La abundancia local del pigmento macular xantofila esta asociada con
la vision mediada por conos y bastones en la degeneracion macular
relacionada con la edad y el envejecimiento.
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Proposito. Evaluamos la asociacion entre la abundancia de pigmento carotenoide de xantofila
macular utilizando autofluorescencia de longitud de onda dual y pruebas de visién multimodal,
incluida la adaptacion a la oscuridad mediada por bastones (RMDA), una medida de
reabastecimiento de retinoides, en adultos >60 afios con y sin degeneracion macular relacionada
con la edad AMD).

Meétodos. La gravedad de la AMD se determind mediante el uso de la clasificacion de nueve
pasos para el estudio de enfermedades oculares relacionadas con la edad. Las pruebas sondearon
conos (agudeza visual mejor corregida, sensibilidad al contraste), conos y bastones (agudeza
visual de baja luminancia, déficit de luminancia baja, sensibilidad a la luz meso6pica) o sélo
bastones (sensibilidad a la luz escotopica, RMDA). La atenuacion de la sefial por densidad 6ptica
del pigmento macular (MPOD) se estimé utilizando una relacion de sefial de autofluorescencia
azul y verde para producir MPOD media en un disco centrado en la fovea de 1 ° de didmetro,
MPOD media en un disco de 2 ° de diametro centrado en una prueba de la ubicacién perifoveal
de la RMDA y del volumen 6ptico del pigmento macular (MPOV, o MPOD integrado) en un
disco centrado en la fovea de 4 ° de diametro. Se determinaron asociaciones adaptar a la edad
entre la vision y las mediciones de imagen.

Resultados. En 88 ojos de 88 sujetos (edad: 74.9 +5,8 afios) con ojos regulares (n=32), AMD
temprana (n=23), o0 AMD intermedia (n=33), el MPOD y PMOV foveal y perifoveal fue mayor
en los ojos con AMD que en los ojos regulares. En las pruebas de la localizacion de RMDA, un
mayor MPOD no estaba relacionado con la gravedad de la AMD pero si con una RMDA mas
veloz.

Conclusiones. En personas mayores con y sin AMD, mayores concentraciones de xantofila
macular estan asociadas con una mejor agudeza visual corregida y RMDA. Los datos son
cogerentes con un modelo de la resiliencia de los conos y la vulnerabilidad de los bastones en el
envejecimiento y AMD y pueden ser explorados en profundidad en un mayor estudio de muestra.

Palabras Claves: autoflorescencia, pigmento macular xantofila, glia de Miller, adaptacién a la
oscuridad mediada por bastones, vision mediada por conos, degeneracién macular relacionada
con la edad, clasificacion del fondo de ojo.

La degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) causa
una perdida de vision a escala mundiali e involucra la
disfuncion del endotelio coriocapilar, el epitelio pigmentario
retiniano (EPR) y los fotorreceptore, con gliosis reactiva en los
depositos extracelulares entre la retina exterior y la circulacion.
El pigmento macular (MP) estd compuesto por dos
carotenoides xantofilas de origen dietético—(3R,3'R,6'R)-
luteina y (3R,3"S:meso)-zeaxantina.2 Suplementos orales que
contienen luteina, zeaxantina y vitaminas son recomendados
para ciertos pacientes con AMD no neovascular.s Propiedades
beneficiosas especuladas del MP como proteccion
antioxidante, 4 rendimiento visual mejorado y comodidad a
través del filtrado de luz de longitud de onda corta y dicroismo,
56 € interaccion directa con las neuronas. Las xantofilas
también son detectadas en el cerebro.s9 Ahora es posible una

mayor comprension de la biologia del MP y su funcién en la
vision, debido al progreso en la fisiopatologia e imagen del
AMD.

La proposicion de que las glias de Muller son las principales
reservas de xantofilasio estd ganando terrenoii, apoyado por
recientes investigaciones en enfermedades gliodegenerativasi2-
17y evidencias en los estudios en localizaciones disponibles. El
MP amarillo estd muy concentrado en el centro de la foveay se
extiende radialmente hacia afuera en las capas de fibras de
Henle, de fibras nerviosas y el plexiforme interior. Este patron,
viso por primera vez con microdensitometria (Fig. 1),1819 fue
replicado y ampliado por la resonancia microscopica del
Raman para mostrar la gran centralidad de la zeaxantinazo. Las
distribuciones de los conos, tal como se describia
originalmente,21 asi como los bastones y el tronco exterior de
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Figura 1. Distribucion retiniana del pigmento carotenoide xantofila. (A) Corte histoldgico vertical congelado a través de la fovea de la retina de un mono
Rhesus fotografiado con microdensitometria de longitud de onda dual. (B) El pigmento de xantofila amarillo absorbe la luz azul de longitud de onda
cortay, por lo tanto, parece oscuro. (C) Esquema de la distribucién laminar del pigmento de xantofila macular, extraido nuevamente de las imagenes en
los paneles superior e intermedio. El pigmento de xantofila se concentra en el centro foveal, la fibra de Henle, el plexiforme interno y las capas de fibras
nerviosas. Las imagenes en A y B se descargaron del sitio web de Max Snodderly, PhD (http://www.sbs.utexas.edu/SnodderlyLab/gallery.html). Las

imagenes se publicaron originalmente en monocromo.

