y la edad de
comienzo de consumo de alcohol esta siendo cada vez mas temprana (114).
Entre los jovenes, los hombres consumen mas alcohol que las mujeres,
incrementandose el consumo con la edad. La practica habitual de ejercicio
fisico es un elemento que esta asociado con una menor prevalencia en el
consumo de alcohol y tabaco. Como regla general para los jévenes, a medida
que se practica mas deporte, el consumo de tabaco y alcohol es menor
(115)(116). No obstante, los patrones de consumo no son los mismos en todos
los paises (117), dado que puede estar influenciado por los diferentes niveles
culturales o socio-econdmicos o por los rangos de edad tomados en
consideracion (118)(119). En los diferentes estudios consultados, no se sigue
el mismo protocolo, puesto que no se considera el tipo de bebida alcohélica
(vino, cerveza o licores) o el patrén de consumo. Este patrén puede ser un

consumo relativamente constante a lo largo de los dias 0 un consumo intenso
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de forma puntual “consumo de fin de semana”, con una concentracion de
alcohol en sangre de 0.8 gr/L o mas (120).

El estudio de Barquet (121) indica que no hay datos relevantes que muestren
una relacion entre el alcohol y la degeneracion macular. Adams et al. (122)
estudiaron mediante encuestas la asociaciéon entre la prevalencia de DMAE y la
ingesta de alcohol, tomando los datos de participantes del estudio de
Melbourne Cohort con edades comprendidas entre 40 y 69 afos. Beber mas de
20 gr de alcohol (vino, cerveza o licores) al dia estaba asociado con
aproximadamente un incremento del 20% de probabilidad de desarrollar DMAE
temprana, similar para ambos sexos, en comparaciéon con aquéllos que decian
no ingerir alcohol. Después de controlar la edad, el habito tabaquico y otros
factores de riesgo, la ingesta de 30 gr/dia o mas de alcohol estaba asociada
con un incremento del riesgo de desarrollar DMAE temprana y seca en
mujeres. No se encontrd asociacién clara entre la ingesta de alcohol y la DMAE
himeda en hombres ni en mujeres de 50 afios o mayores (123). El consumo de
tabaco unido a un gran consumo de alcohol (>5 bebidas por sesién) fueron
asociados significativamente con un mayor riesgo de desarrollar DMAE
exhudativa, en particular, la cerveza estuvo asociada con un mayor riesgo de
desarrollar DMAE avanzada, mientras que la ingesta de vino resultd ser un

factor protector, asociado a un aumento del pigmento retiniano (124).

1.3.2.3 Exposicion a la luz
Es ampliamente conocido que la exposicién a la luz visible (400-760 nm) y luz

ultravioleta (UV) (100-400 nm), es perjudicial para la retina (39), ya que se ha
demostrado que es responsable de producir radicales libres, seguido de estrés
oxidativo y, por tanto, DMAE (125) permitiendo hablar de una evidencia
epidemiologica (36). Hay que considerar tanto el tiempo de exposicion, el
angulo de incidencia y la proximidad a la fuente de luz (126). La luz azul
produce fototoxicidad (127)(128) con apoptosis celular (39) ademas de alterar
los ritmos circadianos regulados por la melatonina (u hormona del suefo) (129)
cuyos niveles descienden cuando la melanopsina es excitada por el impacto de
la luz azul sobre las células ganglionares de la retina, llevando a cambios
cardiovasculares y gastrointestinales y a incrementar el riesgo de cancer de
mama (130).
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El uso de luz azul (380-490) estda muy extendido, tanto en dispositivos de
pantalla plana (ordenadores, televisores, tabletas, teléfonos moviles...), como
en iluminacion con LEDs. La calidad de la iluminacion siempre debe ser lo
suficientemente alta como para garantizar un rendimiento visual suficiente en la
tarea en cuestién. Sin embargo, el rendimiento visual real de una persona
depende no solo de la calidad de la iluminacidén sino también de sus propias
“habilidades visuales”. En este sentido, la edad es un criterio importante, ya
que los requisitos que debe cumplir la iluminacién aumentan con la edad,
debido al deterioro de la transmitancia del cristalino, generalmente se vuelve
amarillento y transmite menos luz azulada. Un ojo envejecido ve un mundo
menos azul. La sensibilidad biolégica a diferentes longitudes de onda de la luz
es muy diferente de la sensibilidad visual. Mientras que la sensibilidad visual
maxima se encuentra en la regién de longitudes de onda de color amarillo-
verde, la sensibilidad biol6gica méaxima se encuentra en la region azul del
espectro. Estos fendmenos tienen un papel importante para preparar las
especificaciones de una iluminacién saludable (131).

Recientemente, la liposfuscina ha sido relacionada con la patogénesis de la
DMAE. Esta sustancia se encuentra en los lisosomas de las células y, como no
es degradable, aumenta con la edad y el dafo celular, por lo que se considera
un marcador de senilidad y/o enfermedad. La liposfuscina en la retina se
observa en las células del epitelio pigmentario y proviene principalmente de
productos de fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores.
Cuando la liposfuscina es estimulada por la luz (principalmente luz azul) genera
sustancias oxidantes, por lo que se ha postulado que esta sustancia es el
mediador de los efectos fototdxicos de la luz sobre la retina (132).

Los mecanismos de proteccién de la retina contra la radiacién luminica,
ademas del papel del cristalino como lente que actia como filtro fisiol6gico
(133), son basicamente dos: por un lado aquéllos que actian como barrera
frente a la radiacion, como puede ser el uso de sombreros, gafas de sol, filtros
UV (134), filtros para luz azul (127) ... y por otro lado, la presenciade Ly Z en
el PM. Sin embargo, encontramos cierta controversia, ya que hay estudios en
los que no hay una diferencia clara de DOPM entre los sujetos que estan mas
expuestos a la radiacibn UV en comparacion con los que no lo estan,
probablemente por la forma en que se toman los datos analizados
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(135)(84)(39). Es cierto que el area geografica donde vivimos, aparte de
dotarnos de ciertas caracteristicas comunes como el color de la piel y de iris,
también proporciona un elemento comun de radiacién UV a la que estamos
expuestos. Ademas, las personas suelen usar gafas de sol con filtros solares
sb6lo como "gafas de verano", por lo que las estructuras oculares estan
expuestas a la radiacién el resto del afo (128). Los ojos pseudofaquicos y
afaquicos (sin cristalino) deben ser considerados como aquéllos que tienen un

mayor riesgo de sufrir dafos retinianos por exposicion a la luz (130).

Howells et al. (39) diferenciaron dos grupos de personas dependiendo de si
siempre usaban gafas o lentes de contacto con filtros UV, o si no usaban
ningun tipo de filtro. En este estudio, la diferencia era significativa ya que el
grupo que usaba filtros tuvo un promedio de DOPM de 0.41 £ 0.15 y el otro
grupo 0.33 £ 0.15. Como resultado de la absorcion de luz UV por los filtros de
las lentes oftalmicas y de contacto llega menos luz UV a la retina, por lo que
hay menos luz que induzca a estrés oxidativo en esta estructura, evitando una
disminuciéon de PM. Este resultado no fue extensible a aquellos sujetos que
decian usar gafas de sol, ya que el uso de las mismas probablemente se
realizd de forma esporadica y se limité a los meses de verano, ademas no se
considerd la tasa de radiacién UV, las horas de exposicion a la luz UV o el

intervalo de tiempo en donde se producia esa exposicion.
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1.3.2.4 Ejercicio fisico
Normalmente, los estudios tienen en cuenta el ejercicio fisico de la poblacién

analizada, aunque se ha visto que el ejercicio no afecta directamente a la
DOPM. En un estudio realizado en Asia del Sur con 169 voluntarios sanos, 117
asiaticos y 52 blancos, de edades comprendidas entre 18 y 30 afos, se
encontrd que los voluntarios que hacian ejercicio regularmente tenian un valor
medio de DOPM de 0,43 £ 0,13 frente a los que no practicaban ejercicio 0,44 +
0,15, por lo que la diferencia entre los dos grupos no fue significativa (39).
Estos resultados son similares a los obtenidos en otro estudio sobre aquellos
sujetos que realizan ejercicio fisico de forma regular, aunque no estaba
detallada la naturaleza de la actividad fisica, ni si se realizaba en el exterior o
en el interior (39). Consideramos que el ejercicio fisico esta intimamente
relacionado con el estilo de vida y podria ser un factor de riesgo para la
apariciéon de DMAE (17)(74), incluso como circunstancia evitable, deberia ser
estudiado junto a otros factores tales como el IMC o algunas enfermedades

sistémicas.

1.3.2.5 indice de masa corporal
El IMC normal (calculado como peso en kilogramos dividido por el cuadrado de

la estatura en metros) se asocia a una esperanza de vida saludable y libre de
enfermedades cronicas, lo que sugiere que combatir la obesidad aumentaria
los afios de buena salud en las poblaciones (137). Algunos estudios indican
que la obesidad es un posible factor de riesgo en la progresién de DMAE, pero
no hay una relacién significativa con la presencia de DMAE (138). Otros
estudios muestran que valores altos de IMC incrementan el riesgo de
desarrollar las formas avanzadas de DMAE (139).

Una combinacion de los comportamientos propios de un estilo de vida
saludable, tales como evitar el habito tabaquico y limitar el consumo de alcohol,
realizar actividad fisica y la adopcién de un patrén de dieta saludable como es
la dieta Mediterranea, esta asociada con una menor prevalencia de DMAE
(140)(136).
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La DMAE es una enfermedad multifactorial. Por lo tanto, aunque hay muchos
estudios que analizan principalmente un factor, todos los factores, evitables y
no evitables, afectan a una poblacién. Asi por ejemplo, en los estudios AREDS
y AREDS2 (estudios a gran escala de las enfermedades oculares relacionadas
con la edad “Age-Related Eye Disease Study”), se hace un seguimiento
durante 10 afos - 15 afos de personas entre 50 - 85 afos con el objetivo de
estudiar las tasas de progresion de la DMAE intermedia y avanzada. Se
estudian los factores que pueden influir en el desarrollo de la enfermedad asi
como la evolucion de los pacientes una vez que son tratados con suplementes
nutricionales. En estos estudios se concluye que una combinacion de
comportamientos de estilo de vida saludable como evitar fumar, la actividad
fisica y la adopcién de un patron de dieta saludable como la dieta mediterranea
puede reducir la prevalencia de las primeras etapas de la DMAE y disminuir la
cantidad de personas que desarrollan una DMAE avanzada. Ademas,
demostraron que los suplementos que incluyen vitaminas C y E, betacaroteno y
zinc pueden reducir la progresién a la DMAE avanzada, en algunos pacientes,
en un 25% en cinco anos (136)(141).
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.4 MEDIDA DE LA DENSIDAD OPTICA DE PIGMENTO
MACULAR

La densidad Optica es una magnitud fisica que se define como la absorbancia
de un elemento éptico por unidad de distancia, para una longitud de onda
determinada (142); en el caso del pigmento macular la medida de la densidad
Optica da idea de la concentracion del mismo. La absorbancia es una medida
de la radiacion que absorbe una sustancia cuando sobre ésta inciden las ondas
electromagnéticas, generalmente en la regién visible, de una determinada
longitud de onda (143). Cuando la medicion de la absorbancia se hace a una
longitud de onda especifica la técnica es conocida como colorimetria (144).

En la Figura 10 se muestra el espectro de absorcidén del PM para longitudes de

onda entre 400 - 550 nm, apareciendo un pico de absorcién maxima a 460 nm.

Los métodos no invasivos de medida de la DOPM se clasifican en:
procedimientos de medida fisicos (objetivos) y procedimientos de medida
psicofisicos (subjetivos), comunmente mas utilizados. La limitacién de todos
ellos es que no sirven para diagnosticar DM. Su uso se limita al célculo de la
DOPM.

[.4.1 Métodos fisicos de medida de la densidad Optica de
pigmento macular

Los métodos fisicos incluyen la reflectometria y la autofluorescencia de fondo
de ojo y la espectroscopia de Raman. Ninguno de ellos requiere participacion
activa por parte del paciente, siendo su realizacion mas rapida y aumentando

su reproducibilidad.
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l.4.1.1 Reflectometria
La reflectometria es una técnica que tiene como objetivo estimar DOPM

comparando la luz reflejada por la macula y un area periférica de la retina. Se
basa en tomar dos imagenes de fondo de ojo con dos filtros de longitud de
onda diferentes: de luz azul (480 - 488 nm) y verde (515 - 540 nm). La luz
dirigida a la févea atravesara el pigmento macular dos veces y también se
reflejara y / o absorbera en las capas posteriores al pigmento macular, incluidos
los fotorreceptores, el epitelio del pigmento retiniano, la coroides y la
esclerética (145). Como el pigmento macular absorbe la luz azul mas que la luz
verde, la superposicion de estas dos imagenes permite calcular mediante un
algoritmo la DOPM (Figura 10). Este método se ha convertido, con el paso del
tiempo, en una de las técnicas objetivas mas empleadas en la medida de la
DOPM. La principal ventaja de la reflectometria es que no requiere
entrenamiento por parte del paciente para su familiarizacién previa y tiene la
capacidad de mapear la distribucion espacial del PM, obteniéndose medidas en
pocos segundos. Como inconveniente hay que considerar que precisa de
dilatacién pupilar y que se basa en el supuesto de que toda la luz reflejada que
se detecta ha sido atenuada por el pigmento macular; sin embargo, existen
otros absorbentes en el ojo (como el cristalino), no pudiendo ser considerada
una técnica quimicamente especifica. El equipo es costoso y requiere

experiencia técnica lo que limita su uso generalizado (145)(146).

l.4.1.2 Autofluorescencia
Autofluorescencia del fondo de ojo es una de las técnicas no invasivas mas

novedosas para medir de la DOPM, se describié por primera vez en 1994 para
determinar la absorcion de PM (145). Se fundamenta en las propiedades
fluorescentes de la lipofucsina en el EPR. El principal inconveniente es el
elevado coste de los materiales para realizar la prueba (147). Entre las
ventajas, que permite mapear la variaciéon espacial en el pigmento macular sin
dilatacién de la pupila, es un método objetivo, rapido, requiere poco
entrenamiento del sujeto y minimiza los efectos de dispersion de confusion de
los medios oculares anteriores (148).
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1.4.1.3 Espectroscopia Raman
La espectroscopia Raman es una técnica basada en la propiedad que tienen

las moléculas de L y Z para manifestar el fenédmeno de resonancia de Raman.
Este fendmeno de dispersiéon inelastica o dispersién de Raman, se produce
cuando una fuente de Iluz monocromatica incide sobre una molécula
determinada produciéndose una variacion en la longitud de onda conocida que
es especifica de cada molécula. En esta técnica, no invasiva, se usa un laser
argon de luz azul / verde para excitar los pigmentos y medir la excitacién de las
vibraciones de enlace dentro de las moléculas, que es directamente
proporcional a la concentracién de pigmento macular existente en el area
macular irradiada. Posteriormente se recogen las sefales de resonancia
mediante un espectrémetro para su posterior analisis, por lo que el nivel de
colaboracion del paciente es minimo. A diferencia de las demas técnicas, la
espectrometria Raman realiza la medida de la DOPM unicamente en un area
central de 3.5° (1 mm). Dicha medicion se acepta como vélida, porque la sefal
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 concentraciéon de carotenoides que se
encuentran en la mdcula, sin incluir otras estructuras oculares (19). La
intensidad de la sefial Raman se suele expresar como recuentos de fotones en
lugar de como densidad 6ptica, pero con una calibraciéon externa adecuada,
utilizando una solucion de carotenoides cuya absorcién / densidad éptica se
pueda medir, los dos valores se pueden correlacionar (148).

Los principales inconvenientes de la realizacion de esta técnica es que es
necesaria una amplia dilatacion pupilar y requiere una fuente de luz laser
bastante costosa que hasta el momento no ha permitido su uso generalizado
(147)(148).
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l.4.2 Métodos psicofisicos de medida de DOPM

Los métodos psicofisicos requieren la colaboracién de la persona evaluada. En
este grupo se incluyen: sensibilidad umbral espectral, color matching o
igualacion de color, medidas basadas en el dicroismo, fotometria de minimo
movimiento y aparente movimiento y fotometria heterocromatica de parpadeo

(FHP) (en inglés Heterochromatic Flicker Photometry (HFP).

l.4.2.1 Sensibilidad umbral espectral
La sensibilidad espectral es la eficiencia relativa de deteccion, de luz u otra

sefal, como una funcién de la frecuencia o longitud de onda de la sefal.

A mediados del Siglo XX Brown et al. (149) estudiaron las curvas de
sensibilidad espectral asociadas a los receptores de vision del color. Poco mas
tarde Bone et al. (150) estimaron la curva de DOPM a partir de las
sensibilidades espectrales foveal y extrafoveal medidas por la técnica de
parpadeo. Ya en el siglo XXI Stabell et al. (151) midieron la sensibilidad
espectral relativa en diferentes excentricidades, usando tanto la sensibilidad
umbral absoluta como las técnicas de parpadeo. Esta técnica de medida de la
DOPM fue utilizada por Pease et al.(152), obteniendo valores de DOPM para
una longitud de onda de 460 nm superiores a los referenciados en trabajos

anteriores (0.77 £ 0.06) que utilizan la misma técnica.

1.4.2.2 Color Matching o igualacién de color
Esta técnica fue utilizada por Davies y Moreland (73), en su estudio de medida

de densidad optica del cristalino y del PM. Utilizando un colorimetro tri-estimulo
de Wright, en el que se combinaron un estimulo de referencia (490 nm,
desaturada con 650 nm) con tres primarios espectrales (460, 530 y 650 nm).
Se realizaron dos coincidencias de color, una foveal y una extrafoveal de 5°. La

relacion de la concordancia de color foveal a extrafoveal proporciona la DOPM.
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.4.2.3 Medidas basadas en el dicroismo
Esta técnica de medida de la DOPM se basa en la discriminacién de color

normal medida con un anomaloscopio modificado (145).

|.4.2.4 Fotometria de minimo movimiento y aparente

movimiento
La fotometria de minimo movimiento es una técnica de medida de la DOPM

que permite estudiar la distribucion espacial del PM a distintas excentricidades,
ubicadas a 0° y 1° centrales y seis campos de prueba anulares de 45° ubicados
de 2° a 7° desde la fijacion central. También esta disponible una prueba mas

corta de tres ubicaciones.

Esta técnica fue desarrollada utilizando un anomaloscopio modificado de
Moreland (153) (154) (155). Howells et al. (146) utilizaron un monitor de tubo
(CRT) con cuatro rejillas de onda cuadrada sobre un fondo azul. La primera y la
tercera rejilla estaban compuestas por barras azules y rojas, producidas por los
fésforos azules y rojos de la CRT; azul considerando el pico de absorcion
maxima el pigmento macular y rojo para la absorcion despreciable del pigmento
macular. La segunda y cuarta rejillas son acromaticas, y estan compuestas de
barras grises claras y oscuras, es decir, rejillas de luminancia. La prueba se
fundamenta en que cuando la luminancia de las barras rojas es mayor que la
azul, las barras rojas parecen saltar hacia la derecha a las barras grises claras
en la rejilla de luminancia, y cuando la luminancia de las barras azules es
mayor que la roja, las barras azules parecen saltar hacia la izquierda hasta las
barras de color gris claro en la rejilla de luminancia. Por lo tanto, el sujeto ve
movimiento en una de las dos direcciones. La luminancia roja es ajustable, y en
el punto de equilibrio rojo-azul, la direccibn del movimiento se vuelve
"ambigua". Se utiliza un procedimiento de eleccién forzada de dos alternativas
para determinar el equilibrio (y la DOPM posterior) en ubicaciones centrales y

excéntricas.
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1.4.2.5 Fotometria heterocromatica de parpadeo (FHP)
Es la prueba no invasiva més utilizada para cuantificar DOPM, dado el elevado

nivel de dificultad y el consumo de tiempo que supone la realizaciéon del resto
de las pruebas (146)(156)(157).

Se emplea un estimulo visual intermitente, con dos longitudes de onda
diferentes; una longitud de onda absorbida por los carotenoides maculares (luz
azul a 460 nm) y una longitud de onda que no se absorbe (luz verde a 540 nm)
(Figura 10). El sujeto examinado ajusta subjetivamente la intensidad de la luz
azul hasta que percibe este estimulo alterno como un disco o anillo
parpadeante. El paciente no distingue parpadeo cuando las luminancias de
ambos estimulos (azul y verde-amarillo) sean iguales, o las percibe como
iguales. De una forma sencilla, la sensibilidad espectral se puede definir como
el minimo nivel de iluminacién para el que hay respuesta visual. Depende de la
longitud de onda, la magnitud del estimulo y la duracién del mismo, con valores
diferentes para conos y bastones. Siendo la sensibilidad maxima de 562nm y
505nm para conos y bastones respectivamente. Esta mayor sensibilidad de los
bastones, permite la vision con bajos niveles de iluminacion (158). Los métodos
de medida de PM consideran, ademas, la sensibilidad espectral relativa o
capacidad para diferenciar entre 2 longitudes de onda diferentes. La DOPM
serd calculada por la diferencia de intensidad de luz azul necesaria para
observar el efecto de parpadeo entre la zona foveal y la zona méas externa. La
principal ventaja de esta técnica, es que no es necesario dilatar la pupila, ni
interfieren los medios oculares durante la medicion. Sin embargo, la realizacion
de la prueba requiere una colaboracion activa del paciente y un entrenamiento
previo de la técnica para la familiarizacion del sujeto, asi como una correcta

comprensién de la tarea a ejecutar (157)(159).
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Longitud de onda (nm)

Figura 10: Espectro de absorcién del pigmento macular segin Wyszecki y Stiles (linea) y
Werner et al. (puntos)(160).
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En un estudio comparativo de todos los métodos de medida de pigmento
macular expuestos, se concluye que la FHP es un método subjetivo que se
utiliza in vivo, siendo una técnica de bajo coste, que no precisa de dilatacién
pupilar, reproducible y el mas comunmente utilizado (147). Concretamente, al
comparar los resultados obtenidos por medio de FHP (subjetivo) con los
obtenidos por reflectometria (objetivo) se obtiene una alta correlacién entre los
mismos (161)(162). Del mismo modo, al estudiar los dos métodos fisicos mas
importantes (reflectometria y autoflorescencia de fondo) junto con el psicofisico
mas extendido FHP, se concluye que cada uno de ellos tiene sus propias
ventajas, inconvenientes y limitaciones, no pudiéndose considerar uno de ellos
como el ideal. Asi el método basado en FHP se puede considerar la eleccion
mas barata y la autoflorescencia puede ser preferida a la reflectometria porque
esta menos influenciado por la dispersién, siendo todos ellos procedimientos de
medida del PM validados y reproducibles (146)(148). Aunque uno de los
inconvenientes de algunas técnicas fisicas es la necesidad de dilatar la pupila,
se estan desarrollando modelos basados en las mismas, en las que no es
necesaria una midriasis previa a la prueba (163).

En el mercado existen distintos aparatos basados en la FHP, algunos de uso
en clinica (Masuscope®, MPS Il y su version anterior el MPS 9000) y otros
destinados exclusivamente a la investigacion (Eyemet Maculometer, Macular
Densitometer). Entre las ventajas de los instrumentos que usan tecnologia FHP
estan que son técnicas testadas y validados, son métodos no invasivos,
seguros y efectivos, la duracion estimada por paciente para cada prueba es de

2 - 3 minutos y el uso es relativamente sencillo.
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En resumen, parece que los factores mas influyentes en la aparicién de DMAE
son la edad, el consumo de tabaco, el iris de color mas claro, la diabetes y los
factores genéticos hereditarios. Otros factores, como el consumo de alcohol, la
exposicion a diferentes tipos de luz o la presencia de un error refractivo
hipermétrico probablemente causen un efecto igualmente dafino a nivel

macular, pero deben estudiarse con mayor profundidad.

Teniendo en cuenta el modo de vida actual, en el que se tiende a una vida mas
sedentaria, con dietas alejadas de patrones tradicionales como la dieta
mediterranea (rica en frutas y verduras (L y Z)) y con exposicién constante a
dispositivos que emiten luz azul, presente desde muy temprana edad en los
mas jovenes y considerando a su vez que el estilo de vida puede causar el
declive del DOPM, parece légico que se establezcan campanas de
sensibilizacion social en las que se alienten pautas de vida saludable, evitando
asi un aumento en el numero de casos y que la edad de mayor prevalencia de
la DM se adelante en las proximas generaciones.

37



| OBJETIVOS DE LA TESIS

38



OBJETIVOS

La principal causa de ceguera en Espafna en personas mayores de 50 afnos es
la DM segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La DMAE es un
trastorno de inicio tardio y pueden ocurrir cambios en el ojo décadas antes de
cualquier signo o sintoma visual de la enfermedad. Existen evidencias de que
el PM esta asociado con un riesgo reducido de desarrollo y progresion de la
DMAE y que se puede aumentar, gracias no so6lo a una dieta rica en
carotenoides maculares, sino también mediante fortificacién dietética con
complementos alimenticios disponibles comercialmente. La evaluacién de la
DOPM puede proporcionar una informacion clave en la deteccién precoz de la
DMAE vy en la evaluacion de la efectividad de los suplementos de carotenoides

maculares.

El éptico-optometrista como profesional sanitario estd capacitado para
participar activamente en tareas que beneficien la salud visual de la poblacion,
como el diagnéstico y tratamiento optométrico de disfunciones visuales y la
prevencidon de enfermedades del sistema visual. En este sentido, su papel ante
la DM abarca la deteccion precoz y la prevencion. El seguimiento de los
pacientes sanos mediante medidas de DOPM con técnicas fiables, no invasivas
y de bajo coste es posible actualmente con instrumentos basados en la FHP.
Para su aplicacion por el optometrista son necesarios protocolos de medida
gue consideren aquellos factores que pueden afectar a la medida instrumental,

asi como los rangos de valores normales en poblaciones concretas.
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Es por ello que el objetivo principal de esta Tesis es el estudio de la DOPM en
una poblacién definida por particularidades concretas de edad y sexo y cémo
puede verse afectada por diferentes factores descritos en bibliografia. Para
alcanzarlo, ha sido necesario definir una serie de objetivos secundarios, que
seran tratados en los diferentes capitulos.

El Capitulo 1 tiene como objetivo estudiar las condiciones de medida de la
DOPM usando el MPS II, que permita establecer un protocolo para su
aplicacién como método de deteccién precoz de la DMAE en la practica clinica.

El Capitulo 2 tiene por objetivo determinar si algunas caracteristicas propias de
la fisiologia ocular, que han sido poco estudiadas, pueden afectar a la DOPM

(tamario pupilar, dominancia ocular motora y ametropia).

Entre los factores no evitables que han sido relacionados con la DOPM, esta el
color de iris. Este aspecto se estudia en el Capitulo 3 y se propone un método
objetivo de medida del color de iris basado en el analisis digital de imagen, que

permite definir numéricamente el color de cada iris.

Otro objetivo de esta Tesis, incluido en el Capitulo 4, ha sido evaluar los
habitos alimentarios en una pequefia muestra de poblacién asi como otros
habitos que podrian influir en la DOPM como son el consumo de alcohol y
tabaco, realizacién de ejercicio fisico, exposicién a luz solar y a la luz azul de
las pantallas de dispositivos electrdnicos.
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MATERIAL Y METODO

Los materiales y métodos empleados en la realizacion de este estudio se
agrupan en cuatro apartados: el primero dedicado a la descripcién de la
muestra de poblacién implicada en los distintos estudios, el segundo y tercero
donde se describen las técnicas de encuesta empleadas, asi como la
descripcién de los dispositivos de medida y la metodologia empleada, y por
ultimo, los métodos estadisticos aplicados en el analisis de los datos.

1.1 POBLACION DE ESTUDIO

En este trabajo se ha estudiado una poblacién constituida exclusivamente por
mujeres, en pro de obtener homogeneidad, evitandose la posible influencia que
pueda tener la diferencia de sexo en los valores de DOPM. La muestra esta
compuesta por mujeres adultas, con edad superior a 40 afnos (menopausicas y
no menopausicas), tanto trabajadoras de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla como ajenas a esta entidad, y mujeres jovenes, con
edades en torno a los 20 afnos, principalmente estudiantes del Grado de
Farmacia y Grado de Optica y Optometria de la Universidad de Sevilla.

En todos los casos, los participantes fueron informados sobre la naturaleza del
estudio y firmaron un formulario de Consentimiento Informado (Anexo 1). El
procedimiento experimental es conforme con la Declaracién de Helsinki. Todas
las personas que han tenido acceso a los participantes en el estudio poseen un
Certificado de Penales. Este estudio ha sido autorizado por el Comité Etico de
la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (Anexo 2) (164).

En cada uno de los capitulos de la Tesis se especifica la poblacion y el nimero
de ojos estudiados. La diferencia en el nimero de personas estudiadas entre
capitulos se debe a la dificultad para obtener algunos resultados, dada la

propia naturaleza del estudio clinico.
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Los criterios de exclusion generales del estudio:

Se excluyen del estudio los ojos en los que se evidencia presencia de DM
evaluada con la Rejilla de Amsler (165) (ver Figura M&M 1) o cataratas al

valorar el cristalino con una lampara de hendidura.

La Degeneracion Macular
Asociada a la Edad (también
conocida Come OMAE) es la

\\‘f\.’. 7] principal gera y
& pérdida *
=S\

gyores
de 65 al’ ~nedad

/"'HHL puede ff conse-

cuencia 1N pérdida
VISION NORMAL DEGENE;%)S;OGACUIAR

progresiva de la vision
Figura M&M 1: De izquierda a derecha. Ojo con visién normal; Ojo con Degeneracién Macular;

central Eue es la iue nos

Ejemplo de vision de un ojo afectado por degeneracion macular. Fuente: http://www.clinica-

aver.com

.2 PROTOCOLO DE ACTUACION Y OBTENCION DE DATOS
MEDIANTE ENCUESTAS

Todas las pruebas se realizaron en los gabinetes del Grado de Optica y
Optometria en la Facultad de Farmacia (Universidad de Sevilla), de Diciembre
a Mayo entre los afios 2015 - 2017. Los adultos y jovenes participantes en el

estudio fueron citados via telefénica o correo electrénico.

Se realizaron cuestionarios de preguntas escritos en la plataforma de Google
Doc para facilitar el posterior manejo de los resultados en tablas Excel,
evitando errores en la manipulacion de los mismos. Cada uno de los
voluntarios participantes en el estudio fue entrevistado siguiendo un mismo
protocolo; de forma presencial, se les hicieron a todos los mismos cuestionarios
de preguntas referentes a: tiempo de exposicidon a dispositivos electronicos
(Anexo 3), enfermedades diagnosticadas (diabetes), antecedentes de DM,
consumo de alcohol, tabaco, exposicion a luz UV, tiempo que se dedica a
dormir 0 a hacer ejercicio (Anexo 4) y una ultima encuesta sobre habitos
alimentarios mediante la cual se evalua la adherencia a la Dieta Mediterranea
(Anexo 5).
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1.3 DISPOSITIVOS DE MEDIDA Y METODOLOGIA

Se realizaron las pruebas que a continuacidbn se describen y que seran
expuestas segun los aparatos de medida, el procedimiento y las causas de
exclusion.

[1.3.1 Determinaciéon de la DOPM.

Para la evaluacién de la DOPM se ha empleado un equipo portatil (Figura M&M
2) MPS Il (Macular Pigment Screener Il) comercializado por Elektron
Technology UK Ltd. (Cambridge, UK), que esta conectado a un ordenador con
un software especifico. Permite la deteccion temprana y rapida de pacientes
con riesgo de DM, asi como el seguimiento de los efectos de una terapia de
suplementos dietéticos. El dispositivo permite descargar o imprimir la ficha de
examen de cada paciente (Anexo 6).

Mpsil

—

Figura M&M 2: Campimetro MPS Il. Aparato de media de la DOPM (1: MPS II, 2: Ordenador
con el Software del MPS I, 3: Ocular, 4: Pulsador).
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[11.3.1.1 Fundamento
El MPS Il ha sido desarrollado por el equipo del Dr. Murray (166) de la

Universidad de Manchester. Se fundamenta en la fotometria heterocromatica
intermitente o de parpadeo (FHP) 6 Heterochromatic Flicker Photometry (HFP),
uno de los métodos mas usados para la mediciéon de la DOPM. Es una técnica
no invasiva basada en las propiedades de absorcion espectral del pigmento

macular en relacién a la localizacién del mismo en la retina.

[11.3.1.2 Procedimiento
Se proyecta un estimulo visual intermitente con dos longitudes de onda

diferentes sobre la macula (460 nm y 530 nm) a diferentes frecuencias,
produciendo un efecto de parpadeo que el paciente debe percibir y ajustar
subjetivamente.

La prueba consta de tres etapas:

1. Primero se determina la sensibilidad general del usuario al parpadeo y el
contraste de luminancia de las dos luces (verde y azul) se normaliza
para ese sujeto en particular. Se realizan cinco configuraciones para
fijacion central y cinco para fijacién periférica. Para cada una, la
frecuencia temporal se reduce partiendo de 60 Hz y el observador
presiona el botén de respuesta (pulsador) cuando ve un parpadeo. El
pre-ajuste de la luminancia garantiza que el rango de respuestas
comience cerca de los 30 Hz, con un minimo de alrededor de 15 Hz.

2. Posteriormente, durante la medicién propiamente de la DOPM, el sujeto
debe fijar su mirada en un punto central (fijacion foveal, 1° de
excentricidad) y apretar el pulsador cuando percibe que el punto central
parpadea. A partir de esta prueba se obtiene un valor estimado de la
DOPM, tomando en consideracién la edad del sujeto y algunos otros
datos registrados en el software del aparato de medida a partir de una
anamnesis previa, como la presencia de diabetes o los antecedentes
familiares de DM.
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3. Por dltimo, el voluntario debe mirar a una luz roja situada a 8° de
excentricidad respecto al punto central inicial (fijacién periférica), en el
que se presupone un valor minimo de DOPM, y apretar el pulsador
cuando observe parpadear el punto central. Tal y como se ve
esquematizado en la Figura M&M 3, la DOPM absoluta sera calculada a
partir de la diferencia de intensidad de luz azul necesaria para observar
el efecto parpadeo entre la zona foveal y la periférica, por medio de una
funcién logaritmica (Figura M&M 4) (166).

CRISTALINO

PIGMENTO

X MACULAR
ey

RETIN

. En el test central, la sefial del emisor pasa a través del cristalino y del
pigmento macular hasta llegar al receptor que es la retina.
100% sefial (Z) - % cristalino (X) - % pigmento macular (Y) = % retina (R)

A TEST CENTRAL. Fotometria de impulsos heterocromaticos.

PIGMENTO
MACULAR

En el test periférico, |la sefial del emisor Unicamente pasa a través del

cristalino hasta llegar al receptor que es la retina. Lo cual nos permite

determinar la capacidad de filtro tanto del cristalino como del pigmento
. macular.

100% sefial (Z) - % cristalino (X) = % Retina (R)

B TEST PERIFERICO. Fotometria de impulsos heterocromaticos.

Figura M&M 3. Representacién grafica de los 2 pasos necesarios para calcular la DOPM por

medio de la técnica de fotometria heterocromatica de parpadeo (FHP).
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DOPM = klog10 (%) — klog10 (%)

Lgp asumiendo que Lgc = Lgp,

Lbcy (L .
DOPM = klog 10 (—) (ﬂ) entonces:
Lgc/ \Lbp

DOPM = klog10 (Lbc)
= o8 Lbp

Figura M&M 4: Ecuacion para el calculo de la DOPM medida con un MPS Il. (Lbc y Lgc: valores
de luminancia para las luces azul y verde para un minimo parpadeo en visién central, Lbp y

Lgp: valores de luminancia para las luces azul y verde para un minimo parpadeo en visién

periférica, k- factor de correccién de valor 1 ,2 (166).

En la Figura M&M 5, se presentan dos imagenes correspondientes al ocular del
MPS Il; en la imagen de la izquierda, se observan dos puntos oscuros laterales
y el punto de fijacién central, utilizado para la determinacién de valores de
DOPM estimados. En la imagen de la derecha aparece un punto rojo, para
fijacion periférica, necesario para la realizacion de la segunda parte de la
prueba y el calculo de valores de DOPM absolutos. Para ambos casos se

mantiene el estimulo central en el que se apreciara parpadeo.

Qe

Figura M&M 5: Estimulos de fijacién central y periférico del MPS I, vistos a través del ocular del
aparato.
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[11.3.1.3 Interpretacion de resultados
En la realizacion de la prueba se van presentando una serie de estimulos

luminicos con diferentes combinaciones de luz azul-verde y relaciones de
luminancia para ambas luces, ante los cuales el voluntario debe pulsar cuando
perciba parpadeo. De esta forma se van construyendo dos graficas en “V”
(Figura M&M 6), una para los valores centrales y otra para los periféricos, en la
que cada punto viene dado por la frecuencia a la que el voluntario percibe la
modulacién de la luz azul y luz verde (aprecia parpadeo) (166).

En esta grafica (Figura M&M 6), la variable independiente es el valor de
sensibilidad umbral a partir del cual se observan las dos longitudes de onda
como diferentes, en este caso en forma de parpadeo. Se obtienen asi los
valores de sensibilidades centrales y periféricas minimas (dB) o la combinacién
de luz azul y luz verde que lo hace posible, la variable dependiente es la
frecuencia temporal, frecuencia de modulacién o velocidad de parpadeo (Hz),
para cada una de las combinaciones de las dos longitudes de onda.

A partir de este examen, ademdas de los valores de DOPM estimados y
absolutos se obtienen otros parametros; los valores de sensibilidad central y
periférica (Hz), capacidad para detectar alternancia entre las dos longitudes de
onda (luz azul / luz verde). A mayor DOPM se necesitara mayor intensidad de
luz azul en la févea para compensar la absorcién del PM. De ahi que la grafica
que se dibuja cuando la fijacion es central quede en muchos casos en una
zona superior a la grafica correspondiente a la fijacion periférica. Por este
mismo motivo, la gréfica para la fijaciébn central quedara desplazada a la
derecha respecto a la gréafica de fijacién periférica (167). Es decir, cuando la
fijacion es central, el estimulo luminoso atraviesa el pigmento macular con un
pico de absorcion maximo correspondiente a 460 nm (luz azul), quedando de la
combinacién luz azul / luz verde, la luz verde (que no es absorbida),
haciéndose necesaria una mayor proporcion de luz azul frente a la luz verde. El
valor de sensibilidad umbral en la fovea o sensibilidad central minima sera mas

alto que en la zona periférica.
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Un sujeto con un valor de DOPM alto requerird entonces una mayor intensidad
de luz azul en la févea para compensar la atenuacién de la luz azul por el
pigmento macular, en relacion con la parafévea, en comparacion con un
individuo con una DOPM baja (148).

La principal ventaja de la técnica de parpadeo, es que no requiere dilatar la
pupila, ni interfieren los medios oculares durante la medicién del aparato. Sin
embargo, se requiere una colaboracién activa del paciente y un entrenamiento

previo para una correcta comprensién de la tarea a ejecutar (157)(168).

Criterios de exclusién: Cuando el nivel de confianza al realizar la prueba no ha
sido aceptable (indicado en verde) (Figura M&M 6) siempre se ha pedido al
paciente repetir la prueba.