de la capa de las fibras de Henle,22,23 y las extensiones laterales
gliales en las otras capas. Las concentraciones de la xantofila
disminuyeron considerablemente de forma caracteristica
distanciandose del centro foveal. La variacion individual que se
manifiesta como picos centrales, anillos y mesetas esta
relacionada con la variacion en la estructura foveal observada
en la tomografia de coherencia 6ptica (OCT). La concentracion
de xantofila en el plano de proyeccion de la retina, conocida
como densidad optica del pigmento macular (MPOD), se
estima normalmente mediante fotometria de parpadeo
heterocromatica (HFP) una técnica psicofisica de coincidencia
de colores. Investigaciones anteriores con HFP han demostrado
que una mejor vision mediada por conos, incluida la agudeza y
la sensibilidad al contraste, se asocia con niveles mas altos de
MPOD en estudios transversales de adultos mas jovenes.24-26
En los adultos mayores normales, la MPOD se asocia con una
mejor sensibilidad a la luzzz. La mayor parte de los estudios
6,25,26,2-31 (pero no todossz2) sobre los 0jos normales de personas
que consumen suplementos dietéticos con xantofila informan
una mejor vision fotépica y mesdpica. Tanto para 0jos
normales mas jovenes como mayores, una mayor MPOD
evaluada por HFP se relacioné con una mejor sensibilidad
escotopica y mesopica y agudeza visual mesopica.s27,33 Un
informe de muestra pequefia relaciond la adaptacion a la
oscuridad ralentizada mediada por bastones (RMDA) en
adultos mayores que a una mayor MPOD foveal.ss Sin
embargo, en una muestra grande de adultos mayores con
méculas normales (N = 306), no pudimos confirmar este
hallazgo.

Los inconvenientes de HFP para estimar la MPOD incluyen la
dificultad para algunos pacientes mayores y el nimero limitado
de ubicaciones de la retina analizadas. La MPOD ahora puede
evaluarse con imagenes de autofluorescencia de longitud de
onda dual, basadas en sefiales de emision obtenidas del EPRpor
luces de excitacion azul y verde. Las intensidades en la fijacion,
donde la luz azul es bloqueada por MP, se comparan con las
intensidades en un punto de referencia excéntrico donde la
MPOD estd cerca de cero, debido a la disminucion del
pigmento con excentricidad. La MPOD integrada sobre el &rea
central, conocido como volumen 6ptico de pigmento macular
(MPQV), se propone como una métrica integral.ss3s En
relacion con HFP, la imagen MPOD de autofluorescencia de
longitud de onda dual es mas rapida y mas objetiva, repetible e
imparcial (es decir, todos los pixeles estan incluidos). Su
interpretacion puede beneficiarse de los nuevos datos sobre la
base celular y subcelular de las imagenes de autofluorescencia
del EPR.37-40

En personas > 60 afios con AMD temprana o intermedia o con
maculas normales, probamos si la MP evaluada mediante
autofluorescencia de longitud de onda dual esta asociada con
aspectos de la vision mediada por conos y bastones, incluida la
RMDA. En este estudio exploratorio, encontramos que una
MPOD foveal mas alta se asoci6 con una mejor agudeza
mediada por conos, un mayor grosor de la retina y una gravedad
de la DMAE y que una MPOD maés alta en la ubicacion de la
prueba de RMD se asocié con una mejor RMDA en todos los
grupos de gravedad.



Métodos

El estudio siguid los principios de la Declaracién de Helsinki
y fue aprobado por la Junta de Revision Institucional en

la Universidad de Alabama en Birmingham (UAB). Los
participantes del estudio proporcionaron su consentimiento
informado por escrito después de que se describieran la
naturaleza y el proposito del estudio.