En el Anexo 7 se muestra la hoja de examen para ambos ojos de una nifia de 8
anos, en la que se puede observar un nivel de confianza bajo, marcado en rojo
(ojo derecho) y dudoso, de color naranja (ojo izquierdo) para los valores
periféricos. Uno de los objetivos que se describen en la patente de Zea Visién
LLC para el MPS I, en noviembre de 2014, es mostrar los datos de entrada de
manera que se indique si son validos o no, proporcionando un indice de calidad
automatico, a partir de uno o mas algoritmos de ajuste de curvas, para
garantizar que los valores de DOPM del voluntario sean precisos. El voluntario
debe fijarse en un estimulo que comenzara a parpadear a diferentes
velocidades. Es posible que algunos voluntarios tengan dificultades para
entender la prueba y, por lo tanto, su medicibn de DOPM sea inexacta. El
voluntario se puede anticipar al cambio en la frecuencia y responder demasiado
pronto cuando aun no perciba parpadeo. Puede parpadear varias veces en un
punto critico de la prueba en el que la frecuencia esta disminuyendo y se
vuelve perceptible para el voluntario, pero no la detecta debido al parpadeo. O
incluso puede simplemente tener problemas para presionar el pulsador o
distraerse durante la prueba (169).
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Figura M&M 6: Hoja de realizacién de examen para ambos ojos de una mujer joven de 23

anos. A. Ojo derecho B. Ojo izquierdo.
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[11.3.2 Medicién del tamafo pupilar

Para la determinacion del tamano pupilar se ha trabajado sobre las imagenes
digitales descritas en el estudio del color de iris (punto Il 3.4.1),
considerandose los mismos criterios de exclusién en ambos casos.

En una seleccidon de 8 ojos de entre los 218 ojos considerados en este capitulo
de la Tesis, se hicieron medidas pupilares y de iris visible con un topégrafo
corneal TOPCON CA-200F (Figura M&M 7). El tamano de iris visible es
constante ante cambios luminicos u otros estimulos por lo que estas medidas
se usan como referencia para la estimacién del tamano pupilar del resto de
fotografias tomadas en las mismas condiciones, sobre la pantalla de un mismo
monitor de PC. Por lo tanto se trabaja con tamarios pupilares determinados a
escala.

La limitacién de esta parte del estudio (Tesis) en la que se trabaja con tamanos
pupilares es que no se ha realizado pupilometria dinamica (170) y por tanto no
sabemos como reacciona cada una de las pupilas de los ojos participantes ante
diferentes estimulos luminicos. No se pretende considerar, en ningun caso, que
la reaccién de todas las pupilas se producira en la misma proporcién ante los
mismos cambios luminicos, aumentando o disminuyendo de tamafo. Tan solo
realizamos este estudio, considerando el tamafno pupilar de 218 ojos ante un

estimulo luminico idéntico para todos los casos.
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Figura M&M 7. Topdgrafo corneal CA- 200F.
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Criterios de exclusién:

Para obtener un resultado éptimo, en el momento de adquirir las imagenes es
indispensable exigir unas caracteristicas minimas de calidad. Dichas
caracteristicas son: imagen clara sin ningun tipo de reflejo, ojos bien abiertos y
realizar las fotos siempre con la misma herramienta de adquisicién y

condiciones de ambiente.

Tomando como ejemplo las fotografias 1 — 2 - 3 de la figura M&M 8, son
excluidas la imagenes que carecen de suficiente luminosidad (Fotografia 1) y
aquellas en las que no se ha mantenido la posicién primaria de mirada
(Fotografia 2). So6lo se han incluido en el estudio aquellas en las que la
resolucion, la luminosidad y posicion del ojo son correctas (Fotografia 3).

Fotografia 1 Fotografia 2 Fotografia 3

Figura M&M 8: Imagenes 1 - 2 - 3 para la determinacién de color de iris y medicion de tamafo
pupilar.

[11.3.3 Refraccion ocular para detecciéon de ametropias y medida

de la agudeza visual. Dominancia ocular motora.
Se realiza una refraccion objetiva con retinoscopio (Figura M&M 9) previa a la

refraccion subjetiva con foréptero (Figura M&M 10), anotandose para cada
caso los valores de agudeza visual (AV) con y sin correccion. Ademas se
determina el ojo dominante motor pidiendo a cada uno de los participantes del
estudio que fije binocularmente un objeto lejano centrado en el circulo que
sustenta entre ambas manos con brazos extendidos. Se considera el ojo
dominante motor aquel que sigue viendo el objeto dentro del circulo al ocluir el
ojo contralateral.
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Figura M&M 9: Reticoscopio WelchAllyn

Figura M&M 10: For6ptero de ESSILOR modelo MPH 100.
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Para analizar los valores de AV se tiene en cuenta la clasificacion de
Enfermedades CIE-10 (171), la clasificacion Internacional de enfermedades
(ICD-10) de 2009 y la clasificacion de discapacidad visual de la ONCE.
Resumidas en las dos primeras columnas de la Tabla M&M 1. Ademas, para el
andlisis de datos, se considera el valor de AV en el momento de la realizacion
de la prueba, en funcion de que se hiciese con o sin compensacion; en la
tercera columna se consideran los valores de AV sin compensacion (valores de
0 a 3) y dicha clasificacion se completa con la cuarta columna considerando
que la persona estudiada pase a una agudeza visual superior a 0.5 al llevar su
compensacioén (10 — 20 - 30). Para estudiar si afecta la AV del voluntario en el
momento de realizacidén de la prueba se toman los valores de las dos ultimas
columnas de las Tabla M&M 1, en funcién de que estuviese compensado o0 no

y la AV con / sin compensacion.

Tabla M&M 1: Escala de clasificacion de los valores de agudeza visual (AV).

AV Escala AV>0.5 al
compensar
Vision Normal 1-0.5 0 0
Leve 0.4 - 0.3 1 10
Baja Vision, con pérdida visual. | Moderada 0.2 - 0.1 2 20
(En Espafia se considera ceguera legal a las AV < 0.1) Severa 0.05 3 30
<0.05 Ceguera
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[11.3.4 Color de Iris: obtencidn, procesado y analisis de imagenes
digitales

Para la determinacion del color de iris ha sido necesario realizar los siguientes
pasos: captura y almacenamiento de la imagen en formato digital; procesado
masivo de imagenes para la extraccion de informacion de interés a través de
un programa diseflado para este fin bajo Matlab y, por dltimo, exportar los
datos al programa Statistica v10. para realizar un analisis estadistico de los

mismos.

[11.3.4.1 Obtencion imagenes digitales:
Las imagenes digitales se han tomado con una camara digital, LIRA-274-C,

acoplada a la lampara de hendidura que se expone en la Figura M&M 11. Las
caracteristicas técnicas de la cdmara digital son: sensor tipo: ICX274, tamano
del sensor: 1 /18", tamafo de imagen: 1624x1232, control de obturador: 100 ps
a 4 segundos, 100 us por paso. El procedimiento de enfoque e iluminacién es
constante; zoom de 10 aumentos, iluminacién con haz de luz entre 0,5y 5 mm
de luz blanca, con difusor y angulo cero entre las fuentes de observacion e
iluminacién. La lampara estd conectada a un ordenador con el programa de
visualizacion de fotos, Phoenix V 3.0., usado para visualizar, guardar y extraer

las fotografias.

Procedimiento: Se pide al voluntario que con la barbilla en la mentonera y la
frente apoyada en el reposa cabeza, mantenga la posicion primaria de mirada,
en un gabinete sin iluminacion. El reflejo de la luz sobre la cérnea se hace
coincidir con el centro de la pupila, como puede observarse en las tres
fotografias de la Figura M&M 8 o en la Figura M&M 13.
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Figura M&M 11: Lampara de hendidura SL-990, Type-5x-D (12V30W Bulb) de Essilor (1
Mentonera, 2 Reposa frente, 3 Fuente de iluminacién, 4 Difusor, 5 Aumentos, 6 Selector del
tipo de luz, 7 Camara digital acoplada)

111.3.4.2 Procesado y anadlisis de las imagenes digitales
En la camara digital, al igual que en otros dispositivos digitales, la imagen se

forma en la superficie de un dispositivo CCD (Charge Couple Device o
dispositivo de carga acoplada) que contiene un numero determinado de
condensadores. Estos producen una corriente eléctrica  (fenémeno
fotoeléctrico) cuando son estimulados por la radiacion. Esta corriente es
proporcional a la intensidad de luz recibida, registrandose gradaciones de los
colores basicos: rojo, verde y azul (RGB). Los dispositivos CCD suelen
contener un filtro Bayer para separar los tres colores. La unidad fundamental
esta compuesta por un mosaico con cuatro pixeles, dos verdes, uno rojo y uno
azul (Figura M&M 12).
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Figura M&M 12: Disposicién del filtro Bayer.
Fuente (modificado): https://www.albedomedia.com/tecnologia/sensor-de-imagen-rgbn-color-

mas-infrarrojo-cercano/

Los parametros RGB de una imagen, dependen del dispositivo con el que se
adquiera o donde se muestre, por lo que su uso para medidas colorimétricas
absolutas no es aconsejable (172). Es por ello necesario realizar una
transformacion de los valores RGB a un espacio de color uniforme, que
correlacione los valores numéricos de color de forma consistente con la
percepcion visual humana. La conversién entre el espacio de color RGB
utilizado por camaras digitales y espacios recomendados por la CIE no es
trivial, y requiere el uso de materiales de referencia. En cualquier caso, y
siempre que las condiciones operatorias sean las mismas, pueden utilizarse
algoritmos de conversion predefinidos por la mayoria de programas de
tratamiento de imagenes. En este caso se ha utilizado el algoritmo de
conversion incluido en el Image Processing Toolbox de Matlab. Asi, los
resultados se han expresado en términos del espacio de color CIELAB,
definido por la que se considerada la autoridad en la ciencia de la luz y el color,
la Commission Internationale de I'Eclairage (CIE).

Para el procesado y analisis de las imagenes digitales y obtencion de
coordenadas CIELAB a partir del espacio RGB se usaron algoritmos
programados bajo MATLAB R2012B (The MathWorks Inc., Natik, USA).
MATLAB (de Matrix Laboratory) que es una herramienta de software
matematico con un lenguaje de programacién propio que permite manipular
matrices. Esta caracteristica es de gran utilidad en el analisis de las matrices

tridimensionales correspondientes a las imagenes digitales. De todas las
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imagenes se tomd una seccion del iris rectangular que comprendia desde la
pupila hasta la esclerética (Figura M&M 13). De esta zona se extrajeron las
coordenadas colorimétricas CIELAB asi como su desviacién estandar. Hay que
remarcar que esta desviacion estandar no es producto de una incertidumbre en
la medida, sino que se debe a la heterogeneidad cromatica de cada iris,
pudiendo incluso considerar esta desviacion como una variable mas en el
andlisis estadistico. Por dltimo, se ha considerado un pardametro llamado
MCDM por sus siglas en inglés, y que se define a la media de las diferencias
de color respecto el valor medio (173). Esta magnitud se mide en unidades
CIELAB y es directamente proporcional a la heterogeneidad cromatica de una
muestra en analisis de imagen.

L* a* b* C*ab hab
Media + D.E. | Media + D.E. | Media + D.E. | Media + D.E. | Media + D.E. | MCDM
445+ 4.8 52+1,9 11,8+4,5 12,9+4,8 65,5 + 6,2 6,2

Figura M&M 13: Seccién de iris estudiada para la obtencion de las coordinadas colorimétricas
CIELAB.

111.3.4.3 Escalas subijetivas de clasificaciones del color de iris
Para la clasificacion subjetiva del color de iris se han considerado las

clasificaciones de Carleton Coon (174), Mackey et al.(175) y Simionescu et al.
(176) (descritas en el Capitulo 3).
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Se seleccionaron 5 observadores sin alteraciones en la vision del color
(evaluadas mediante el test de Farnsworth-Munsell 100) y se les pidié que de
forma independiente analizasen el color de 220 fotos digitales de iris. De las 5
valoraciones se tom6 como resultado final el valor que mas se repite para cada
parametro dentro de cada clasificacion (moda). Para aquellos casos en que no
hubo coincidencia en la valoracion de los 5 observadores, de los 5 valores (uno

por observador) se consider6 el valor medio.

111.3.5 indice de Masa Corporal

A todos los participantes en el estudio se les mide (sin zapatos) y se les pesa,
para posteriormente calcular el indice de masa corporal (IMC) de cada uno de

ellos.

IMC= peso (kg)/altura® (m®)|

Para evaluar los resultados de IMC se consideran los valores definidos por la
OMS (177) descritos en la TablaM&M2.

Tabla M&M2: Clasificacion del estado nutricional segun los valores de indice de masa corporal
(IMC), para adultos (177). (Organizacion Mundial de la Salud, OMS 2007)

IMC Estado nutricional Valor asignado
Por debajo de 18.5 Bajo peso 0
18.5-24.9 Peso Normal 1
25.0-29.9 Pre-obesidad 2
30.0-34.9 Obesidad clase | 3
35.0-39.9 Obesidad clase |l 4
Por encima de 40 Obesidad clase Il 5

[11.3.6 Adherencia a la dieta mediterranea
Para estudiar la adherencia a la dieta mediterranea se evaltan los resultados

de una encuesta validada de “Adherencia a la Dieta Mediterranea” (178)
(Anexo 5). El cuestionario consiste en 14 preguntas cuyas respuestas seran
valoradas con 0 o 1 puntos, segun corresponde a un aspecto negativo o
positivo en relacién con la dieta Mediterranea. La clasificacién se realiza al
sumar los puntos, de forma que se considera buena adherencia a la dieta
mediterranea una puntuacion por encima de 10 puntos y mala adherencia por

debajo de 9 puntos.
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1.4 ANALISIS ESTADISTICOS.

Para el andlisis de los datos obtenidos se han usado los programas Statistica v.
10.0 (Statsoft. Enterprise. CrackedEAT) (179) e Infostat 2017e (180),
dependiendo del tratamiento de datos realizado.

l1l.4.1 Analisis descriptivo y exploratorio
Para el andlisis descriptivo de los datos se ha empleado la media aritmética

(media) y la desviacion estandar (D.E.) asi cdmo valores maximos y minimos,
mediana, asimetria, Q1 y Q8. Ademas se han realizado histogramas,
diagramas de dispersion, graficos de cajas y diagramas de perfiles
multivariados.

Para comparar la dispersién o variabilidad de dos o0 mas grupos se emplea el
coeficiente de variacion (CV), que es una medida de dispersion relativa de los
datos y se calcula dividiendo la desviacion tipica de la muestra por la media y

multiplicando el cociente por 100.

Para estimar la correlacion entre variables se ha usado, el coeficiente de

correlacién de Spearman (p) y el coeficiente de determinacién (R?).

El coeficiente de correlacién de Spearman (p) y el coeficiente de correlaciéon de
Pearson (r), muestran una asociacioén entre variables, pero el primero de ellos,
permite obtener un coeficiente de asociacién entre variables que no se
comportan normalmente, entre variables ordinales. Los valores vande - 1 a 1,
siendo 0 el valor que indica no correlacion, y los signos indican correlacion
directa e inversa.

El coeficiente de determinacién (R?) muestra la bondad del ajuste de la recta de
regresion, permite decidir si el ajuste lineal es suficiente o se deben buscar
modelos alternativos. Los valores oscilan entre 0 — 1, siendo 0 el valor que

indica no correlacion.
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[11.4.2 Modelo Lineal General. Analisis de la Varianza (ANOVA)
ANOVA es el analisis estadistico paramétrico de modelos lineales en los que

intervienen dos variables: la variable dependiente y la variable independiente o
factor.

El propésito del analisis ANOVA es encontrar diferencias significativas al
comparar las medias de los grupos.

La significacion estadistica (p) es un indice de la fiabilidad del resultado de
forma que, cuanto mayor es su valor, menos se puede confiar en la relacion
observada entre las variables. Representa la probabilidad de error al aceptar
como valido el resultado obtenido.

[11.4.3 Pruebas no paramétricas
La distribucién de los datos se analizd mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. Para distribuciones no normales, se emple6é un andlisis de varianza
no paramétrica: test de Kruskal Wallis y test de Friedman, para valores de
significacion menores de 0,05. En el estudio de color de iris, con distribucién
normal, se hizo andlisis de la varianza mediante el método de comparacién
Tuckey, SC Tipo .

[11.4.4 Analisis discriminante
El analisis discriminante tiene por objetivo determinar hasta qué punto es

posible separar dos 0 mas categorias de muestras previamente establecidas, y
qué variables son las que mejor discriminan entre ellas. A partir de este analisis
se obtienen las funciones discriminantes de las variables independientes, es
decir, la probabilidad de que cada uno de los casos estudiados pertenezca a

una de las categorias definidas de la variable dependiente.
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Para ello se realiza un analisis discriminante mediante el método mas comudn
en el que las variables son afadidas una a una a las funciones discriminantes
(“hacia delante”, forward). De este modo, para cada inclusiéon se obtiene un
valor del estadistico F, que indica, para cada variable su significaciéon en la
discriminacion entre los grupos. Se toman en el analisis aquellas variables con
mayor valor de F. Se considera igual probabilidad de pertenecer a cada una de
las categorias descritas, independientemente del tamafno de muestra de cada

categoria.

Como resultado, del analisis discriminante se obtienen tantas ecuaciones
multiples, en funcion de las variables incluidas, como categorias
preestablecidas (181)(182).

Categoria 1: ap+ a1 Vi + a2 Vo + ... + a, Vj,

Categoria 2: Bo+ B1 V1 + Bo Vo + ... + B, V,

Categoria m: 6o+ 01 Vi + 02 Vo + ... + 6, V,,
Donde:
- Las categorias son funciones de clasificacion establecidas.
- Vi aV,son las variables incluidas en el modelo
- a, B, & representan la serie de coeficientes obtenidos que ajusta la

mejor discriminacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 1

CAPITULO 1. MEDIDA DE LA DOPM CON
EL INSTRUMENTO MPS I1l: ESTUDIO
METODOLOGICO

La estimacion de la DOPM en grandes poblaciones debe basarse en
metodologia robusta, fiable y reproducible, tanto cuando la medida se realiza
por diferentes profesionales como cuando se hace con observadores de mucha
o0 poca edad, que pueden tener limitadas tanto sus habilidades fisicas como
oculares. En particular, la metodologia debe ser simple y evitar demandas
innecesarias a los observadores, a lo que se adapta el uso del instrumento
MPS II.

En la revisiéon bibliografica realizada, se ha detectado que en la mayoria de los
trabajos publicados, no se especifica si los valores de DOPM analizados son
los estimados o los absolutos y el analisis de los datos de sensibilidad no se
realiza. Ademas se utilizan diferentes criterios tanto en la medida de la DOPM,
como en el analisis de los datos, de forma que, por ejemplo, en algunas
publicaciones se ha trabajado aleatoriamente con ojos derechos o izquierdos, 0
sélo con el ojo de mejor agudeza visual. Otros factores como si el observador
estd o0 no compensado al realizar la prueba no se detallan en ninguno de los
trabajos publicados (55)(60)(183).

La interaccion entre la gafa y el ocular del aparato se puede ver fisicamente
dificultada y afectar a la medida de la DOPM con el instrumento MPS II.
Ademas, el paciente puede no estar correctamente compensado en el
momento de realizar la prueba, bien por llevar una compensacién antigua o por
carecer de la misma. Por ejemplo, si un paciente realizase la prueba con una
compensaciéon 6ptica en forma de lentes oftalmicas multifocales, muy
probablemente le seria muy dificil mantener la fijacién periférica, dadas las
caracteristicas de estas lentes, en las que se suma una zona de vision lejana
en la linea de mirada, con zonas de vision intermedia y cercana, a medida que

se baja la mirada y converge.
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Objetivo: Estudiar las condiciones que se deben cumplir en todas las medidas

realizadas con el MPS Il para la obtencion de datos reproducibles de DOPM.

Los objetivos concretos planteados son:

1.

Estudiar la correlacion entre valores estimados y absolutos de DOPM
y la edad de la poblacién de estudiada.

Estudiar la relacion entre la DOPM vy los valores de sensibilidad.
Evaluar si el ojo seleccionado para realizar la medida
(derecho/izquierdo) y la edad del observador influyen en los valores
de DOPM.

Estudiar el efecto de la presencia o no de compensacion optica y de la
agudeza visual del paciente sobre las medidas de DOPM.

Evaluar la repetibilidad de las medidas con un MPS II.

Muestra: Este estudio (Tesis) parte de una muestra de 146 personas: 78

mujeres jovenes y 68 mujeres adultas con valores de edad + desviacion tipica

de 23 £ 2,3 aflos y 55 * 8,7 anos respectivamente:

-Seccién 1, 2 y 4: Se incluyen en el estudio un total de 264 ojos; 138 de

mujeres jévenes de edad comprendida entre 19 y 34 anos (23 + 2,3 anos) y

126 de mujeres adultas con edades entre 40 y 74 afos (55 + 8,7 afnos).

-Seccion 3: Se incluyen en el estudio un total de 286 ojos; 144 OD y 142 Ol.
(Jovenes 19 - 34 anos: 77 OD / 75 Ol, adultas 40 - 74 anos: 67 OD / 67 Ol).

-Seccion 5: Por dltimo, se estudia el caso clinico de una mujer sana de 37

anos, con antecedentes directos de DM, a la que se hicieron medidas repetidas

de DOPM durante un periodo de dos afnos.
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Se excluyen del estudio todos aquellos valores de DOPM (estimados vy
absolutos) indicados como “>0.9”, al considerarse que hay un error de célculo
por parte del software asociado del MPS I, pues aunque los valores de DOPM
definidos por el MPS |l pueden oscilar entre 0 - 1, “>0.9” es un dato impreciso.
Ademas se excluyen del estudio aquellos datos que el software no clasifico
como “aceptables” (Material y Método, seccién Il 3.1.3). Ademas, se
excluyeron los ojos en los que se observo presencia de cataratas o DM.

Metodologia: Se realizaron las medidas de DOPM con el MPS |l siguiendo el
procedimiento detallado en el apartado “Material y Método” (seccién Il 3.1.2).

En todos los voluntarios se evaluaron los valores de agudeza visual con y sin
compensacion y se consider6 en cada caso si la prueba se realizaba con la

compensacion que ofrecia la maxima agudeza visual o no.

Analisis estadistico: Con el objeto de poder aplicar un tratamiento
estadistico adecuado a los resultados de la medida de la DOPM con el
instrumento MPS 1l, se comprobd si se ajustaban a una distribucién normal. Los
datos de DOPM obtenidos para ambos ojos (derecho e izquierdo) no se ajustan
a una distribucion normal, por lo que para el andlisis estadistico se han

empleado tests no paramétricos.

En todos los Capitulos de resultados de la Tesis se muestran figuras en las que
se representan las voluntarias o los ojos estudiados mediante puntos,
debiéndose considerar que hay bastantes casos que estan superpuestos, dado

el gran numero de ojos estudiados.
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Seccién 1.1. Correlacion entre valores de DOPM estimados y
absolutos.

La Tabla R1-1, muestra la estadistica elemental de los valores estimados y
absolutos de DOPM para la poblacion general (D.E. indica la desviaciéon
estandar; Q1 y Q3 son los valores del primer y tercer cuartil). Como se puede
observar hay un mayor nimero de valores estimados que absolutos (265 vs
247), debido a que en algunos casos no fue posible realizar la segunda parte
de la prueba, para la que es imprescindible mantener fijacion periférica hasta
obtener los valores absolutos. El analisis estadistico indica que hay diferencia
significativa (p<0,05) entre los valores estimados y absolutos en la poblacion de
estudio. El coeficiente de correlacion de Spearman, p=0,84 (p<0,0001), tiene
un valor cercano a la unidad, indicando una correlacion elevada y significativa
entre las dos variables.

Estos datos no concuerdan con los obtenidos en un estudio realizado también
con MPS Il en una poblacion japonesa (184). No se encontraron diferencias
significativas entre valor estimado y absoluto de DOPM, aunque el numero de
participantes fue bajo (n=23). Sin embargo, como en esta Tesis, se obtuvo una
correlacion alta y significativa entre ambos valores, aunque al igual que en
otros trabajos, se calcula el coeficiente de correlacion paramétrico de Pearson
r=0.82 (p<0,001).

En la Figura R1-1 se representan los valores de DOPM estimados y absolutos
y la recta de regresién correspondiente. Al incluir un elevado nimero de casos
(ojos) (ver Tabla R1-1, columna 2) hay superposicién de puntos en la gréfica.
Para evaluar la bondad del ajuste realizado se utiliza el coeficiente de
determinacion (R?). A la vista del resultado obtenido podemos afirmar que el
ajuste del modelo lineal es bueno, ya que el valor de R? = 0,7014 es cercano a
1; en concreto, el resultado indica que el 70% de la variabilidad de una variable
es explicado por el modelo de regresion ajustado. Podemos concluir que seria
posible predecir los valores de DOPM absolutos a partir de los de DOPM
estimada (medida mas rapida) con un 70% de fiabilidad, aunque esto no puede
ser interpretado como lo que necesariamente ha de ocurrir, sino como lo que
se espera que ocurra si las circunstancias no varian. La ecuacion resultante

para esta poblacién es:
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DOPM absoluto = 0,8537 DOPM estimado + 0,0431

Tabla R1-1: Valores estadisticos para la densidad éptica de pigmento macular (DOPM)

estimada y absoluta (considerando ambos 0jos).

Variable n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
DOPM ESTIMADO 265 0,42° 0,16 0,05 0,91 0,43° 0,29 0,53
DOPM ABSOLUTO 247  0,40° 0,16 0,02 0,89 0,41° 0,31 0,50

Los valores de media y mediana con una letra comun como superindice no son

significativamente diferentes (p > 0,05) segun el test de Friedman.

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

Valor de DOPM Absoluto

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
y =0,8537x + 0,0431

Valor de DOPM Estimado R?=0,7014 (p < 0,0001)

Figura R1-1: Correlacion lineal simple entre los valores de densidad dptica de pigmento
macular (DOPM) estimados y absolutos medidos con MPS II, con representacion de la

tendencia lineal.

En la Tabla R1-2 se muestran los valores estadisticos de DOPM estimado y
absoluto, diferenciando las poblaciones de mujeres por edad en jovenes (23 +
11 anos) y adultas (55 + 18 afnos). Se observan valores estimados mas altos
que los absolutos (p<0,05) en la poblacién de jovenes, mientras que para la

poblaciéon de adultas la diferencia entre ambos valores no es significativa.
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Tabla R1-2: Valores estadisticos para la densidad éptica de pigmento macular (DOPM)

estimada y absoluta de ambos ojos medida con MPS |l para las poblaciones 1 (jovenes) y 2

(adultas).
Poblacion DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
1 ESTIMADO 138 0,40 0,15 0,10 0,86 0,38% 0,29 0,48
ABSOLUTO 135 0,38° 0,15 0,02 0,74 0,36° 0,26 0,46
ESTIMADO 126 0,44 0,16 0,05 0,91 0,43 0,34 0,58
2

ABSOLUTO 111 043% 0,17 0,02 0,89 0,412 0,31 0,55

Los valores de media y mediana con una letra comin como superindice no son
significativamente diferentes (p > 0,05), segun el test de Friedman comparando valores de

DOPM para cada poblacion.

En las Figuras R1-2 y R1-3 se representan los valores de DOPM estimados y
absolutos y la recta de regresion correspondiente, considerando la poblacién
de mujeres jévenes y la de mujeres adultas, respectivamente. Para evaluar la
bondad del ajuste realizado se utiliza el coeficiente de determinacién (R?). A la
vista del resultado analitico podemos afirmar de nuevo que el ajuste del modelo
es bueno, ya que los valores de R? son 0,7551 (p<0,0001) y 0,6338 (p<0,0001),
respectivamente. Podemos concluir que seria posible predecir los valores de
DOPM absolutos a partir de los de la DOPM estimada con un 75% - 63% de
fiabilidad. Las ecuaciones resultantes para cada grupo de edad son:

DOPM absoluto (jévenes) = 0!8793 DOPM estimado (j6venes) T 0s0255
DOPM absoluto (adultas) = 0!81 04 DOPM estimado (adultas) + 0!071 5

Ante estos resultados cabe observar que el valor de correlacién R? para la
poblacion de mujeres adultas es menor que para mujeres jovenes. Ozawa et al.
(185), en una poblacion Japonesa sana dividida en dos grupos de edad,
obtiene una correlacién ligeramente superior entre los valores de DOPM
estimados y absolutos (Jévenes (20-29 afos): R? =0,885, p = 0, 0001; Adultos
(<50 afios): R? = 0,765, (p = 0,001)), pero al igual que en nuestro estudio el
valor del coeficiente de determinacién es menor en el grupo de personas con

mayor edad.
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Figura R1-2: Correlacién lineal simple entre los valores de densidad Optica de pigmento
macular (DOPM) estimados y absolutos medidos con MPS II, con representacién de la

tendencia lineal para la poblacion de mujeres jovenes.
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Figura R1-3: Correlacién lineal simple entre los valores de densidad Optica de pigmento
macular (DOPM) estimados y absolutos medidos con MPS II, con representacién de la

tendencia lineal para la poblacion de mujeres adultas.
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A priori cabria esperar similitud entre los valores de DOPM estimados y
absolutos en todos los casos, 0 al menos en poblaciones jovenes, y seria mas
l6gico encontrar diferencias entre ambos valores en la poblacion de mujeres
adultas, debido al posible envejecimiento fisiolégico del cristalino. El software
del instrumento MPS Il tiene en consideracién la edad de la persona estudiada
y por tanto la pérdida de transparencia fisiolégica que experimenta el cristalino
con la exposicién a la luz a lo largo de la vida. Por tanto, al quedar minimizado
el efecto de la edad sobre el cristalino en dicho software, nuestra primera
consideracion pierde sentido. Si seria logico el resultado obtenido, con valores
diferentes estadisticamente de DOPM estimados y absolutos en la poblacién
de mujeres jovenes, al considerar la posibilidad de que no so6lo se viese
afectada la DOPM con la edad, sino que también se modificase su distribucion,
desapareciendo el pigmento macular en las porciones maculares periféricas.
Las medidas con fijacidon periférica siempre se realizan a una excentricidad de
8° respecto al centro de la macula, donde se presupone una DOPM minima
para ambas poblaciones (mujeres jovenes y adultas). Si en la poblacion mas
joven aun existe cierta presencia de pigmento macular a esa excentricidad, al
relacionar los valores obtenidos con fijacion periférica y central se estarian
subestimando los valores absolutos reales de DOPM (186)(148).

Hemos analizado también la correlacion entre los valores de DOPM estimados
y absolutos considerando ambos ojos de forma separada (OD y Ol) para las
dos poblaciones. Se obtuvo una buena correlacién entre ambos valores de
DOPM, con un coeficiente de correlacion de Spearman mas elevado en la
poblacion de jovenes (OD p = 0,88; Ol p = 0,82) que en la de adultas (OD p =
0,79; Ol p = 0,78), p<0,0001. Por tanto, aunque hay diferencia estadistica entre
los valores de DOPM estimados y absolutos en jovenes, es en esta poblacién
donde se encuentra una mayor correlacién entre DOPM estados y absolutos al
analizar separadamente ojos derechos y 0jos izquierdos.

A pesar de la buena correlacion entre valores de DOPM estimados y absolutos
a lo largo de la Tesis se analizan ambos valores, al objeto de obtener una

mayor informacidn sobre su comportamiento ante distintos factores.
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Seccion 1.2. Correlacion entre valores de DOPM y sensibilidad
central y periférica y sensibilidades minimas.

La sensibilidad central y periférica vienen definidas por el valor de frecuencia o
de velocidad de parpadeo entre las luces azul/verde que es detectado por el
sujeto examinado. Se obtienen a partir de un ajuste previo a las pruebas para
obtener la DOPM estimada y absoluta. La sensibilidad minima se define como
un valor umbral a partir del cual el voluntario examinado diferencia entre dos

tipos de luces (azul y verde), en forma de parpadeo.

Entre los parametros medidos con el MPS Il se encuentran la sensibilidad
central y periférica, como se explica en el apartado “Material y Método” seccion
Il 3.1.3. Los valores estadisticos para cada uno de estos parametros se
muestran en la Tabla R1-3, donde se observan valores bajos de desviacidon
estandar para las sensibilidades minimas central y periférica (0,77 y 0,48), por
lo que se puede pensar en una uniformidad para estos parametros de todos los
ojos analizados en esta poblacion.

Tabla R1-3: Valores estadisticos para los datos de sensibilidad luminica para la poblacion
estudiada.

Sensibilidad n  Media D.E. Min Max Mediana o Q3
Central (Hz) 264 3532 4,82 19,17 4563 9020 3195 3922
Periférica(Hz) 263 33,15 7,00 6,90 4622 3380 o973 3805

Central Minima(dB) 264 6,45 0,77 482 864 042 581 7,00
Periférica Minima(dB) 264 4,85 048 348 7,30 474 454 510

Ante la ausencia de informacion publicada por el fabricante sobre esto
parametros se estudia la correlacién lineal entre los valores de DOPM
(estimada y absoluta) y los de las sensibilidades central y periférica, ademas de
las sensibilidades minimas en ambas localizaciones. Las Figuras R1-4 a R1-7
muestran la correlacion lineal entre los valores de DOPM (estimados vy
absolutos) y los distintos valores de sensibilidad central y periférica, y
sensibilidades minimas, observandose un mismo patrébn para los datos

estimados y absolutos, aunque con valores menores para estos ultimos.
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En la Figura R1-4 se observa que existe una correlacién positiva con un
coeficiente de determinacién (R? elevado (p<0,0001) entre los valores de
sensibilidad central minima y los de DOPM, R? = 0,7744 para valores
estimados y R? = 0,6096 para valores absolutos. Sin embargo los datos de
sensibilidad periférica minima se mantienen aproximadamente constantes al
aumentar los de DOPM (Figura R1-5), con un bajo valor de coeficiente de
correlacion, R? = 0,025 (p = 0,01) para valores estimados y R? = 0,0057 (p =
0,2365) para valores absolutos. Este resultado entra dentro de lo esperado,
considerando que a partir de estos valores de sensibilidad luminica umbral se
calculan los datos de DOPM (168). No hay relacion entre los valores de
sensibilidad central y periférica respecto a los valores de DOPM, tal y como se
puede observar en la Figuras R1-6 y Figura R1-7. Como ya se explic6 en el
apartado “Material y Método”, seccion Il 3.1.2, la DOPM es calculada a partir
de la diferencia de los valores de sensibilidad en el centro de la févea y en la
periferia, por medio de una funcién logaritmica. EI PM recubre la fovea vy
absorbe selectivamente la luz azul. En la periferia, se considera ausencia de
PM por lo que tanto la luz azul como la luz verde inciden sobre los
fotorreceptores. Es légico obtener una correlacion lineal para los valores de
sensibilidad central minima y los de DOPM, ya que la sensibilidad minima se
define como el valor umbral a partir del cual el voluntario puede discernir entre
las luces azul y verde a las que es expuesto. A medida que la DOPM sea
mayor, sera necesario una mayor proporcidbn de luz azul / verde para
compensar la luz azul absorbida por el PM. Por este mismo motivo, la
sensibilidad periférica minima permanece constante ante variaciones de DOPM
puesto que en la periferia no se considera presencia de PM.
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Figura R1-4: Correlacion lineal simple entre los valores de sensibilidad central minima y los

estimados (a) y absolutos (b) de DOPM, con representacién de la tendencia lineal.
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Figura R1-5: Correlacién lineal simple entre los valores de sensibilidad periférica minima y los

estimados (a) y absolutos (b) de DOPM, con representacion de la tendencia lineal.
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Figura R1-6: Correlacion lineal simple entre valores de sensibilidad central y los estimados (a) y

absolutos (b) de DOPM, con representacion de la tendencia lineal.
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Por ultimo, en la Tabla R1-4, se muestran los valores de las diferentes
sensibilidades luminicas medidas con el instrumento MPS |l en las poblaciones
de mujeres jovenes y adultas, observando valores superiores (p<0,05) de las
sensibilidades central y periférica en joévenes respecto a adultas. Por el
contrario, los valores de sensibilidad minima (central y periférica) para mujeres
adultas son superiores (p<0,05) a los de la poblacion de jévenes. Este
resultado es légico pues con la edad hay menor sensibilidad luminica, puesto
que hay una disminucidn fisiol6gica del nimero de fotorreceptores (sensibilidad
central y periférica). Del mismo modo al aumentar la edad se necesita un
mayor umbral luminico para poder detectar diferencias entre dos estimulos, en
este caso dos longitudes de onda (sensibilidad central y periférica minimas)
(187).

Tabla R1-4: Valores estadisticos para los datos de sensibilidad luminica (S), entre las

poblaciones de mujeres jovenes (1) y adultas (2).

Poblacién Variable n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
138 37,65° 3,89 21,08 45,63 38,11° 36,12 40,13
S Central (Hz) b b
2 125 32,76° 4,46 19,17 42,03 32,55 30,35 35,58
1 S Central 138 6,07 0,65 4,82 8,02 6,00° 560 6,46
2 Minima(dB) 125 6,86° 0,69 522 864 6,92° 6,32 7,34
1 S Periférica 137 35,96° 5,10 22,23 46,22 36,60° 32,28 40,28
2 (Hz) 125 30,07° 7,53 6,90 43,67 31,33° 25,63 35,15
1 S Periférica 138 4,60° 0,29 3,48 6,08 4,58° 450 4,72
2 Minima(dB) 125 512° 0,51 4,12 7,30 5,08° 482 534

Medias y medianas con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba

de Kruskal Wallis comparando ambas poblaciones.

77



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 1

Seccién 1.3. Efecto del ojo analizado y de la edad sobre el
valor de DOPM medida con el MPS II.

En vista de los resultados obtenidos en el apartado anterior, se consideran los
valores de la DOPM estimado y absoluto. En la medicion de la DOPM se ha
procedido de forma que siempre se han realizado primero las medidas del ojo
derecho y después las del ojo izquierdo.

En las Tablas R1-5 y R1-6 se muestra la estadistica elemental (desviacién
estandar -D.E-, cuartiles, etc.) correspondiente a las medidas de DOPM
obtenidas para cada uno de los dos ojos (OD y Ol) en la poblacion total y en
cada una de las dos poblaciones (mujeres jévenes y adultas), respectivamente.
No existen diferencias significativas para los resultados de DOPM estimada y
absoluta entre ambos 0jos, ni para la poblacion total ni para las poblaciones de
mujeres jovenes y adultas. Este resultado es consistente con resultados
previos (188).

Tabla R1-5: Valores estadisticos para la de densidad éptica de pigmento macular (DOPM)
estimada y absoluta en ojo izquierdo y derecho en la poblacion total.
DOPM Ojo n Media D.E. Min Méax  Mediana Q1 Q3
OD 144 0,42 0,16 0,05 0,91 0,38 0,29 0,58
ol 142 0,42 0,15 0,05 0,86 0,43 0,29 0,53

ESTIMADO

OD 133 0,40 0,16 0,02 0,84 0,41 0,26 0,50
Ol 132 0,41 0,15 0,12 0,89 0,41 0,31 0,50

Los valores de la media y la mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050), segun el

ABSOLUTO

test de Friedman, comparando ambos ojos.
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Tabla R1-6: Valores estadisticos para la de densidad éptica de pigmento macular (DOPM)
estimada y absoluta en ojo izquierdo y derecho en las poblaciones de mujeres jévenes (1) y
mujeres adultas (2).
Poblacion DOPM Ojo n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
ob 77 040 0,15 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48
ESTIMADO ©OI 75 040 0,15 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48

Ob 76 037 0,6 0,02 0,74 0,36 0,26 0,46
ABSOLUTO OI 72 038 0,13 0,12 0,70 0,36 0,31 0,46

OD 67 044 0,16 0,05 0,91 0,43 0,34 0,53
ESTIMADO Ol 67 044 0,16 0,05 0,77 0,43 0,34 0,53

OD 57 042 0,16 0,07 0,84 0,41 0,36 0,50
ABSOLUTO OI 60 045 0,16 0,12 0,89 0,46 0,31 0,55

Los valores de la media y la mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050), segun el

test de Friedman, comparando ambos ojos entre poblaciones.