Los participantes fueron reclutados de las clinicas de
retina y atencion oftalmoldgica integral del Callahan Eye
Hospital de la UAB. Se inscribié un ojo de cada participante
que cumplia con los criterios de salud macular normal, AMD
temprana o AMD intermedia; cuando ambos ojos cumplieron
los criterios de entrada, se eligié el ojo con mejor agudeza para
garantizar que la RMDA fuera medible. Un evaluador
experimentado (MEC) evalug las fotografias de fondo de ojo
(CFP) digitales en color estéreo de tres campos (FF 450plus;
Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, EE. UU.) junto a otras
variables de estudio (determinado anteriormente como acuerdo
intra-observador « = 0,88, acuerdo del inter-observador x =
0,7541). Los ojos que recibieron un grado de 1 en el sistema de
clasificacién de nueve pasos del Estudio de enfermedades
oculares relacionadas con la edad (AREDS )a43 se
consideraron normales. Hubo 94 participantes que completaron
las pruebas de adaptacion a la oscuridad y las pruebas de
MPOD. Entre los que completaron estas pruebas, se excluyeron
aquellos con atrofia geografica central o no central o
neovascularizacion (n = 6), lo que result en una muestra de
N=88. Los criterios de exclusion del reclutamiento del estudio
incluyeron diagndsticos previos de glaucoma, afecciones de la
retina y del nervio dptico, enfermedad, lesion cerebral, diabetes
o0 afecciones neurologicas o psiquiatricas de acuerdo el registro
médico o el auto-informe. Las caracteristicas demograficas y
relacionadas con la salud (edad, sexo, raza / etnia, uso de
suplementos de carotenoides orales, tabaquismo) se obtuvieron
a través de una entrevista a los participantes. El estado del
cristalino se determiné a partir del historial clinico. Adquirimos
volimenes maculares con OCT de dominio espectral
(Spectralis HRA + OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania), donde A = 870 nm, la profundidad de exploracion
fue de 1,9 mm, la resolucion axial fue de 3,5 um por pixel en
tejido y la resolucion lateral fue 14 pum por pixel en tejido. Las
exploraciones B (n = 73) se orientaron horizontalmente y se
centraron sobre la fovea en un area de 20 ° x 15 ° (5,7 x 4,2
mm). El promedio automatico en tiempo real fue de 8a 18, y la
calidad (sefial-ruido) fue de 20 a 47 decibelios (dB). Tras la
revision de los volimenes de OCT, se excluyé a los
sospechosos de neovascularizacion de tipo 1 no
sintomaticass,45, como se describe a parte.ss EI médulo MPOD
de investigacion de Spectralis utiliza oftalmoscopia confocal
laser de barrido con diodos de laser azul (A = 488 nm) y verde
(A = 514 nm) para la estimulacién por autofluorescencia. La
alineacion, la iluminacion y el enfoque iniciales de la camara
se realizaron en modo infrarrojo cercano. EI modo de camara
se cambid a imagenes simultaneas de 488 nm (azul) y 514 nm
(verde). Se obtuvieron dos peliculas de 140 fotogramas durante
30 segundos haciendo parpadear las dos longitudes de onda de
estimulacion, en combinacion con un filtro de barrera que
bloguea todas las longitudes de onda <560 nm. El Spectralis
proporciona factores de correccion para adaptarse al hecho de
que las longitudes de onda de excitacion no son idénticas al
pico de absorcion de MP (~460 nm) .35

Prueba de la funcion visual.

En la Figura 2 se muestran regiones de la retina sondeadas
funcionalmente en relacién a una distribucion idealizada de

MP. La RMDA (Fig. 2A) se midi¢ psicofisicamente (AdaptDx;
MacuLogix, Harrisburg, PA, EE.UU.) 47-49 en un 0jo después
de la dilatacion. El procedimiento comenzd con una exposicion
foto-blanqueadora a un flash (duracion de 0,25 ms, intensidad
de 58.000 cd / m2 - s — 1 escotdpico; equivalente ~83% de
blanqueador) mientras el participante se concentraba en la luz
de fijacion. El destello de foto-blanqueador subtendia 6 ° y
estaba centrado a 5 ° en el meridiano vertical inferior (i.e,
superior a la fovea en la retina), que también era la posicion del
objetivo de prueba. La medicion del umbral para un objetivo
circular de 2 ° de diametro de luz de longitud de onda de 500
nm (verde) comenzé 15 segundos después de la
neutralizaciéndel blanqueador, y los participantes presionaron
un botén cuando un objetivo parpadeante se hizo visible por
primera vez. Los umbrales logaritmicos se expresaron como
sensibilidad en unidades de dB en funcion del tiempo después
de la compensacion del blanqueador. La velocidad de
adaptacion a la oscuridad se define por el tiempo de
intercepcion de los bastones,9 la duracién en minutos requerida
para que la sensibilidad se recupere a un valor de criterio de 5.0
x 10-3 cd / m2 escotdpico, en la Ultima mitad del segundo
componente de RMDA.s051. El 0jo examinado para RMDA se
sometié a pruebas de vision adicionales, como se indica a
continuacion. La agudeza visual mejor corregida (MAVC) se
evalué mediante un evaluador electrénico de agudeza visual
(EVA )s2 (Centro JAEB de Investigacion en Salud, Tampa, FL,
EE. UU.) en condiciones fotopicas (Fig. 2D, expresado como
logaritmo del angulo minimo de resolucion [ logMAR]). La
agudeza visual en baja iluminacién (Fig. 2D) también se evalu
utilizando el EVA con los participantes viendo las letras a
través de una unidad de filtro de densidad neutra 2.0-log para
reducir la luminosidad a 1 cd / m2ss El déficit de baja
luminosidad se definié por el aumento de logMAR en
condiciones mesopicas en comparacion con condiciones
fotopicas. La sensibilidad al contraste (fig. 2C) se estimo
mediante la tabla de Pelli-Robson54 (Precision Vision, La
Salle, IL, EE. UU.) en condiciones fotdpicas y se puntud
mediante el método letra por letrass. La sensibilidad mesépica
y escotopica (Fig.2B) se midié utilizando el microperimetro
MP-1S (Nidek Technologies, Padova, Italia), modificado para
aumentar el rango dinamico de la intensidad de la luz del
objetivo a 30 dB.ss,57 Con un objetivo Goldmann 111 (0,43 ° de
diametro), se midié la sensibilidad en la févea y cuatro
objetivos a cada lado de la fovea en los meridianos horizontal
y vertical, hasta una excentricidad de 12 ° (17 objetivos en
total). Para este estudio, la sensibilidad se expres6 como un
promedio de solo los cinco objetivos de prueba més centrales
(Fig. 2B). Algunos participantes no se sometieron a pruebas de
microperimetria, porque el instrumento no estaba disponible
(74 completaron esta prueba).