En las Figuras R1-8 y R1-9 se muestra la correlacion lineal entre ambos ojos
para las medidas con MPS |l de DOPM estimada y absoluta, respectivamente,
para la poblacién total. Para evaluar la asociacién entre la DOPM en OD y Ol
hemos calculado el coeficiente de determinacién (R?). Segln los valores
obtenidos (R?=0,5219 para valores estimados y R?=0,4251 para absolutos,
p<0,0001) la intensidad de asociacion lineal entre los valores de ambos ojos es
significativa (p<0,05), por lo se podria estimar el valor de DOPM de un ojo a
partir del contralateral con un 52% de fiabilidad para los valores estimados y un

42% en el caso de los absolutos (189).
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Al analizar la correlacién entre ambos ojos, en las dos poblaciones de mujeres
jovenes y adultas, se observa que los valores de correlacién entre ojos de
DOPM estimada para jévenes y adultas (p=0,72 vs p=0,71, p<0,0001
respectivamente) son similares. Para los valores de DOPM absolutos el
coeficiente de correlacion de Spearman muestra un menor valor en el grupo de
adultas que en el de jovenes (p=0,56 vs 0,72, p<0,0001). Esto puede estar
motivado por la dificultad a la hora de realizar la prueba de fijacion periférica
que lleva a obtener los valores absolutos de DOPM y que sin duda fue mas
dificil de realizar para la poblacién de mujeres adultas que en las jovenes,
posiblemente por la mayor habilidad para usar dispositivos electrénicos por
parte de estas ultimas.

El resultado obtenido esta en consonancia con los publicados por otros
autores, en los que se consideran poblaciones de caracteristicas similares. Los
valores de correlacién de DOPM estimados entre ambos 0jos son mayores que
al considerar los valores de DOPM absolutos. El valor de correlacion entre ojos
es mayor en jovenes que en adultas. Asi, la correlacion (coeficiente de
correlacién de Pearson, paramétrico) obtenida para los valores de DOPM entre
ambos ojos, medidos mediante la técnica de fotometria heterocromatica, en
una poblacidén de australianos de edades comprendidas entre 21-84 arnos, fue r
= 0,893, p<0,01 (190), para una poblaciéon de Wisconsin con edades entre 50 -
79 afnos de r = 0,79 p<0,05 (157) y para una poblacién de japoneses con
edades entre 20 - 61 afos se obtuvo un r=0,86 para valores estimados y r=0,83
para valores absolutos (p<0,01) (184). Finalmente, para una poblacién de
adultos jévenes de California (22 - 68 afnos) el valor de correlacion obtenido
entre ambos ojos fue de r=0,94 (p<0,0001) (188). Asumiendo similitud entre los
coeficientes de Pearson y Spearman y considerando que en nuestras medidas
los coeficientes de correlacion de Spearman fueron de p= 0,72 (DOPM
estimado) y p= 0,65 (DOPM absoluto), se cometeria un mayor error al predecir
los datos de un ojo a partir de los medidos en el contralateral para los valores
de DOPM absolutos. Por tanto, puede concluirse que, en medidas de DOPM de
ojos sanos con MPS Il, no existe diferencia significativa entre ambos ojos, por
lo que es correcto analizar cualquiera de los dos, pero no se puede predecir

con exactitud los valores de un ojo a partir de los medidos en el contralateral.
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La ecuacioén resultante para los valores estimados y absolutos es:
DOPM estimado ojo izquierdo = 0,6961 DOPM estimado ojo derecho + 0,1 282
DOPM absoluto ojo izquierdo = 0,6263 DOPM absoluto ojo derecho + 0,1 579

Como ya hemos indicado anteriormente, siempre se han realizado las medidas
en el mismo orden, primero en el ojo derecho, seguido por el ojo izquierdo. Al
no haber diferencias estadisticamente significativas en los valores de DOPM de
ambos ojos, queda descartado un efecto de aprendizaje en la realizacién de la
prueba con el instrumento MPS Il. No obstante en el resto del capitulo que se
desarrolla a continuacién, se consideraran los valores medios de ambos ojos,
minimizandose asi el posible error por falta de comprension al realizar la
prueba con el ojo derecho o el hipotético error que se pudiese cometer al
considerar sélo el ojo izquierdo, por alcanzar mayor habilidad en la utilizacién

del instrumento.
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Figura R1-8: Correlacion lineal simple entre los valores de densidad éptica de pigmento
macular (DOPM) estimados con MPS Il para los ojos derecho (OD) e lzquierdo (Ol) con

representacion de la tendencia lineal.

81



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 1

0,9 - .

0,7 | + + *

0,6 -

04 -

0,3 -

Valor absoluto de DOPM Ol
o
w

y =0,6263x + 00,1579

0,2 - ’
2. . R? =0,4251 (p <0,0001)
01 | . .
0 T T T T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Valor absoluto de DOPM OD

Figura R1-9: Correlacién lineal simple entre los valores de densidad Optica de pigmento
macular (DOPM) absolutos medidos con MPS Il para los ojos derecho (OD) e lzquierdo (Ol)

con representacion de la tendencia lineal.

En vista de los resultados obtenidos en la Seccion 1 y 3, se analizaran
separadamente los valores de DOPM estimados y absolutos para las dos
poblaciones sabiendo que se podrian calcular los valores de uno de los dos
ojos a partir de los valores medidos del contralateral.
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Seccién 1.4. Efecto de la agudeza visual del paciente sobre la
medida de DOPM con MPS II.

La agudeza visual (AV) es una medida de la capacidad del sistema visual para
detectar, reconocer o resolver detalles espaciales es decir, para diferenciar
dos puntos préximos entre si separados por un angulo determinado. Tener una
buena agudeza visual, significa que el sujeto es capaz de apreciar pequefos
detalles de una imagen, sin embargo una mala agudeza visual indica que el

sujeto aprecia la imagen en gruesos rasgos.

La Figura R1-10 muestra la distribucién de las poblaciones de mujeres jévenes
y adultas segun la AV de cada una de ellas en el momento de medir la DOPM,
ya fuera con compensacion (c/c) o sin ella (s/c). Para ambas poblaciones, el %
de mujeres con AV inferior a 0,4 en el momento de realizacion de la prueba es
muy bajo, (3% joévenes - 8% adultas). Se toma el rango de AV entre 0,5 - 1,0
para seguir la clasificacion hecha por la OMS, si bien en este estudio (Tesis) de
todas aquellas que poseen una AV superior a 0,5, poseen en realidad una AV
superior a 0,8 el 93% (jovenes) y el 80% (adultas).

Mujeres jévenes Mujeres adultas

(3%) (7%) (1%)

(3%)
(9%) (5%)
(5%)

(74%) (79%)

[] Av=(0.5-1.0)SICyCIC [] Av=(0.3-0.4) S/C (0.5-1.0) C/C [[] AV=(0.05)S/C (0.5-1.0) C/C
B Av=(0.1-0.2) SIC (0.5-1.0) C/C | ] AV=(0.3-0.4) CIC [] Av=(0.1-0.2)CIC

Figura R1-10: Distribucién de la muestra poblacional en funcién de los valores de agudeza
visual que cada una de las voluntarias tuvo en el momento de realizar las medidas de DOPM
con el instrumento MPS I, con o sin compensacién. Se diferencian las dos poblaciones

estudiadas: Mujeres jévenes y mujeres adultas.
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En la Tabla R1-7 se muestran los valores estadisticos de DOPM estimada y
absoluta para las dos poblaciones estudiadas, agrupados en funcién de la AV
en el momento de medida de la DOPM. Se observa que entre los valores de
DOPM no hay diferencia estadisticamente significativa para aquellos que
realizan la prueba con una AV superior de 0,5, que tienen en la mayoria de los
casos AV=1,0 (con o sin compensacion) y estan agrupados en las categorias 0,
10, 20 y 30, y para aquellos con una AV menor de 0,4 y que no mejora al

compensar (categoria 1).

Por tanto las medidas con MPS Il no se ven modificadas al realizarse con o sin

compensacion o6ptica, con valores de AV altos o bajos. No sabemos de la
existencia de trabajos anteriores en los que se trate la agudeza del paciente
como un factor a considerar en la realizaciéon de las medidas con MPS Il.
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Tabla R1-7: Valores estadisticos para los datos de DOPM (estimados y absolutos) atendiendo
a la clasificacion de los valores de AV con/sin compensacion, considerando las categorias: 0:
AV= (0,5 - 1,0), 1: AV= (0,3 - 0,4) C/C, 10: AV= (0,3 - 0,4) S/C (0,5 - 1,0) C/C, 20: AV= (0,1 -
0,2) S/C (0,5 - 1,0) C/C, 30: AV= (0,05) S/C (0,5 - 1,0) C/C, para las poblaciones 1 (jovenes) y 2

(adultos).

Poblacion Categoria Variable n Media D.E. Min Max Mediana

0 102 0,41 0,14 0,10 0,86 0,42

1 4 0,52 0,25 0,29 0,86 0,46

1 10 ESTIMADO 8 0,36 0,21 0,12 0,72 0,36
20 11 0,31 0,11 0,10 0,53 0,29

30 13 0,35 0,13 0,14 0,58 0,34

0 100 0,39 0,15 0,02 0,74 0,41

1 4 0,51 0,20 0,31 0,70 0,51

1 10 ABSOLUTO 8 0,33 0,19 0,02 0,60 0,31
20 10 0,30 0,13 0,02 0,46 0,31

30 13 0,34 0,14 0,12 0,60 0,36

0 100 0,44 0,17 0,05 0,91 0,43

9 0,45 0,12 0,24 0,62 0,43

5 2 ESTIMADO 1 0,24 0,00 0,24 0,24 0,24
10 6 0,46 0,22 0,19 0,67 0,56

20 4 0,51 0,22 0,29 0,72 0,51

30 6 0,47 0,11 0,29 0,58 0,46

0 88 043 0,16 0,07 0,89 0,41

8 0,45 0,15 0,26 0,70 0,44

0 2 ABSOLUTO 0 sd sd sd sd sd
10 6 0,47 0,25 0,12 0,79 0,53

20 4 0,40 0,31 0,02 0,70 0,43

30 5 0,42 0,11 0,31 0,60 0,41

Los valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050) segln el test

de Kruskal Wallis comparando las diferentes categorias de AV para cada poblacién.
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Seccién 1.5. Repetibilidad

La repetibilidad es una medida estadistica de la consistencia entre medidas
repetidas de una misma variable en un mismo individuo. Se expresa con
valores entre 0 - 1, de forma que un valor de repetibilidad de uno indica que la
medida es perfectamente consistente y repetible, y un valor de cero indica que
las medidas repetidas obtenidas de ese caracter son tan distintas como si se
hubieran tomado a partir de individuos distintos tomados al azar (191). Estudios
previos indican que el coeficiente de repetibilidad del MPS II, cuando se usa
segun las instrucciones del fabricante se encuentra entre 0,28 y 0,33, para una
poblacion entre 18 y 50 afos (192), sin embargo esta repetibilidad se mejora si

el test se realiza dos veces para cada ojo (167).

Para estudiar la repetibilidad del procedimiento de medida de la DOPM
mediante el MPS II, un mismo operador realiz6 medidas periddicamente, cada
3 meses, a una mujer sana, con antecedentes directos de degeneracion
macular, de 37 afos durante dos afos, manteniendo siempre las mismas
condiciones de medida (gabinete con baja iluminacién, voluntaria sin
compensacion Optica y siempre se realizaron primero las medidas del ojo

derecho).

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla R1-8. Se observa que los
valores de desviacion estandar son muy bajos, lo cual indica poca dispersién
de los resultados y por tanto alta repetibilidad (193). Se muestra también el
coeficiente de variacion (CV), definido como CV= D.E./Media. Los valores de
CV para la DOPM absolutos son superiores que para los estimados (0.77 OD —
0,55 Ol vs 0,25 OD - 0,33 Ol). Posiblemente por la mayor dificultad en la
realizacion de la prueba de fijacidbn excéntrica para el calculo de los valores
absolutos. Los valores de CV para la DOPM son similares a los obtenidos en
otros estudios. Bartlett et al. (192) estudia el CV de los valores de DOPM
(estimados y absolutos) de 40 ojos derechos de ciudadanos de Birmingham,
UK, con edades comprendidas entre 18 y 50 afnos, obteniendo CV=0,33 - 0,28.
Davey et al. (188) hace el mismo estudio para ambos ojos de 72 sujetos (22-68
anos) de California, obteniendo como resultado CV=0,11 ojo derecho, 0,12 ojo
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izquierdo; por ultimo, Obana et al. (184) estudia ambos ojos de 24 sujetos
japoneses de edades comprendidas entre 20 - 61 afos y calcula el CV para los
valores de DOPM estimados y absolutos obteniendo valores de 0,62 DOPM
estimada, 0,75 DOPM absoluta. Por tanto, el valor del coeficiente de variacion
parece ser mayor para DOPM absoluto que estimado. Muy probablemente por
la dificultad que entrafna la realizacion de la prueba o por la compensacion al
envejecimiento natural de los medios oculares que hace el software acoplado al

aparato MPS Il para el célculo del valor de DOPM estimada.

Tabla R1-8: Valores estadisticos para la densidad éptica de pigmento macular (DOPM)
estimada y absoluta de ojo derecho (OD) y ojo izquierdo (Ol). Donde n es el nimero de
medidas que se realizan cada 3 meses. Mujer sana con antecedentes de DM.

Variable n Media D.E. Min Max Mediana Qf Q3 cVv

OD 8 0,16 0,04 0,10 0,19 0,19 0,12 0,19 0.25
ol 10 0,12 0,04 0,05 0,19 0,12 0,10 0,14 0.33

DOPM ESTIMADO

oD 7 0,13 0,10 0,01 0,26 0,17 0,01 0,22 0.77
Ol 8 0,09 0,05 0,00 0,17 0,10 0,07 0,12 0.55

DOPM ABSOLUTO

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050). Prueba de

Friedman comparando ambos ojos.
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CAPITULO 2. FISIOLOGIA OCULAR Y
DOPM.

Diversas caracteristicas de la anatomia y fisiologia ocular podrian afectar a la
DOPM, entre las que se encuentran el tamano pupilar, la dominancia ocular

motora y las ametropias (188)(194).

El diametro pupilar resulta del balance entre el musculo esfinter de la pupila y
las fibras radiales del iris que tienen, Unicamente, inervacién auténoma,
pudiendo oscilar entre 2,5 y 8,0 mm, con tendencia a ser mas grande en la
ninez y mas pequeno, de forma progresiva, con el aumento de la edad (195).
Una pupila sana tiene mayor o menor tamafno en funciéon de la distancia al
estimulo y la cantidad de luz que incide sobre la retina (196), activando al resto
del sistema nervioso implicado (197). Ademas, la dilatacién o contraccion
pupilar se puede ver modificada por otras circunstancias como la armonia entre
los sistemas simpatico y parasimpatico, el color de iris o el movimiento de

estimulos cercanos, entre otros factores (198)(197)(199)(200).

El ojo humano es receptivo a la radiacién electromagnética que denominamos
luz visible, un intervalo de valores de longitudes de onda en el vacio que va de
350 nm a 780 nm, aproximadamente. La sensibilidad del ojo humano a las
distintas longitudes de onda tiene aproximadamente forma de campana de
Gauss, con un valor maximo para los conos en torno a los 600 nm y un maximo
para los bastones en torno a los 500 nm. El ojo humano es capaz de adaptarse
en un elevado rango de valores de iluminacion, operando en funcion de la
luminosidad media existente (201). Por tanto, la luminosidad ambiental

condiciona los valores de sensibilidad luminica y de tamaro pupilar.

Aunque no tenemos constancia de que se hayan realizado estudios previos al
respecto, cabe la posibilidad de que la DOPM se vea afectada por el tamafo
pupilar. Asi, a mayor apertura pupilar crece la entrada de radiacion luminica en

el 0jo, con el posible efecto oxidativo sobre las estructuras retinianas.
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Otras caracteristicas fisiol6gicas / épticas del 6rgano de la visién que pueden
estar relacionadas con la DOPM son la dominancia ocular motora y las
ametropias, definidas como el estado refractivo del ojo (sin acomodar), en el
que los rayos que entran en éste no focalizan en retina, sino delante (miopia) o
detras de ella (hipermetropia), dando como resultado imagenes carentes de
nitidez. Otro actor que podria influir en el valor de DOPM es la presbicia se
pone de manifiesto en torno a los 45 afos con pérdida de la vision nitida de los
objetos proximos (en torno a 30 cm) y se debe a una pérdida progresiva de la
capacidad de acomodar o deformar el cristalino (202).

Objetivo: El objetivo de este capitulo de la Tesis es determinar si algunas

caracteristicas propias de la fisiologia ocular pueden estar relacionadas con la

DOPM. Los objetivos concretos son:

1. Determinar si el tamano pupilar esta relacionado con la DOPM
(Seccion 2.1).

2. Estudiar si existe relacién entre el error de refraccién esférico y la
DOPM (Seccion 2.2).

3. Analizar la posible relacién entre dominancia ocular motora y la
DOPM (Seccion 2.3).

Muestra:

-Se incluyen en el estudio 217 ojos sanos de mujeres pertenecientes a dos
grupos de edad: 103 ojos de mujeres jovenes (23 = 2,5 afos) y 114 ojos de

mujeres adultas (55 £ 8,3 anos). (Seccién 2.1).

-Son analizados 265 ojos sanos de mujeres pertenecientes a dos grupos de
edad: 139 ojos de jovenes (23 * 2,3 anos) y 126 ojos de adultas (55 % 8,7
anos). (Seccion 2.2y 2.3).
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Metodologia: Se hacen las medidas de DOPM y se obtienen los valores de

sensibilidad luminica de las voluntarias considerando los criterios de exclusion
“Material y Método”, seccion Ill 3.1.3 y se calcula el tamano pupilar tal y como
se explica en el apartado “Material y Método”, seccién Il 3.2. El tamario pupilar
se agrupa en dos categorias, (0) (2 -4 mm) y (1) (4 - 6 mm), considerando que
los tamanos pupilares normales oscilan entre valores medios de 3 - 4 mm,
pudiendo ser mayores o menores por diferentes circunstancias (195).

Se clasifican los valores del error refractivo esférico, diferenciando entre
miopes (1) e hipermétropes (2), si bien se tratan separadamente en otra
categoria aquellos valores entre -0.75D y +0.75D (0), al considerar similitudes
fisiologicas respecto al ojo emétrope (las medidas refractivas se realizan de
0,25 en 0,25 dioptrias) (194).

La determinacién del ojo dominante se realiza como se detalla en la 11l 3.3 del
apartado “Material y Método”.
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Seccion 2.1. Estudio del tamafo pupilar en relacion con la
DOPM.

En primer lugar se explora la relacion de la DOPM vy la sensibilidad luminica
con el tamano pupilar para la totalidad de los ojos estudiados (n=217). Tal y
como se observa en la Tabla2-1, los valores medios de DOPM estimados y
absolutos son similares al considerar los tamafnos pupilares 2 -4 mmy 4 - 6

mm.

Tabla R2-1: Valores estadisticos para la densidad oéptica de pigmento macular (DOPM)

considerando los tamafos pupilares: (0) (2 -4 mm) y (1) (4 - 6 mm).

Tpirgﬁ‘:ro DOPM n  Media DE. Mn Max Mediana Q1 Q3
0) 111 044 047 005 091 043 034 055
(1) ESTIMADO 456 041 012 019 072 038 034 048
0) 97 043 016 007 084 041 031 055
(1) ABSOLUTO 155 (0’39 015 002 089 036 026 046

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050). Prueba de

Kruskal Wallis, comparando tamanos pupilares.

Como se muestra en la Figura R2-1, se obtiene una baja correlacién de signo
negativo entre la DOPM y el tamano pupilar. Es decir, a medida que aumenta el
tamano pupilar la DOPM es menor. Cuando analizamos la relacion agrupando
la poblacion segun los dos grupos de edad, observamos casi el mismo
resultado (Tabla R2-1).

1 - y =-0,0178x + 0,499
09 - . R? = 0,0083 (p = 0,1826)

0,8 -
0,7 -
0,6 - O
+
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E +
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0:4 7 e tpes T
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DOPM estimado

Tamaiio pupilar
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Figura R2-2: Correlacion lineal simple entre los valores estimados de densidad éptica de
pigmento macular (DOPM) y el tamano pupilar (n=217 ojos) con representacion de la tendencia

lineal.

Tabla R2-2: Valores del coeficiente de correlacion de Spearman para la densidad 6ptica de
pigmento macular DOPM (estimada y absoluta) para la poblaciéon de jovenes (1) y adultas (2),

en funcién del tamafo pupilar.

Poblacion DOPM n Spearman (p) p-valor

1 103 -0,11 0,2568
Estimado

2 114 -0,15 0,1350

1 99 -0,03 0,6432
Absoluto

2 100 -0,2 0,1309

El coeficiente de Spearman (p) en todos los casos es inferior a 0,15, lo que
indica una muy baja relacion entre las variables estudiadas. En todo caso
siempre tiene valor negativo, es decir que cuando una variable aumenta, la otra

disminuye.

Posteriormente, con el fin de establecer una relacién entre los valores de
sensibilidad luminica, apertura pupilar y DOPM, exploramos la relacién entre
los valores de sensibilidad luminica central y periférica y el tamafo pupilar,
representados en las Figuras R2-2 y R2-3. Se obtienen unos bajos coeficientes
de determinacién (R?%= 0,2219 y R?= 0,1266, (p<0,0001)) y una linea de
tendencia positiva, que indican un incremento del tamarno pupilar al aumentar la
sensibilidad luminica, aunque el porcentaje de la variabilidad explicado en

ambos casos es bajo.

Por ultimo, analizamos la relacion entre el tamano pupilar y las sensibilidades
luminicas minimas (que actian como umbrales de excitacion ante los estimulos
luminosos). Como se observa en las Figuras R2-4 y R2-5, a medida que
disminuyen las sensibilidades luminicas minimas aumenta el tamafo pupilar,
aunque de nuevo los valores de los coeficientes de determinacion son muy
bajos (R?= 0,1297 y R®= 0,1431 (p<0,0001)).
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Sensibilidad central

Figura R2-2: Correlacion lineal simple entre los valores de sensibilidad central y el tamafio

pupilar para los 217 ojos estudiados, con representacién de la tendencia lineal.

y = 0,0376x + 2,7148
6 - R2=0,1266 (p <0,0001) . .

Tamaiio pupilar

Sensibilidad luminica periférica

Figura R2-3: Correlacién lineal simple entre los valores de sensibilidad luminica periférica y el

tamario pupilar para los 217 ojos estudiados, con representacion de la tendencia lineal.
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Tamaiio pupilar

y =-0,3802x + 6,4116
R?=0,1297 (p <0,0001)

8 10

Sensibilidad central minima

Figura R2-4: Correlacion lineal simple entre los valores de sensibilidad luminica central minima

y el tamario pupilar para los 217 ojos estudiados, con representacién de la tendencia lineal.

Tamaiio pupilar

|R2=0,1431 (p <0,0001)

y=-0,572x +6,7245

Sensibilidad periférica minima

Figura R2-5: Correlacion lineal simple entre los valores de sensibilidad periférica minima y el

tamario pupilar para los 217 ojos estudiados, con representacion de la tendencia lineal.
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Por tanto, el tamano pupilar aumenta con la sensibilidad (central o periférica) y

decrece con la sensibilidad minima (central o periférica).

Estos resultados pueden deberse a la propia fisiologia ocular. Cuando incide un
haz de luz sobre la retina, en funcién de la sensibilidad umbral minima de la
misma, se pondra en marcha el mecanismo de contraccion pupilar. Los
resultados obtenidos indican que a menores sensibilidades luminicas minimas
(central y periférica), los tamafnos pupilares son mayores, es decir, se necesita
mayor cantidad de luz incidiendo sobre la retina para que se active el
mecanismo de contraccién pupilar. Por otra parte, el hecho de que los tamanos
pupilares sean mayores ante las sensibilidades luminicas (central y periférica)
de mayor cuantia, puede deberse a un mecanismo de defensa, mediante el
cual se evitaria la saturacion de los fotorreceptores retinianos. Hay trabajos en
los que se ha visto una disminucién de los niveles de fotofobia al aumentar la
DOPM, del mismo modo que se observa una mayor fotosensibilidad para
longitudes de onda cortas (460 nm), que son las que causan mayores dafos a
nivel retiniano (203). La capacidad fotorreceptiva de la retina est4d dominada por
conos, bastones y algunas células ganglionares denominadas ipRGC a través
de la expresibn del fotopigmento melanopsina. ElI mecanismo de
fototransduccion de la melanopsina requiere niveles de iluminacién moderados
o altos (204). Ademas, la foto-respuesta de melanopsina contribuye, no sélo a
la constriccion pupilar a altas irradiancias, sino que también actia para
mantener el didmetro pupilar en condiciones de iluminacion fotopica en estado

estacionario (205).

En la Figura R2-6 se observa un mayor % de poblacion de mujeres jovenes con
mayor tamano pupilar que en las adultas (tamafo pupilar 4-6 mm: 72% jévenes
vs 28% mujeres adultas). Este resultado esta en concordancia con trabajos
previos. Winn et al. (206) analizaron el tamano pupilar de 91 sujetos con
edades comprendidas entre 17 y 83 afos exponiéndolos a diferentes niveles de
iluminacién, y obtuvieron como resultado que el tamafo pupilar decrece
linealmente en funcidén de la edad para todos los niveles de iluminacién. En la
Tabla R2-2 se analizan las diferencias en el valor de DOPM en funcién del
grupo de edad y del tamano pupilar. La DOPM es superior significativamente

en la poblacion de mujeres jévenes respeto a las adultas, para diametros
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pupilares entre 4-6 mm. Es decir, al considerar tamafos pupilares mayores se
produce un efecto sinérgico (tamano pupilar/edad) que hace que se ponga de
manifiesto una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de

DOPM entre jévenes y adultas.

Cuando se comparan los valores medios y mediana de la DOPM segun los
valores de tamano pupilar para cada poblacién (Tabla R2-3), se obtiene que
para la poblacién de jévenes no hay diferencia en los valores de DOPM tanto
estimada como absoluta en funcion del tamano pupilar. Sin embargo, para la
poblacion de mujeres adultas, hay diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) en los valores de DOPM en funcion del tamafo pupilar, que se
corresponden con un mismo patrdn, valores mas bajos de DOPM a mayor
tamano pupilar (0,43 vs 0,36; 0,44 vs 0,38 DOPM absoluta y estimada para
tamanos 2-4 mm y 4-6 mm, respectivamente). Esto puede deberse a un efecto
sinérgico entre el tamano pupilar y otros factores vinculados a la edad, dando
lugar a la manifestacion del “factor tamafo pupilar sobre la DOPM”, sélo en la
poblacion de mayor edad. Hammond et al. (38) estudian varios factores que
pueden actuar sobre la DOPM, obteniendo que principalmente la edad junto a
otros factores como el habito tabaquico favorecen la disminucién de DOPM.

Mujeres Jévenes Mujeres Adultas

29(28%) 32(28%)

74(72%) 82(72%)

D 2-4mm D 4-8mm

Figura R2-6: Grafico de sectores con la distribucion de la poblaciéon en funcién de los dos
grupos de la edad estudiados y la apertura pupilar atendiendo a tamafnos entre 2-4 mmy 4 - 6
mm, para una iluminacion entre 0,5 y 5 mm de luz blanca, con difusor y angulo cero
proveniente de la Ldmpara de hendidura SL-990, Type-5x-D (12V30W Bulb) de Essilor.
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Tabla R2-3: Valores estadisticos para la densidad éptica de pigmento macular (DOPM)

considerando tamanos pupilares: (0) (2 - 4 mm) y (1) (4 - 6 mm) y poblaciones, jovenes 1y

adultas 2.
Tamario N Valor de ) i i )

i Poblacion DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3

pupilar
1 29 0,46 0,20 0,14 0,91 0,48* 0,29 0,53

(0)
2 82 0,44® 0,16 0,05 0,86 0,43* 0,34 0,58

ESTIMADO

1 74 0,43* 0,12 0,19 0,72 0,43* 0,34 0,48

(1)
2 32 0,38*° 0,12 0,19 0,72 0,35* 0,29 0,43
1 27 043 0,19 0,12 0,84 041* 0,31 0,55

(0)
2 ABSOLUTO 70 0,43 0,14 0,07 0,70 0,41* 0,31 0,55
1 72 0,40®% 0,14 0,02 0,70 0,41®* 0,31 0,50

(1)
2 30 0,36* 0,17 0,12 0,89 0,31* 0,26 0,46

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).
Prueba de Kruskal Wallis, comparando los dos tamarios pupilares y las dos poblaciones.
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Seccion 2.2. Estudio de la posible relacidén entre las ametropias
esféricas y la densidad Optica de pigmento macular.

En los ultimos afos, la miopia se ha convertido en un problema de caracter
mundial, ya que su prevalencia se ha incrementado de forma substancial en las
ultimas décadas, viéndose motivada principalmente por tres factores: genético
(207), acomodativo o de vision préxima (208) y tiempo pasado al aire libre (con
exposicion solar) (209). En la Tabla R2-4, se muestran los valores de
ametropias correspondientes a la poblacion estudiada, agrupadas segun la
edad en jovenes y adultas. Se observa una distribucion entre los casos de
miopia e hipermetropia totalmente diferente en ambas poblaciones;
observandose un mayor numero de casos de miopia en la poblacién de
jovenes (69% miopia) - (7% hipermetropia), invirtiéndose la proporciéon en las
mujeres adultas (24% miopia) - (37.5% hipermetropia). Los resultados
obtenidos estan dentro de lo esperado, pues es la poblacion mas joven la que
pasa y ha pasado mas tiempo de vida trabajando en vision proxima, ya que,
por ejemplo, tiene un uso mayor de todo tipo de dispositivos electrénicos (210).
Ademas, la prevalencia de miopia es diferente segun la situacién geografica,
de forma que en paises del sudeste asiatico la prevalencia es mayor en
comparacién con paises de poblacion caucasica (211). En adultos de 40 arios,
la prevalencia es de un 38,9% en Singapur (212), alcanzando una cifra en torno
a un 96,5% en personas de 19 anos, en paises como Corea (213). Por otro
lado, en paises de poblacién caucasica como Estados Unidos, la prevalencia
es de un 31% (entre 45 y 84 afos) (211). El estudio de Garcia-Lazaro (214)
sobre la prevalencia refractiva en una poblacién mediterranea espafola obtuvo
como resultado que, hasta los 20 anos y a partir de los 40 existia una mayor
prevalencia de la hipermetropia, con un porcentaje maximo del 75,4% para la
poblacion comprendida entre 1 y 10 afos, mientras que entre los 21 y 40 afios
la miopia pasa a ser el estado refractivo esférico dominante con un maximo del
47.6% (21 - 30 anos). Ademas Garcia-Lazaro (24) encontrd valores mas altos

para la miopia en grupos con mayor demanda de vision préxima.
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Tabla R2-4: Valores estadisticos para el error refractivo esférico considerando la clasificacion:
(0) (-0.75 D a +0.75 D), (1) (£ -1.0 D) y 2 (= +1.0 D), para las poblaciones 1 (jévenes) y 2

(adultas).

Poblacion  Ametropia n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Qs

0 24 -0,15* 050 -0,75 050 -0,25% -0,50 0,50
1 1 68 -3,00° 1,99 -950 -0,25 -2,63° -350 -1,50
2 7 250° 157 125 5,00 2,00° 1,25 4,50
0 37 0,06 056 -0,75 1,00 025% -0,50 0,50
2 1 28 -3,12° 226 -950 -1,00 -2,25° -450 -1,50
2 39 234° 153 1,00 7,00 1,75°¢ 1,25 3,00

Medias y medianas con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba
de Kruskal Wallis.

En la Figura R2-7 se representa el error de refraccion esférico frente a los
valores de DOPM, sin diferenciar las poblaciones de jévenes y adultas,
obteniéndose una correlacion muy baja con una leve tendencia que sugiere

que las mujeres con ametropias mas positivas presentan menor DOPM.

y =-0,0077x + 0,4158
R?=0,0168 (p = 0,0657) 15

DOPM (estimado)

-15 10

Valor ametropia esférica (dioptrias)

Figura R2-7: Correlacion lineal simple para los valores esféricos de las ametropias frente al
valor estimado de la densidad oOptica de pigmento macular con representacion de la tendencia

lineal y el valor de correlacion R®.
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Mediante el estudio de la varianza (ANOVA), prueba de Kruskal Wallis, no se
obtienen diferencias significativas para los valores medios de DOPM respecto a
la clasificacion de ametropias en la poblacién general. En la Tabla R2-5 se
muestran los valores de DOPM diferenciando ambas poblaciones vy
considerando las ametropias. En la poblacion de jévenes, se observa que tanto
los valores de media como de mediana de DOPM son diferentes
significativamente (p<0,05) para las hipermétropes respecto a las miopes y
emétropes. En esta poblacion, las hipermétropes (> +0,75 D) tienen menor
DOPM que las miopes o las emétropes. Para la poblacion de mujeres adultas
no se aprecia diferencia de DOPM al considerar el error refractivo. Varios
estudios (215)(41)(42)(43) han demostrado una relacién entre la DM y la
hipermetropia. Esta relacion puede ser debida a la menor longitud axial ocular
asociada a la hipermetropia, que podria comprometer el flujo sanguineo de los
vasos coroideos y favorecer asi el desarrollo de DM. El hecho de que no se
observe un efecto del error refractivo (hipermetropia) sobre la DOPM en la
poblacion de mujeres adultas estudiadas podria deberse a alguna de las
modificaciones fisioldgicas que aparecen con la edad, tales como la presencia
de presbicia o de cataratas. La presbicia se debe a la rigidez del cristalino, por
tanto no tiene por qué generar una modificacion a nivel de retina y este
supuesto quedaria descartado. En el caso de presencia de cataratas se han
descrito casos en los que se desarrolla 0 aumenta la miopia presente, debido a
la propia esclerosis del cristalino, pero en este estudio no hay ningun ojo con
catarata manifiesta. Si es cierto, que aun sin la presencia de cataratas, el
cristalino, con el paso del tiempo, va perdiendo trasparencia. La pigmentacién
del cristalino no solo disminuye la intensidad de luz que llega a la retina sino
que ademas modifica la composicidén espectral de la misma. Dada la coloracion
amarillenta que va apareciendo con el tiempo, el cristalino absorbe
preferentemente en las regiones de longitud de onda corta, azul y violeta, del
espectro visible.
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La cantidad de luz azul que incide sobre la retina considerando el cristalino de
una persona adulta sera menor que la de una persona joven con un cristalino
trasparente (216). Habria que pensar ademas en causas externas como una
alimentacion mas rica en L y Z o menor exposicion a factores que disminuyan

la DOPM en la poblaciéon de mujeres adultas frente a las jovenes.

Tabla R2-5: Valores estadisticos para la DOPM considerando la clasificacion de ametropias
esféricas: (0) (-0,75 D a +0,75 D), (1) (=-1,0 D) y (2) (= +1,0 D), comparando los tres rangos de

error refractivo en cada poblacién, jovenes (1) y adultas (2), por separado.

Poblacion Ametropia DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Qs

(0) 64 0,41° 0,15 0,10 086 0,38° 0,29 0,53
Estimado
(1) 67 0,40° 0,16 0,10 0,86 0,38° 0,29 0,48
(2) 7 026" 0,06 019 034 029° 0,19 0,29
’
(0) 62 0,39° 0,16 0,02 0,74 041° 026 0,50
(1) Absoluto 66 0,38° 0,15 0,02 0,70 0,36° 0,26 0,46
2) 7 021° 0,12 002 036 0,17° 0,12 0,31

Medias con una letra comUn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis

(0) 59 043 0,16 005 086 043 034 053

(1) Estimado 23 048 0,17 0,19 091 048 0,34 0,58

2) 39 043 0,17 0,10 067 043 029 0,58
2

(0) 53 043 0,16 0,17 089 041 031 050

(1) Absoluto 24 046 020 002 084 046 031 0,60

2) 34 042 0,16 007 079 044 031 055

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,050). Prueba de
Kruskal Wallis
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Seccion 2.3. Analisis de la densidad Ooptica de pigmento
macular segun la condicion de ojos con / sin dominancia
motora.

La dominancia ocular motora se define como el ojo utilizado para ver cuando,
por ejemplo, uno mira un objeto distante a través de un anillo sostenido entre
ambas manos con los brazos extendidos y ambos ojos abiertos (217).

(“Material y Método” seccion Il 3.3)

En el estudio de dominancia ocular fueron excluidos 3 ojos no dominantes (no
se consiguieron medidas de DOPM *“aceptables”, tal y como se describe en
Material y Método, seccién Ill 3.1.3). De esta forma en el grupo de mujeres
jovenes fueron estudiados 70 ojos dominantes y 69 no dominantes y en el
grupo de mujeres adultas, 64 ojos dominantes y 62 no dominantes. En la
Figura R2-8 se muestra el porcentaje de ojos dominantes derechos e
izquierdos para ambas poblaciones. Considerando que aproximadamente una
de cada 10 personas es zurda y que una de cada 3 tiene dominancia motora en
el ojo izquierdo, los porcentajes de ojos dominantes obtenidos se encuentran

dentro de lo esperado (218).

Mujeres jovenes Mujeres adultas

(41%)
(41%)

(59%) (59%)

[Jop[] ol

Figura R2-8: Distribucion de los ojos con dominancia motora en funcién de que sean ojos
derechos OD u ojos izquierdos Ol, para ambas poblaciones estudiadas, mujeres jévenes y

mujeres adultas.

Los resultados del estudio de la DOPM considerando la dominancia ocular para
cada poblacién, se muestran en la Tabla R2-6. No se observan diferencias
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significativas entre los valores de DOPM en funcién de la dominancia ocular.
Este resultado coincide con el de un estudio previo realizado con el QuantifEye,
basado en la técnica de fotometria heterocromatica de parpadeo, en el que no
se encuentra ningun efecto de la dominancia ocular sobre la DOPM (188). La
dominancia ocular motora no parece estar relacionada con las propiedades
sensoriales y caracteristicas de la fisiologia macular ocular. Simplemente si uno
esta obligado a usar un solo ojo, ya sea por razones fisioldégicas (como una
ambliopia o un estrabismo) o por razones practicas al realizar una tarea muy
concreta como observar un objeto lejano a través de un tubo estrecho, lo hara
(217).

Tabla R2-6: Valores estadisticos para la densidad Optica de pigmento macular considerando

0jos dominantes (0) y no dominantes (1).

Poblacion Dom Variable n Media D.E. Min Max Mediana Qf Q3

0 ESTIMADO 70 042 0,16 0,10 0,86 0,38 0,34 0,48
1 68 038 0,14 0,10 0,67 0,38 0,29 0,48

0 ABSOLUTO 69 040 0,15 0,12 0,74 0,41 0,31 0,46
1 66 035 0,16 0,02 0,66 0,36 0,26 0,50

0 ESTIMADO 64 044 0,17 0,05 0,91 0,43 0,34 0,58
1 62 045 0,06 0,05 0,86 0,43 0,34 0,53

0 ABSOLUTO 58 043 0,17 0,02 0,89 0,41 0,31 0,50
1 53 044 0,16 0,12 0,70 0,41 0,31 0,55

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis
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CAPITULO 3. COLOR DEL IRIS MEDIANTE
TECNICAS DE ANALISIS DE IMAGEN Y
ESTUDIO DE SU RELACION CON LA
DOPM

El color junto con la textura del iris definen cada ojo haciéndolo unico, siendo
un rasgo multifactorial heredable. De ahi que se pueda usar para
autentificacién de personas como la huella dactilar (219). Definir cada iris es
también (til desde el punto de vista sanitario, pues se ha sugerido una posible
relacion entre el color del iris y algunas patologias como la DM (194) o las
cataratas (46).

El color de iris esta definido en gran parte por la cantidad de melanina. Este
pigmento podria actuar como filtro para las radiaciones, como ocurre en la piel,
frenando la aparicion de radicales libres. Tal y como se describe en la
introduccién de este trabajo, apartado de “factores no evitables” seccién | 3.1,
el color de iris podria ser un factor no evitable relacionado con la aparicion de
DM.

Generalmente los estudios que consideran el color de iris como un factor de
riesgo para la DMAE lo hacen calificandolo de forma subjetiva y cualitativa,
como iris de color marrén, avellana, gris, verde o azul; claros y oscuros (25). En
la bibliografia podemos encontrar distintas clasificaciones subjetivas de color
de iris, que incluyen desde las mas simples que consideran 3 categorias (azul-
gris, avellana-verde y marrén), como la de Muifios Diaz et al. (220), hasta otras
mas complejas que contemplan hasta 8 niveles de clasificacion diferenciando
zona central y periférica del iris (clasificacion de Simionescu et al. (176)). Entre
las mas habituales se incluyen la clasificacién de Carleton Coon Tabla R3-1
(174) y Mackey et al. Tabla R3-2 (221), en las que se usan 6 y 9 categorias
respectivamente para definir mezclas de color y la de Simionescu et al. (176),
Tabla R3-3, que hace una nueva clasificacion en la que considera 5 categorias
para la zona periférica del iris y 3 para la zona central. En todas ellas se

observa una progresion desde iris con colores mas claros (grises, azules,
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verdes) a mas oscuros (marrones). Ademas, esta ultima clasificacién considera

la presencia o ausencia de manchas (176).

Tabla R3-1. Escala de clasificacion del color de iris segun Carleton Coon. (174).

Categorias

1 Ojos claros Ojos azules, grises o verdes

Mezcla de azul con gris o verde o mezcla de

2 Pequefas mezclas de color .
verde con gris

Presencia de mezclas de color por

3 debajo del 50% Ojos claros con un poco de color marrén
Presencia de mezclas de color con igual  Ojos azules, verdes o grises con color marron
proporcién al 50%

5 Ojos oscuros con algun otro color Ojos marrones con algo de color claro

6 Ojos marrones Ojos marrones 0 negros.

Tabla R3-2. Clasificacion de color de iris segun Mackey et al.(221).

Categorias

1 Azul claro
Azul oscuro
Azul con anillo pupilar marréon
Verde uniforme
Verde con anillo pupilar marrén
Color central marrén y periférico verde
Marrén con algo de verde en la periferia

Marrén claro

© 00 N O O A W DN

Marrén oscuro

Tabla R3-3. Escala de clasificacion del color de Iris segin Simionescu et al. (176).

Categorias
Periferia Central Presencia de manchas
1 Azul / Gris 1 Azul / Gris 0 Sin manchas
2 Verde 2 Marrén claro 1 Con manchas

3 Mezcla de verde, marrén y amarillo | 3 Marrén oscuro

4 Marrén claro
Marrén Oscuro

(6]
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También se han realizado esfuerzos para caracterizar el color del iris humano
empleando medidas objetivas basadas en la colorimetria triestimulo (222)(223).
El color se define como “la sensacion producida por los rayos luminosos que
impresionan los érganos visuales” (224) y se puede evaluar de forma objetiva
mediante la colorimetria triestimulo (225). La colorimetria moderna ha sido
desarrollada por la CIE (Commission Internationale de [I'Eclairage),
organizacién internacional de cooperacion e intercambio de informacién entre
paises miembros, dedicada a la solucién de problemas relacionados con el arte
y ciencia de la luz. La definicion de los valores triestimulo est4 basada en la
teoria tricromatica (tres componentes) del color que establece que el ojo
humano posee 3 receptores sensibles a las largas (rojo), cortas (azul) y medias
(verde) longitudes de onda; y todos los colores son mezclas que se derivan de
las respuestas de ellos. A partir de los valores triestimulo propuestos por la CIE
(X,Y,Z) se puede especificar el color usando espacios de color
aproximadamente uniformes y relacionados con los atributos perceptivos del
color, como, por ejemplo, el espacio de color CIELAB. En CIELAB se definen
las coordenadas claridad (L*), y las coordenadas crométicas a*y b* (Figura R3-
1). Otra alternativa de CIELAB, relacionada con la anterior y denominada a
veces como espacio LCH, define la claridad (L*), croma (C*y) y el angulo de
tono (ha). Cuando los colores estan determinados de forma objetiva por
coordenadas cromaticas, es también posible calcular diferencias de color entre
dos estimulos (e.g. AE*4, en CIELAB), o las tolerancias de color perceptibles o
aceptables de un determinado estimulo de color (226).
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Blanco

L*

Amarillo
b* N
N 2

a* a* Cab =+va+ b
b* Rojo b
K Anl hyp, = arctg p

Negro

Figura R3-1: Espacio de color CIELAB

Mediante las técnicas de andlisis de imagen es posible transformar las
imagenes obtenidas con una camara digital en informacién colorimétrica en el
sistema RGB (Red, Green and Blue). En la cdmara digital las imagenes se
forman en la superficie de un dispositivo CCD (Charge-Coupled Device o
dispositivo de carga acoplada). El dispositivo CCD es un circuito con
condensadores que son estimulados por la radiacién registrada, de forma que
en cada pixel se pueden lograr distintos niveles R G B. A partir de esta

informacion es posible obtener las coordenadas CIELAB (172).
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Objetivo: En este capitulo de la Tesis evaluaremos el color del iris mediante

técnicas de andlisis de imagen y exploraremos su relacion con la DOPM. Los

objetivos concretos planteados fueron:

1. Establecer el color objetivo del iris mediante digitalizacién de imagen
y analisis mediante colorimetria triestimulo. (Seccién 3.1)

2. Estudiar las escalas subjetivas de clasificacion del color de iris y su
relacion con los valores objetivos obtenidos por digitalizacién de
imagen. (Seccién 3.2)

3. Elaborar una nueva clasificacion de color de iris con buena
discriminacion para cada una de sus categorias, en base a las
coordenadas CIELAB. (Seccion 3.3)

4. Analizar la relacion entre color de iris evaluado de forma objetiva y
los valores de DOPM. (Seccién 3.4)

Muestra: Se han analizado 217 ojos, de 111 mujeres sanas, de edades

comprendidas entre 19 y 74 anos.
Metodologia:

Para la evaluacion objetiva del color, se trabajé con las fotografia digitales
realizadas como se describe en M&M seccién: 1l 3.4.

Para la valoracion subjetiva del color del iris, se utilizaron las 3 escalas
subjetivas mas habituales (ver Tablas R3-1, R3-2 y R3-3). Para ello las fotos de
los iris se mostraron en una pantalla de ordenador modelo LG LED 20M835 y
resolucion de 1024x768 a un total de 5 observadores, como se expone en
M&M seccion 1l 3.4.3.
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El color puede extraerse de cada pixel de la imagen, lo que origina valores con
una elevada dispersién en muestras no homogéneas, como es el caso del iris
humano. Con el fin de cuantificar dicha dispersién (heterogeneidad cromatica)
se pueden dar las desviaciones estandar de cada una de las 3 coordenadas
CIELAB (172), que en nuestro caso serian mayores que el error de la medida.

Otra magnitud escalar para cuantificar la heterogeneidad cromatica es la media
de las diferencias de color con respecto al color medio (en inglés Mean Colour
Difference from the Mean, MCDM). Para ello, se calculan las diferencias de
color entre cada medida y el color medio, y luego se realiza el promedio de

todas esas diferencias de color (227):

* _ Nl
media — n
n *
L a. * —_ * — * 2 * — * 2 * — * 2
ar g = =17 AEabi - \/(Li Lmedia) + (al amedia) + (bl bmedia)
media
n —
n *
b* _ i=1 bi
media n

MCDM = i=1AEqpi

El valor de MCDM también se utiliza para determinar la precisiébn de una
medida. Cuanto mayor es el valor MCDM, peor es la precision de la medida,

asimilable al radio de una esfera en el espacio CIELAB.

Analisis estadistico: el analisis estadistico de los datos se realizd, con el

programa Statistica versiéon V10 como se explica en M&M seccion 11l 4.
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Con el fin de estudiar conjuntamente los datos objetivos y los subijetivos, se
realiza un andlisis discriminante que puede ser considerado como un analisis
de regresion, donde la variable dependiente, categérica, esta representada por
las distintas categorias de cada una de las clasificaciones subjetivas de color
de iris y como variables independientes continuas, en este caso, se han
seleccionado los parametros cromaticos L*, a*y b* qué determinan a qué
categoria pertenece cada uno de los ojos. Para ello se ensayé el método
iterativo de inclusién de variables, fijando una tolerancia de 0.0001 para
eliminar las variables que proporcionan una informacién redundante. El objetivo
final es separar los iris definidos por CIELAB en funcion de las distintas
categorias definidas para cada clasificacion estudiada. Ademas, se establecen
funciones de clasificacién para predecir cada una de las categorias a partir de
los valores de CIELAB.
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Seccion 3.1 Color objetivo del iris mediante digitalizacion de
imagen y analisis mediante colorimetria triestimulo

La estadistica elemental de los valores de las coordenadas colorimétricas
obtenidas por digitalizacién de imagen para los diferentes iris analizados se
muestran en la Tabla R3-4. En la Figura R3-2 se muestra la distribucién en el
espacio CIELAB de los 217 iris analizados. Los valores de L*indican que en la
poblacion estudiada predominan ojos oscuros, aunque el rango de valores de
L* hace también pensar que hay una variacién de claridad relativamente
amplia. El valor medio de C*4, de 21,4 indica que la saturacion media del color
de los iris es mas bien baja (es decir, los iris tienden en promedio a colores
mas bien acromaticos o grises). El valor medio de h,, de 55,28° indica que el
promedio de los tonos de los iris estaria en la zona de los anaranjados,
debiendo tenerse en cuenta que para estimulos acromaticos (bajo C*,) los
valores de hg, pueden ser muy variables y sin sentido fisico, porque no se
puede hablar de angulo de tono en estimulos acromaticos. Por ultimo, la
MCDM de 5,9 unidades CIELAB indica que los iris estudiados se situan en una
zona relativamente pequena del espacio de color CIELAB.

Tabla RB3-4: Estadistica elemental de las coordenadas colorimétricas obtenidas por

digitalizacion de imagen para los 217 iris analizados.

Variable Media £ D.E. Rango
L* 32,50 +9,95 7,74 - 59,07
a* 12,21 £ 4,60 0,55 - 20,76
b* 17,35 + 5,51 1,33 - 26,23
C*a 21,40 £ 6,84 2,09 - 32,75
hab 55,28 + 6,85 29,79 - 73,55
MCDM 5,90 + 1,47 2,65- 10,11
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Diagrama (a*b*)
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Figura R3-2: Distribucion de los 217 iris en los diagramas (a*, b*) y L*de CIELAB.
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En la Figura R3-3 y en la Tabla R3-5 se muestran algunos iris representativos,
con sus valores de las coordenadas CIELAB y MCDM. Se observa que el valor
de L* disminuye para 0jos mas oscuros, oscilando entre 57,9 (iris 1) y 28,2 (iris
3). Los valores de a*y b*se aproximan a cero en el caso de los iris 1 y 6, como
era de esperar por el predominio de tonos grises. Los valores del angulo de
tono hy, oscilan entre 51,6° y 70,0°, que corresponden a colores con
tonalidades anaranjadas (marrones en el caso de que L* sea baja, como ocurre
en el iris 3). Por ultimo, el valor de dispersion MCDM es minimo para los ojos 1
(5,4) y 3 (6,1), en los que se aprecia minima heterogeneidad de colores y tiene
el valor mas alto para el ojo 6 (8,4), con una mezcla de colores gris, azul y
marrén facilmente apreciable.

Todos estos resultados estan dentro de lo esperado, segun la Figura R3-3 y la
definicién de las coordenadas CIELAB.

Figura R3-3: Fotos digitales de 6 ojos con colores de iris representativos de nuestra poblacién.
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Tabla R3-5: Valores medios y desviacion estandar (D.E.) para las coordenadas CIELAB vy

MCDM para cada uno de los 6 iris de la Figura R3-1

L* ar b* C*a Nap

Media+ D.E. Media+D.E. Media+D.E. MediazD.E. Media+D.E. MCDM

1 579460 2,1+1,1 44+19 50+2,0 64,0 + 13,1 5,4
2 528463 6,8+2,5 17,1 +4.8 18,5+5,2 68,4 £ 4,5 7,6
3 282+53 16,0 £2,2 20,5+3,8 26,1 £3,9 51,6 +4,7 6,1
4 421+70 11,1+29 20,7 £ 3,6 23,6 £4,0 61,9+5,8 7,0
S 477+52 50+2,6 13,4 +4)7 14,4 +5,3 70,0 £5,7 7,0
6 454187 2,7+3,2 41+4,0 51+49 59,9 + 21,7 8,4
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Seccién 3.2 Estudio de las escalas subjetivas de clasificacion
del color de iris y su relacibn con los valores objetivos
obtenidos por digitalizacién de imagen.

Para una mejor interpretacion de los resultados objetivos obtenidos para el
color de iris mediante el procesado digital de la imagen, se procedié a la
clasificacion subjetiva de las imagenes por 5 observadores en funcién de las
tres clasificaciones de color (Tablas R3-1, R3-2 y R3-3) que se describen en las
siguientes subsecciones, y se explord la relacion entre cada una de ellas y los
valores objetivos.

La correlacion entre los valores objetivos (coordenadas CIELAB), y los valores
subjetivos asignados por los observadores, se exploraron mediante la
representacion individual de las coordenadas a*, b*, L*, C*x y ha, agrupadas
segun las clasificaciones subjetivas de los observadores.

No tenemos conocimiento de que se haya realizado previamente un estudio en
el que se analicen estas clasificaciones subjetivas en funcién de valores

objetivos del color de iris.

115



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 3

Seccion 3.2.1 Relacion entre la clasificacion subjetiva de
Carlenton Coon (174) y las coordenadas de color CIELAB.

La escala de Carletoon Coon (174), como se explica en la Tabla R3-1, agrupa
los colores de iris en 6 categorias. La representacién de las coordenadas a?
b* L* Ca, han Y MCDM en funcion de esta clasificaciéon subjetiva se muestra
en la Figura R3-4. En el Anexo 8 se expone la estadistica descriptiva para las
coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la escala de clasificacion
del color de iris segun Carleton Coon. (174), con un analisis de la varianza
entre categorias (prueba de Kruskal Wallis (p<0,05)).

La categoria 2, que hace referencia a iris con “mezcla de azul con gris, o verde
0 mezcla de verde con gris”, no contiene ningun caso, ya que, en opinién de
nuestros 5 observadores, en la muestra analizada no hay ningun iris de esas
caracteristicas, en particular no hay ningun iris de color verde, y los ojos de
color “azul con gris” han sido considerados por nuestros observadores como

pertenecientes a la categoria 1.

Al representar los valores de la coordenada a* correspondiente a los 217 ojos
analizados y agrupados segun la clasificacién asignada por los observadores
en la escala de color de iris de Carleton Coon (174), se observa separacion
clara entre las categorias 1 (ojos claros), 3 (ojos claros con un poco de color
marrdén) y 4 (ojos azules, verdes o grises con color marrdén al 50%). Por el
contrario hay solapamiento entre las categorias 4 (ojos azules, verdes o grises
con color marrén al 50%), 5 (ojos marrones con algo de color claro) y 6 (ojos
marrones o negros). Es decir, aquellas categorias en las que hay mas
presencia de marrén. Ademas, el valor de la coordenada cromatica a* aumenta

de la categoria 1 a la 6.
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Se observa que el valor medio de b* aumenta de las categoria 1 a la 5.
Ademas, las categorias 4 (ojos azules, verdes o grises con color marrén al
50%), 5 (ojos marrones con algo de color claro) y 6 (0jos marrones 0 negros)
se solapan entre si los valores de b* quiza por ser aquellas en las que se
considera presencia de color marron. La categoria 1 (ojos claros: ojos azules,
grises o0 verdes) y categoria 3 (ojos claros con un poco de color marrén)
qguedan diferenciadas del resto, siendo las categorias con menor presencia de
“marron”.

Se observa que el valor medio de L* disminuye progresivamente de los ojos
mas claros a los mas oscuros, como cabria esperar.

El valor medio de C's aumenta progresivamente de la categoria 1 a la 5.
Ademas, solapan las categorias 4 (ojos azules, verdes o grises con color
marrén al 50%) y 5 (ojos marrones con algo de color claro) y 6 (ojos marrones

0 Negros).

Al representar la coordenada hy, se observa una alta dispersiéon de valores
para la categoria 1 de dicha escala (ojos claros) donde se incluyen los ojos
azules, grises y verdes (hgp: 46° a 72°, valor medio £ D.E.: 59,18° £ 12,8). Esta
dispersion podria deberse a la presencia dentro de esta categoria de iris de
color azul-gris (que quiza serian pertenecientes a la categoria 2, y no fue nunca
elegida por los observadores). Se observan valores medios decrecientes de hgy
al pasar de la categoria 3 a la 6, solapandose las categorias contiguas. Por
tanto, la percepcion del cambio en el valor de hy, en estas mezclas de color y
discernir entre aquellos iris pertenecientes a una u otra categoria es dificil de

realizar para los observadores.

Cuando se representa la MCDM se observa que las categorias con mayor
heterogeneidad cromatica son la 3, 4 y 5, es decir, aquellas en las que hay
mezcla de color. Valores altos de desviacién estandar dan lugar a que no haya
una separacion clara entre categorias. Los valores de MCDM disminuyen de la
categoria 3 a la 6, con valores medios proximos en las categorias 1 (5,69 + 0,9)
y 5 (6,03 £ 1,1) (p<0.05).

Del estudio de la relacién entre la escala de Carlentoon (174) y los valores
objetivos se pueden hacer varias apreciaciones:
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En las categorias 4 (ojos azules, verdes o grises con color marrén al 50%) y 5
(ojos marrones con algo de color claro) hay similitud en los valores de b*, L%
C'ao ¥ hap debido, probablemente, a que son mezclas de colores de dificil
definicion subjetiva.

Las categorias 1, 3 y 4 son estadisticamente diferentes para a* b* L*y C* 4.

18 26

: IIE% }{I}

60 30

28
55 2
” 24

22

45 20
18
40

2 16

L*
C*

14
12
30 10

35

25

20

(ST S

74 9
72 -
70
68
66
64 7

62
60
58
56 I

hab
MCDM

&

54

52
50
48

46 77

44 3
1 3 4 5 6 1 3 4 5 6

IS

Figura R3-4: Valores de las coordenadas a*, b* L~ C*ab, h., y MCDM correspondientes a los
ojos analizados y agrupados segun la clasificacion de los observadores con la escala de color
de iris de Carleton Coon (174). (Media £ D.E.)

En la Figura R3-5 se representan los iris en los diagramas (a* b*) y L*teniendo

en cuenta la clasificacion de Carleton Coon (174). Se observa que los iris se
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agrupan desde los valores mas bajos de las coordenadsa cromaticas a*y b*
correspondientes a colores mas claros (ojos verdes, azules, grises), a los
valores mas altos de ambas variables, correspondientes a colores mas
oscuros, (0jos mas marrones). Se observa agrupacién para cada una de las
categorias que componen la clasificacion subjetiva, aunque en algunos casos
hay solapamientos entre unas categorias y otras.

El mayor solapamiento se produce en los iris de las categorias 4, 5y 6 de la
escala de Carleton Coon (174) correspondiente a los “ojos azules, verdes o
grises con color marrén al 50%”, “ojos marrones con algo de color claro” y “ojos
marrones o0 negros”, quiza por la presencia del término “marrén” en las 3

categorias

Diagrama (a*b*) 70

Categoria 1
Categoria 2
Categoria 3
Categoria 4
Categoria 5 60
Categoria 6
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Figura R3-5: Distribucién de los iris en los diagramas (a*,b*) y L* de CIELAB, categorizada

segun la clasificacion subjetiva de los observadores en la escala Carleton Coon (174).

Con el objetivo de determinar qué variables colorimétricas permiten una mejor

discriminacion entre las categorias de color preestablecidas por la escala de
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Carleton Coon (174), se analizan separadamente las coordenadas escalares

(a%, b*y L™ y las angulares (C*a, L*y hgp). Se observa que la coordenada

cromatica a* presenta mayor valor de F y se seleccionan las coordenadas

escalares por ser las que proporcionan una mejor discriminacién, como se

puede observar en la Tabla R3-6.

Tabla R3-6: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminaciéon de las coordenadas (a* b*y

L")y (Capr L*y hyp), para la escala Carleton Coon (174).

Wilks F
ar 0,059191 232,4738
b* 0,063811 46,4535
L* 0,077379 26,1065

Wilks F
C’a 0,345201 135,9106
L* 0,132614 65,2907
hab 0,125375 18,0446

Las funciones de clasificacion resultantes, para las categorias de la escala

Carleton Coon (174) son las siguientes:

Categoria1=-43,1+4,1a*-34b*+1,7L"
Categoria3 =-26,4 +29 a*-1,6 b*+1,2 L"
Categoria 4 =-28,7 + 3,6 a*-0,7 b*+ 0,7 L
Categoria5=-35,6 +4,7a*-12b*+ 0,8 L*
Categoria6 =-39,4+6,2a*-2,1 b*+0,8 L*
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En la Figura R3-6 se representa la discriminacién de los casos, agrupados por
categorias de la escala Carleton Coon (174), a partir de las dos primeras
variables candnicas o raices obtenidas a partir de las funciones de
clasificacion. Como se observa en la Tabla R3-7 la clasificacion del color de iris
en las diferentes categorias preestablecidas no es buena con un 73,27% de
aciertos totales. Sin embargo, se obtiene una buena clasificacion para los iris
correspondientes a la categoria 1 (100%) y categoria 6 (88,99%), mientras que

el resto de categorias se clasifican mal.

Tabla R3-7: Matriz de clasificacién de los casos. Variables a* b*y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Escala Carleton
Coon (174).

Categorias y 3 4 5 6
%
clasificacion P=0,2
correcta

1 100 10 0 0 0 0

3 65,71 7 23 5 0 0

4 55,26 0 2 21 15 0

5 62,26 0 0 11 33 9

6 88,89 0 0 0 9 72
Total 73,27 17 25 37 57 81

muestras

121



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 3

5
Ar © (Categoria 1
0 Categoria 3
3r ° ¢ Categoria 4
a o 4 Categoria 5
2t o ® (Categoria 6
<0 g
'Bn
Tr o o a
o O 0o g
o o
N
Nt
< o
o o a
-1k B o 0@
o
2} a o
o o ng oo o
3t - () ¢
4} o*
-5
-4 -2 0 2 4 6 8 10
Raiz 1

Figura R3-6: Representacion grafica de los iris segun las funciones discriminantes. Variables
a*, b*y L* Escala Carleton Coon (174).
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Seccion 3.2.2 Relacion entre la clasificacion subjetiva de
Mackey et al.(221) y las coordenadas de color CIELAB.

La escala de Mackey et al.(221), (Tabla R3-2), agrupa los colores de iris en 9
categorias. La representacion de las coordenadas a* b* L* C ap, hay y MCDM
en funcion de esta clasificacion subjetiva se muestra en la Figura R3-7. En el
Anexo 9 se expone la estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB
respecto a cada categoria de la escala de clasificacién del color de iris segun
Mackey et al.(221), con un analisis de la varianza entre categorias (prueba de
Tuckey (p<0,05)).

La categoria 4, que hace referencia a iris “verde uniforme”, no contiene ningun
caso, ya que, en opinion de nuestros 5 observadores, en la muestra analizada
no hay ningun iris de esas caracteristicas. Resultado similar al obtenido para la
clasificacion del color de iris segun Carleton Coon. (174), en la que no se define
la categoria 2, que hace referencia a iris con “mezcla de azul con gris, o verde

0 mezcla de verde con gris”.

Al representar los valores de la coordenada a* correspondiente a los 217 ojos
analizados y agrupados segun la clasificacién asignada por los observadores
en la escala de color de iris de Mackey et al.(221), se observa que los valores
medios crecen de la categoria 1 a la 8, con valores medios similares para las

categorias 6, 7 y 8. Ademas se solapan las categorias contiguas.

Se observa que el valor medio de b* aumenta de las categorias 1 a la 6, y
decrece de la categoria 8 a la 9. Ademas, se solapan las categorias contiguas,
con valores medios muy préximos para las categorias 6 (color central marron y
periférico verde), 7 (marron con algo de verde en la periferia) y 8 (marron
claro), probablemente, porque en todas esas categorias hay presencia de

“marrén”.

Se observa que el valor medio de L* disminuye progresivamente de los ojos
mas claros a los mas oscuros. Ademas, solapan las categorias, por lo que no
gueda ninguna de ellas bien definida, en funcion de los valores medios de L*.
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El valor medio de C 4 crece progresivamente de la categoria 1 a la 8. Con un
decrecimiento en el valor medio de C 4 de la categoria 8 a la 9. Ademas,
solapan las categorias contiguas, con valores medios muy préximos para las
categorias 6 (24,47 + 3,3), 7 (25,34 £ 2,5) y 8 (25,53 £ 2,6).

Al representar la coordenada hg, se observa una alta dispersion de valores
para las categorias 1 (azul claro, hg: 50° a 71°) y 3 (azul con anillo pupilar
marrdn, hgp: 58° a 70°). Esta dispersidén podria deberse a que los observadores
hayan incluido en esta categoria los iris grises, no definidos en la clasificacién
de Mackey et al.(221). Se solapan todas las categorias. Se observan valores
medios decrecientes de hy, al pasar de la categoria 5 a la 9. No se observa
separacién clara entre categorias. Por tanto, la percepcién del cambio en el
valor de hyg, en estas mezclas de color y discernir entre aquellos iris
pertenecientes a una u otra categoria es dificil de realizar para los
observadores.

Cuando se representa la MCDM se observa heterogeneidad por encima de 5
para todas las categorias salvo para la categoria 9 (4,46 £ 1,0).

Del estudio de la relacion entre la escala de Mackey et al.(175) y los valores
objetivos se pueden hacer varias apreciaciones:

La categoria 3 (verde con anillo pupilar marrén) presenta una gran desviacién
estandar para a* b* C'a, has Yy MCDM debido, probablemente, a que los
observadores hayan considerado en esa categoria aquellos iris pertenecientes
a la categoria 4 (verde uniforme) no definida.

Hay diferencia estadisticamente significativa entre las categorias 1, 3 y 5 para
a*, b*, L*y C*gp.
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Figura R3-7: Valores de las coordenadas a*, b* L~ C*ab, h., y MCDM correspondientes a los
0jos analizados y agrupados segun la clasificacién de los observadores con la escala de color
de iris de Mackey et al.(175). (Media + D.E.).
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En la Figura R3-8 se muestra el diagrama (a*,b*) L* con los iris agrupados
segun los valores atribuidos por los observadores en la escala subjetiva de
Mackey et al.(175) que comprende 9 categorias (Tabla R3-2). Se observa que
los iris presentan una localizacién bien definida en CIELAB para cada
categoria, con un ligero solapamiento entre los grupos debido a las mezclas de
color a las que se hace referencia en algunas categorias de esta clasificacion,
principalmente la categoria 6 correspondiente a “color central marrén vy
periférico verde” y la categoria 7 correspondiente a “marrén con algo de verde
en la periferia”. Igual que en la clasificacion de Carletoon Coon (174), no
aparecen iris verdes (categoria 4) en el estudio, segun las valoraciones
subjetivas de nuestros observadores.
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Figura R3-8: Distribucién de los iris analizados en los diagramas (a*b*) y L* categorizadas

segun la clasificacion realizada por nuestros observadores en la escala de Mackey et al.(175)
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En la aplicaciéon del analisis discriminante a las variables del color agrupadas
segun la escala de Mackey et al.(175), al igual que para la clasificacion de
Carleton Coon (174), se observa que la coordenada cromatica a* presenta
mayor valor de F y se seleccionan las coordenadas escalares (a*, b*y L*) por
ser las que proporcionan una mejor discriminacion entre las 9 categorias

definidas, como se puede observar en la Tabla R3-8.

Tabla R3-8: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminacion de las coordenadas (a* b*y

L")y (Capr L*y hyp), para la escala de Mackey et al.(175).

Wilks F
a* 0,091718 142,2657
b* 0,091966 46,5741
L* 0,067564 22,2751

Wilks F
C’a 0,258146 83,13795
L* 0,106735 58,28756
Rab 0,089220 12,82411

Las funciones de clasificacion resultantes, para las categorias de la escala de

Mackey et al.(175) son las siguientes:

Categoria1 =-46,2+ 3,4 a*-32b*+1,9 L"
Categoria2 =-27,3+2,6 a*-1,9b*+ 1,4 L
Categoria 3 =-27,9 + 1,8 a*-0,7 b*+ 1,2 L*
Categoria 5 =-24,9+ 2,1 a*-0,3 b*+ 0,8 L*
Categoria 6 =-31,6+3,5a*-0,5b*+ 0,7 L*
Categoria7 =-34,8+4,6 a*-1,0b*+ 0,6 L*
Categoria 8 =-38,0 + 5,3 a*-1,5b*+ 0,7 L*
Categoria 9 =-38,9 + 6,7 a*-2,5b*+ 0,7 L*
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En la Figura R3-9 se representa la discriminacién de los casos, agrupados por
categorias de la escala de Mackey et al.(175), a partir de las dos primeras
variables candnicas o raices obtenidas a partir de las funciones de
clasificacion. Como se observa en la Tabla R3-9 la clasificacion del color de iris
no es buena con un 60,83% de aciertos totales. Sin embargo, se obtiene una
buena clasificacién para los iris correspondientes a la categoria 4 (100%),
categoria 9 (90%) y categoria 1 (87.5 %), mientras que el resto de categorias

se clasifican mal.

Tabla R3-9: Matriz de clasificaciéon de los casos. Variables a* b* y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Escala de Mackey
et al.(175)

Categorias i 2 3 5 6 7 8 9
%
Clasificacion p =0,125
correcta

1 87,5 14 1 1 0 0 O 0 O

2 44 3 4 0 2 0 0 0 O

3 50 0O 5 13 7 1 0 0 O

5 100 0O 0 0 4 0 0O 0 O

6 48 O 0 0 4 12 7 2 0

7 44 O 0o o O 7 11 4 3

8 46,77 o o o 2 7 12 29 12

9 90 0O 0 0 O O 1 4 45
ml-Jrg;?rlas 60,83 17 10 14 19 27 31 39 60
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Figura R3-9: Representacion grafica de las iris segun las funciones discriminantes. Variables a*,

b*y L*. Escala de Mackey et al.(175)
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Seccion 3.2.3 Estudio de la clasificacién de Simionescu et al.
(176) y su relacién con las medidas de coordenadas CIELAB.

La clasificacién de Simionescu et al. (176) considera la zona periférica (con 5
categorias) y central (3 categorias) del iris, ademas de la presencia o no de
manchas (Tabla R3-3).

En la Figura R3-10, en la que se representan las coordenadas L* a* b* C a,
haa ¥ MCDM en funciéon de la clasificacibon de Simionescu et al. (176),
considerando la parte central (Tabla R3-3). En el Anexo 10 se expone la
estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria
de la escala de clasificacion del color de iris segun Simionescu et al. (176), con

un analisis de la varianza entre categorias (prueba de Tuckey (p<0,05)).

Al representar los valores de la coordenada cromatica a* correspondiente a los
217 ojos analizados y agrupados segun la clasificacion asignada por los
observadores en la escala de color de iris de Simionescu et al. (176),
considerando la parte central, se observa que la categoria 1 (azul / gris) queda
bien definida y la categoria 2 (marrdn claro) tiene una dispersion muy grande.
Se observa que el valor medio de b* crece de las categorias 1 a la 2, con un
valor decreciente para la categoria 3. La categoria 1 queda bien definida.

Se observa que el valor medio de L* disminuye progresivamente de los ojos
mas claros a los mas oscuros. La categoria 1 queda bien definida

El valor medio de C 4 crece de la categoria 1 a la 2, con un decrecimiento en el
valor medio de C'y, de la categoria 3. Ademas, solapan las categorias 2 y 3,
con valores medios muy proximos para ambas 2 (22,85 + 5,5) y 3 (23,55 + 3,6).
Al representar la coordenada hg, se observa una alta dispersion de valores
para la categoria 1 de dicha escala (azul / gris) (hap: 52° a 70,6). Se solapan las
tres categorias. Se observan valores medios decrecientes de hy, al pasar de la
categoria 1 a la 3, sin una separacion clara entre ellas. Por tanto, la percepcién
del cambio en el valor de hy, en estas mezclas de color y discernir entre
aquellos iris pertenecientes a una u otra categoria es dificil de realizar para los
observadores.

La heterogeneidad es mayor para las categorias 1 y 2, si bien la categoria 3
presenta un valor elevado de MCDM (4,97 + 1,2).
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Del estudio de la relacién entre la escala de color de iris de Simionescu et al.
(176), considerando la parte central y los valores objetivos se puede hacer la
siguiente apreciacion: Hay diferencia estadisticamente significativa entre las 3
categorias para a* L*y hap, y entre las dos primeras para a* b* L* Ca Y ha.
Por tanto, la percepcion del color para los iris pertenecientes a las 3 categorias
y la capacidad para discernir entre una categoria y otra es facil de realizar para
los observadores.
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Figura R3-10: Valores de las coordenadas a*, b* L7 C*ab, h., y MCDM correspondientes a los
ojos analizados y agrupados segun la clasificacion de los observadores con la escala de color
de iris de Simionescu et al. (176), considerando la parte central. (Media + D.E.).

En la Figura R3-11 se representan las coordenadas L* a* b* Cap, ha Y
MCDM en funciéon de la clasificacién de Simionescu et al. (176), considerando
sblo la periferia (Tabla R3-3). En el Anexo 10 se expone la estadistica
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descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la
escala de clasificacion del color de iris segun Simionescu et al. (176), con un
andlisis de la varianza entre categorias (prueba de Tuckey (p<0,05)).

Al representar los valores de la coordenada a* correspondiente a los 217 ojos
analizados y agrupados segun la clasificacién asignada por los observadores
en la escala de color de iris de Simionescu et al. (176), considerando la
periferia, se observa que los valores medios crecen de la categoria 1 a la 4.
Ademas se solapan las categorias de la 2 a la 5, quedando bien definida la

categoria 1.

Se observa que el valor medio de b* crece con las categorias 1 a 3, con un
valor decreciente de la categoria 3 a la 5. Ademas, ninguna de las categorias
queda bien definida.

Se observa que el valor medio de L* disminuye progresivamente de los ojos

mas claros a los mas oscuros y que solapan las categorias contiguas.

El valor medio de C 4 crece progresivamente de la categoria 1 a la 3. Con un
decrecimiento en el valor medio de C de la categoria 3 a la 5. Queda bien
definida la categoria 1, a pesar de que la desviacién estandar es elevada (9,55
+47).

Al representar la coordenada hg, se observa una alta dispersion de valores
para la categoria 1 de dicha escala (azul / gris) (ha: 54° a 71). Se solapan las
categorias de la 1 a la 3 y las categorias 4 y 5. Se observan valores medios
decrecientes de hy, al pasar de la categoria 1 a la 5, sin separacién clara entre
categorias. Por tanto, la percepcién del cambio en el valor de hy, en estas
mezclas de color y discernir entre aquellos iris pertenecientes a una u otra

categoria es dificil de realizar para los observadores.

Del estudio de la relacién entre la escala de color de iris de Simionescu et al.
(176), considerando la periferia y los valores objetivos se pueden hacer varias
apreciaciones: Los valores de a* b*y C s, aumentan con las categorias de la 1
a la 3, con valores decrecientes de estas coordenadas de las categorias 3 a la
5. Las categorias 1 (azul / gris), 2 (verde) y 3 (mezcla de verde, marrén y
amarillo) son estadisticamente diferentes para a*, b* L*y C*y. Las categorias
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1, 2 y 3 tienen un valor de MCDM por encima de 5, mientras que en las

categorias 4 (marrdn claro) y 5 (marrén oscuro) se observa una menor
heterogeneidad (4,92 + 0,8 y 3,84 + 0,7).
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Figura R3-11: Valores de las coordenadas a* b* L~ C*ab, h,, Y MCDM correspondientes a los

0jos analizados y agrupados segun la clasificacién de los observadores con la escala de color
de iris de Simionescu et al. (176), para la periferia. (Media + D.E.).
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La caracterizacion el color de las zonas central y periférica del iris segun la
clasificacion de Simionescu et al. (176) se aproxima a la que se podria hacer
tomando valores objetivos CIELAB, tal y como se puede ver en las Figuras R3-
12 y R3-13, en las que se representan las coordenadas a*, b*y L* de los iris,

teniendo en cuenta las categorias de Simionescu et al. (6).

Diagrama (a*b*) 70
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m., : O Categoria: 2
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Figura R3-12: Distribucion de los iris analizados en los diagramas (a* b*) y L* categorizados
segun la clasificacién realizada por nuestros observadores en la escala de Simionescu et al.

(176), zona central.
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Diagrama (a*b*)
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Figura R3-13: Distribucion de los iris analizados en los diagramas (a* b*) y L* categorizados

segun la clasificacién realizada por nuestros observadores en la escala de Simionescu et al.

(176), zona periférica.
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En la Figura R3-14 observamos que hay manchas en iris de practicamente
todas las cromaticidades (a* b*).
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Figura R3-14: Distribucion de los iris analizados en los diagramas (a* b* y L* categorizados
segun la clasificacion realizada por nuestros observadores en la escala de Simionescu et al.

(176), considerando la presencia o no de manchas.
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En la aplicacién del andlisis discriminante de las variables de color agrupadas
segun la clasificacion de Simionescu et al. (176), para la zona central, se
observa que la coordenada colorimétrica a* presenta mayor valor de F y por
tanto es la coordenada que proporciona una mejor discriminacion entre las

categorias definidas, como se puede observar en la Tabla R3-10.

Tabla R3-10: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminacién de las coordenadas a* b*y

L*, para la clasificacién de Simionescu et al. (176), considerando la zona central.

Wilks F
a* 0,235910 147,8412
b* 0,289862 81,3945
L* 0,237985 47,3132

Las funciones de clasificacion resultantes, para la clasificacion de Simionescu

et al. (176), considerando la zona central, son las siguientes:

Categoria 1 = -36,5082 +3,5236 a*-2,4225 b*+ 1,5698 L*
Categoria 2= -26,5926 + 2,4782 a*-0,7283 b*+ 0,9964 L*
Categoria 3 = 26,2882 + 3,6807 a*-1,5570 b*+ 0,9597 L*

En la Figura R3-15 se representa la discriminacion de los casos, agrupados por
categorias de la clasificacion de Simionescu et al. (176), zona central, a partir
de las dos primeras variables candnicas o raices obtenidas a partir de las
funciones de clasificacion. Como se observa en la Tabla R3-11 la clasificacion
del color de iris no es buena con un 82,02% de aciertos totales. Sin embargo,
este porcentaje es mayor que en los casos anteriores. Ademas, se obtiene una
buena clasificacion para los iris correspondientes a las categorias 1 (96%) y la
categoria 3 (88,50%), mientras que la categoria 2 se clasifica mal.
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Tabla R3-11: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a* b* y L* En las filas se

representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Clasificacion de

Simionescu et al. (176), zona central.