Medidas para MPOD, MPQV, relacion varilla:
cono y grosor minimo de retina.

Los datos de MPOD se exportaron desde Spectralis y se
procesaron mediante complementos F1JI personalizados para
ImageJ 1.52 (National Institutes of Health, Bethesda, MD, EE.
UU.); ss consulte el Apéndice para obtener mas detalles. Los
datos exportados consistian en imagenes de autofluorescencia
azul y verde y pardmetros de calibracion especificos del
dispositivo del software HEYEX (Heidelberg Engineering) que
se requeria para la correccion de longitud de onda mencionada
anteriormente. Como se detalla a parte, 36 MPOD es el log10
de la relacion entre las intensidades de autofluorescencia
excitadas por el verde y las intensidades de autofluorescencia
excitadas por el azul emitidas por el EPR, calculadas en cada
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Figura 2. Relaciones de los estimulos visuales con la topografia del pigmento macular xantofila. Con fines ilustrativos, se adapté una distribucion de
pigmento de xantofila macular de la de un sujeto masculino fotografiado por autofluorescenciass de longitud de onda dual adoptando simetria radial. Un
blanco més brillante indica un mayor MPOD. Los ejes se cruzan en la fijacién y las marcas de graduacién indican intervalos de 1 °. Los anillos
discontinuos indican el &rea sobre la cual se calcul6 MPOD mediante software personalizado e indicados en la Tabla 3. Los paneles A, B y C muestran
anillosde 1 °, 4 °y 18 ° de didmetro (0.5 °, 2.0 ° y 9.0 ° de radio) que se muestran en rojo, azul y verde, respectivamente. El panel D muestra solo los
dos anillos mas pequefios. Los anillos no deben confundirse con los que delimitan los subcampos de la cuadricula ETDRS. Los términos fotopico,
escotdpico y mesopico, respectivamente, se refieren a la vision mediada por conos (a la luz del dia), bastones (a la luz de las estrellas) y conos y bastones
juntos (al anochecer / amanecer). (A) La adaptacion a la oscuridad mediada por bastones se evalué 5 ° por encima de la févea (inferior al punto de
fijacion). El cuadrado blanco translicido representa un destello de blanqueamiento cuadrado de 6 °. El circulo sélido representa un objetivo de prueba de
2 ° de didametro. (B) La sensibilidad a la luz se midi6 mediante microperimetria en puntos dentro del didmetro central de 4 °. La sensibilidad mesépica se
prob6 en los cuatro puntos grises mas el punto blanco central, para un total de cinco ubicaciones. La sensibilidad escot6pica se evalu6 Gnicamente en los
cuatro puntos grises, debido a la ausencia de bastones en la fijacion. (C) La sensibilidad al contraste fotopico se midi6 mediante la tabla de Pelli-Robson;
se muestra una letra de muestra (2,8 ° cuadrado). (D) La mejora en la agudeza visual corregida (H pequefia) y la agudeza visual de baja luminancia (H
grande) se midieron en la fijacion y se muestran descentradas, para mayor claridad. Se muestran letras para valores representativos de estas funciones en

adultos mayores con maculas sanas.