Categorias % 1 2 3
clasificaciéon P = 0,33333
Correcta
1 96 24 1 0
2 73,33 9 77 19
3 88,50 0 10 77
Total casos 82,02 33 88 96
5
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Figura R3-15: Representacién gréfica de los iris segun las funciones discriminantes. Variables

a*, b*y L* Clasificaciéon de Simionescu et al. (176), zona central.
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En la aplicacién del andlisis discriminante de las variables de color agrupadas
segun la clasificacion de Simionescu et al. (176), para la zona periférica, se
observa que coordenada colorimétrica a* presenta mayor valor de F y por tanto
es la coordenada que proporciona una mejor discriminacién entre las

categorias definidas, como se puede observar en la Tabla R3-12.

Tabla R3-12: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminacién de las coordenadas a* b*y
L*, para la clasificacién de Simionescu et al. (176), considerando la zona periférica.

Wilks F
a* 0,093926 276,5527
b* 0,087161 75,6550
L* 0,066068 24,8093

Las funciones de clasificacion resultantes, para la clasificacion de Simionescu

et al. (176), considerando la zona central, son las siguientes:

Categoria1=-33,1+2,0a*-13b*+1,4L"
Categoria2=-29,9 +2,3a*+0,2b*+0,8 L~
Categoria3=-39,8 +4,3a*-0,5b*+ 0,7 L*
Categoria4 =-43,8 +6,1 a*-15b*+ 0,7 L*
Categoria5=-35,9 +6,3a*-2,0b*+ 0,6 L*

En la Figura R3-16 se representa la discriminacion de los casos, agrupados por
categorias de la clasificacion de Simionescu et al. (176), considerando la zona
periférica, a partir de las dos primeras variables canoénicas o raices obtenidas a
partir de las funciones de clasificacion. Como se observa en la Tabla R3-13 la
clasificacion del color de iris no es buena con un 74,65% de aciertos totales. La

categoria mejor clasificada es la 1 (87,50%).
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Tabla R3-13: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a* b* y L* En las filas se

representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Clasificacién de
Simionescu et al. (176), zona periférica.

Categorias % 1 2 3 4 5
clasificacion P=02
correcta
1 87,50 35 5 0 0 0
2 82,61 0 19 4 0 0
3 67,10 0 13 51 9 3
4 71,43 0 0 5 40 11
5 77,27 0 0 0 5 17
Total casos 74,65 35 37 60 54 31
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Figura R3-16: Representacion gréfica de los iris segun las funciones discriminantes. Variables
a*, b*y L* Clasificacién de Simionescu et al. (176), zona periférica.
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En la aplicacién del andlisis discriminante de las variables de color agrupadas
segun la clasificacién de Simionescu et al. (176) y CIELAB, segun la presencia
o no de manchas, se observa que la coordenada colorimétrica L* presenta
mayor valor de F y por tanto es la coordenada que proporciona una mejor
discriminacion entre las categorias definidas, como se puede observar en la
Tabla R3-14.

Tabla R3-14: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminacién de las coordenadas a*, b*y
L%, para la clasificacion de Simionescu et al. (176), considerando la presencia o no de
manchas.

Wilks F
L* 0,856320 22,77059
ar 0,898197 5,80733
b* 0,880343 6,10341

Las funciones de clasificacion resultantes, para la clasificacion de Simionescu

et al. (176), considerando la zona central, son las siguientes:

Categoria 0=-25,8 + 3,3 a*-1,3b*+1,0L"
Categoria 1=-25,3 +2,8 a*-1,0b*+ 1,0 L*

Como se observa en la Tabla R3-15 la clasificacién del color de iris no es
buena con un 72,81% de aciertos totales. No se obtiene una buena
clasificacion para ninguna de las categorias.

Tabla R3-15: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a*, b* y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Clasificacion de
Simionescu et al. (176), segun la presencia de manchas.

Categorias % 0 1
clasificacién P = 0,50000
correcta
0 72,58 135 51
1 74,19 8 23
Total caos 72,81 143 74

141



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 3

En un intento de unificar los 3 datos obtenidos en esta clasificaciéon, en un valor
numérico de tres digitos, se propone una clasificacién que considera los tres
niveles simultdneamente, de forma que el primer nimero corresponda a la
zona periférica, el segundo a la central y el tercero a la presencia de manchas,
se obtienen las 14 categorias que se muestran en la Tabla R3-16.

Tabla R3-16: Categorias de la escala “unificada” a partir de la clasificacién de Simionescu et al.
(176).

Categorias / n® casos Periferia Central Manchas
110/16 Azul / Gris Azul / Gris No
111/9 Azul / Gris Azul / Gris Si
120/8 Azul / Gris Marron claro No
121/7 Azul / Gris Marron claro Si
220/15 Verde Marron claro No
221/6 Verde Marron claro Si
230/2 Verde Marrén oscuro No
320 /54 Mezcla de verde, marrén y amarillo  Marrén claro No
321/6 Mezcla de verde, marrén y amarillo  Marrén claro Si
330/16 Mezcla de verde, marrén y amarillo  Marron oscuro No
420/9 Marron claro Marron claro No
430/ 44 Marron claro Marrén oscuro No
431/3 Marron claro Marrén oscuro Si
530/ 22 Marron Oscuro Marrén oscuro No
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En la Figura R3-17, se representan las coordenadas L* a* b* Ca, hap Y
MCDM en funcién de la escala “unificada” a partir de la clasificacion de
Simionescu et al. (176). En el Anexo 11 se expone la estadistica descriptiva
para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la escala de
clasificacion del color de iris segun Simionescu et al. (176).

Al representar los valores de la coordenada a* correspondiente a los 217 ojos
analizados y agrupados segun la clasificacién asignada por los observadores
en la escala “unificada” a partir de la clasificacién de Simionescu et al. (176), se
observa que los valores medios crecen de la categoria 110 a la 420 y de la 430
a la 431. Ademas se solapan las categorias contiguas.

Se observa que el valor medio de b* aumenta de las categorias 110 a 121, de
la 320 a 321, de 330 a 420 y de 430 a 431. Ademas, no hay una diferenciacién
clara entre categorias debido a los altos valores de desviacion estandar y a la

similitud entre categorias.

Se observa que el valor medio de L* disminuye progresivamente de los ojos
mas claros a los mas oscuros, salvo de la categoria 221 y con una caida mas
pronunciada de la categoria 230 respecto a las posteriores.

El valor medio de C 4 crece progresivamente de la categoria 110 a la 321. Con
un decrecimiento en el valor medio de C4 de la categoria 431 a la 530.
Ademas, solapan las categorias contiguas, de la 110 a 121 y 220 a 530.

143



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 3

Al representar la coordenada hg, se observa una alta dispersion de valores
para las categorias 110 de dicha escala (ha: 50° a 71,5), 111 (hgp: 56° a 69°) y
120 (hap: 53° a 73,5°). Esta dispersidén podria deberse a que los observadores
encuentran una gran dificultad para discernir entre pequenas variaciones de iris
de colores azul / gris con o sin presencia de marron. Ademas, tal y como se
puede observar en la Tabla R3-16, la presencia de manchas se hace mas
notable en los iris con menor presencia de marrdn. Por dltimo hay que
considerar que las observadoras fueron preguntadas por la presencia de
manchas en la totalidad del iris, sin embargo en el modelo de analisis digital
utilizado se ha tomado solo una seccién. Si las manchas observadas no se
encuentran en la seccion estudiada, los datos objetivos obtenidos no seran
coincidentes con la clasificacién de las observadoras. Por ultimo, en la Figura
R3-17, se observa que se solapan todas las categorias. Por tanto, la
percepciéon del cambio en el valor de hy, en estas mezclas de color y discernir
entre aquellos iris pertenecientes a una u otra categoria es dificil de realizar

para los observadores.

Cuando se representa la MCDM se observan valores por encima de 5 para
todas las categorias, con valores medios de MCDM de las categorias 230, 320,
321 y 330 similares. La categoria con menor heterogeneidad es la 530 (3,84 +
0,7).

Del estudio de la relacion entre la escala “unificada” a partir de la clasificacién
de Simionescu et al. (176) y los valores objetivos se puede hacer la siguiente
apreciacion:

Dado que no hay ninguna categoria que quede bien definida, puesto que se
observa acoplamiento entre todas o gran parte de ellas para las coordenadas
CIELAB, las categorias de la escala “unificada” a partir de la clasificacién de
Simionescu et al. (176), no parecen faciles de discernir por parte de los
observadores.
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Figura R3-17: Valores de las coordenadas a* b* L~ C*ab, h., Yy MCDM correspondientes a los
ojos analizados y agrupados segun la clasificacion de los observadores con la escala
“unificada” de color de iris de Simionescu et al. (176). (Media £ D.E.).
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Hay valores para periferia y zona central que se repiten y hay presencia de
manchas principalmente en ojos claros que no siempre han de coincidir con la
zona del iris analizada digitalmente para el estudio objetivo del color. Por esta
razén, al analizar los resultados expuestos en la Figura R3-18, en la que se
representan los datos subjetivos de color de iris segun la escala “unificada” a
partir de la clasificacion de Simionescu et al. (176), y las coordenadas de color
a*, b*y L* se observan solapamientos de las diversas categorias del color.
También podemos observar que no todas las posibles categorias de
Simionescu et al. (6) estan presentes en nuestra poblacién de iris.
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Figura R3-18: Distribucion de los iris analizados en los diagramas a*, b*y L* de CIELAB,
categorizada segln la escala “unificada” a partir de la clasificacion de Simionescu et al. (176),
que considera el color de la periferia del iris y la zona central, asi como la presencia de

manchas (ver texto).
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En el estudio del analisis discriminante de escala “unificada” a partir de la
clasificacion de Simionescu et al. (176) y las coordenadas CIELAB, se observa
que a* presenta mayor valor de F y por tanto es la coordenada que proporciona
una mejor discriminacion entre las categorias definidas, como se puede

observar en la Tabla R3-17.

Tabla R3-17: Valor de lambda de Wilks y poder de discriminacién de las coordenadas a*, b*y

L*, para escala “unificada” a partir de la clasificacién de Simionescu et al. (176).

Wilks F
ar 0,055031 96,20549
b* 0,061957 29,99579
L* 0,047654 16,34359

Wilks F
C*a 0,226477 63,24790
L* 0,075808 41,16793
Nap 0,054257 6,04113

Las funciones de clasificacion resultantes, para la escala “unificada” a partir de
la clasificacion de Simionescu et al. (176) son las siguientes:

Categoria9 (321) =-41,8 +3,7a*+0,2b*+ 0,6 L*
Categoria 10 (330) =
Categoria 11 (420) =-48,5+5,5a*-0,7b*+ 0,5 L~

(330)
(420)
Categoria 12 (430) =-44,0 +6,1 a*-1,4b*+ 0,6 L*
(431)
(530)

Categoria1 (110) =-49,7+2,8 a*-32b*+2,1 L*
Categoria2 (111) =-38,3+2,2a*-2,1 b*+ 1,7 L*
Categoria 3 (120) =-30,5+1,5a*-1,3b*+ 1,5 L"
Categoria4 (121) =-31,5+1,5a*-0,7 b*+ 1,3 L*
Categoria 5 (220) =-30,2 + 1,8 a*+0,5b*+ 0,8 L~
Categoria 6 (221) =-34,1 +1,7a*+0,4 b*+ 0,9 L~
Categoria 7 (230) =-31,5+3,8 a*- 0,0 b*+ 0,4 L~
Categoria 8 (320) =-40,2+3,9a*-0,0b*+0,6 L*

) =

0

=-426+46a*-03b"+0,5L"

Categoria 13 (431) =-44,1 +5,4 a*-0,7 b*+ 0,5 L~

Categoria 14 (530) =-36,9 + 6,3 a*-1,9b*+ 0,5 L~
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Como se observa en la Tabla R3-18 la clasificacién del color de iris no es
buena con un 45,16% de aciertos totales. Sin embargo, se obtiene una buena
clasificacion para los iris correspondientes a las categorias 6 y 7 (100) y la

categoria 1 (81,25%), mientras que el resto de categorias se clasifican mal.

Tabla R3-18: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a*, b*y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Escala “unificada”

a partir de la clasificacion de Simionescu et al. (176)

Categorias 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
(110)  (111) (1200 (121)  (220)  (221)  (230)  (320) (321) (330)  (420)  (430)  (431)  (530)
%
Clasificacion P =0,07143
correcta

1 81,25 13 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 22,22 3 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 25 0 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 57,1429 0 0 2 4 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
5 60 0 0 0 2 9 2 0 2 0 0 0 0 0 0
6 100 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0
7 100 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
8 12,96 0 0 0 0 6 2 6 7 15 13 4 0 1 0
9 33,33 0 0 0 0 0 1 1 1 2 0 1 0 0 0
10 31,25 0 0 0 0 0 1 2 0 2 5 2 1 2 1
11 55,55 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 5 1 1 0
12 52,27 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2 6 23 4 7
13 66,66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0
14 72,72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 16

Total

45,16 16 6 7 12 15 13 13 10 20 21 19 30 11 24
casos
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Seccidn 3.3. Nueva clasificacion de color de iris

Ninguna de las clasificaciones estudiadas se ajusta al 100% en todas o en la
mayoria de sus categorias a los valores CIELAB, si bien es comun a todas un
elevado % de aciertos para la categoria 1 de cada una de las clasificaciones
estudiadas. En la Tabla R3-19 se muestran las categorias para cada una de las
clasificaciones del color de iris estudiadas, Carleton Coon (174), Mackey et al.
(175) y Simionescu et al. (176), con mayor % de aciertos, en base a lo cual
proponemos dos nuevas clasificaciones del color de iris tomando como

referencia las clasificaciones de Carleton Coon (174) y Mackey et al. (175).

En el caso de la nueva escala basada en la de Carleton Coon (174), mostrada
en la Tabla R3-20, se reducen de 6 a 3 categorias, incluyendo las categorias 2,
3 y 4 (que hacen referencia a mezclas de color), en una Unica categoria en la
nueva clasificacion (la categoria 2). Por otro lado las categorias 5 y 6 referentes

a 0jos oscuros, se incluyen en una unica categoria, la 3 en la nueva escala.

Para la nueva escala basada en lade Mackey et al. (175) se reducen el
namero de categorias de 9 a5, como se muestra en la Tabla R3-21. Se
mantienen las categorias 1, 5 y 9 de la escala original (en la nueva clasificacién
categorias 1, 3 y 5), mientras que en la categoria 2 de la nueva escala se
incluyen las categorias 2, 3 y 4 de la clasificacién original de Mackey et al.
(175), referentes a ojos azules y verdes con poca presencia de marrén, y la
categoria 4 engloba las categorias 6, 7 y 8 (marrén claro y mezclas de color
con predominio de marrén).

Para comprobar si estas nuevas clasificaciones mejoran la discriminaciéon de
los iris en base a las coordenadas escalares (L* a*, b*) aplicamos de nuevo el
andlisis discriminante a los iris clasificados segun las nuevas escalas. Al
analizar la matriz de clasificacién para estas dos nuevas escalas (Tablas R3-22
y R3-23) se observa un mayor porcentaje de aciertos para cada categoria de
ambas clasificaciones. Es decir, al igual que se podia observar para las
categorias periféricas y centrales de la clasificaciéon de Simionescu et al. (176)
(Tablas R3-11 y R3-13), las categorias quedan bien definidas. Es decir, tal y
como se muestra en la tabla R3-24, tanto cada clasificacion en su conjunto,

como cada una de las categorias de la misma, se describe una mayor
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proporcién de aciertos a medida que el nUmero de categorias definidas es
menor. Al pasar de 5 a 3 categorias de la nueva clasificacion a partir de la de
Carleton Coon (174), el % de aciertos aumenta un 9% (del 73,27 a 79,72%).
Del mismo modo al pasar de 9 a 5 categorias en la nueva clasificacién de color
de iris a partir de la de Mackey et al. (175), se produce un aumento del 16% en
el porcentaje de aciertos (del 60,83 a 70,5%). Por otra parte, también se
observa un elevado % de aciertos al acotar la zona estudiada (ver Simionescu
et al. (176) central (82,02)).

Para mejorar los resultados, consideramos necesario estudiar todo el iris y no
una seccion del mismo, ademas de pedir a los observadores que indiquen la
localizacion y tamafno de las manchas en el caso de que las hubiera. En su
defecto, pedir a los observadores el analisis de la zona estudiada y no la

totalidad del iris.
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Tabla R3-19: Categorias con mayor % de aciertos para las tres clasificaciones del color

estudiadas, Carleton Coon (174), Mackey et al. (175) y Simionescu et al. (176).

%

%

%

Clasificaciones Categorias aciertos Categorias aciertos Categorias aciertos
. 6 Ojos
Carleton Coon 1 Ojos azules, o o
(174) grises o verdes 100% marrones o 88,89%
negros
5 Verde con .
Mackey et al. (175) 1 Azul claro 87,5% anillo pupilar 100% gsl\éljrrcr)on 90%
marrén
Periferia: Verde
Central: Marrén
claro
Manchas: Si
Periferia: Azul /
Gris
Simionescu et al. Central: Azul / 81,25% 100%
(176) unificada Gris
Manchas: No .
Periferia: Verde
Central: Marrén
oscuro
Manchas: No
Simionescu et al. . o 3 Marrén o
(176) central 1 Azul / Gris 96% 0SCUro 88,5%
Simionescu et al. 1 Azul/ Gris 87.5%

(176) periférico
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Tabla R3-20: Nueva clasificacion de color de iris a partir de la clasificacion de Carleton Coon
(174)

Categorias

1 Ojos claros Ojos azules, grises o verdes

2 Mezcla de color Presencia de mas de un color (azul, gris, verde y marrdn)
3 Ojos marrones Ojos marrones o negros

Tabla R3-21: Nueva clasificacion de color de iris a partir de la clasificacién de Mackey et al.
(175)

Categorias
1 Azul claro
2 Azul oscuro, azul con anillo pupilar marrén y verde uniforme
3 Verde con anillo pupilar marrén
4 Marrén con periférico verde y marrén claro
5 Ojos marrones 0 negros

Tabla R3-22: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a*, b* y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Nueva
clasificacién de color de iris a partir de la clasificacion de Carleton Coon (174).

i 1 2 3
Categorias % clasificacién correcta
p = 0,333
1 100 10 0 0
2 72,80 10 91 24
3 87,80 2 8 72
Total casos 79,72 22 99 96

Tabla R3-23: Matriz de clasificacion de los casos. Variables a*, b* y L* En las filas se
representan las clasificaciones observadas y en las columnas las predichas. Nueva
clasificacién de color de iris a partir de la clasificacion de Mackey et al. (175).

Categorias Y% 1 2 3 4 5
Clasificacion
correcta 0,333
1 83,33 15 3 0 0 0
2 51,51 6 17 10 0 0
3 100 0 0 4 0 0
4 61,6 0 0 16 69 27
5 96 0 0 0 2 48
Total casos 70,5 21 20 30 71 75
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Tabla R3-24: Porcentaje de aciertos para cada una de las clasificaciones estudiadas a partir de
la matriz de clasificacion de casos para cada una de ellas.

%
Clasificacion Numero de

Clasificacion correcta categorias
(total casos)

Carleton Coon (174) 73,27 6
Mackey et al. (175) 60,83 9
Simionescu et al. (176) central 82,02 3
Simionescu et al. (176) periferia 74,65 S
Simionescu et al. (176) unificada 45,16 14
Nueva clasificacion de color de iris a partir de la clasificacién de 79.72 3
Carleton Coon (174) ’

Nueva clasificacion de color de iris a partir de la clasificacién de 705 5

Mackey et al. (175)
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Seccion 3.4. Color de iris y DOPM.

Diversos estudios han analizado la relacién entre el color de iris y los valores
de DOPM (38) o la aparicién de maculopatias (45).

Al hacer un estudio relacionando las coordenadas CIELAB con los valores de
DOPM se obtienen valores de R? muy bajos para todas las variables
colorimétricas. Asi por ejemplo, al considerar L* el valor de R? es de 0,0422 (p
= 0,0036), es decir el valor de DOPM disminuye muy ligeramente al aumentar
L*, como se puede ver en la linea de tendencia de la Figura R3-19.

1,0

09l y = 0,5102 - 0,0032x;
’ * r =-0,2055; p = 0,0036;
* R2 = 0,0422
0,8+

++

07- + + + o+ +
’

06- L + o+ +
’

+ + + +H  +H o+ o+ + + + +

0,57

I + o+ + +

HE b+ o H

DOPM

0,47 ¥

+ o+ E+ b+ b bR R+
03 | + H+ -+ O+
’

HH W+ + o+ + + + + o+ o+ +

+ + 4+ o+ + o+ + o+

0,2 ¢
0,17

0,0 |

-0,1

0 10 20 30 40 50 60 70
L*
Figura R3-19: Correlacién lineal simple entre los valores de densidad éptica de pigmento
macular (DOPM) absolutos y L* para los 217 iris estudiados, con representacién de la

tendencia lineal.
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A partir del estudio de las secciones anteriores en el que se valoran las
clasificaciones de color de iris de Carleton Coon (174), Mackey et al. (175),
Simionescu et al. (176) y sus modificaciones, en funcién de los valores
objetivos caracterizados por sus coordenadas CIELAB, se analiza la relacion
con la DOPM, teniendo en consideracién que los valores de las categorias
intermedias, que hacen alusion a mezclas de color, son mas dificiles de
predecir.

De esta forma, se estudia la DOPM en funcién de la clasificacién del color de
iris que hace Carleton Coon (174), sabiendo que las categorias que peor se
predicen son la (4) y la (5). En la Figura R3-20 no se observa una variaciéon
clara de los valores de DOPM respecto a las categorias de esta clasificacion.
Se obtienen diferencias estadisticamente significativas (DOPM absoluto)
(Anexo 12) entre los iris con presencia de mezcla de color menor del 50%
categoria 3 (ojos claros) y aquellos con mezclas de color al 50% categoria 4
(mayor proporcidén de color marron) o los ojos caracterizados como marrones
categoria 6. Se observan valores mas altos de DOPM a mayor proporcion de
color marrén. Sin embargo, para la categoria “ojos claros” no existe una

diferencia significativa respecto a los 0jos mas oscuros.

0,65

0,60 | S

0,55}

0,501 T

0,45}

DOPM

0,40 |

0,35}

0,30

0,25

0,20

Escala de clasificacién de Carleton Coon

Figura R3-20: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) (valores
medios + D.E.), segun las categorias de la clasificacion de color de iris de Carleton Coon
(174).
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Tras el estudio previo de la clasificacion del color de iris de Mackey et al.(175),
a partir del cual se sabe que las categorias que peor se predicen son las que
ocupan los puestos centrales, en las que se definen mezclas de color,
categorias 5, 6 y 7, en la Figura R3-21 se muestran los valores de DOPM en
funcién de esta clasificacion, donde no se observa aumento o disminucion en
los valores de DOPM al pasar de las categorias con menor a mayor presencia
de marrén. En el Anexo 13, se muestran diferencias estadisticamente
significativas entre las categorias “azul claro” (categoria 1), “azul oscuro”
(categoria 2), “color central marron y periférico verde” (categoria 6) y “marrén
claro” (categoria 8), pertenecientes a ojos mas claros, respecto a los ojos
marrones oscuros (categoria 9), con valores de DOPM mas altos en los ojos

MAas 0SCuros.

0,65

0,60

0,55 T

0,50

0,45 T

DOPM

0,40

0,35

0,30

0,25 €

0,20
1 2 3 5 6 7 8 9
Clasificacién de color de iris segun Mackey et al.

Figura R3-21: Representacién de la densidad oOptica de pigmento macular (DOPM) (valores

medios + D.E.), segun las categorias de la clasificacién de color de iris de Mackey et al. (175).
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En la Tabla R3-25 se muestran los valores medios de DOPM en funcion del
color de iris segun la clasificacion que hacen Simionescu et al. (176) (Anexo
14), tanto para la zona central como para la periférica. Asi para la zona
periférica, a excepcién de la segunda categoria que es la mas dificil de
predecir, “iris verde”, para el resto se obtiene un aumento en el valor de la
DOPM a medida que el color de iris es mas oscuro, con diferencias
estadisticamente significativas entre los ojos mas claros y los oscuros. Para la
zona central se observa la misma tendencia, con valores mayores
estadisticamente significativos para la DOPM de los ojos marrdn oscuro,

respecto a marrén claro o azul/gris.

Tabla R3-25: Valores medios de la densidad éptica de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién del color de iris, segun la clasificacion de Simionescu et al. (176).

Zona periférica:

Color Iris Periférico DOPM n Media D.E.

Azul / Gris 1 40 0,42 0,12

Verde 2 23 044 0,15

Mezcla de verde, marrény amarillo 3 ESTIMADO 76 0,40 0,13
Marrén claro 4 56 0,44 0,18

Marrén Oscuro 5 22 050 0,17

Azul / Gris
Verde
Mezcla de verde, marrén y amarillo
Marrén claro
Marrén Oscuro

30 0,37 0,13
23 0,40® 0,15
ABSOLUTO 73 0,38 0,14
51  0,45° 0,17
22  0,47° 0,14

AN =

Medias con una letra comudn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal Wallis

Zona central:

Color Iris Central DOPM n Media D.E.
Azul / Gris 25 043 0,13
Marrén claro ESTIMADO 105 0,41 0,14
Marrén oscuro 87 0,46 0,17
Azul / Gris 18 0,36 0,12
Marrén claro ABSOLUTO 101 0,382 0,15
Marrén oscuro 80 046" 0,15

Medias con una letra comUn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis.
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En la Figura R3-22 se muestran los valores de DOPM respecto a la escala
unificada de Simionescu el al. (176). Esta es la clasificacion con peores
porcentajes de aciertos por categorias y ademas no se obtiene ningun tipo de

relacion entre las categorias y los valores de DOPM.

0,7

0,6 T

05

04 i i

DOPM
&

03

0,2 +

0,1

110 111 120 121 220 221 230 320 321 330 420 430 431 530
Escala unificada a partir de la clasificaion de Simionescu et al.

Figura R3-22: Representacion de la densidad o6ptica de pigmento macular (DOPM) (valores
medios = D.E.), segun las categorias de la clasificacion unificada de color de iris de

Simionescu et al. (176).
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Por dltimo, se estudian los valores de DOPM absolutos (medias £ D.E.) en
funcion de las categorias de las dos nuevas clasificaciones sugeridas en la
seccién anterior. En la Figura R3-23, en la que se representan los valores de
DOPM segun la nueva clasificacién obtenida a partir de la modificacion de la
clasificacion de Carleton Coon (174), muestra valores medios de DOPM
mayores al pasar de ojos con iris azules, grises o verdes a iris marrones o
negros, aunque sin diferencia estadistica entre ellos (Anexo 15). En la Figura
R3-24 se muestran los valores de DOPM atendiendo a la nueva clasificacion
obtenida a partir de la modificacion de la clasificacion de Mackey et al. (175),
con un aumento de DOPM al pasar de ojos con iris azul claro a iris verde con
anillo pupilar marrén. No hay un incremento de DOPM para las categorias 4 y 5
(con mayor proporcién de color marrén), como seria de esperar. Al estudiar el
andlisis de la varianza no paramétrica, con comparaciones por pares (Anexo
16), se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre las categorias
1 (azul claro) y 5 (marron oscuro) y las categorias 4 (mezclas de marrdén y
verde y ojos de iris marrén claro) y 5 (marrén oscuro). Es decir, a medida que

hay mas presencia de marrén aumenta la DOPM.
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DOPM
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Nueva escala de clasificacién de iris

Figura R3-23: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) (valores

medios = D.E.), segun una nueva escala obtenida a partir de la clasificacion de Carleton Coon

(174).

DOPM

0,65
0,60
0,55
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25

0,20

0,15

1 2 3 4 5
Nueva escala de clasificacién de iris

Figura R3-24: Representacién de la densidad 6ptica de pigmento macular (DOPM) (valores

medios + D.E.), seglin una nueva escala obtenida a partir de la clasificacién de Mackey et al.

(175).
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En los trabajos mas recientes, en los que se estudia la DOPM en funcién de
algunos factores, se consideran clasificaciones del color de iris sencillas, tipo
colores claros - oscuros (228). Son muchos los estudios poblacionales de DM y
DOPM en los que se incluye el color de iris como factor a estudiar e incluso en
la mayoria de ellos se considera que los iris menos pigmentados estan
relacionados con el desarrollo de DM. Sin embargo, al profundizar en el estudio
genético de la enfermedad y de otros factores como el habito tabaquico o la
influencia de la edad, puede ser que el efecto del color de iris sobre la DOPM

sea pequefio (194).
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CAPITULO 4. ESTUDIO DEL EFECTO DE
FACTORES EVITABLES / MODIFICABLES
EN LA DENSIDAD DE PIGMENTO
MACULAR

Es un hecho conocido que los niveles de DOPM varian ampliamente entre
sujetos (229), pero las razones aun no se conocen completamente, aunque
algunos factores se han investigado. Los habitos alimentarios, la ingesta de
alcohol o el consumo de tabaco, asi como la exposicién a algunos tipos de luz,
el ejercicio fisico y el IMC, se encuentran entre los factores evitables que
pueden tener relacion con la DOPM (136)(34)(140). ElI IMC es un indicador
simple de la relacion entre el peso y la talla, definido como una razén
matematica en la que se asocia la masa y la estatura de un individuo (kg/m?).
Aungue no es un factor evitable, se puede modificar cambiando habitos de vida
que modifiquen el peso. Constituye este un parametro comuan y facil de medir
que permite evaluar el sobrepeso y la obesidad en la poblaciéon, aunque con
limitaciones. No discrimina entre masa grasa y masa magra, aunque en
mujeres la correlacién entre % de grasa corporal y IMC es mejor que en
hombres (230). La grasa corporal y en concreto el tejido adiposo constituye el
mayor érgano de depdsito de los carotenoides en el organismo (231). Es por
ello que las variaciones en la grasa corporal pueden influir en los niveles de
carotenoides encontrados en suero y en otros tejidos que acumulan
carotenoides, como la retina donde L y Z se acumulan en la macula y
constituyen el pigmento macular (8) (7).

Tanto L como Z provienen exclusivamente de los alimentos ingeridos (12). La
dieta mediterranea tradicional se caracteriza por la abundancia de verduras,
hortalizas, frutas frescas, leguminosas y cereales; y una cantidad variable,
segun la zona, de aceite de oliva, fuentes todos ellos de estos pigmentos.
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La relacién entre el consumo de tabaco y la prevalencia de DM ha sido
investigada en diversos estudios (31)(95) en los que se concluye que el tabaco
es un factor de riesgo en la aparicion de DM y retinopatias tempranas y tardias.
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En muchos casos se ve que el habito tabaquico esta vinculado a la ingesta de
alcohol, pudiéndose asi potenciar el posible efecto toxico de las sustancias
derivadas de los mismos. Asi mismo, hay estudios que indican una mayor
probabilidad de desarrollar DMAE al considerar el efecto del tabaco combinado
con la obesidad (232).

Por ultimo, siempre que se define una vida sana, se considera que debe de
haber cierta exposicion solar y realizarse ejercicio fisico, puesto que ambas
circunstancias influirdn en el bienestar fisico y emocional de la persona (233).

Objetivo: Estudiar los habitos alimentarios y saludables de una muestra de

poblacion sana relacionandolos con la DOPM, observando posibles efectos

positivos 0 negativos sobre la misma. Los objetivos concretos son:

1. Explorar la relacién entre la DOPM y el IMC.

2. Explorar si la DOPM tiene relacion con la adherencia a la dieta
mediterranea evaluada mediante un cuestionario validado.

3. Analizar si el consumo de tabaco y alcohol afectan a los valores de
DOPM

4. Evaluar si el tiempo de exposicion a la luz UV y el ejercicio fisico tienen
efecto sobre los valores de DOPM.

5. Estudiar si existe alguna relacién entre los valores de DOPM vy la

exposicion a la luz azul procedente de dispositivos electrénicos.
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Poblacién de estudio:

En las secciones 1, 2, 3, 4 y 5 (ejercicio fisico) se parte de 135 casos:

Poblacién general: 135 mujeres (268 ojos), con una edad media de
37,93 £ 17,19 anos en un intervalo de edad entre 18 — 74 anos.
Poblacién 1: 72 mujeres jévenes (142 ojos), con una media de edad
de 22,83 £ 2,28 arfios en un intervalo de edad entre 18 - 34 anos.
Poblacién 2: 63 mujeres adultas (126 ojos), con una media de edad
de 54,94 £ 8,66 arios, en un intervalo de edad entre 40 - 74 anos.

En las secciones 5 (exposicion a luz UV) y 6 se analizan:

Poblacién general: 86 mujeres (172 ojos), con una media de edad de
37,99 £ 16,96 anos, en un intervalo de edad entre 20 - 74 afnos.
Poblacién 1: 48 mujeres jovenes (96 ojos), con una media de edad
de

23,90 + 2,67 anos, en un intervalo de edad entre 20 - 35 anos.

Poblacién 2: 38 mujeres adultas (76 ojos), con una media de edad de
55,79 afos * 8,47 afos, en un intervalo de edad entre 42 y 74 afnos.

No menopausicas / menopausicas: 20 mujeres (40 0jos), con una
edad media de 49,15 + 3,90 afios, en un intervalo de edad entre 42 —
54 anos y 18 mujeres ( 36 ajos) con una media de edad de 63,17 *

5,52 anos, en un intervalo de edad entre 56 — 74 anos.

El peso y la altura de las participantes en el estudio se obtuvieron como se

indica en Material y Método, seccion 3.5 y con los datos obtenidos se calculd

el IMC. Por ultimo se realizd6 una encuesta validada de Adherencia a dieta

Mediterranea (178), y encuesta de hdabitos saludables y de exposicién a

diferentes tipos de luz (UV y LEDs) diseriadas para este estudio, Anexos 3, 4 y

5.

Seccién 4.1 Antecedentes de la poblacion de estudio

Es sabido que la aparicion de la DM esta ligada en muchos casos a un

componente genético (65). Diversos estudios han demostrado una relacion

entre la DOPM y ciertos genes hereditarios (234). Por esta razén se pregunta a
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cada una de las voluntarias participantes en el estudio si sabe de la presencia
de esta enfermedad en alguno de sus antepasados mas préximos. De los 135
casos estudiados (72 mujeres jovenes y 63 adultas), s6lo 16 informan de
antecedentes familiares de primer grado de DM: 6 mujeres del grupo de
jovenes y 10 del de adultas, si bien puede darse el caso de desconocimiento
por parte de alguno de los voluntarios de estos antecedentes. No existen
diferencias significativas entre los valores de DOPM (estimados y absolutos)
para casos con antecedentes y sin ellos en general (0,41 £ 0,16 vs 0,44 £ 0,13
DOPM estimada, 0,40 £ 0,16 vs 0,45 = 0,17), ni para cada poblacién en
particular: Jévenes: 0,39 + 0,15 vs 0,39 + 0,14 - Adultas: 0,47 + 0,11 vs 0,44 +
0,17, por lo que no se puede establecer ninguna relaciéon entre los valores de
DOPM vy el tener antecedentes de DM, aunque existe la limitacion del bajo
namero de casos en el grupo que tiene antecedentes.

Ninguno de los participantes en este estudio sabe de su condicién de persona
diabética, por lo que no se puede comparar el valor de DOPM de diabéticos y
no diabéticos.

Seccion 4.2. indice de masa corporal (IMC)

Como se ha comentado, a pesar de no ser un factor evitable, en cierto modo es
modificable por los habitos de vida y la alimentacion y por este motivo lo hemos
incluido en este capitulo. Diversos estudios han establecido una relacion entre
el IMC y el porcentaje de grasa corporal en poblaciones de distinta edad, sexo
(235) y raza (236). El tejido adiposo es el que tiene el mayor acumulo de
carotenoides del organismo (237) por lo que la grasa corporal, e indirectamente
el IMC, podria relacionarse con los niveles de carotenoides que se encuentran
en el suero y otros tejidos que acumulan carotenoides, como la retina. Algunos
estudios han relacionado el porcentaje de grasa con la DOPM y han

encontrado una correlacion inversa significativa en hombres (8).

La distribucion de la poblacién de estudio en funcion de la edad y del IMC,
segun la clasificacion de la OMS (177), descrita en Material y métodos, se
muestra en la Figura R4-1.
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Figura R4-1: Distribucion de cada una de las poblaciones estudiadas en funcién de la

clasificacién de la OMS para los valores de IMC.

Un mayor porcentaje de mujeres adultas (51% vs 18%) se encuentran en
niveles de IMC por encima de la normalidad, lo cual es légico dada la
acumulacion de depodsitos de grasa que va ligada a la edad. La distribucion de
valores obtenidos esta dentro de los definidos como normales en el estudio de
evaluacién del sobrepeso y la obesidad que realiza una comisién de la
Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad, SEEDO, en el afio 2006
(138) y en el estudio ENPE (238). Segun este estudio, la prevalencia de
sobrepeso es del 39,3% y de obesidad del 21,6% en la poblacién esparnola
adulta (25 a 64 anos).
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Inicialmente exploramos la relacion entre IMC y DOPM (estimada y absoluta)
para todos los casos incluidos en el estudio, independientemente de la edad. El
andlisis de la varianza indica que no hay diferencias significativas para los
valores de DOPM estimado y absoluto en funcién de las diferentes categorias
de IMC (Anexo 17). En la Figura R4-2 se representas los valores de DOPM en
funcién de las categorias de IMC segun la clasificacion de la OMS (177). Se
observan valores medios de DOPM estimado similares para las 5 primeras
categorias. El valor de DOPM para la mujer con obesidad clase Ill no es

significativamente menor que el de las otras categorias.
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Figura R4-2: Representacién de la densidad éptica de pigmento macular (DOPM), estimados y
absolutos (valores medios + D.E.) respecto a las categorias de IMC segun la clasificacién de la

OMS (177), para la poblacion general.

En la Figura R4-3 se muestran los valores de DOPM distribuidos en funcién del
IMC para las dos poblaciones estudiadas (Anexo 17). Se observa que no hay
diferencias significativas en los valores de DOPM entre las distintas categorias
de IMC. Los valores de DOPM son significativamente diferentes entre ambas
poblaciones estudiadas para los IMC mas bajos, siendo la DOPM mayor para
el grupo de mujeres adultas que para las jovenes (0,48 vs 0,35 estimado y 0,48
vs 0,30 absoluto, p<0,05). Se observan valores mas altos de DOPM al
aumentar el IMC entre las mujeres jovenes, probablemente porque las reservas
de tejido adiposo son menores que en las mujeres adultas y hay una mejor
relacion entre la ingesta de carotenoides, las concentraciones séricas de los

mismos y la DOPM.
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En la poblacion de mujeres adultas no se observan diferencias en los valores
de DOPM respecto al IMC, lo cual estd en consonancia con estudios previos,
(138).
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Figura R4-3: Representacion de la densidad 6ptica de pigmento macular (DOPM), estimados y
absolutos (valores medios + D.E.) respecto a las categorias de IMC segun la clasificacion de la

OMS (177), para los dos sub-grupos de edad estudiados, 1: jovenes, 2: adultas.
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En la Figura R4-4 se representan los valores de DOPM estimados y absolutos
y la recta de regresion correspondiente para el IMC y la DOPM de las
poblaciones estudiadas, obteniéndose bajos valores de Correlacion de Pearson

(r< 0,3) en todos los casos.

Hammond et al. (239) estudiaron la relacion entre la composicion corporal, a
través del IMC, con la DOPM, medida por fotometria de parpadeo. Ademas se
considero la ingesta y los niveles en suero de L y Z y si los participantes en el
estudio eran fumadores o no. Se encontrd una relacion inversa entre IMC y
DOPM (n=680; r = -0,12; p<0,0008). Los sujetos obesos tendian a tener
menores niveles de Ly Z, lo que estaria motivado por un menor consumo de
ambos carotenoides o por la competencia hacia los mismos por parte de la
retina y el tejido adiposo. Una vez que se ingieren los alimentos que poseen los
carotenoides L y Z (solubles en grasa), estos pasan al torrente circulatorio para
terminar formando parte de la retina o de las reservas adiposas (240).

Broekmans et al. (241) estudiaron la relacion entre DOPM y concentraciones
de L y Z en tejido adiposo y suero de hombres y mujeres. Segun este estudio,
la DOPM es un 13% superior en hombres (P < 0,05), aunque la concentracién
de L en el tejido adiposo, suero y sangre de las mujeres es mas alta. No se
encontré una asociacion entre DOPM y concentraciones de L y Z en suero y

tejido adiposo de las mujeres.
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Figura R4-4: Correlacion lineal simple entre los valores de densidad de pigmento macular

(DOPM) estimados y absolutos y los de IMC con representacién de tendencia lineal.
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Seccién 4.3. Adherencia a la dieta mediterranea, consumo de
frutas y verduras y DOPM.

En una primera aproximacion al estudio de la relacién de la dieta con la DOPM
en la poblacién de estudio, se utilizd una encuesta validada para la poblacion
espanola de catorce items y utilizada por el grupo de Prevencién con Dieta
Mediterranea (PREDIMED) (178), descrita en el Anexo 5, y completada con
preguntas especificas sobre consumo de frutas y verduras de la encuesta de
habitos saludables (Anexo 4). Para obtener la puntacion final se asigna a cada
uno de los items con connotacién positiva respecto a la dieta mediterranea un
punto y para los items con connotacion negativa se resta 1 punto. El grado de
adherencia, se obtiene como la suma total de puntos y se considera “alta” si la
puntuacién total es mayor o igual a nueve y “baja” si esta por debajo de este

valor.

La encuesta de adherencia a la Dieta Mediterrdnea (Anexo 5) no incluye
preguntas directamente relacionadas con la ingesta de carotenoides maculares
(L 'y 2), por tanto el andlisis de esta encuesta, en su conjunto, tan sé6lo da idea
de si el habito alimentario de la poblacion estudiada se encuentra o no dentro
de lo que se considera la Dieta Mediterrdnea. Los resultados obtenidos del
analisis de esta encuesta indican que la adherencia a la dieta mediterranea en
la poblacién de mujeres jévenes es menor que en las mujeres adultas, con una
buena adherencia en el 49% de los casos en jévenes vs 57% de las mujeres

adultas.

Para analizar la relacion entre adherencia a la dieta mediterranea y DOPM, los
valores de DOPM se agruparon en funcién de las categorias de adherencia a
la dieta mediterranea, para 136 casos (74 jovenes y 62 mujeres adultas), los
datos se muestran en el Anexo 18. No se observan diferencias en los valores
de DOPM en funcién de que la adherencia sea mayor o menor. Como muestra
la Figura R4-5, no se encuentra relacion lineal entre la DOPM y la Adherencia

a la Dieta Mediterranea.
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Para obtener una informacién mas detallada sobre la relacién entre la dieta y la
DOPM, se analizaron los resultados de las preguntas del cuestionario
relacionadas con los alimentos que aportan L y Z en la dieta, es decir verduras,
hortalizas y frutas. Al analizar la distribucion de la poblacién general y de las
sub-poblaciones en funcién del consumo de verdura y hortalizas y mas
concretamente segun la pregunta n® 3 del cuestionario de Adherencia a Dieta
Mediterranea; “consumo de 2 0 mas raciones de verdura y hortalizas al dia,
como guarnicibn o en ensaladas (crudas)’, se obtienen los siguientes
resultados mostrados en la Tabla R4-1. Se observan valores mayores de
DOPM no estadisticamente significativos para aquellas mujeres que consumen
diariamente verduras y hortalizas. El 47% de las mujeres jévenes dicen tener
un consumo diario de verduras y hortalizas, frente al 69% de las mujeres
adultas. Al analizar para cada poblacién los valores de DOPM en funcién de
que se consuman o no verduras no se encuentran diferencias significativas
(Tabla R4-1; Anexo 19). Las hortalizas que aportan mayor cantidad de L en la
dieta media de la poblacién espanola son las espinacas y las acelgas y de Z
las patatas y las espinacas (242). La ingesta de estos productos en la
poblacion Espafola no es estacional, sino que se mantiene constante durante
todo el afo (243). Sin duda, cuantificar dos 0 mas raciones de hortalizas es
dificil, en cuanto a la cantidad de las mismas en cada racion. En este estudio
no se ha considerado el tipo de hortalizas consumida. Ademas, es posible que
aquellas mujeres que no consumen verduras y hortalizas como guarnicién,
ingieran otro tipo de alimentos en los que estos dos carotenoides se
encuentran con una elevada biodisponibilidad, como es el huevo (244). Por
ultimo, se observan valores de DOPM diferentes (p<0,05) entre ambas
poblaciones y superior en mujeres adultas cuando el consumo de verduras y
hortalizas es inferior a 2 raciones al dia (0,38 vs 0,47 valores estimados y 0,36

vs 0,45 valores absolutos), igualandose para consumos superiores.
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Tabla R4-1: Valores medios de la densidad de pigmento macular DOPM (estimada y absoluta)
en funcién del consumo diario de verduras y hortalizas (V&H), para las poblaciones estudiadas,

general, 1 jévenes, 2 adultas (n hace referencia al nUmero de ojos estudiados).

Poblacion Consumo diario V&H DOPM n Media D.E.

No Estimado 116 041 0,16
Si 156 0,43 0,15
General
No 113 0,39 0,16
Si Absoluto 35 545 0,15
] No 78 0,38 0,14
Si 70 041® 0,15
Estimado
5 No 38 047° 0,18
Si 86 044° 0,16
1 No 77 0,361 0,15
. al
Si Absolute 68 0.38% 0,15
2 No 36 045" 0,18
Si 71 045" 0,15

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis, comparando valores medios de DOPM en funcién del consumo diario de verduras y
hortalizas para cada poblacién.
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Se analiza también la distribucion de las poblaciones estudiadas en funcion del
consumo diario de fruta recogido en las encuestas en la pregunta n® 4 del
cuestionario de Adherencia a la Dieta Mediterranea, en concreto, referente a si
se consumen 3 0 mas piezas de fruta al dia (incluyendo zumo natural) (Anexo
20). Se observan mayores valores medios de DOPM, no estadisticamente
significativos, cuando se consumen 3 0 mas piezas de fruta al dia (Figura R4-6;
Anexo 20).

S6lo un 22% de las mujeres jévenes indican tener un consumo superior a 3
piezas de fruta frente al 48% de las mujeres adultas. Por tanto el consumo de
frutas, verduras y hortalizas es mas habitual en la poblacion de mujeres adultas
que en la poblacién de mujeres jovenes, aunque no se observa una relacion
entre un mayor consumo de estos alimentos con mayor DOPM en este grupo
(Tabla R4-2). En el grupo de jévenes, sin embargo, si que aparecen diferencias
estadisticamente significativas en los valores de DOPM entre las que dicen
consumir mas de 3 piezas de fruta al dia y las que tienen un consumo inferior.
Estos resultados estan en concordancia con los obtenidos por Olmedilla et al.
(16) para la poblacién espanola, en un estudio en el que se analizaron, ademas
de la ingesta, las concentraciones séricas de L y Z que fueron
significativamente mas altas en el grupo de adultos que en el de joévenes
(p<0,0001 y p=0,001, respectivamente), mientras que la DOPM fue mas baja
en el grupo de adultos (245).

Por otra parte, al igual que en el caso anterior, los valores de DOPM son
diferentes entre ambos grupos de edad, cuando el consumo diario de fruta es
inferior a 3 piezas de fruta al dia, con valores significativamente superiores
(p<0,05) para la poblacién de mujeres adultas que de las jovenes (0,37 vs 0,48
estimados y 0,36 vs 0,46 absolutos).
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Tabla R4-2: Valores estadisticos de la densidad de pigmento macular DOPM (estimados y
absolutos) en funcidn del consumo diario de fruta, para las poblaciones estudiadas, jévenes (1)

y adultas (2). (n expresa el numero de ojos estudiados).

Consumo
Poblaciones DOPM n Media D.E.
de Fruta
No 179 0,41 0,16
Estimado
Si 93 043 0,15
General
No 172 0,39 0,16
Absoluto

Si 80 043 0,15
1 No 115 0,37° 0,14
1 Si 33  0,45° 0,14

Estimado b
2 No 64 0,48° 0,16
2 Si 60 0,42* 0,16
1 No 112 0,36° 0,15
1 Si 33 043° 0,13

Absoluto b
2 No 60 0,46° 0,15
2 Si 47 0,43° 0,17

Medias y medianas con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba
de Kruskal Wallis.
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Por dltimo, se estudian los valores de DOPM en funcién de la ingesta de fruta,
tras el analisis de las respuestas a la pregunta realizada en el cuestionario de
habitos saludables referente a si considera su ingesta de fruta como
insuficiente (<1 pieza / dia), suficiente (1 pieza / dia) o alta (2 - 3 piezas / dia).
Estos valores se representan en la Figura R4-6, observandose valores medios
de DOPM iguales (p<0,05) cuando la ingesta es insuficiente y cuando es alta
(Anexo 21).
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Figura R4-6: Representacién de la densidad éptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) respecto a las categorias de consumo de fruta, O: insuficiente (<1 pieza

/ dia), 1: suficiente (1 pieza / dia) o 2: alta (2 - 3 piezas / dia), para la poblacién general.

En la Figura R4-7 se muestra la distribucion de las poblaciones estudiadas,
jovenes y adultas, en funcion del consumo de fruta, insuficiente (<1 pieza / dia),

suficiente (1 pieza / dia) o alta (2 - 3 piezas / dia).
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Figura R4-7: Distribucion de la muestra poblacional en funcién del consumo diario de fruta,
considerando la ingesta de fruta como insuficiente (<1 pieza / dia), suficiente (1 pieza / dia) o

alta (2 - 3 piezas / dia) (n = nimero de ojos).

De nuevo se observa un mejor habito de consumo de frutas en la poblacion de
mujeres adultas que entre las jévenes (49% vs 13%). Al analizar los valores de
DOPM en funcién de la ingesta de frutas (Figura R4-8 y Anexo 21) se observan
diferencias estadisticamente significativas en los valores de DOPM entre las
participantes que refieren ingestas de 1 o mas piezas de fruta al dia (consumo
suficiente y alto) en la poblacion de mujeres jovenes. Para las adultas sin
embargo, los valores de DOPM son diferentes entre las que consumen menos
de 1 pieza de fruta (consumo insuficientes) y las que consumen 1 (consumo
suficiente), mientras que cuando se consume fruta (1 o mas piezas) no hay
diferencia entre la ingesta suficiente y alta. En este caso, en contra de lo que se
esperaba, los valores de DOPM disminuyen significativamente (p<0,05) al
pasar de no ingerir a ingerir una pieza de fruta al dia, aunque es cierto que la
DOPM se ve influida por multitud de factores que en gran parte tendran un
efecto sinérgico a media que va avanzando la edad, de forma que aunque se
realice un analisis estadistico adecuado para los valores de DOPM en funcién
de alguno de los factores que pueden influir en la misma, esa poblacion suma
otros factores externos al estudiado, como puede ser la propia edad (86).

El consumo de verduras y hortalizas fue menor al de las frutas, o mas dificil de
cuantificar con una pregunta genérica del cuestionario. Se ha observado un
cambio en los habitos alimentarios, con una disminucion del consumo de
verduras de hoja verde oscura y un aumento de alimentos rojos y naranjas
también ricos en L y Z (246).Ademas la biodisponibilidad de los carotenoides

presentes en verduras, hortalizas y frutas puede ser diferente por la forma de
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cocinado, puesto que la fruta generalmente se consume cruda o simplemente
encontrarse en mayor cantidad en las frutas consumidas que en el resto de

alimentos (240).

La adherencia a la Dieta Mediterranea no es un instrumento adecuado para
cuantificar la ingesta de L y Z, aunque por medio de algunas preguntas
concretas de consumo de frutas, verduras y hortalizas se obtiene una

aproximacién al consumo genérico de estos alimentos.

En cualquier caso, las herramientas empleadas en este estudio tienen la
limitacibn de que no consideran que hay otros alimentos que también
contribuyen a la ingesta de L como son los huevos y de Z, como en el caso del

maiz.

0,8

0,77

0,6 | —

DOPM absoluto

EGRUPOS EDAD: 1
0 1 2 EGRUPOS EDAD: 2

Consumo de fruta

Figura R4-8: Representacion de la densidad Optica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) respecto a las categorias de consumo de fruta, 0: insuficiente (<1 pieza
/ dia), 1: suficiente (1 pieza / dia) o 2: alta (2 - 3 piezas / dia), para jovenes (1) y adultas (2).
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Seccién 4.4. Consumo de tabaco y alcohol y densidad de
pigmento macular.

Hay algunos estudios recientes en los que se concluye que la edad y el tabaco
son factores de riesgo para el desarrollo de DM, mientras que otros factores
como las actividades al aire libre actian como protectores (31). En la encuesta
disenada para este estudio hemos incluido preguntas referentes al habito
tabaquico y la ingesta de alcohol, ademas de la exposicioén a luz UV y ejercicio
fisico, para explorar su relacién con los valores de DOPM.

En la Tabla R4-3 se muestra la DOPM segun la condicién de fumador o no
fumador (Anexo 22). En este estudio se considera fumador a aquel que
consume 10 o mas cigarrillos al dia (38). Se observa que los valores de DOPM
son menores en los fumadores que en los no fumadores en cada poblacion,
aunque no hay diferencias estadisticamente significativas. Si bien es cierto que
se estima el habito tabaquico como el Unico factor que puede influir
negativamente sobre la DOPM verdaderamente evitable (83), quiza en el
estudio de este agente no so6lo se debe considerar el numero de cigarrillos
consumidos al dia, sino también el tiempo que ha estado presente este habito
(85). Ademas, la distribucién de fumadores en ambas poblaciones supone el
4% de las mujeres jovenes y el 5% entre las adultas, por lo que la
representaciéon es muy pequefa. No obstante hay otros estudios en los que
tampoco se encuentra asociacion entre el habito tabaquico y la DOPM (58).
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Tabla R4-3: Valores medios de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y absolutos)
en funcion de la presencia de habito tabaquico, para las poblaciones estudiadas, general,
jovenes (1), adultas (2). (n expresa numero de ojos estudiados).

Poblacion Fuma DOPM n Media D.E.

No 235 0,41 0,16

Absoluto
Si 11 0,36 0,12

General

No 256 0,42 0,16

Estimado
Sl 12 0,38 0,12
NO 132 0,37 0,15

Absoluto
Sl 6 0,31 0,05

1

NO 136 0,39 0,15

Estimado
Sl 6 0,33 0,08
NO 1083 0,45 0,16

Absoluto
Sl 5 0,42 0,16

2

NO 120 0,45 0,16

Estimado
0,44 0,15

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05).Prueba de Kruskal
Wallis.
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Por otra parte, cada una de las participantes en el estudio es preguntada si
consume bebidas alcohdlicas o no, el tipo de bebidas, (diferenciando vino /
cerveza y alta graduacién / licores) y la frecuencia con que se realiza ese
consumo. De esta forma se obtienen los datos representados en la Tabla R4-4,
a partir de los cuales se observa un habito de consumo de alcohol totalmente
diferente entre ambas poblaciones. Las mujeres jovenes tienen mayor
consumo de alcohol que las adultas, de todo tipo (vino / cerveza y licores),
principalmente en los fines de semana, mientras que las mujeres adultas
consumen principalmente vino / cerveza diariamente, lo que da idea de los

cambios en los habitos de consumo entre generaciones (247).

Tabla R4-4: Distribucion de la ingesta de bebidas alcohdlicas segun tipo y frecuencia de

consumo para las dos poblaciones estudiadas. (n=ndmero de voluntarios).

Tipo de bebida alcohdlica Frecuencia de consumo
Ingiere 1
Poblacién n bebidas Vino / i 26 ~ cada Finesde i
. Licores Ambas _ . 1/dia >7dias
alcohdlicas  Cerveza mas/dia dos Semana
dias

Jovenes 71 62% 21% 27% 52% 38% - 8% 37% 17%
Adultas 63 55% 97% - 3% 46% 19% 17% 13% 5%
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En la Figura R4-9, se muestra la distribucién de los valores de DOPM en
funcion del tipo de bebida alcohdlica consumida, tanto para la poblacion
general como para las dos sub-poblaciones estudiadas (Figura R4-10)
(estadistica basica en Anexo 23). Se observan mayores valores de DOPM,
aungue no estadisticamente significativos, en aquellas mujeres que beben vino
/ cerveza respecto al resto. Ademas, son mayores los valores de DOPM en
adultas que en jovenes, aunque no estadisticamente significativos. Aunque no
se obtienen diferencias estadisticamente significativas, si que se aprecian
valores de DOPM mayores entre las jévenes que dicen consumir bebidas
alcohdlicas tipo vino/cerveza que aquellas que beben principalmente bebidas
de alta graduacién alcohdlica. En la poblacién de mujeres adultas no se ve
representado el consumo de licores, y los valores de DOPM son similares entre

las que consumen y no consumen alcohol.

0,60

0,55+

0,50 1

0,45

Il
0,40 | @ &

0,35+

DOPM absoluto

0,30t

0,25 |

0,20 | -

0,15 : : ' '
0 2 3 4
Bebida alcohdlica

Figura R4-9: Representacion de la densidad Optica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) respecto a las categorias de consumo de bebidas alcohdlicas, 0: no
bebe, 2: bebe vino / cerveza, 3: alta graduacion / licores y 4: ambos tipos de bebidas, para la
poblacion general.
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0,8
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DOPM absoluto

EGRUPOS EDAD: 1
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Figura R4-10: Representacion de la densidad 6ptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) respecto a las categorias de consumo de bebidas alcohdlicas, 0: no
bebe, 2: bebe vino / cerveza, 3: alta graduacién / licores y 4: ambos tipos de bebidas,
considerando los dos sub-grupos de edad, (1) jovenes, (2) adultas.
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En la Figura R4-11, se muestran los valores de DOPM en funcién de la
frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas, tanto para la poblacion general
como para cada una de las sub-poblaciones estudiadas (Figura R4-12)
(estadistica basica en Anexo 24). No se observan diferencias significativas
entre las distintas pautas de consumo, si bien los valores de DOPM son
superiores en la poblacién adulta que en la poblaciéon joven, lo cual puede estar
motivado por un consumo mucho mas controlado en la poblaciéon adulta que
entre las jovenes, y a que el consumo entre estas Ultimas esta basado
principalmente en bebidas de alta graduacién alcohdlica y refieren consumo de
fin de semana.

Por tanto, no se encuentra diferencias estadisticamente significativas en los
valores de DOPM respecto al consumo de alcohol, aunque observamos una
disminucion no significativa de la DOPM con el consumo de alcohol y, en
mayor cuantia ante bebidas espirituosas, y en los casos que dicen consumir
alcohol con mayor frecuencia. Hay estudios, sin embargo, que encuentran una
modesta asociacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de DM aunque
se consideraba un consumo elevado de alcohol al dia (por encima de 20 g /
dia) (122)(248).
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Figura R4-11: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios = D.E.) en funcion de la frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas, 0: 2 0
mas al dia, 1: 1 al dia, 2: 1 cada dos dias, 3: fines de semana, 4: 1 cada més de 7 dias, para la
poblacion general.
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Figura R4-12: Representacion de la densidad 6ptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios = D.E.) en funcion de la frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas, 0: 2 0
mas al dia, 1: 1 al dia, 2: 1 cada dos dias, 3: fines de semana, 4: 1 cada mas de 7 dias, para
las sub-poblaciones (1) jévenes y (2) adultas.
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Seccion 4.5. Exposicion a luz UV, ejercicio fisico y DOPM

Para esta seccidn se recogi6é informacién mediante encuestas referente a las
horas de exposicion a luz UV y el ejercicio fisico de cada una de las integrantes
de las dos poblaciones estudiada y se analiza su relacion con la DOPM.

En primer lugar se pregunta a cada una de las voluntarias por el uso que hace
de gafas de sol homologadas con filtro UV. Los resultados se muestran en la
Figura R4-13.

Mujeres Jévenes Mujeres Adultas
(11%)

(21%) (21%)
(26%)

(68%)
(53%)

D Nunca D Siempre D Los meses de vevano

Figura R4-13: Distribucion de las dos poblaciones estudiadas considerando el uso de gafas de

sol.

Segun los resultados obtenidos, la poblacidn mas joven hace mas uso de filtro
de radiaciéon UV en gafa de sol habitualmente (68% vs 53%), y son menos
(11% vs 26%) las que nunca usan esta proteccion. Esto probablemente esta
relacionado con que las voluntarias, en muchos casos, son estudiantes del
Grado de Optica y Optometria y por tanto, conscientes de los posibles efectos
adversos de las radiaciones solares sobre las distintas estructuras que

componen el érgano de la vision.

En la Tabla R4-5 se muestran los valores de DOPM segun el uso o no de gafas
de sol. Se observan mayores valores de DOPM, no estadisticamente
significativos, para aquellas mujeres que siempre o nunca usan gafas de sol
respecto a las que las usan solo en verano (estadistica basica en Anexo 25).
Este resultado puede ser debido a la calidad de la gafa de sol “usada en

verano”.
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Sin embargo, si se observa que los valores de DOPM son inferiores en
aquellas mujeres que dicen hacer uso de gafas de sol durante los meses de
verano, respecto a las que las usan siempre o las que nunca las usan. Los
estudios en los que se evalla “in vitro” el efecto de la luz solar sobre la retina,
se ve que efectivamente la exposicién a luz UV puede actuar como un factor de
riesgo sobre el desarrollo de DMAE. Sin embargo, hay una gran controversia
entre los estudios que se hacen “in vivo”, considerando el uso de filtros solares
tanto en gafa de sol como en lentes de contacto, como elementos protectores
(194).

Los valores medios de DOPM son ligeramente mas altos, aunque la diferencia
no es significativa, en las jovenes que dicen no ser usuarias de gafa de sol
respecto a las que las usan siempre (0,47 vs 0,42 DOPM estimado y 0,45 vs
0,39 DOPM absoluto). Ante este resultado cabria pensar en la calidad de los
filtros de radiaciéon UV presentes en las gafas de sol de la poblacion mas joven.
En algunos casos, las lentes de las gafas de sol que provienen de tiendas y
centros no sanitarios no son mas que lentes tintadas, sin filtros de ningun tipo.
La utilizaciéon de lentes tintadas sin filtros UV evita el mecanismo de contraccion
pupilar, pues es menor la cantidad de luminosidad que llega a la retina. De esta
forma los medios oculares se ven expuestos a una radiacion solar muy superior
a la que penetraria sin uso de ningun tipo de filtro (gafa de sol), ya que en este
caso si habria contraccién pupilar (249).
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Tabla R4-5: Valores estadisticos para la densidad de pigmento macular DOPM (estimada y
absoluta) del uso de filtro UV en gafas de sol homologadas, para las poblaciones estudiadas,

general, jovenes: 1 y adultas: 2 (n= nimero de 0jos).

Poblacién  Uso gafa de sol DOPM n Media D.E.

Meses de verano 36 0,37 0,15
Nunca Estimado 27 047 0,14
Siempre 88 0,44 0,17
General Meses de verano 35 0,37 0,16
Nunca Absoluto 23 0,44 0,11
Siempre 83 044 0,17
Meses de verano . 26 0,37 0,16
Nunca Estimado 15 047 013
Siempre 50 0,42 0,16
1
Meses de verano Absoluto 26 0,34 0,18
Nunca 12 0,45 0,11
Siempre 49 0,39 0,16
Meses de verano . 10 0,39 0,12
Nunca Estimado 1, 047 015
Siempre 38 047 0,18
2
Meses de verano Absoluto 9 0,43 0,08
Nunca 11 0,43 0,11
Siempre 34 051 0,15

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis
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Como informacién adicional en las encuestas, a cada una de las voluntarias
participantes en el estudio se le pide que dé una estimacién del nimero de
horas que han pasado en la calle al sol diariamente, en los 4 meses anteriores
al estudio. (El estudio se realiz6 entre los meses de Diciembre y Mayo, por lo
gue no se consideran las horas de exposicion solar en playa o piscina).

La distribuciéon para cada sub-poblacién, en funcién de la exposicion solar se
presenta en la Figura R4-15. A partir de este resultado es evidente que las
jovenes pasan mas tiempo al aire libre que las mujeres adultas, con una
proporcién del 50% de jovenes frente al 21% de adultas con exposicién diaria
mayor de 3 horas.

Mujeres Jovenes Mujeres Adultas

(17%)

(33%) (39%)
(39%)

(50%)

21%
D Exposicién: Thora 30 minutos - 2 horas 30 minutos @1%)

D Exposicién = 3 horas/dia
D Exposicién = 1 hora / dia

Figura R4-15 Distribucion de la poblacion estudiada considerando la exposicién estimada a luz
UV diaria.

Cuando se analizan los datos correspondientes a toda la poblacién, como se
observa en la Figura R4-14, se obtienen valores medios de DOPM
significativamente mayores (p<0,05) en las mujeres cuya exposiciéon a la luz
solar es de = 6 horas, respecto a aquellas cuya exposicién es < 1 hora diaria
(0,46 vs 0,38 DOPM estimada), sin diferencias para los valores absolutos.
(Figura R4-14, Anexo 26). La correlacién entre los valores de DOPM y a las
horas diarias de exposicién a luz solar son, R? = 0,04 (p = 0,0114) estimados y

R? = 0,01 (p = 0,1965) absolutos, con tendencia lineal positiva en ambos casos.
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Figura R4-14: Representacion de la densidad éptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios = D.E.) en funcion de la exposicion a luz solar, 0: < h/dia, 1: 1-2"h/dia, 2: =3

h/dia, para la poblacién general.

Posteriormente consideramos los dos grupos de edad. En la Figura R4-16 se
muestran los valores de DOPM en funcion del tiempo de exposicion a la luz
solar (UV) de las mujeres jovenes y las adultas. Se observan valores
estadisticamente diferentes para la poblacién de mujeres jovenes, de forma
que a partir de una exposicion a luz solar superior a 1 hora diaria la DOPM es
mayor. Es decir, en este caso el tiempo al aire libre, la exposicidén (no directa) a
luz solar, actia como factor protector de la DOPM, como se viene defendiendo
en las publicaciones mas actuales (31). Sin embargo, se ha de diferenciar entre
el tiempo que se pasa al aire libre y la exposicion a luz UV directa. En el
segundo supuesto, se produce estrés oxidativo en la retina que puede dar lugar
a una disminucién en la DOPM (250). Para la poblacion de mujeres adultas no
se observan diferencias en los valores de DOPM en funcion de las horas
diarias al aire libre. La correlacion entre los valores de DOPM y exposicion
diaria a luz solar son muy bajos en las jévenes: (R?® = 0,09 (p = 0,0040)
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estimado, R? = 0,09 (p = 0,0047) absoluto, con tendencia lineal positiva) y no
hay correlacion en adultas (R2 = 0,02 (p= 0,2403) estimado, R2 = 0,0 (p =
0,7150) absoluto).

0,7

0,6t

0,571

0,4+

DOPM absoluto
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0.1 ) ) ) EGRUPOS EDAD: 1
0 1 2 EIGRUPOS EDAD: 2

Exposicién a luz solar

Figura R4-16: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) en funcién de la exposicion a luz solar, 0: < 1h/dia, 1: 1"-2°h/dia, 2: 23

h/dia, para las dos sub-poblaciones estudiadas,1: jévenes, 2: adultas.

Otro factor que consideramos por su posible relacién con los valores de DOPM
es la actividad fisica realizada por la poblacién d estudio.

Cada una de las mujeres participantes en el estudio es preguntada si realiza
algun tipo de actividad fisica, que indique cual y el numero de horas que le
dedica a la semana. De esta forma se obtienen los resultados expresados en la
Figura R4-17.
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Mujeres Jdvenes Mujeres Adultas

o) )
(4%}( ) (15%)

ory (2%) (3%
(2%) ( }(3%}

(13%)

(12%)
(8%)

(1%)
(3%)

(48%)

D correr, padel D pilates D caminar . no realiza ejercicio
D baloncesto D natacion D ejercicios aerdbicos gym . voleybol
. ciclismo D equitacién D rugby

Figura R4-17: Distribucién de las dos poblaciones estudiadas considerando las diferentes
actividades fisicas/deportes realizadas.

Al buscar informacion en bibliografia sobre las horas diarias de ejercicio
recomendadas aparecen multitud de pautas semanales, siendo las mas
frecuentes de 30 a 60 minutos diarios, 5 0 6 dias a la semana; coincidiendo en
todos los trabajos en la importancia de realizar actividad fisica por su influencia
sobre los factores de riesgo cardiovasculares (251). Segun las
recomendaciones de la OMS, tanto personas entre 18 - 64 afios como aquellos
con mas de 65 anos sin problema de movilidad, deberian acumular un minimo
de 150 minutos semanales de actividad fisica aerdbica moderada, aunque para
obtener mayores beneficios, deberian incrementar esos niveles hasta 300
minutos, o bien un minimo de 75 a 150 minutos semanales de actividad
aerdbica vigorosa, o bien una combinacién equivalente de actividad moderada
y vigorosa (252).
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En el grupo de mujeres jovenes (71 en total), 38 dicen tener vida sedentaria.
De las otras 33, un 33% sale a correr, 27% hace ejercicios aerdbicos en el
gimnasio y el 40% restante sale con la bicicleta, camina, o practica deportes
como véley, baloncesto, rugby y natacion. En el grupo de mujeres adultas (63
en total), 14 tienen vida sedentaria. De las 49 restantes, 61% sale a caminar,
16% hace ejercicios aerdbicos en el gimnasio, 10% practica natacion y el 13%
restante salen a correr, con la bicicleta, practican pilates y equitacion.

Por tanto se observa un mayor porcentaje de vida sedentaria entre las mujeres

jovenes que entre las adultas (53% vs 22%).

Respecto a las horas que se dedica al ejercicio fisico se obtiene la siguiente
distribucién:
e Jdbvenes no sedentarias: 12% dedica 2 o0 menos horas semanales, 58%
de 3-6h a la semana, y 30% 7h 0 mas horas a la semana.
e Adultas no sedentarias: 19% dedica 2 o menos horas semanales, 56%

de 3-6h a la semana, 25% 7h o mas horas a la semana.

Como se observa, aunque hay mas mujeres adultas que realizan ejercicio
fisico, las jovenes con actividad fisica le dedican mas tiempo. Ademas, para
ambas poblaciones, se observa que los ejercicios fisicos realizados en su
mayoria son de tipo aerébico moderado. Segun las recomendaciones de la
OMS el tiempo dedicado a los mismos deberia estar entre en torno las 2 horas
30 minutos y 5 horas semanales y esto sucede en el 58% de las mujeres

jovenes y el 56% de las mujeres adultas no sedentarias.
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En la Tabla R4-6 se muestran los valores de DOPM en funcién de las horas de
actividad fisica para las poblaciones estudiadas, observandose valores medios
mayores de DOPM mas altos (p<0,05) cuando se realiza ejercicio fisico durante
mas horas semanales (0,50 vs 0,43 vs 0,40 vs 0,38 DOPM estimada y 0,45 vs
0,38 DOPM absoluta) (Anexo 27). Para la poblacion de las mujeres jovenes,
hay diferencias significativas (p<0,05) entre los valores de DOPM, con valores
superiores a mayor tiempo de actividad fisica. Hay estudios en los que no se
encuentra ningun tipo de relacién entre la actividad fisica y la prevalencia o
incidencia de DM (253), o incluso no se encuentra relacién entre la intensidad
del ejercicio fisico realizado y los valores de DOPM (254). Las jévenes que
pasan mas tiempo realizando ejercicio fisico no disponen de ese tiempo para
dedicarlo al uso de dispositivos electrénicos. Ademas, es probable que estén
mas interesadas en tener una alimentacion mas sana. Seria necesario estudiar
de forma conjunta el tiempo de actividad fisica, en el exterior o interior y tener
en cuenta si se realiza con gafas de sol con filtro UV o no. Entre la poblacion de
mujeres adultas no aparecen diferencias en los valores de DOPM en funcién de
la actividad fisica realizada.

Tabla R4-6: Valores medios de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y absolutos)
en funcion del tiempo de actividad fisica (Act. Fis) expresado en horas/semanales, para las
poblaciones estudiadas, general, jovenes: 1 y adultas: 2 (n hace referencia al nimero de ojos

estudiados).
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Poblacion  Act. Fis DOPM n Media D.E.

No realiza 107 0,38* 0,16
<2h/s Estimado 26 0,40® 0,14
3-6h/s 91 0,43 0,14
>7h/s 44 050° 0,16
General
No realiza 102 0,38* 0,16
<2h/s Absolute 24 0,43 0,17
3-6h/s 80 0,41* 0,16
>7h/s 40 0,45° 0,14
No realiza 77 0,36 0,15
<2h/s . 8 0,40* 0,15
3ehis  CSimado oo yaga glog
>7h/s 20 0,51° 0,17
’
No realiza 76 0,35 0,16
<2h/s Aosolute 8 037 0,16
3-6h/s 34 035 0,12
>7h/s 20 046 0,16
No realiza 30 0,42 0,18
<2h/s , 18 0,40 0,14
aehis  Cotmado oo 048 016
>7h/s 24 049 0,15
2
No realiza 26 0,44 0,14
<2h/s 16 0,45 0,18
3-6h/s  APSOlUto e 645 018
>7h/s 20 045 0,12

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05).Prueba de Kruskal
Wallis
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Seccion 4.6. Efecto de la exposicion a la luz azul de
dispositivos electrénicos sobre la DOPM

La utilizacion de dispositivos electrénicos ha crecido drasticamente en los
ultimos 20 afos, con una tendencia clara al uso de LEDs (Diodos emisores de
luz), como fuente de iluminacién. Estas fuentes de luz estan sustituyendo a la
tecnologia anterior, las lamparas fluorescentes o las luces incandescentes de
sodio a alta presiéon (HPS). Para 2020, mas del 90% de todas las fuentes de luz
estaran basadas en tecnologia SSL (iluminacion de estado s6lido) o LED, con
diferentes configuraciones de visualizacion de diodos organicos emisores de
luz (OLED, AMOLED ...) (255). Ademas de ser mas eficientes energéticamente,
también son de un tamano mas pequeno, lo que los hace adecuados para
pequenos dispositivos electrénicos como teléfonos mdéviles, ordenadores

portatiles, tabletas y televisores de pantalla plana.

Los dispositivos considerados en este estudio se muestran en la Tabla R4-7,
junto con el tiempo total de exposicion (TTE) por grupo de edad.

Para evaluar el tiempo de exposicion a LEDs, se buscd previamente
informacion sobre la fuente de luz de los diferentes dispositivos electronicos
usados por la poblacién estudiada, tanto en paginas web de las marcas como
en catalogos de los diferentes aparatos referenciados por las voluntarias. En
las tabletas, portatiles y ordenadores personales el 100% de la fuente de luz
estuvo basada en LEDs mientras que en teléfonos méviles el 81,48% fueron
LED, y el 18,52% fueron OLED / AMOLED. La mayoria de las televisiones
(TVs) (64%) tuvieron LED como fuente de luz, el 24% fueron pantallas planas
de TVs sin LED, con iluminacién de Lampara fluorescente de catodo frio, (Cold
Cathode Fluorescent Lamp (CCFL)), solo el 9% fue tubo de rayos catddicos

(Cathode Ray Tube (CRT)) y el 3% fueron pantalla de plasma.

Para la poblacion de estudio, en general, el teléfono mévil fue el mas utilizado
con una media de 3,23 = 2,24 (horas / dia), seguido de ordenadores 3,20 *
2,77 horas / dia, TV (2,02 + 1,39), tabletas vy libros electrénicos 0,55 + 1,08 y
0,02 £ 0,13 horas / dia respectivamente.

198



RESULTADOS Y DISCUSION. CAPITULO 4

En el grupo de mujeres jovenes, el dispositivo mas ampliamente utilizado fue el
teléfono movil mientras que los ordenadores fueron los dispositivos mas
usados por la poblacion adulta. Aunque no hay diferencia significativa en el
TTE a todas las clases de pantallas entre los dos grupos de edad (Tabla R4-7),
el grupo de mujeres jévenes tuvo un TTE a LEDs significativamente superior
(p<0,001) al del grupo de las mujeres adultas (9,24 + 3,76 vs 6,17 £ 3,68).

De acuerdo con el Tiempo Total de Exposicién (TTE) a los LED, se
consideraron cuatro grupos, de exposicion baja (0 - 3 h), exposicidon media (3-6
h), exposicion alta 6 - 9 h y exposicion muy alta (> 9 h). Esta clasificacion se
realizdé considerando una distribucién de 24 horas al dia que permite dormir
alrededor de 8 horas, trabajar otras 8 y las 8 restantes para comer y realizar
actividades de ocio. También trabajamos con una segunda clasificacién, 0 - 6 h
versus >6 h, considerando que durante las horas de trabajo se utilizan
pantallas de PC y de ordenador, y se consultan teléfonos moviles. Agarwall S
et al, (256), estudiaron los factores que contribuyen a los problemas oculares
mas frecuentes en los usuarios de ordenadores, considerando una distancia
ideal de la pantalla, el nivel de los ojos sobre la parte superior de la pantalla,
descansos frecuentes, pantalla antirreflejo y los niveles de brillo segun el lugar
de trabajo... y llegaron a la conclusién de que la fatiga visual es la complicacion
ocular mas comun entre los usuarios de ordenadores que trabajan mas de 6
horas al dia, aunque no consideraron las diferencias entre los ordenadores con

pantallas de iluminacién LED y los monitores LCD.

Si consideramos la poblacion en funcién del TTE a los dispositivos, como se
muestra en la Figura R4-18 se puede observar que las mujeres jovenes tienen
un mayor uso de dispositivos con iluminacién LEDs que las adultas (42%
jovenes vs 16% adultas tienen TTE > 9 horas / dia). Este fue un resultado
esperado ya que el dispositivo mas utilizado en las personas mas jovenes es el
teléfono movil, que siempre se basa en la tecnologia LED (incluido OLED /
AMOLED).
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Tabla R4-7: Tiempo total de exposicion (media + deviacién estandar) en horas / dia para
diferentes dispositivos electronicos con LED como fuente de iluminacién, para los grupos de

mujeres: jovenes y adultas.

Dispositivo Jovenes Adultas
Teléfono movil 4,54+2 29 1,55+1,18*
Ordenador Portatil 2,74+2,30 0,96+1,51*
TV 1,95+1,23 2,16£1,39
Tableta 0,74+1,20 0,74+1,20
Ordenador personal 0,58+1,66 2,83+3,21*
Total LEDs 9.24+ 3.76 6.17+ 3.68**

*(p<0.05) ** (p<0.001)

Mujeres jovenes Mujeres adultas

10(21%) 6(16%)

17(35%) 6(16%) 14(37%)

20(42% 12%)
) 12(32%)

Horas / Dia

[]6-9[]<3 []>9 W 3-6

Figura R4-18: Distribucion de la poblacién % en funcion del rango de tiempo total de exposicion
a LEDs (horas / dia) para los dos grupos de edad estudiados.