ubicacion del pixel. A partir de estas dos imagenes de entrada
se produjo una Unica imagen MPOD idéntica a la mostrada
(pero no exportada) por el Spectralis. Las imagenes MPOD se
registraron con las imagenes del Localizador de reflectancia del
infrarrojo cercano del volumen OCT, en el que la ubicacidon de
la fovea se habia marcado previamente manualmente en la pila
B-scan asociada. Varios plug-ins FI1JI  personalizados
produjeron mediciones similares, pero mas personalizadas, que
el software de andlisis HEYEX MPOD. En particular, se
calcularon los valores medios de MPOD para un disco central
(1 ° de diametro, 0 ° 0,5 ° de radio) y dos anillos centrados en
la févea, con radios interior y exterior de 0,5 ° a 2,0 °
(parafovea) y 2,0 ° -9,0 ° (perifovea), respectivamente.
También calculamos el MPOV medio como MPOD x mm2
para los discos con radios de 2.0 °y 9.0 °. Los valores de
MPOD se normalizaron estableciendo el valor medio de
MPOD en una excentricidad de 9,0 ° a cero. El valor de 9,0 °
es mas excéntrico que otros estudiosss y se ha recomendadoss
porque evita una gran varianza debida a la vasculatura no
autofluorescente en excentricidades mayores. Medimos el valor

medio de MPOD para el punto de prueba RMDA (radio = 1 °,
ubicado a 5 °, 0 1,44 mm, directamente superior a la fovea).
Para compararlos con los escaneres-B OCT orientados
horizontalmente a través de la fovea, determinamos la media de
todos los pixeles en cada excentricidad, dentro de los 15 ° del
meridiano horizontal (es decir, dentro de dos cufias de 30 ° con
las puntas en la févea). El centro foveal se tomd como el grosor
retiniano minimo dentro del didmetro central de 1 mm (radio
de 0,5 mm) determinado de acuerdo al OCT. Segun lo
determinado con el software Spectralis HEYEX, esta es la
distancia entre la membrana limitadora interna y el limite
externo la lamina basal EPR de la banda de la membrana de
Bruch.ss Para comparar el MPOD con la abundancia de
fotorreceptores regionales, las densidades publicadas de
bastones y conos en méaculas normales montadas en plano de
donantes humanos de 61 a 90 afios de edad se volvieron a
calcular a partir de datos individuales originales.so Los
recuentos de conos se han validado in vivo.st En todo
momento, utilizamos una conversion universal de 0,288 mm
por grado de angulo visual.e2



Andlisis estadistico

Demografia Valores-
Edad (y), media + SD 749+ 5,8
Grupo de edad (y), n (%)
60-69 15 (17.1)
70-79 54 (61.4)
80-89 18 (20.5)
90-100 1(1.1)
Género, n (%)
Masculino 39 (44.3)
Femenino 49 (55.7)
Raza, n (%)
Blanco, no hispanico 86 (97.7)
Afroamericano 1(1.1)
Asiético o islefios del 1(1.1)
Pacifico
Habito de Fuman, n (%)
Fumador 3(34)
Ex-fumador 41 (46.6)
No fumador 44 (50.0)
Gravedad de AMD, n (%)

Normal 32 (38.6)
Temprana 23(26.1)
Intermedia 33 (37.5)

Estado de la lente, n (%)
Lente faquica 34 (38.6)
Lente pseudofaquica 54 (61.4)

«Los porcentajes pueden no sumar 100% debido al redondeo.

Los datos sobre la demografia de la muestra, la gravedad de la
AMD, las pruebas de funcion visual, las patologias retinianas y
la media de MPOD / MPQV se informaron al nivel de los ojos.
La gravedad de la DMAE se clasificé como normal (AREDS
1), temprana (AREDS 2-4) o intermedia (AREDS 5-8). Las
medidas de la funcion visual se compararon en las categorias
de gravedad de la DMAE mediante regresion lineal ajustada
por edad. Se utilizé la mediana y el rango intercuartiil para
resumir los datos, ya que no tenian una distribucién normal. Se
utilizaron correlaciones parciales de Spearman para evaluar la
asociacion entre las medidas de funcién visual y la contabilidad
de MPOD / MPOV para la edad.

Los valores de MPOD / MPQV correspondientes a la ubicacién
retiniana de cada prueba de funcion visual, como se describe
arriba estaban asociados con las mediciones de la funcién
visual. La significancia estadistica era de 0.05. Todos los
analisis fueron completados mediante el uso del SAS 9.4
(Instituto SAS, Cary, NC, USA).

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas a nivel individual del
grupo, que estaba compuesta por 88 individuos (55,7% mujeres
y 97,7% blancos de ascendencia europea). De los 88 ojos
evaluados, 32 (36,4%) eran normales, 23 (26,1%) presentaban
DMAE temprana y 33 (37,5%) eran DMAE intermedia. Los
ojos faquicos representaron del 36% al 43% y los ojos
pseudofaquicos representaron del 56% al 64% de los ojos en
los grupos de ojos normales y con DMAE y no difirieron entre
los grupos. Los fumadores actuales o exfumadores
representaron la mitad de todos los participantes, con
frecuencias similares entre sujetos normales y aquellos con
DMAE temprana e intermedia (46,9%, 56,5% y 48,5%,
respectivamente). La Tabla 2 indica que el uso de suplementos
de carotenoides orales autodiagnosticado fue mayor entre los
sujetos con AMD (56.5% y 63.6% en AMD temprana e
intermedia, respectivamente) que entre aquellos con méaculas
normales (P <0.001). La Tabla 3 presenta los resultados de las
pruebas de funcion visual estratificados por presencia y

gravedad de AMD. Todas las funciones visuales, ya sean
mediadas por conos, conos y bastones juntos, o sélo bastones,
empeoraron significativamente con el aumento de la gravedad
de la DMAE, después del ajuste por edad.