Para la poblacion general, el valor medio de DOPM fue 0,42 + 0,16 (n= 167
DOPM estimado, n= 157 absoluto). Este resultado es ligeramente superior a
los valores publicados previamente para mujeres espanolas en un intervalo de
edad similar (20 - 65 anos) y con la misma metodologia 0,342 + 0,155 (243)
(Anexo 28). Esto puede ser debido a que la poblacién estudiada alcanza un
rango de edad mayor (18 - 73 afos) y aunque se sabe que la edad produce
una disminucién en los valores de DOPM (35), es necesario considerar también
que el cristalino actiia como un filtro fisioldgico para la luz que penetra en el ojo
y con la edad pierde transparencia volviéendose mas amarillo, con lo cual

adquiere la propiedad de filtrar mayor cantidad de luz azul (257). Si la
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exposicion a luz azul produce oxidacién y disminucién de los valores de DOPM,
pero esta radiacién es absorbida en gran parte por el cristalino, la disminucién
de los valores de DOPM sera menor.

No se encontr6 correlacion entre los valores de DOPM absoluta y las horas
diarias de exposicion a dispositivos electronicos con iluminaciéon LEDs para la
poblacién general (R? = 0,0017 (p = 0,6025)).

Sin embargo, cuando la muestra fue estudiada segun grupos de edad, se
observa diferencia significativa en los valores de DOPM (estimados y
absolutos). Al contrario que los resultados previos publicados, el grupo de
mujeres jovenes mostré valores de DOPM significativamente inferiores (p<0,05)
que el grupo de las mujeres adultas (0,40 + 0,16 y 0,45 + 0,16 estimados vs
0,38 £ 0,16 y 0,47 + 0,16 absolutos, respectivamente para mujeres jévenes y
adultas) (Anexo 28).

Cuando se exploro la correlacién lineal simple entre la DOPM y la exposicion a
dispositivos con iluminacién LEDs, no se encontrd correlacion para ninguna de
las poblaciones estudiadas (R? = 0,0013 (p = 0,7356) con tendencia lineal
negativa, para la poblaciéon de mujeres jévenes y R? = 0,07 (p = 0,3824) con

tendencia lineal positiva para la poblacién de adultas, valores absolutos).

En el estudio realizado por Howells et al. (258) considerando un rango de edad
entre 18 - 30 anos, el valor de DOPM fue de 0,33 + 0,13. Wolf-Schnurrbusch et
al. (259) obtienen un valor de DOPM de 0,36 + 0,13 para un grupo de personas
blancas no-hispanas (35 - 49 anos) y Loughman J et al. (260) estudia personas
jovenes (18-41 anos) con una media de DOPM de 0,21 = 0,12 para 1% de
excentricidad retiniana. Por lo tanto, los valores de DOPM en la poblacién de
mujeres jévenes estudiada son mayores que los de las poblaciones de edades
similares de otros estudios. Una dieta rica en los carotenoides presentes en el
pigmento macular, L y Z favorece un incremento en el valor de la DOPM. La
poblacion estudiada proviene de Sevilla y alrededores, en el sur de Espafa y
esta muy influenciada por la dieta Mediterranea, caracterizada entre otros
alimentos, por el consumo de frutas y verduras (ricas en L y Z) (246).
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Los resultados del European Eye Study (EUREYE) han demostrado que la
exposicidon a la luz azul y las bajas concentraciones de antioxidantes en plasma
estdn asociadas con las primeras etapas de la DMAE. Y, también, que la
exposicion a la luz azul en adultos puede ser mas danina que en edades mas
tempranas (261).

Otro factor a tomar en consideracion es la alta exposicion a luz LED en el grupo
de mujeres mas joévenes respecto a las mayores. Es una realidad que las
mujeres jovenes estudiadas (23 + 2,28 afos) han pasado toda su vida
expuestas a dispositivos tecnoldgicos imposibles de imaginar para las mujeres
adultas (55 8,66 anos) cuando tenian la edad de las jévenes estudiadas. Por
ejemplo, en el afno 2000, en los hogares espafoles ya se hacia uso de tarifas
de internet (262) y desde hace algunos afnos, los teléfonos méviles son el
dispositivo electronico mas usado por los jévenes para acceder a internet,
participando en redes sociales y hacer todo tipo de consultas (210). En cuanto
a la poblacién adulta, no solo hay una menor exposicidén a los dispositivos con
iluminacién LED, sino que el uso de los mismos es mas reciente en las vidas

de estas mujeres.

En las Figuras R4-19 y Figura R4-20 se muestra los valores de DOPM en
funcién del TTE a pantallas iluminadas con LED, segun la clasificacién: 0 - 3
horas / dia, 3 - 6 horas / dia, 6 - 9 horas / dia y > 9 horas / dia, para la
poblacion general y para mujeres jovenes y adultas.

Hay una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) de los valores de
DOPM entre las mujeres adultas, segun que su exposicién a LEDs sea menor o
mayor de 3 horas al dia. Quiza la DOPM solo se ve afectada por bajas
exposiciones a luz LED y después de tres horas de uso, no se produce ningun
efecto. Tanto en la poblacion general, como en el grupo de mujeres jovenes no
parece haber ningun cambio en los valores de DOPM con respecto a las
diferentes bandas de exposicion a las pantallas LED.
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0,70
0,65 1 -
0,60 1
0,551

0,50 1

0,45

m
==

0,40

DOPM absoluto

0,351

0,30 ¢

0,25 1

0,20 : ‘ : :

0 1 2 3
Exposicion a dispositivos con iluminacién LEDs
FiguraR4-19: Representacion de la densidad éptica de pigmento macular (DOPM) absoluto

(valores medios £ D.E.) en funcién de la exposicion a luz LED, 0: 1 - 3 h/dia, 1: >3 — 6 h/dia, 2:

>6 - 9 h/dia y 3: >9 h/dia, para la poblacion general.
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0,8

0,77

0,6 _

04r

DOPM absoluto

0,37

0,2

0,1 : ' ' ' EG, EDAD 2: 1
0 1 2 3 G, EDAD 2: 2

Exposicion a dispositivos con iluminacién LEDs
Figura R4-20: Representacion de la densidad éptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios £ D.E.) en funcién de la exposicion a luz LED, 0: 1 - 3 h/dia, 1: >3 — 6 h/dia, 2:

>6 - 9 h/dia y 3: >9 h/dia, para las dos sub-poblaciones estudiadas,1: jovenes, 2: adultas.

En la Figura R4-21 y muestra la influencia de la exposicién a los LED en el
DOPM, considerando exposiciones menores 0 mayores de 6 horas en la
poblacion general y por grupos de edad respectivamente. En la poblacion
general se observa un valor menor de DOPM, no estadisticamente
significativo, a mayor exposiciéon (0,43 - 0,42 DOPM estimada y 0,44 - 0,41
DOPM absoluta) (estadistica basica Anexo 31).
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La Figura R4-22 muestra los valores de DOPM comparando las dos sub-
poblaciones estudiadas, mujeres jévenes y adultas, de acuerdo con el tiempo
de exposicion a dispositivos electronicos iluminados con LEDS (Anexo 30). Los
valores de DOPM son estadisticamente diferentes (p<0,05) entre ambas
poblaciones en una exposicion mayor de 6 horas por dia. En la poblacién de
mujeres adultas, se observa un mayor valor de DOPM a una mayor exposicion,
mientras que en la poblacién de mujeres jovenes, la DOPM disminuye al
aumentar la exposicion a los LEDs. Los datos para una exposicién entre 0 - 3
horas por dia se omiten, ya que las muestras que se comparan estan
demasiado descompensadas (n = 2/ 20).

En el grupo de mujeres adultas hay un valor mas alto de DOPM ante una
mayor exposicion (p<0,05). Podria deberse que un "efecto protector" de la
exposicion a la luz azul durante 6 horas al dia contra el efecto oxidativo de la
misma cuando esta exposicién es menor (aunque solo ocurre en la poblacién
de mujeres adultas). En el grupo de jovenes (Figura R4-22), se observa un
valor medio de DOPM mas bajo con una mayor exposicion a los LED. Es
posible que las usuarias jévenes con mayor hora de uso de dispositivos con
iluminacién LED lo hayan hecho durante un periodo de vida mayor que las
adultas con esas mismas horas de exposicién actual. De ahi, que en mujeres
jovenes se produzca una disminucion de los valores de DOPM ante
exposiciones mayores a luz LED y en mujeres adultas no ocurra esto. Segun
estos resultados el efecto de la luz LED sobre la DOPM puede ser mayor
considerando la exposicién continuada en el tiempo que por un uso mayor o

menor en nidmero de horas / dia.
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Exposicién a dispositivos con iluminacion LEDs
Figura R4-21: Representacion de la densidad oOptica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios = D.E.) en funcién de la exposicion a luz LED, 0: 0 - 6 h/dia, 1: > 6 h/dia, para

la poblacion general.
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Figura R4-22: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) absoluto

0 1

(valores medios = D.E.) en funcién de la exposicion a luz LED, 0: 0 - 6 h/dia, 1: > 6 h/dia, para
las dos sub-poblaciones estudiadas,1: jévenes, 2: adultas.
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Tiempo de exposicion a LEDs y DOPM por edad y etapas
hormonales.

La influencia del estado hormonal y la edad en la DOPM se ha considerado en
varios articulos (75)(57)(263). En este sentido, el grupo de mujeres adultas que
incluia mujeres de 41 a 73 anos se dividié en dos subgrupos, como se describe
en la "secciéon material y método Ill 1", considerandose mujeres menopausicas
y mujeres no menopausicas, para verificar la influencia de este factor.

Los valores de DOPM considerando tres poblaciones: 1. mujeres jovenes, 2.
Mujeres adultas no menopausicas y 3. Mujeres adultas menopausicas se
representan en la Figura R4-23 (estadistica basica en Anexo 32). En general se
observa que no hay diferencia significativa entre el TTE a las pantallas de
iluminacién LED en el grupo 1 o en el grupo 3, y si hay diferencia significativa
(p<0,05) en el grupo 2, cuando el TTE es menor o mayor de 3 horas / dia.
Como hemos discutido anteriormente, el efecto acumulado que la iluminacion
LED podria producir no parece estar asociado con la edad o las etapas
hormonales en esa poblacién. Sin embargo, si pudiera estar relacionado con el
hecho de que las mujeres mayores han hecho un menor uso de la tecnologia
que las mas jovenes. (Las mujeres menopausicas eran mayores que las no
menopausicas). Sin embargo, no tenemos una explicacion al hecho de que el
TTE a los LED produzca un efecto negativo solo con exposiciones inferiores a

3 horas / dia.
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En la Figura R4-23 se muestran las diferencias entre DOPM de las tres
poblaciones para cada TTE a LED, cuando la exposicién fue superior a 3 horas
/ dia (estadistica basica en Anexo 33). No hubo una disminucién o aumento en
los valores de DOPM entre mujeres menopausicas y no menopausicas. Se
observé un menor uso de pantallas electrénicas de iluminacién LED en las
mujeres adultas menopausicas (mayores que las mujeres adultas no
menopausicas), por lo que no hubo demasiados casos con TTE a LED de mas
de 9 horas / dia, 39 mujeres jovenes, frente a 8 adultas no menopausicas y 4
mujeres adultas menopausicas. Por lo tanto, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de mujeres no menopausicas versus mujeres
menopausicas para ninguno de los parametros estudiados (264), pero si hubo
diferencias entre el grupo mas joven y los otros dos, cuando el tiempo total de
exposicion considerado fue mayor de 3 horas al dia para pantallas LEDs.

0,8

0,7

0,6 -

05

04}

DOPM absoluto

0,2t

EG, EDAD 3: 1
: ' : : EG, EDAD 3: 2
0 1 2 3 EG, EDAD 3: 3

Exposicion a dispositivos con iluminacién LEDs

0,1

Figura R4-23: Representacion de la densidad optica de pigmento macular (DOPM) absoluto
(valores medios + D.E.) en funcién de la exposicion a luz LED, 0:1 - 3 h/dia, 1: >3 — 6 h/dia, 2:
>6 - 9 h/dia y 3: >9 h/dia, para las sub-poblaciones estudiadas: 1. mujeres jovenes, 2. Mujeres
adultas no menopausicas y 3. Mujeres adultas menopausicas.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se deducen las siguientes conclusiones:

1. En la medida de la DOPM mediante fotometria heterocromatica de parpadeo
con el instrumento MPSII, se obtiene que en el rango de edad 40 - 74 afnos los
valores estimados y absolutos de DOPM no son significativamente diferentes,

mientras que si lo son en la poblacién de mujeres jovenes (19 — 34 anos).

2. Desde el punto de vista metodoldgico, la evaluacion de la DOPM se puede
realizar indistintamente en el ojo izquierdo o derecho, en el de dominancia
ocular motora 0 no, ya que no existen diferencias significativas. Igualmente la
medida instrumental con MPS Il se puede realizar con o0 sin compensacién

Optica (gafas o lentes de contacto) y tiene una alta repetibilidad.

3. Los valores de DOPM obtenidos con MPS Il estan muy relacionados con los
valores de sensibilidad central minima, siendo la poblacién joven la que tiene

mayor sensibilidad luminica y menor umbral de excitacién luminica.

4. Caracteristicas oculares como el tamano pupilar o las ametropias tienen un
efecto significativo sobre la DOPM, que varia en funcién de la edad. En
mujeres adultas los valores de DOPM aumentan con el tamafo pupilar (p<0,05)
mientras que en mujeres jovenes no se observa este efecto. La poblacidon joven
hipermétrope (>+0,75) presenta valores de DOPM menores (p<0,05) que

miopes y emétropes.

5. Del estudio de varias escalas subjetivas de clasificacion del color de iris y su
relacion con los valores CIELAB obtenidos por digitalizacion de imagen se
deduce que las escalas que presentan una mejor discriminacién entre grupos
son las que tienen menos categorias. De los parametros colorimétricos
estudiados L*, a*, b*son los que ofrecen una mejor discriminacién entre grupos
preestablecidos, especialmente en aquellas categorias en las que no hay
mezclas de color. De los parametros colorimétricos analizadas es la claridad L*
la que presenta una ligera relacién inversa con la DOPM, por lo que ojos mas
oscuros presentan niveles significativamente mas altos de DOPM.
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6. En cuanto a los factores evitables o modificables estudiados, como son el
IMC, el consumo de alcohol y tabaco, o la adherencia a la dieta mediterranea,
no se observa un efecto significativo sobre los valores de DOPM en la
poblacion estudiada. Sin embargo el consumo de mas de 3 piezas de fruta al
dia en la poblacion de mujeres jovenes da lugar a valores de DOPM

significativamente mas altos.

7. Del estudio de otros factores evitables como las horas de exposicion a la luz
solar y la realizacién de ejercicio fisico, se deduce que tanto para la poblacion
general como para las mujeres jovenes estos factores influyen sobre la DOPM,
siendo los valores de DOPM significativamente mayores al aumentar la

exposicion a luz solar y la actividad fisica.

8. La exposicion a luces tipo LED, presentes en la mayoria de los dispositivos
electrénicos de las participantes en el estudio, es significativamente superior en
mujeres jovenes (p<0,0001) que en mujeres adultas, y tiene una relacién
inversa con los valores de DOPM. Mayor tiempo de exposicién a dispositivos
LED disminuye significativamente el valor de DOPM de la poblacién de jévenes
respecto a la poblacion de mujeres adultas.
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Anexo 1

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Segun lo establecido en el art. 8.2 de la Ley Bésica 41/2002 Reguladora de la Autonomia del Paciente y de los
Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y Documentacion Clinica, el consentimiento escrito sera necesario
en los procedimientos de diagndstico, pronostico y terapéuticos que se le apliquen al paciente y que vayan a ser
utilizados en un proyecto docente y de investigacién y que dicha actividad en ningin caso podra comportar riesgo
adicional para su salud.

1. Informacién sobre el estudio
Este estudio tiene como objetivo evaluar los factores de riesgo relacionados con la Degeneracién Macular. Para ello se
recogeran datos de consumo alimentario mediante cuestionario dietético y datos de habitos de exposicién a
dispositivos electrénicos con fuentes de iluminacién LED. Se valorara la densidad 6ptica de pigmentos macular
mediante un campimetro MPS Il. Esta técnica de uso en clinica no comporta riesgo para el paciente.

Los datos obtenidos seran custodiados siguiendo lo recogido en la Ley Béasica 41/2002.

3 Consentimiento informado

Yo, D/D? con DNI

1. Manifiesto que decido libremente participar en esta investigacién sobre pigmento macular.

2. Que la naturaleza y proposito de este estudio han sido explicados satisfactoriamente por el investigador y lo he
discutido con él.

3. Comprendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento.

4. Doy mi consentimiento de participacion libre y voluntariamente.

Fdo.
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ANEXOS

Anexo 2

JUNTA DE ANDALUCIA

CONSE[ERIA DE SALUD
Direccion General de nvestigacon v Gestion del Conodmients
Comite Coordinader de Etica de b imvesigacian Slomé dics en Andoluca

COMITE COORDINADOR DE ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE
ANDALUCIA

D® Soledad Marguez Calderdn, secretaria del Comité Coordinador de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia

CERTIFICA

Que este comité ha valorado el estudio de investigacion titulado Densidad de pigmento
macular en una poblacidn sana: relacidn con factores de riesgo modificables y no
modificables, con codigo DENPIGMA, cuya investigadora principal (doctoranda) es D Marta
Garcia Romera v cuya directora de tesis es D? Isabel Vicario Romero, por &l procedimiento
establecido por este comite en su reunién de 21 de junio de 2016 para los estudios de baja
carga ética.

Y considera que:
El estudio no presenta problemas de aspecio etico, tratandese de una investigacion que no
realiza ninguna intervencion con medicamentos o productos sanitarios en personas ni incuye

el uso de informacion confidencial ni de muestras biclogicas.

Segdn la informacion aportada en el manuscrite, el estudio no contraviens la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.

Por ello, el Comité Cocrdinador de Etica de |a Investigacion Biomédica de Andalucia, tras la
valoracién del citado documento, emite informe FAVORABLE desde el punto de vista ético.

Lo que firmo en Sevilla, a 28 de junio de 2017

Fdo. Soledad Marquez Caldendn

1
Codign Segun De VarNoacan: Evdis 1{GhsE S EVCITED - | Fecnn | 2RINER05T
‘Wormeive Este docamenta ‘ncofpora fima siecinnica reconocida de acuerdo 2 ia Ley S32003, de 15 de didembre, de fimma siscironica.

Firmado Por

Soledad Marquez Calderon

Urd Die Verficacikin https://walsSE. juntadeandalucia. s/ varil imafooda/ew]dET e iiw

{Raein =)
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ANEXOS

Anexo 3:

CUESTIONARIO DE EXPOSICION A LUZ UV Y LEDS

1.- ¢ Eres usuario de gafas de sol? (homologadas) nunca, siempre, los meses de verano (mayo y septiembre).
2.- Indica el numero de horas que has pasado diariamente en la calle, al sol, en los Ultimos 4 meses.

3.- ¢ Cuantas horas pasas viendo la televisién al dia? Indica la marca y el modelo de tu tv.

4.- ;Cuantas horas usas tu tablet al dia? Indica marca y modelo de tu Tablet.

5.- ¢ Cuantas horas pasas mirando la pantalla de tu portétil al dia? Indica el modelo y la marca de tu portatil.

6.- ¢ Cuantas horas pasas mirando tu ordenador de pantalla plana al dia? Indica marca y modelo de la pantalla plana
del ordenador que usas.

7.- ;Cuantas horas al dia pasas mirando tu moévil? Indica marca y modelo de tu movil.

8.- ¢ Cuantas horas al dia dedicas a leer libros electronicos? Indica la marca y el modelo del dispositivo que usas para
leer libros electrénicos.

9.- Si eres consumidor de video-juegos, usas consolas psp, ps vita o similar? Indica cuantas horas diarias les dedicas.
Indica marca y modelo de los dispositivos (0 sus pantallas planas) que usas como soporte de video-juegos, consolas o
similar.

10.- En tus dispositivos electrénicos de pantalla plana, ¢usas algun filtro de radiacién de luz azul?
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ANEXOS

Anexo 4:

Cuestionario de habitos de vida:

Nombre y apellidos
DNI:

Correo electrénico
Fecha de nacimiento

¢ Eres diabético/a? ;Cuantos afios hace que lo diagnosticaron?

¢ Tienes hipertension arterial? ; Cuantos afos hace que lo diagnosticaron?

¢ Tienes niveles altos de colesterol de forma habitual? ; Cuantos afos hace que lo diagnosticaron?
¢ Tienes antecedentes familiares de degeneraciéon macular?

Indica brevemente si presentas algun tipo de patologia ocular

¢ Cudl es la actividad principal que desarrolla a lo largo del dia?

Indique el nimero de horas que dedica diariamente a esa actividad principal
¢ Realiza algun deporte? ;Qué deporte? Horas semanales que le dedica
Indique el niUmero de horas que duerme al dia

Tiempo empleado en el desayuno

Tiempo empleado en el almuerzo

Tiempo empleado en la cena

Exposicion luz UV:
¢ Eres usuario de gafas de sol? (homologadas) nunca, siempre, los meses de verano (mayo y septiembre)
Indica el nimero de horas que has pasado diariamente en la calle, al sol, en los Ultimos 4 meses.

Dietas

¢ Sigue o ha seguido recientemente alguna dieta?

¢Ha variado ultimamente sus habitos alimenticios como consecuencia de algin problema médico o similar? No, para
perder peso, por diabetes, por hipertensién, otras.

Si toma algun suplemento de vitaminas o minerales, indique cual.

Indique la frecuencia con que toma esos suplementos: Mas de 6 meses/afo. Entre 6 y 3 meses/ario. Menos de 3
meses/ano.

¢ Como considera su ingesta de leche y productos lacteos? alta (2-3 productos/ dia) suficiente (1 dia) insuficiente (<1
dia)

¢ Qué tipo de lacteos consume habitualmente? Entera, semidesnatada, desnatada.

¢ Como considera su ingesta de frutas? alta (2-3 d) suficiente (1 d) insuficiente (<1d)

¢ Consume bebidas alcohélicas? ¢De qué tipo? Cerveza / vino, alta graduacién, ambas. ¢ Con qué frecuencia?
¢ Cuantos cigarros fuma al dia?
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ANEXOS

Anexo 5:
CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA (265)

1.- ¢ Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si= 1 punto

2.- Consume 4 0 mas cucharadas de aceite de oliva en total al dia (incluido el usado para freir, comidas fuera de casa,
ensaladas, etc.)? 4 o mas cucharadas = 1 punto

3.- ¢Consume 2 o mas raciones de verdura y hortalizas al dia? (guarniciones o acompanamientos = 1/2 racién 1
racién= 200g. 2 o mas (al menos una de ellas en ensalada o crudas) = 1 punto.

4.- ;Consume 3 0 mas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) al dia? 3 o mas al dia = 1 punto

5.- ¢Consume menos de 1 racioén de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos al dia? (racion 100-150g).
Menos de 1 al dia = 1 punto

6.- ; Consume menos de 1 raciéon de mantequilla, margarina o nata al dia? (porcién individual 12g). Menos de 1 al dia =
1 punto

7.- ¢Consume menos de 1 bebida carbonatada y/o azucarada (refrescos, colas, ténicas, bitter) al dia)?. Menos de 1 al
dia = 1 punto

8.- ¢Bebe usted vino? ;Consume 7 0 mas vasos a la semana a la semana? 7 o mas vasos a la semana = 1 punto
9.- ¢ Consume 3 o0 mas raciones de legumbres a la semana? (1 plato o raciéon de 150g) 3 0 mas a la semana = 1 punto

10.- ;Consume 3 0 mas raciones de pescado-mariscos a la semana? (1 plato, pieza o raciéon: 100-150 g de pescado o
4-5 piezas o0 200 g de marisco). 3 0 mas a la semana = 1 punto

11.- ;Consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles menos de 2 veces a la
semana? Menos de dos a la semana = 1 punto

12.- ; Consume frutos secos 3 0 mas veces a la semana? (racién 30 g). 3 0 mas a la semana = 1 punto

13.- ;Consume usted preferente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas?
(carne de pollo: 1 pieza o racion de 100-150 g) Si = 1 punto

14.- ;Consume 2 0 mas veces a la semana los vegetales cocinados, la pasta, arroz u otros platos aderezados con
salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)? 2 o mas a la semana = 1
punto.

La valoracién de la encuesta nutricional de los 14 puntos para el estudio a la adherencia a la dieta mediterranea se
hace considerando la clasificaciéon recomendada por la SEEDO (Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad):
Puntuacion: < 9 baja adherencia y = 9 buena adherencia

Fuente:

Martinez-Gonzalez MA, Garcia-Arellano A, Toledo E, Salas-Salvadé J, Buil-Cosiales P, Corella D, et al. (2012) A 14-
Item Mediterranean Diet Assessment Tool and Obesity Indexes among High-Risk Subjects: The PREDIMED Trial.
PLoS ONE 7(8): e43134. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043134 (178)
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Anexo 6:

-, sleltron
L1 et wwiogy

Patient Test Report

1
MPS II Ganerated on 15/032018 12:26:01

Practice Detalls

Mama: FACULTAD DE FARMACIA

Address: C PROFESOR GARCIA GONZALEZ 2 GABINETE DE OPTICA SEVILLA 41012 ESPANA
Phone: Mobile: Fax:

Email: optometriagrado@us es

Website:

Patient Datails

Name: Susana

DCiate of Birth: (1072

IOL Fitted (R/L): Mo/No

Date and Time of Test: 17/12/2015 10:15:05
Estimated MP Value: Right Eye 0.62, Left Eye 062
Absolute MP Value: Right Eye 0.50, Left Eye 0.70
Graph Adjusted MP Value: Right Eye -, Laft Eya -

Right Eye Left Eye
1 | Me J | MP
4 I 124 4 | Est
50 ] ! Max {1} o | ! M (1)
Ew a 0 i
B ] . |
g 1 *h, : e
E 1 I o 1 I:||:| =}
g 0 [ 8 o 30 I o,
i 4 } o ] | G o
= 4 i 7 12 1 o o o
E. J i E":Fn.u i ] gl P g Hm
Eo ] i 4 i Um
[ ha : ol i
: _______.I‘_..__ ______________
] i ] |
: ] :
10 — 10 - !
S S S B i 1 |
1 ! 1 :
T T T T T T T T T T T T T 71  ESS CHESTH) I R R FSCT [N R (S T [N (R P | 1
2 3 4 5 & 7 8 5 1w 2 3 4 L1 6 7 B 9 10
Green [ Blue Ratio [dB] Min (0] Green [ Biue Ratio [dB] Hin {2
Notes:
Operator Name: Defaull Operator. Operator 1D 1,
Instrument Serial Number: .
End of Report
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Anexo 7:

[ Eron P51

File Configuration  Help

Patient Details
tere
Date of Birth:
IOL Fitted (R/L):  No/No

Age: 8
I0L Age (RA: /-

Gender: Female
Tests Performed (R/L):  2/1

EITES (I

&
|

1
L
1

Temporal Frequency [Hz

=2
L

Graph - Right eye result from 16/02/2017 19:14:17 Test Status - Right Eye

. Right Eye Test Successful

" | I TE]

Confidence Level Right

Central Accept

Peripheral Reject
MP Value

Estimated
Absolute
Graph Adjusted
- Central Sensitivity (Hz)
Central Minima (d8)
Periph. Sensitivity (Hz)

Periph. Minima (dB)

Green / Blue Ratio [dB]
W] central

Result History - 2 result(s)

m m 16/02/2017 19:14:17

h.ld' ul

AV pPeripneral

| isconnected

A Defautt Operator

&) Last backup: jue 15/03/2018 12:26

Date of Birth: 2009 Age: 8 Gender: Female
1OL Fitted (R/L:  No/No I0LAge (R/LE /- Tests Performed (RIL: 2/1
e Left Eye Test Successful
Max (]
50 -
(FEILIE
IRE_Ri= |
’ ==
L Central
g
g Peripheral
¥ ]
=
"E‘. Estimated
Absolute
2
. o Graph Adjusted
Central Sensitivity (Hz)
Central Minima (dB)
10~ Periph. Sensitivity (Hz)
Periph. Minima (dB)
T T T T T T T T 1
2 2 b S g 8 9 L Result History - 2 result(s)
Green / Blue Ratio [dB] w
WY central A7 peripheral Rl 16/02/2017 19:14:17 d m

B Default Operator D Disconnected

&) Last backup: jue 15/03/2018 12:26
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ANEXOS

Anexo 8: Estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la escala de clasificacion del color
de iris segun Carleton Coon (174).

Categorias 1 (n=10) 3 (n= 35) 4 (n= 38) 5 (n= 53) 6 (n=81)
Variable | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Max
a* 1,82° 08 055 328 | 534° 25 146 1245| 11,94 25 589 1552 | 1422° 1,7 932 1731|1528 1,8 920 20,76
b* 384 20 1,33 727 |11,03° 44 273 19,18 | 19,34° 23 1322 2420 | 20,77° 2,9 13,73 26,23 | 1855° 35 658 2529
L* 50,60 7,0 34,42 59,07 | 4327° 6,6 27,39 54,02 | 33,85° 65 2125 47,84 | 3223° 70 17,38 4847 |2514° 69 774 5492
Cab 452 1,9 2,09 804 |1240° 49 374 2291 | 2286° 31 1523 2861 | 2529° 30 17,41 30,79 | 24,13° 3,7 1145 3275
hab 59,187 12,8 29,79 73,55 |63,00° 6,2 39,38 73,09 |5873° 40 5303 6871 | 5540° 36 4473 61,94 |4977° 37 3420 57,75
MCDM | 569 0,9 422 720 | 728° 11 484 950 | 690° 1,3 4,14 10,11 | 6,03° 11 427 921 | 476° 10 265 7,03

Medias con una letra comudn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Tuckey, analisis de la varianza entre categorias (n= numero de ojos

analizados).
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ANEXOS

Anexo 9: Estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la escala de clasificacion del color
de iris segun Mackey et al.(175)

Categorias 1 (n=16) 2 (n=9) 3 (n= 26) 5 (n=4)

Variable Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max
a* 2,55° 1,5 0,55 6,81 4,62% 1,4 3,32 7,21 6,78° 29 1,46 13,17 9,30° 1,8 7,38 11,14
b* 5,49% 4.1 1,33 17,16 8,95° 3,3 5,82 14,80 | 14,25° 4,5 2,73 22,76 | 17,10 3,2 13,22 20,77
L* 50,56° 5,8 34,42 59,07 | 40,70 7,6 27,39 49,88 | 42,93° 4,3 32,97 50,41 | 36,52°° 53 29,80 42,16

C*ab 6,292 4,2 2,09 18,552 | 10,20° 3,1 712 16,45 | 1591° 52 374 2644 | 1956 36 1523 23,69
hab 60,33%* 10,7 29,79 7355 | 61,37 40 5489 64,83 | 64,35° 6,1 39,38 73,09 | 61,60° 15 60,04 63,61
MCDM | 6,28%° 11 4,22 8,43 7,30 0,9 6,18 8,90 7,75° 1,3 484 10,11 | 6,57*° 0,6 574 7,02

6 (n=25) 7 (n=25) 8 (n=62) 9 (n=50)

Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max
12,94° 1,9 8,96 16,66 | 14,44° 1,3 11,73 16,94 | 14,99° 1,7 9,32 18,14 | 14,81° 2,0 9,20 20,76
20,63 2,8 16,82 26,23 | 20,70° 2,3 1521 24,29 | 20,54 23 13,73 2537 | 16,96 35 6,58 25,29
33,84% 6,0 21,25 4522 | 29,73%® 6,1 17,28 38,93 | 30,17* 57 17,38 48,47 | 23,0° 75 7,74 54,92
24,47° 3,3 19,15 30,55 | 25,34° 2,5 19,32 29,54 | 2553° 2,6 17,41 30,79 | 22,60 3,8 11,45 32,75
58,09 2,7 53,03 62,37 | 54,96° 2,7 48,65 58,84 | 53,71° 3,0 46,49 61,94 | 48,05° 3,5 3420 52,98
7,020 1,0 517 9,21 6,01% 1.0 4,27 7,78 5,43% 0,9 3,70 7,20 4,46° 1.0 2,65 7,06

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Tuckey, andlisis de la varianza entre categorias (n= nimero de ojos
analizados).
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ANEXOS

Anexo 10: Estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la escala descriptiva de la
clasificacion del color de iris segun Simionescu et al. (176).

Categorias 110 (n=16) 111 (n=9) 120 (n=8) 121 (n=7) 220 (n=15)

Variable | Media D.E. Min _ Max | Media D.E. Min  Max | Media D.E. Min Max | Media D.E. Min Max | Media D.E. Min  Max
a* 270 13 055 512 | 400 17 157 681 | 432 21 146 692 | 619 14 367 756 | 10,02 27 589 1489
b* 582 33 133 1260 | 868 51 331 1716 | 975 38 273 1350 | 13,04 27 7.66 1497 | 1809 28 1322 2276
L* | 4990 61 3442 5907 | 4622 57 3501 5289 | 42,08 51 3297 4841 | 4301 45 36,87 4942 | 3617 57 27.39 47.84

Cab | 662 33 209 1367 | 973 52 386 1852 | 10,83 41 374 1473|1453 30 862 1678 | 20,80 3,7 1523 2644
hab | 60,79 10,7 29,79 7355 | 62,51 64 5245 70,00 | 6323 10,3 39,38 73,09 | 6463 1,2 6330 6651 | 61,64 35 5496 68,71
MCDM | 6,02 09 422 761 | 686 11 484 843 | 717 09 622 890 | 840 08 724 950 | 767 11 532 942
221 (n= 6) 230 (n=2) 320 (n=54) 321 (n=6) 330 (n=16)

Media DE. Min  Max | Media D.E. Min _ Max | Media D.E. Min  Max | Media D.E. Min _ Max | Media D.E. Min _ Max
98 13 808 1114 | 1291 03 1271 13,10 | 1408 21 932 1731 | 1429 1,4 1306 16,94 | 1504 09 1311 1659

1868 1.7 1622 2077 | 1823 1,2 1739 1907 | 21,00 23 1521 2537 | 21,85 1,8 1934 2411 | 2113 24 1640 2623

40,69 2.6 3828 4526 | 2433 44 2125 2741 | 3277 53 1814 4553 | 3398 7.6 2603 4847 | 3009 73 1728 4522

2123 21 1823 2369 | 2246 08 2188 2305 | 2538 2.8 1932 30,79 | 2619 21 2344 2954 | 26,06 21 21,78 3055

6256 11 60,73 6371 | 5476 2.4 5303 56,49 | 5620 2.6 50,81 61,94 | 5682 1,8 5488 5905 | 5422 34 4865 61,77

808 13 653 1011 | 630 08 573 687 | 643 09 455 921 | 618 09 502 741 | 631 12 427 857
420 (n=9) 430 (n=44) 431 (n =3) 530 (n=22)
Media — D.E Min Max Media  D.E. Min Méx Media  D.E. Min Max Media  D.E. Min Méx
16,34 1,2 14,61 18,14 15,30 1,7 10,44 20,76 15,67 1,1 1470 16,82 13,83 20 9,20 16,31
21,60 1.3 19,05 23,37 18,56 23 1373 2529 20,26 28 17.40 23,00 14.86 3,6 6,58 20,27
29,02 40 2179 36,02 26,24 6.6 17.38 5492 25 83 7.6 1836  33.60 18,89 48 7.74 26,47
27.14 16 2430 2962 24,13 28 17.41 32,75 25 69 28 22085 2856 20,40 3,9 11,45 2588
52,77 1,7 50,73 56,54 50,18 1,9 4473 5449 51,91 22 49.43 5382 45,97 4.1 3420 5156
4,55 0.4 4,01 5,31 4,95 0.8 3,20 7,06 5,55 0.3 5,00 5,76 3,84 0.7 2 65 5,21
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Anexo 11: Estadistica descriptiva para las coordenadas CIELAB respecto a cada categoria de la clasificacion del color de iris
segun Simionescu et al. (176).

Zona central.

Categorias 1 (n=25) 2 (n=105) 3 (n=87)

Variable Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max
a* 3,22 1,52 0,55 6,81 12,19° 3,91 1,46 18,14 14,84° 1,8 9,20 20,76
b* 6,8° 4,15 1,33 17,16 19,16° 42 2,73 25,37 18,15° 3.4 6,58 26,23
L* 48,6° 6,10 34,42 59,07 34,85° 6,5 18,14 49,42 25,03° 7,3 7,74 54,92

C*ab 7,7° 4,27 2,09 18,52 22,85° 5,5 3,74 30,79 23,55° 3,6 11,45 32,75
hab 61,4° 9,25 29,79 73,55 58,18° 5,0 39,38 73,09 50,02° 4,0 34,20 61,77

MCDM 6,3 1,04 4,22 8,43 6,56° 1,4 4,01 10,11 4,97° 1,2 2,65 8,57

Zona periférica.

Categorias 1 (n=40) 2 (n=23) 3 (n=76) 4 (n=56) 5 (n=22)

Variable | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Max | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Méax | Media D.E. Min Max
a* 3,93° 1,9 0,55 7,56 | 10,23° 24 589 14,89 | 14,30 17 9,32 17,31 | 1549 16 1044 20,76 | 13,83° 20 9,20 16,31
b* 8,51 45 1,33 17,16 | 1825° 24 1322 2276 | 21,09° 2,3 1521 2623 | 19,14 25 13,73 2529 | 1486° 3,6 6,58 20,27
L* 46,30° 6,3 3297 59,07 | 36,32° 6,4 2125 47,84 | 3230° 6,0 17,28 48,47 | 2667° 6,3 17,38 54,92 | 18,89° 48 7,74 26,47

C*ab 9,55° 47 209 1852 |21,06° 32 1523 2644 | 2559° 2,6 19,32 30,79 | 24,69° 2,8 17,41 32,75|2040° 39 11,45 2588
hab 62,34> 86 29,79 7355|6128 36 5303 6871 | 5583° 28 4865 61,94 | 50,69° 21 4473 56,54 | 4597° 41 3420 51,56

MCDM 6,86° 1,2 422 9,50 7,66° 1,2 532 10,11 6,17° 1.1 4,27 9,21 4,92° 0,8 3,20 7,06 3,84° 0,7 2,65 5,21

Segun la presencia 0 no de manchas.

Categorias 0 (n=186) 1 (n=31)

Variable Media D.E. Min Max Media D.E. Min Max
a* 12,79° 4,34 0,55 20,76 8,75° 4.6 1,57 16,94
b* 17,68° 5,3 1,33 26,23 15,27° 6,1 3,31 24,11
L* 31,23° 9,8 7,74 59,07 40,08° 8,3 18,36 52,89

C*ab 22,00° 6,5 2,09 32,75 17,77° 7,5 3,86 29,54
hab 54,357 6,7 29,79 73,55 60,87° 5,3 49,43 70,00
MCDM 5,68% 1,4 2,65 9,42 7,19° 1,4 4,84 10,11

Medias con una letra comudn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Tuckey, analisis de la varianza entre categorias (n= numero de ojos

analizados).
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ANEXOS

Anexo 12: valores estadisticos de la densidad optica de pigmento macular DOPM

(estimados y absolutos) en funcion del color de iris, segun la escala de clasificacién del color de
iris de Carleton Coon (174).

Carleton DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3

Ojos claros 1 10 0,41 0,14 0,24 0,67 0,39 0,29 0,53
Mezcla de azul con gris o verde o 2
mezcla de verde con gris
Presencia de mezclas de color por 3
debajo del 50% ESTIMADO
Presencia de mezclas de colorcon 4
igual proporcién

3% 042 0,11 0,19 0,67 0,43 0,34 0,50

38 047 0,18 0,19 0,91 0,43 0,34 0,58

Ojos oscuros con algun otro color 5 53 039 0,12 0,10 0,67 0,43 0,29 0,48
Ojos marrones 6 81 0,44 0,16 0,05 0,86 0,43 0,34 0,55
Ojos claros 1 10 0,37® 0,13 0,22 060 034® 026 046

Mezcla de azul con gris o verde o 2
mezcla de verde con gris

Presencia de mezclas de color por 3
debajo del 50% ABSOLUTO

Presencia de mezclas de colorcon 4
igual proporcion

Ojos oscuros con algun otro color 5 52 037® 0,13 0,12 0,74 0,39%® 0,31 0,46
Ojos marrones 6 74 044° 0,16 0,07 089 046° 031 055

25 036" 0,12 0,12 0,60 0,36% 0,31 0,46

38 044" 0,17 002 084 046° 031 0,55

Medias con una letra comudn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal Wallis
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ANEXOS

Anexo 13: valores estadisticos de la densidad optica de pigmento macular DOPM

(estimados y absolutos) en funcién del color de iris, segun la clasificacion de Mackey et al.
(175).

Mackey DOPM N Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3

Azul claro 1 16 041 0,16 0,19 0,67 0,39 0,29 0,53

Azul oscuro 2 9 039 004 034 043 0,38 0,36 0,43

Azul con anillo pupilar marrén 3 26 046 0,14 0,19 0,86 0,47 0,34 0,53
Verde uniforme 4 - - - - - - - -

Verde con anillo pupilar marrén 5 4 0,43 0,14 0,24 0,53 0,47 0,24 0,53

Color central \r/r::crjr:n y periférico 6 ESTIMADO 25 0,41 013 019 062 038 034 053

Marron con ;;?i‘f’e‘:ii verdeenla 7 25 042 013 0,19 086 043 034 048

Marrén claro 8 62 040 0,16 0,05 0,91 0,43 0,29 0,48

Marrén oscuro 9 50 048 0,96 0,10 0,86 0,47 0,38 0,58

Azul claro 1 14 035" 0,13 0,17 060 0,31 026 046

Azul oscuro 2 8 034 011 012 046 036" 031 0,36

Azul con anillo pupilar marrén 3 19 0,41® 0,4 022 060 041*® 031 055
Verde uniforme 4 - - - - - - - -

Verde con anillo pupilar marrén 5 ABSOLUTO 4 047° 0,14 031 066 046 031 046

Color central \’/‘;‘?&g’” y periférico 6 25 038 0,44 002 070 036 031 046

Marrén con algo de verde en la 7 ab ab

periferia 25 0,41* 0,15 0,12 0,74 0,41 0,31 0,50

Marrén claro 8 55 0,38 0,16 0,07 084 036* 0,26 0,50

Marrén oscuro 9 49 048 0,15 0,17 089 046° 036 0,60

Medias con una letra comdn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal Wallis
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ANEXOS

Anexo 14: valores estadisticos de la densidad optica de pigmento macular DOPM

(estimados y absolutos) en funcion del color de iris, segun la clasificacién de Simionescu et al.
(176).

Zona periférica:

Color Iris Periférico DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3

Azul / Gris 1 40 042 0,12 0,19 0,67 0,43 0,34 0,50

Verde 2 23 044 0,15 0,19 0,86 0,43 0,34 0,53

Mezcla de verde, marrén y amarilo 3 ESTIMADO 76 0,40 0,13 0,14 0,86 0,43 0,29 0,48
Marrén claro 4 56 044 0,18 0,05 0,91 0,43 0,34 0,58

Marrén Oscuro 5 22 050 017 0,24 0,86 0,51 0,38 0,58

30 037 0,43 0,12 060 0,36% 026 0,46
23 0,40® 0,15 0,02 066 041* 031 0,55
ABSOLUTO 73 0,38 0,14 0,07 074 041 031 0,46
51 0,45° 0,17 0,17 0,89 041° 031 0,55
22 047° 0,14 022 070 048° 041 0,60

Azul / Gris
Verde
Mezcla de verde, marrén y amarillo
Marrén claro
Marrén Oscuro

aphwn =

Medias con una letra comudn no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal Wallis

Zona central:

Color Iris Central DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
Azul / Gris 25 043 0,13 0,19 067 043 034 053
Marrén claro  ESTIMADO 105 041 0,14 0,19 086 041 0,29 0,48
Marrén oscuro 87 046 0,17 005 091 043 034 058
Azul / Gris 18 0,36° 0,12 0,17 060 0,36 0,26 046
Marrén claro  ABSOLUTO 101 0,38° 0,15 0,02 0,74 0,36° 0,31 0,46
Marrén oscuro 80 046° 0,15 0,17 089 046° 031 0,55

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis.
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ANEXOS

Anexo 15: valores estadisticos de la densidad optica de pigmento macular (DOPM)

(estimados y absolutos) en funcién del color de iris, segun la nueva escala de clasificacion del

color de iris a partir de la modificacion de la de Carleton Coon (174).

DOPM n Media D.E. Min Méax Mediana Q1 Q3
Ojos claros 1 10 041 0,14 024 067 039 029 053
Mezcla de color 2 ESTIMADO 125 043 045 0.0 091 043 0834 053
Ojos marrones 3 82 043 0,96 0,05 0,86 0,43 0,34 0,53
Ojos claros 1 10 037 013 022 060 034 026 046
Mezcla de color 2 ABSOLUTO 444 040 015 002 084 041 031 050
Ojos marrones 3 75 043 016 007 089 046 031 055

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis
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ANEXOS

Anexo 16: Vvalores estadisticos de la densidad optica de pigmento macular (DOPM)

(estimados y absolutos) en funcién del color de iris, segun la nueva escala de clasificacion del
color de iris a partir de la modificacion de la de Mackey et al. (175).

DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3
Azul claro 1 18 041 0,15 0,19 0,67 0,34 0,29 0,53
Azul oscuro, azul con anillo pupilar
marron y verde uniforme 2 33 045 0,13 0,19 0,86 0,43 0,38 0,48
Verde con anillo pupilar marrén 3 ESTIMADO 4 0,43 0,14 0,24 0,53 0,47 0,24 0,53
Marrén con periférico verde y
marrén olaro 4 112 041 0,15 0,05 0,91 0,43 0,29 0,48
Ojos marrones o0 negros 5 50 0,48 0,16 0,10 0,86 0,47 0,38 0,58
Azul claro 1 16  0,33* 0,13 0,12 0,60 0,31 0,26 0,41
Azul oscuro, azul con anillo pupilar ab
marrén y verde uniforme 2 25 0,40 0,13 0,22 0,60 0,36 0,31 0,50
Verde con anillo pupilar marrén 3 ABSOLUTO 4 0,47 0,14 0,31 0,66 0,46 0,31 0,46
Marrén con periférico verde y a
marrén olaro 4 105 0,39° 0,15 0,02 0,84 0,41 0,31 0,50
Ojos marrones o negros 5 49 0,48° 0,15 0,17 0,89 0,46 0,36 0,60

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis.
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ANEXOS

Anexo 17: valores estadisticos para la DOPM en funcion del valor del IMC para las

poblaciones estudiadas, general, 1 jévenes, 2 adultas. (n hace referencia al numero de ojos
estudiados).

Poblacién IMC DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
Bajo peso 16 0,40 0,13 0,19 0,558 0,38 0,29 0,48
Peso normal 162 042 0,15 0,10 0,91 0,40 0,29 053
Pre-obesidad 68 041 014 0,10 0,72 043 029 0,48
Obesidad 12 044 0,48 0,10 067 043 0,34 053
Clase | Estimado

Obesidad 8 045 032 005 0,86 053 0,05 0,62

Clase ll
Obesidad 2 024 007 019 0,29 024 0,19 0,29

Clase lll

General
Bajo peso 16 0,37 0,6 0,12 0,60 0,39 022 0,50
Peso normal 153 0,40 0,46 0,02 0,89 0,41 0,26 0,50
Pre-obesidad 59 0,42 0,14 0,07 0,74 0,41 0,31 0,50
Obesidad 10 042 021 002 074 044 0,26 055
Clase | Absoluto

Obesidad 6 055 0,18 036 0,79 053 0,36 0,70

Clase ll
Obesidad 2 024 010 0,7 0,31 024 0,17 0,31

Clase lll
Bajo peso 10 0,35® 0,14 0,19 0,58 0,32% 0,29 0,38
1 Peso normal 106 0,39™ 0,15 0,10 0,86 0,38%° 0,29 0,48
Pre-obesidad 22 0,40 0,14 0,14 0,62 0,43%° 0,24 0,53
Ogl‘f's'gﬁ‘d 4 037" 027 010 067 036 010 053
Bajo peso Estimado 6 0,48° 0,07 0,38 0,58 0,48° 043 053
Peso normal 56  047° 0,16 0,19 0,91 0,48° 0,38 0,58
Pre-obesidad 46  0,42° 0114 0,10 0,72 0,41 0,34 048
2 Og;s;gald 8 047 0,13 034 067 043° 036 048
Oé’lizf"j‘ld 8  045% 032 005 086 053° 005 062
%tl’ae:('adﬁf 2 024® 007 019 029  024° 019 029
Bajo peso 10 0,30* 0,16 0,12 0,60 0,27 0,17 0,36
| Peso normal 104 037 0,15 0,02 0,74 0,36 026 0,46
Pre-obesidad 20 0,39® 0,13 0,12 060 039 0,31 0,50
Og;s;gald 4 042® 031 002 074 046® 0,02 055
Bajo peso Absoluto 6 0,48° 0,05 041 0,55 0,48° 0,46 0,50
Peso normal 49 045 0,17 0,17 0,89 0,46% 0,31 0,55
Pre-obesidad 39 0,43* 0,14 0,07 0,74 0,41 0,36 0,55
2 og;s;gald 6 042° 015 022 060 044® 026 055
ocangﬂd 6 055 0,18 036 079 053° 036 0,70
%tfsssédﬁ? 2 024 0410 0,17 031  024® 0417 0,31

Valores de medias y medianas con una letra comdn no son significativamente diferentes (p >
0,05).Prueba de Kruskal Wallis
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ANEXOS

Anexo 18: valores estadisticos de la densidad de pigmento macular DOPM (estimada y
absoluta) en funcion de la adherencia a la dieta mediterranea (ADM), con valoracion <9 baja,
29 buena, para las poblaciones estudiadas, general, 1 jévenes, 2 adultas, (n hace referencia al
numero de ojos estudiados).

Poblacién ADM DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3
. Estimado 127 0,41 0,15 0,10 0,91 0,38 0,29 0,50

Baja Absoluto 124 0,40 0,16 0,02 0,84 0,41 0,26 0,50

General Estimado 143 0,43 0,16 0,05 0,86 043 0,29 0,53
Alta Absoluto 126 0,40 0,16 0,02 0,89 0,41 0,31 0,50

Baja Estimado 75 0,38 0,14 0,10 0,72 0,38 0,29 0,48

] Absoluto 73 0,37 0,15 0,02 0,74 0,36 0,26 0,50
Alta Estimado 73 0,40 0,15 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48

Absoluto 72 0,37 0,15 0,02 0,74 0,36 0,26 0,46

Baja Estimado 52 0,44 0,15 0,19 0,91 0,43 0,34 0,53

5 Absoluto 51 0,45 0,17 0,07 0,84 0,46 0,36 0,55
Alta Estimado 70 045 0,17 0,05 0,86 0,43 0,34 0,58

Absoluto 54 0,45 0,16 0,17 0,89 0,44 0,31 0,60
Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis, comparando valores medios de DOPM con baja y alta adherencia a la dieta

mediterranea.
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ANEXOS

Anexo 19: valores estadisticos de la densidad de pigmento macular DOPM (estimada y

absoluta) en funcion del consumo diario de verduras y hortalizas (V&H), para las poblaciones

estudiadas, general, 1 jévenes, 2 adultas (n hace referencia al numero de ojos estudiados).

Consumo

Poblacion diario V&H DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qf Q3
No Estimado 116 041 016 0,10 091 0,38 0,29 0,48
Si 156 0,43 0,15 0,05 0,86 0,43 0,31 0,53

General
No Absoute 113 039 0,16 0,02 0,84 0,36 0,26 0,50
Si 139 0,42 0,15 0,02 0,89 041 0,31 0,50
] No 78 0,38 0,14 0,10 0,86 0,37%° 0,29 0,43
Si 70 0,41® 0,15 0,90 0,86 0,41® 029 0,53

Estimado

5 No 38 0,47° 0,18 0,10 091 0,46° 034 0,62
Si 86 0,44° 0,16 0,05 0,86 0,43° 0,34 0,53
1 No 77 036° 0,15 0,02 0,70 0,36®° 0,26 0,46
Si Absolute 08 0,38 0,15 0,02 0,74 0,41* 0,26 0,50
2 No 3 045° 0,18 0,07 084 046° 0,31 0,55
Si 71 045° 0,15 0,17 0,89 046° 0,36 0,55

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis, comparando valores medios de DOPM en funcién del consumo diario de verduras y

hortalizas.
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ANEXOS

Anexo 20: valores estadisticos de la densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién del consumo diario de fruta (F), para las poblaciones estudiadas, jovenes

(1) y adultas (2). (n expresa el numero de ojos estudiados).

Consumo
Poblaciones de Frut DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3
e rruta

No Estimad 179 041 0,16 0,10 0,91 0,38 0,29 0,53

Stimaaqo
Si 93 0,43 0,5 0,05 086 043 0,34 0,53

General

No Absolut 172 0,39 0,16 002 084 036 031 0,50

SOluto
Si 80 043 0,15 0,12 089 046 031 0,50
1 No 115 0,37* 0,14 0,10 0,86 0,38* 0,29 0,48
1 Si Estimad 33 045" 0,94 024 086 043" 0,34 0,53

stimado
2 No 64 048° 0,16 0,90 091 048> 0,38 0,58
2 Si 60 0,42* 0,6 0,05 0,77 0,43 0,29 0,53
1 No 112 0,36* 0,15 0,02 0,74 0,36° 0,26 0,46
1 Si Absolut 33 043° 0,43 0,12 0,74 046° 0,36 0,50

SOluto
2 No 60 0,46° 0,15 0,07 084 046° 0,36 0,55
2 Si 47 043° 0,17 0,7 089 041" 026 0,55

Medias y medianas con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba
de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 21: valores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimado y
absoluto) en funcidén de la ingesta diaria de fruta, para las poblaciones estudiadas, general,
jovenes (1) y adultas (2), donde; insuficiente (<1 pieza / dia) =0, suficiente (1 pieza / dia) =1y
alta (2 - 3 piezas / dia) =2. (n expresa el numero de ojos estudiados).

_ Ingesta ) i . .
Poblacion Frut DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
ruta
0 62 043* 0,17 0,02 0,84 041® 0,31 0,55
1 Absoluto 118 0,3 0,15 0,02 0,74 0,36° 0,26 0,46
2 66 0,43* 0,15 0,07 0,89 044* 0,36 0,50
General

0 _ 65 0,44* 0,18 0,10 091 043* 0,34 0,58

Estimado b b
1 122 0,39° 0,15 0,05 0,86 0,38 0,29 0,48
2 81 0,44* 0,5 0,10 0,86 043* 0,34 0,53
0 Absolut 46 0,39 0,16 0,02 0,74 0,36® 0,31 0,55

SOIUto
75 0,34* 0,14 0,02 0,74 0,31* 0,22 0,46
2 17 0,45° 0,12 0,12 0,60 0,46° 0,41 0,55
1

0 _ 47 0,40® 0,16 0,10 0,72 0,38 0,29 0,53

Estimado a a
1 76 0,36° 0,14 0,12 086 0,34 0,29 0,43
2 19 0,46° 0,12 0,29 0,72 043> 0,36 0,58
0 16 0,55 0,14 0,31 0,84 0,55° 0,41 0,60

Absoluto b b
1 43 043" 0,15 0,17 0,74 0,41 0,31 0,55
2 49 0,43 0,6 007 089 041" 0,36 0,50

2

0 _ 18 0,56* 0,17 0,34 091 0,55 043 0,67

Estimado b b
1 46 043" 0,15 0,05 0,70 0,43 0,34 0,53
2 62 043" 0,16 0,10 0,86 043" 0,34 0,53

Medias y medianas con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba
de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 22: valores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién de la presencia de habito tabaquico, para las poblaciones estudiadas,
general, jovenes (1), adultas (2). (n expresa numero de ojos estudiados).

Poblacion Fuma DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3

No 235 0,41 0,16 0,02 0,89 0,41 0,31 0,50
Absoluto

Si 11 0,36 0,12 0,22 0,60 0,31 0,26 0,41

General

No 256 0,42 0,16 0,05 0,91 0,43 0,29 0,53
Estimado

Sl 12 0,38 0,12 0,24 0,67 0,34 0,29 0,38

NO 132 0,37 0,15 0,02 0,74 0,36 0,26 0,46
Absoluto

Sl 6 0,31 0,05 0,22 0,36 0,31 0,31 0,36

1

NO 136 0,39 0,15 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48
Estimado

Sl 6 0,33 0,03 0,29 0,38 0,34 0,29 0,34

NO 1083 0,45 0,16 0,07 0,89 0,46 0,36 0,55
Absoluto

Sl 5 0,42 0,16 0,26 0,60 0,41 0,26 0,55

2

NO 120 0,45 0,16 0,05 0,91 0,43 0,34 0,58
Estimado

Sl 6 0,44 0,15 0,24 0,67 0,43 0,34 0,50

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05).Prueba de Kruskal
Wallis.

260



ANEXOS

Anexo 23: Valores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién del consumo de bebidas alcohdlicas, para las poblaciones estudiadas,

general, j6venes: 1 y adultas: 2 (n representa el nUmero de ojos analizado).

Poblaciéon  Tipo de bebida  DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Qi Q3

No bebe 110 0,42 0,17 0,10 0,91 0,43 0,29 0,53
Vino/Cerveza Estimado 86 0,43 0,15 0,05 0,86 0,43 0,34 0,53
Licores 24 0,38 0,10 0,19 0,62 0,34 0,29 0,43
Ambas 48 0,41 0,17 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48
General
No bebe 98 0,40 0,17 0,02 0,84 0,41 0,31 0,50
Vino/Cerveza Absoluto 77 0,43 0,15 0,07 0,89 0,41 0,31 0,50
Licores 24 0,34 0,13 0,12 0,55 0,31 0,22 0,46
Ambas 47 0,40 0,16 0,02 0,74 0,36 0,31 0,50
No bebe 54 0,38 0,16 0,10 0,72 0,38 0,24 0,48
Vino/Cerveza Estimado 18 0,42 0,11 0,24 0,58 0,43 0,34 0,53
Licores 24 0,38 0,10 0,19 0,62 0,34 0,29 0,43
Ambas 46 0,39 0,16 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48
1
No bebe 51 0,37 0,17 0,02 0,74 0,36 0,22 0,50
Vino/Cerveza Absoluto 18 0,38 0,12 0,22 0,66 0,34 0,31 0,46
Licores 24 0,34 0,13 0,12 0,55 0,31 0,22 0,46
Ambas 45 0,39 0,15 0,02 0,74 0,36 0,31 0,46
No bebe 56 045 0,16 0,10 0,91 0,43 0,34 0,53
Vino/Cerveza Estimado 68 0,44 0,16 0,05 0,86 0,43 0,34 0,53
Ambas 2 0,70 0,04 0,67 0,72 0,70 0,67 0,72
2
No bebe Absoluto 47 0,44 0,16 0,17 0,84 0,46 0,31 0,55
Vino/Cerveza 59 0,44 0,15 0,07 0,89 0,41 0,36 0,55
Ambas 2 0,68 0,04 0,65 0,70 0,68 0,65 0,70

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal
Wallis
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ANEXOS

Anexo 24: valores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién de la frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas para las poblaciones

estudiadas, general, jovenes: 1 y adultas: 2. (n expresa el nUmero de ojos estudios).

Poblaciones | "ecuencia DOPM n Media DE. Min Max Mediana Q1 Q3

de consumo
2 6 mas/dia 112 041 0,17 0,05 0,91 0,40 0,29 0,53
>7dias 24 0,42 0,10 0,19 0,58 0,43 0,36 0,48
1 cada dos dias Estimado 34 0,44 0,17 0,19 0,86 0,43 0,31 0,58
Fines de Semana 67 0,42 0,16 0,10 0,86 0,38 0,29 0,53
>7dias 31 0,41 0,11 0,29 0,86 0,38 0,34 0,48

General
2 6 mas/dia 98 0,40 0,17 0,02 0,84 0,41 0,31 0,50
>7dias 24 043 0,10 0,26 0,60 0,41 0,36 0,50
1 cada dos dias  Absoluto 29 0,40 0,17 0,07 0,74 0,36 0,26 0,50
Fines de Semana 66 0,41 0,17 0,02 0,89 0,41 0,31 0,50
>7dias 29 0,38 0,13 0,17 0,70 0,36 0,26 0,46
2 6 méas/dia 54 0,38 0,16 0,10 0,72 0,38 0,24 0,48
1 cada dos dias Estimado 12 0,38 0,16 0,24 0,70 0,33 0,24 0,43
Fines de Semana 51 0,40 0,14 0,10 0,86 0,38 0,29 0,48
>7dias 25 0,40 0,12 0,29 0,86 0,38 0,34 0,43
1
2 6 méas/dia 51 0,37 0,17 0,02 0,74 0,36 0,22 0,50
1 cada dos dias Absoluto 12 0,37 0,14 0,22 0,70 0,34 0,26 0,41
Fines de Semana 50 0,38 0,15 0,02 0,74 0,41 0,31 0,46
>7dias 25 0,36 0,13 0,17 0,70 0,31 0,26 0,46
2 6 mas/dia 58 0,43 0,18 0,05 0,91 0,43 0,29 0,53
1/dia 24 0,42 0,10 0,19 0,58 0,43 0,36 0,48
1 cadados dias Estimado 22 0,48 0,16 0,19 0,86 0,48 0,38 0,58
Fines de Semana 16 0,50 0,19 0,19 0,72 0,55 0,34 0,67
>7dias 6 0,43 0,07 0,34 0,53 0,43 0,38 0,48
2

2 6 mas/dia 47 043 0,16 0,17 0,84 0,41 0,31 0,55
>7dias 24 043 0,10 0,26 0,60 0,41 0,36 0,50
1 cadados dias  Absoluto 17 0,43 0,19 0,07 0,74 0,41 0,36 0,60
Fines de Semana 16 0,52 0,19 0,22 0,89 0,53 0,26 0,65
>7dias 4 0,47 0,06 041 0,55 0,46 0,41 0,46

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis
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ANEXOS

Anexo 25: valores estadisticos para la densidad de pigmento macular DOPM (estimada y

absoluta) del uso de filtro UV en gafas de sol homologadas, para las poblaciones estudiadas,

general, jovenes: 1 y adultas: 2 (n= numero de 0jos).

Uso gafa

Poblacion de sol DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
Meses de 36 037 0,5 0,10 086 038 029 043
verano .

Nunca Estimado ;47 014 024 08 048 038 053
Siempre 88 044 0,17 005 086 043 034 053

General  Meses de 35 037 0,6 002 070 041 022 0,46
verano
Nunca Absoluto 55 544 011 022 070 046 036 055
Siempre 83 044 0,17 012 089 046 031 055
Meses de . 26 037 016 010 086 034 029 048
verano Estimado
Nunca 13 047 013 029 070 043 038 058
Siempre 50 042 0,16 012 086 038 029 053

;
Meses de 26 034 0,18 002 070 036 022 046
verano Absoluto
Nunca 12 045 011 031 070 044 036 0,50
Siempre 49 039 0,6 0712 074 036 031 0,55
Meses de 10 039 0,712 0,10 0558 041 038 043
verano Estimado ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Nunca 14 047 015 024 086 048 038 053
Siempre 38 047 0,18 005 072 048 038 0,62
2
Meses de 9 043 008 026 050 041 041 050
verano Absoluto
Nunca 11 043 011 022 060 046 036 0,55
Siempre 34 051 0,5 017 089 050 041 0,60

Valores de media y mediana no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis
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ANEXOS

Anexo 26: Vvalores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién del tiempo diario de exposicién a luz solar (UV), expresado en horas /

dia, (1 hora 30 minutos (1) — 2 horas 30 minutos (27)). Para las poblaciones estudiadas,

general, jovenes: 1 y adultas: 2 (n expresa nimero de ojos estudiados).

Exposicién

Poblacion luz solar DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Q3
<1 42 0,38 0,16 0,10 0,72 0,38° 0,24 0,48
1727 Estimado 62 0,42® 0,13 0,19 0,86 0,38® 0,34 0,48
>3 63 046° 0,18 005 086 043" 034 0,58
<1 40 0,39 0,18 0,02 0,89 036 0,26 0,50
General 17-2° Absoluto 57 0,41 0,14 0,12 0,74 0,41 0,36 0,50
>3 60 0,43 0,16 0,12 0,74 046 0,31 0,55
<1 16 0,29° 0,12 0,10 0,48 0,29° 0,19 0,34
17-2° Estimado 32 0,40° 0,14 0,19 0,86 0,38° 0,29 0,48
>3 47 045° 0,16 0,14 0,86 0,43° 0,34 0,53
’
<1 16 0,27° 0,13 0,02 055 0,29° 0,19 0,36
17-2° Absoluto 31 0,39° 0,14 0,12 0,74 0,41° 0,31 0,46
>3 46 042° 0,17 0,12 0,74 046° 0,26 0,55
<1 26 043 0,6 0,10 0,72 043 0,34 0,53
17-2° Estimado 30 0,45 0,12 0,24 0,72 0,45 0,38 0,50
> 16 0,49 0,23 0,05 0,86 0,53 0,34 0,67
2
<1 24 048 0,15 0,17 0,89 048 0,36 0,50
17-2° Absoluto 26 0,44 0,14 0,17 0,74 0,41 0,36 0,50
>3 14 0,49 0,13 022 0,70 0,53 0,41 0,60

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05). Prueba de Kruskal

Wallis, comparando tiempo de exposicién a luz solar para cada poblacién.
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ANEXOS

Anexo 27: Valores estadisticos de densidad de pigmento macular DOPM (estimados y

absolutos) en funcién del tiempo de actividad fisica (Act. Fis) expresado en horas/semanales,
para las poblaciones estudiadas, general, jovenes: 1 y adultas: 2 (n hace referencia al nimero

de ojos estudiados).

Poblacién  Act. Fis DOPM n Media D.E. Min Méax Mediana Qi Q3

No realiza 107 0,38 0,16 0,05 0,72 0,36° 0,29 0,48
<?h/s oL 26 0,40 0,14 0,19 0,72 0,38® 0,29 0,48
3-6h/s 91 043> 0,14 0,10 091 043° 034 0,50
>7h/s 44 050° 0,16 0,19 086 053° 0,38 0,58
General
No realiza 102 0,38 0,16 0,02 0,74 0,36° 0,26 0,50
<2h/s Absoluto 24 0,43%* 0,17 0,02 0,89 0,44® 0,36 0,50
3-6h/s 80 041* 0,16 0,07 084 0,41® 031 0,50
>7h/s 40 045" 0,14 0,17 074 046° 0,36 055
No realiza 77 0,36 0,15 0,90 0,72 0,34* 0,29 0,43
<2h/s Estimado 8 0,40® 0,15 0,19 0,62 0,38 0,29 0,43
3-6h/s 37 0,39 0,09 024 053 0,38 034 0,43
>7h/s 20 0,51° 0,17 0,19 0,86 0,51° 0,38 0,58
’
No realiza 76 035 0,46 0,02 0,74 0,36 0,22 0,46
<2h/s Absolute 8 037 016 002 055 041 031 046
3-6h/s 34 035 0,12 0,12 066 0,36 026 0,46
>7h/s 20 046 0,6 0,17 0,74 044 031 055
No realiza 30 042 0,8 0,05 0,72 041 0734 053
<2h/s , 18 0,40 0,14 0,19 072 041 0,29 048
3ehs  CSUMado o 046 016 010 091 043 034 058
>7h/s 24 049 0,5 0,19 086 053 0,38 0,58
2
No realiza 26 044 014 0417 0,70 044 031 055
<2h/s Absolute 16 045 0,18 0,17 089 046 036 050
3-6h/s 46 045 0,18 0,07 084 041 031 055
>7h/s 20 045 0,12 0,7 060 046 036 0,55

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05).Prueba de Kruskal
Wallis
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ANEXOS

Anexo 28: valores estadisticos para la densidad de pigmento macular (DOPM), estimada y

absoluta comparando las dos poblaciones estudiadas, jovenes (1) y adultas (2).

(n= ndmero de 0jos).

Poblacion DOPM n Media D.E. Min Méax Mediana Qi Q3

1 95 0,40 0,16 0,10 0,86 0,38® 0,29 0,53
Estimado

2 72 045° 0,16 005 086 045° 034 0,53

1 93 0,38% 0,16 0,02 074 0,36% 0,26 0,50
Absoluto

2 64 0,47° 0,16 0,17 089 0,46° 0,36 055

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).
Prueba de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 29: valores estadisticos para la densidad de pigmento macular (DOPM), estimados

y absolutos, en funcién del tiempo total de exposicion (TTE) a pantallas con iluminacion LED.

Estudiando la diferencia entre los distintos grupos de exposicién para cada poblacion

estudiada, general, jovenes (1) y adultas (2). (n= nUmero de 0jos).

TTE

Poblacion DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Asimetria
(horas/ dia)
<3 22 035 0,16 0,05 0,62 0,38 -0,29
3-6 ) 32 048 0,17 0,19 0,86 0,53 0,08
6-9 Estimado 62 043 0,17 0,10 0,86 0,41 0,44
>9 51 042 0,13 0,19 0,72 0,38 0,26
General

<3 18 0,40 0,12 0,17 0,55 0,39 -0,29
3-6 31 046 0,19 0,17 0,89 0,46 0,20
6-9 Absoluto 57 040 0,16 0,02 0,70 0,41 1,3E-03
>9 51 041 0,15 0,02 0,74 0,41 -0,36
<3 Estimado 2 0,60 0,03 0,58 0,62 0,60 sd
3-6 20 045 0,17 0,19 0,86 0,46 0,56
6-9 34 037 0,17 0,10 0,86 0,38 0,83

1 >9 39 040 0,14 0,19 0,72 0,38 0,58
<3 Absoluto 2 0,51 0,06 0,46 0,55 0,51 sd
3-6 19 044 0,18 0,17 0,74 0,46 0,11
6-9 33 035 0,16 0,02 0,70 0,36 0,35
>9 39 0,38 0,15 0,02 0,60 0,36 -0,39
<3 20 0,32% 0,15 0,05 0,58 0,36° -0,45
3-6 12 054° 0,15 024 0,72 0,60° -0,77

Estimado b b

6-9 28 049° 0,15 024 086 048 0,32

’ >9 12 0,48° 0,08 0,34 058 0,48° -0,34
<3 16 0,38 0,12 0,17 0,55 0,36 -0,12
3-6 Absoluto 12 0,51 0,20 0,17 0,89 0,50 0,27
6-9 24 047 0,13 0,22 0,70 0,46 -0,10
>9 12 0,51 0,11 0,36 0,74 0,50 1,15

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).

Prueba de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 30: valores estadisticos para la densidad de pigmento macular (DOPM), estimada y

absoluta, en funcién del tiempo total de exposicion (TTE) a pantallas con iluminacién LED,
estudiando la diferencia entre las dos sub-poblaciones estudiadas, j6venes (1) y adultas (2).

(n=numero de 0jos).

TTE
(hora/dia) Poblacion  DOPM n Media D.E. Min Méax Mediana Qf Q3
or 1a
2 0,60° 0,03 058 062 060° 058 0,62
3 2 Estimado 20 0,32° 0,15 0,05 0,58 0,36° 0,24 043
<
1 2 051 0,06 046 055 0,51 0,46 0,55
2 Absoluto 16 0,38 0,12 0,17 055 0,36 0,31 0,50
1 20 045 0,17 0,19 0,86 046 0,29 0,53
a6 2 Estimado 12 054 0,15 0,24 0,72 060 0,38 0,62
1 19 044 0,18 0,17 0,74 046 0,31 0,55
2 Absoluto 12 051 0,20 0,17 0,89 050 0,36 0,60
1 , 34 0,37 0,17 0,10 0,86 0,38° 0,29 0,43
Estimado b b
60 2 28 0,49° 0,15 0,24 0,86 0,48 0,38 0,53
1 Absoluto 33 0,35° 0,16 0,02 0,70 0,36* 0,22 0,46
2 24 0,47° 0,3 022 0,70 0,46° 0,36 0,60
1 Estimado 39 0,40° 0,14 0,19 0,72 0,38® 0,29 0,48
o 2 12 048" 0,08 0,34 058 0,48 0,38 0,53
>
1 Absoluto 39 0,38 0,15 0,02 060 0,36* 0,31 0,50
2 12 051" 0,11 0,36 0,74 050° 0,46 0,50

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).
Prueba de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 31: valores estadisticos para la densidad de pigmento macular (DOPM), estimada y

absoluta, en funcion del tiempo total de exposicion (TTE) a pantallas con iluminacion LED.

Estudiando la diferencia de DOPM entre las poblaciones estudiadas, general, jévenes (1) y

adultas (2), segun el tiempo de exposicion. (n= numero de 0jos).

TTE

Poblacion i DOPM n Media D.E. Min Max
( horas/dia)
0-6 . 54 0,43 0,18 0,05 0,86
Estimado
>6 113 0,42 0,15 0,10 0,86
General
0-6 49 0,44 0,17 0,17 0,89
Absoluto
>6 108 0,41 0,16 0,02 0,74
0-6 Estimado 22 0,46 0,17 0,19 0,86
] >6 73 0,39 0,15 0,10 0,86
0-6 Absoluto 21 0,44 0,17 0,17 0,74
>6 72 0,37 0,15 0,02 0,70
0-6 . 32 0,40% 0,18 0,05 0,72
Estimado b
5 >6 40 0,49 0,14 0,24 0,86
0-6 Absoluto 28 0,44 0,17 0,17 0,89
>6 36 0,49 0,13 0,22 0,74

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).

Prueba de Kruskal Wallis.

269



ANEXOS

Anexo 32: Vvalores estadisticos del estudio de la densidad de pigmento macular (DOPM),

estimada y absoluta, en funcién del tiempo total de exposicién (TTE) a pantallas con

iluminacién LED, considerando tres grupos de poblacion, 1 mujeres joévenes, 2 mujeres adultas

no menopausicas y 3 mujeres adultas menopausicas (n=numero de ojos estudiados).

Poblacién TTE DOPM n Media D.E. Min Méax Mediana Qi Q3
(horas / dia)
<3 2 060 0,03 058 062 0,60 0,558 0,62
3-6 Estimado 20 0,45 0,17 0,19 0,86 046 0,29 0,53
6-9 3 037 0,17 0,10 0,86 0,38 029 0,43
>9 39 040 0,14 0,19 0,72 038 029 0,48
’
<3 2 051 0,06 046 055 051 046 055
3-6 Absoluto 19 044 0,18 0,17 074 046 031 0,55
6-9 33 035 0,6 0,02 0,70 036 022 0,46
>9 39 038 0,15 0,02 060 036 031 0,50
<3 12 0,30® 0,15 005 0,53 0,34* 0,19 0,43
3-6 Estmado 4 065° 0,03 062 067 065° 0,62 067
6-9 16 0,49° 0,18 024 0,86 047° 0,34 0,62
) >9 8 046° 0,08 034 058 048° 0,38 0,48
<3 10 0,39 0,14 0,17 055 041 0,26 050
3-6 Absoluto 4 055 0,13 041 070 055 041 0,60
6-9 15 045 0,15 022 0,70 0,46 0,36 0,60
>9 8 052 0,0 041 0,74 050 0,46 0,50
<3 0,35 0,14 0,10 058 0,38 024 043
3-6 Estimado 0,48 0,16 024 0,72 048 034 0,58
6-9 12 049 0,12 024 0,70 0,48 043 053
3 >9 0,52 0,09 038 058 056 0,38 0,58
<3 6 037 0,08 031 050 034 0,31 0,41
3-6 Absoluto 8 0,49 0,23 0,17 0,89 046 031 0,55
6-9 9 052 0,11 036 0,70 0,50 0,46 0,60
>9 4 051 0114 036 0,70 0,48 0,36 0,50

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).

Prueba de Kruskal Wallis.
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ANEXOS

Anexo 33: valores estadisticos del estudio de densidad de pigmento macular (DOPM),

estimados y absolutos, en funcién del tiempo total de exposicién (TTE) a pantallas con
iluminacién LED, estudiando la diferencia entre la poblacién joven (1) y las poblaciones adultas:

(2) mujeres no menopdusicas, (3) mujeres menopausicas (n=nimero de ojos estudiados).

TTE (horas . ) . ) )
/ dia) Poblacién DOPM n Media D.E. Min Max Mediana Q1 Qs
1a
1 2 060 0,03 058 062 0,60 058 0,62
Estimados 12 0,30 0,15 005 053 034 0,19 0,43
8 035 0,4 0,10 058 0,38 0,24 0,43
<3
1 Absolut 2 051 0,06 046 055 0,51 0,46 0,55
SOIUToS
10 0,39 0,14 0,17 055 0,41 0,26 0,50
6 037 0,08 031 050 034 0,31 0,41
Eetimad 20 0,45* 0,17 0,19 0,86 0,46° 0,29 0,53
Stimados
0,65° 0,03 062 067 0,65° 062 0,67
0,48%® 0,16 0,24 0,72 0,48*® 0,34 0,58
3-6
1 19 044 0,18 0,17 0,74 0,46 0,31 0,55
Absolutos 055 0,13 041 0,70 055 041 0,60
049 0,23 0,17 0,89 046 031 055
1 34 0,37*° 0,17 0,10 0,86 0,38 0,29 0,43
Estimados 16 0,49° 0,18 0,24 0,86 047° 0,34 0,62
12 0,49° 0,12 0,24 0,70 0,48° 0,43 0,53
6-9
1 33 0,35 0,16 0,02 0,70 0,36 0,22 0,46
Absolutos 15 0,45 0,15 0,22 0,70 0,46® 0,36 0,60
9 052° 0,11 0,36 0,70 0,50° 0,46 0,60
1 39 040 0,14 0,19 0,72 038 0,29 0,48
Estimados 0,46 0,08 0,34 058 048 0,38 0,48
052 0,09 0,38 058 056 0,38 0,58
>9
1 Absolut 39 0,38 0,15 0,02 0,60 0,36 0,31 0,50
SOIUToS
2 8 052° 0,10 041 0,74 050° 0,46 0,50
3 4 051*® 0,14 036 0,70 0,48 0,36 0,50

Medias y medianas con el mismo superindice no son significativamente diferentes (p > 0,05).

Prueba de Kruskal Wallis.
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GLOSARIO

a*: Coordenada cromética

ANOVA: Analisis de la Varianza

AV: Agudeza visual

b*: Coordenada cromatica

C*ap: Croma

CCFL: Cold Cathode Fluorescent Lamp

CIE: Commission Internationale de I'Eclairage

CRT: Cathode Ray Tube

CV: Coeficiente de variaciéon

D.E.: Desviacién estandar

DM: Degeneracion macular

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad
DOPM: Densidad éptica del pigmento macular

FHP: Fotometria heterocromatica de parpadeo

hab: Angulo de tono

HFP: (en inglés) Heterochromatic Flicker Photometry
IMC: indice de masa corporal

L*: Claridad

L: Luteina

LEDs: Diodos emisores de luz

M&M: Material y método

MAE: Maculopatia asociada a la edad

Max: Maximo

MCDM: Media de las diferencias de color con respecto al
color medio (Mean Colour Difference from the Mean)

273

Media: Media aritmética

Min: Minimo

MPS II: Macular Pigment Screener Il
MZ: Meso-zeaxantina

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
p: Significacidn estadistica

PM: Pigmento macular

R%: Coeficiente de determinacion

RLO: Radicales libres de oxigeno
SEEDO: Sociedad Espaniola para el Estudio de la Obesidad
TTE: Tiempo total de exposicion

UV: Ultravioleta

Z: zeaxantina

p: Correlacién de Spearman