La Tabla 4 expone las regiones del MPOD, MPOV,
las proporciones de bastones: conos y el grosor minimo de la
retina, todo clasificado segun la gravedad de la DMAE. La
proporcidn bastones: cono en la fovea, parafovea y perifovea
(como se define en la Tabla 4) fueron de 0, 0,4y 6,5; en el punto
de prueba RMDA a 5 ° superior en la retina, la relacion fue de
4,1. Como era de esperar, MPOD exhibi6 un méximo en la
févea y disminuy6 con excentricidad para todos los grupos. En
el punto de prueba RMDA, MPOD fue menos del 10% del
maximo en la févea pero no lleg6 a cero (rango, 0.011 0.112).
El MPOD en el punto de prueba RMDA se correlaciond con
MPOD en el anillo parafoveal de los mismos ojos (r = 0,44, P
<0,001) pero no con el MPOD en la fovea (r = 0,20, P =
0,0644). La mediana de MPOD y MPQV foveal y parafoveal
difirié segun el estado y la gravedad de la DMAE, con los
valores mas altos entre aquellos con DMAE temprana e
intermedia (P <0,05 para todos). El grosor minimo de la retina
en el 1 ° central de la févea no vari6 entre la presencia de AMD
y los grupos de gravedad, que van desde 221 a 233 pm.

La Tabla 5 muestra relaciones basadas en la edad
entre las funciones visuales y MPOD en las regiones retinianas
donde se realiz6 cada prueba. Aunque todas las funciones
visuales empeoraron en AMD (como se muestra en la Tabla 3),
solo algunas cambiaron en relacién con MPOD. Una MPOD
mas alta en el 1 ° central, y no en otras regiones, se asocié con
una mejor BCVA (r =-0,22, P = 0,044) pero un peor déficit de
luminancia baja (r = 0,23, P = 0,029). Una MPOD mas alta en
el area del objetivo de la prueba de RMDA, y no en otras
regiones, se asocié con una RMDA maés rapida (r =-0,30, P =
0,005). Una mejor sensibilidad al contraste, medida en la fovea,
se asocid con una mayor MPOD en el punto de prueba RMDA
a 5 ° superior (r = 0,23, P = 0,031). EIl grosor de la retina
aumento en el 1 ° de diametro central a medida que aumentaba
la MPOD (r = 0,36, P <0,001).

La Figura 3 muestra una OCT estructural
representativa y una imagen de autofluorescencia de longitud
de onda dual de MPOD en un ojo normal y ojos con AMD
temprana e intermedia. En los tres ojos, el area central con la
sefial MPOD se alarg6 ligeramente en la direccién horizontal.
En las imagenes de OCT de un ojo normal més viejo (Fig. 3A),
las bandas hiperreflectivas de la retina externas eran uniformes
y regulares, y la distribucion de MPOD tenia un pico central
dentro de un anillo asimétrico ligeramente mas alto nasalmente
que temporalmente. Un ojo con DMAE temprana (Fig. 3B)
presentaba una alteracion del EPR temporal de la fovea, un
adelgazamiento de la zona elipsoide foveal y se observaron
finas franjas de luz OCT en la coroides (hipertransmisidn). Este
0jo exhibi6é un pico MPOD que era mas alto y mas simétrico
que el ojo normal en la Figura 3A, con una caida asimétrica
temporalmente y una pérdida de sefial irregular relacionada con
la alteracién del RPE. Un ojo con DMAE intermedia (Figura
3C) mostréd drusas confluentes debajo de la févea y la
parafovea, depdsitos drusenoides subretinianos (SDD,
magnificados en un recuadro), un pico central alto de MPOD y
una bajada en la sefial en la parte superior, con patrones de
manchas por una perdida de profundidad relacionado con las
drusas y el SDD. Los perfiless de MPOD a lo largo del
meridiano horizontal para los 88 ojos de estudio (calculados
como se describe en la seccion de Métodos) se muestran en la
Figura 4.



Tabla 2. Suplementos carotenoides de uso estratificado autodiagnosticado por presencia de la enfermedad AMD y gravedad

Normal AMD Temprana AMD Intermedia p*
Uso del suplemento, n <0.0001
(%)
Si 1(3.1) 13 (56.5) 21 (63.6)
No 31 (96.9) 10 (43.5) 12 (36.4)
* Test x2

Tabla 3. Relacion en funcién de la edad entre la funcién visual con la presencia y gravedad de la AMD.

Mediana (Rango intercuartil
AMD Temprana (n=23) AMD Intermedia (n=33) p*

Normal (n=32)

Pruebas mediadas por conos

Mejor agudeza visual corregida -0.01 (-0.06 a 0.09) -0.02 (-0.08 a 0.04) 0.08 (0.00a0.18) 0.015
(logMAR)
Sensibilidad de contraste 1.58 (1.50-1.65) 1.60 (1.60-1.65) 1.50 (1.45-1.60) <0.001
(sensibilidad log)
Pruebas mediadas por conos vy
bastones
Agudeza visual en baja iluminacién 0.23 (0.14-0.35) 0.26 (0.14-0.48) 0.38 (0.24-0.56) <0.001
(logMAR)
Déficit ante baja iluminacion 0.18 (0.16-0.26) 0.24 (0.18-0.40) 0.28 (0.22-0.34) 0.004
Sensibilidad a la luz mesépica (dB):  23.60 (20.40-28.80) 24.20 (21.80-26.40) 20.40 (17.50-22.80) <0.001
Pruebas mediadas por bastones
Sensibilidad a la luz escotépica (dB)+  12.00 (10.40-14.40) 13.00 (10.80-13.80) 9.90 (6.70-11.90) <0.001
Tiempo intercepcion de los bastones ~ 11.96 (10.28-14.29) 12.02 (10.28-17.90) 20.63 (14.22-28.46) <0.001

(min)
~Regresion lineal ajustada con la edad.
+Algunos participantes no completaron estas pruebas (n=74).

Tabla 4. Relacidén en funcidn de la edad entre la funcion visual con la presencia y gravedad de la AMD.

Mediana (Rango intercuartil
AMD Temprana (n=23)

Normal (n=32) AMD Intermedia (n=33) p*

MPOD medio (regién, proporcion
rod:cone)
0-0.5° (fovea, 0) 0.51 (0.37-0.64) 0.51 (0.52-0.79) 0.65 (0.55-0.79) 0.024
0.5-2.0° (parafovea, 0.4) 0.27 (0.22-0.35) 0.30 (0.22-0.46) 0.35 (0.32-0.43) 0.015
2.0-9.0° (perifovea, 6.5) 0.05 (0.03-0.05) 0.06 (0.03-0.08) 0.05 (0.04-0.06) 0.053
Punto de la prueba RMDA test spot (5° 0.04 (0.03-0.05) 0.05 (0.04-0.07) 0.04 (0.03-0.05) 0.158
superior perifovea, 4.1)
MPOVI medio (region, proporcion
rod:cone)
0.02-2.0° (méacula central, 0.4) 0.30 (0.23-0.41) 0.34 (0.26-0.53) 0.40 (0.36-0.48) 0.012
0.0-9.0° (mécula, 5.5) 1.30 (0.95-1.51) 1.59 (1.00-2.17) 1.59 (1.12-1.64) 0.025
Grosor minimo de la retina (0°-0.5°%) 220.5 (209.0-236.0) 233.0 (209.0-250.0) 233.0 (208.0-242.0) 0.260

~Regresion lineal ajustada con la edad.

+Las regiones de la retina se describen en funcion del radio (excentricidad desde el centro foveal). Las proporciones basones: conos se
calcularon recientemente a partir de mapas digitales topograficos de fotorreceptores histolégicos para donantes de 61 a 90 afios de edad
para regiones de la cuadricula ETDRS, como se describe en otra parte, 60 y para regiones de interés para la distribucion MPOD como
se describe en este documento.

1 MPOV = MPOD x mm?2.



Tabla 5. Relacion entre el pigmento xantofila macular con la funcién visual y el grosor minimo retiniano (N = 88)

1° Diametro del disco.

MPOD en el punto de prueba

4° Diametro del Disco

Centrado en la Fovea RMDA MPQV Centrado en la Févea
Coeficiente p Coeficiente de p Coeficiente de p
de correlacion correlacion
correlacion
Pruebas mediadas por conos
Mejor agudeza visual corregida -0.22 0.044* 0.202 -0.10 0.350
(logMAR)
Sensibilidad de contraste 0.12 0.287 0.031* 0.04 0.700
(sensibilidad log)
Pruebas mediadas por conos y
bastones
Agudeza visual en baja -0.01 0.898 0.179 0.03 0.804
iluminacion (logMAR)
Déficit ante baja iluminacion 0.23 0.029* 0.065 0.19 0.075
Sensibilidad a la luz mesépica 0.08 0.513 0.156 -0.07 0.562
(dB):
Pruebas mediadas por bastones
Sensibilidad a la luz escotopica 0.08 0.509 0.301 -0.19 0.115
(dB);
Tiempo intercepcion de los 0.19 0.079 0.005* 0.20 0.065
bastones (min)
Grosor minimo de la retina 0.36 >0.001* 0.184 -0.06 0.604

(um)s

* Indica significancia estadistica ej P < 0.05 (en negrita).
+ Coeficiente de correlacion parcial de Spearman, ajustado conforme a la edad.
1 Algunos participantes no completaron esta prueba (n = 74).
§ Medido utilizando la membrana limitante interna automata (ILM)-EPR segmentacion del software Heidelberg Heyex
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Figura 3. Imagenes del pigmento xantofila estructural y macular en ojos con y sin DMAE temprana e intermedia. Comparacion de los escaneos foveales
OCT B (fila superior), distribucién espacial de carotenoides xantofila utilizando autofluorescencia de longitud de onda dual (fila central) y la distribucién
del perfil de MPOD (fila inferior) en un representante de edad normal (A), DMAE temprana (B), y ojo AMD intermedio, con las fases del AREDS
indicadas. La barra de escala blanca en la imagen frontal representa la ubicacién x y la extension del B-scan del OCT de 20° OCT. La barra de escala
naranja representa la extension de la densidad de MPOD de 8 ° muestreada de dos cufias de 30 ° de ancho centradas en la févea (que se asemeja a una
pajarita). Se utiliza un factor de conversion de 0,288 mm / ° de &ngulo visual. Las puntas de flecha representan las ubicaciones y correspondientes
centradas en la fovea para las exploraciones y los gréficos. Barra de escala: 250 um (paneles superiores). La OCT en la fila superior muestra la patologia
de AMD en B (alteracion del RPE, puntas de flecha que indican hipertransmision a rayas) y C (drusas, hipertransmision a rayas y, en un recuadro

ampliado, depésito de drusenoides subretinianos)

Debate

En ojos normales y con DMAE en personas del sureste de los
Estados Unidos, encontramos que una MPOD foveal més alta
evaluada con autofluorescencia de longitud de onda dual se
asocia con una mejor agudeza fotépica y un mayor grosor de la
fovea central. Por primera vez, por lo que sabemos,
determinamos directamente la MPOD en una ubicacion de
prueba de la RMDA perifoveal superior. Los valores generales
fueron bajos y no se relacionaron con la gravedad de la AMD,
pero se asociaron positivamente con una RMDA mas rapida.
Las medidas de MPOD no se asociaron con la mayoria de las
otras funciones visuales, debido al tamafio de la muestra o la
naturaleza de la neurofisiologia subyacente a estas pruebas, o

luminancia baja (que involucra bastones) y MPOD perifoveal
con sensibilidad al contraste foveal son contradictorias y deben
evaluarse en una muestra mas grande. Nuestros hallazgos
tienen implicaciones para la vision, la biologia de las xantofilas,
la patogénesis de la DMAE y las imagenes de autofluorescencia
de longitud de onda dual. Una asociacion positiva de MPOD
foveal con BCVA se basa en investigaciones anteriores en las
que se evalué MPOD a nivel tisular con HFPs 24,3031, 3,64y oOtras
técnicas.ss,66 En adultos mas jovenes con maculas normales, la
BCVA estd modestamente asociada con una mayor MPOD24 y
se ha demostrado que mejora de 6 a 12 meses después de la
suplementacion en algunos estudioss,31,63 pero no en otros.sos4

ambos. Las asociaciones de MPOD foveal con déficit de
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FIGURA 4. Perfiles de densidad que muestran la distribucién del pigmento de xantofila macular en ojos individuales con y sin DMAE temprana e
intermedia. Las lineas grises representan perfiles de densidad de MPOD de 12 ° individuales muestreados de dos cufias (que se asemejan a una pajarita)
centradas en la fovea en 32 ojos normales, 23 con DMAE temprana y 33 con DMAE intermedia. Las lineas azules representan los perfiles de densidad
de MPOD medios para los grupos respectivos. Se utiliza un factor de conversién de 0,288 mm / ° de angulo visual.



En ojos con DMAE definida de forma variable, la BCVA
mejoro tras la suplementacion en relacion con la MPOD en
algunos estudioses-67 pero no en otros. 31,68-70 Aunque los 0jos
de nuestro estudio se clasificaron mediante CFP, con fines
estadisticos (Tabla 5) se agruparon los ojos normales y con
DMAE envejecidos debido al tamafio de la muestra, como lo
han hecho investigadores anteriores.e7,69,70 Se han descrito
asociaciones significativas que explican poco de Ia
varianza,2s,67 como también fue cierto para nuestros datos (r2 =
0.05). La idea de que el MP amarillo podria mejorar la agudeza
es duradero, remontandose a Chultz en 1866,71,72 resultando
tentaodr porque el espaciamiento de los conos limita la agudeza
foveal, y estos conos estén intercalados con la glia de Miiller.7s
Sin embargo, la idea original de que las xantofilas mejoran la
agudeza mediante el filtrado de la luz azul y la reduccion de la
aberracion cromatica ha pasado a un segundo plano frente a
otras ideas, como se analiza a continuacion.

Un hallazgo sorprendente y aparentemente novedoso son los
niveles mas altos de MPOD, en la DMAE temprana e
intermedia en comparacion con los ojos normales, segun todas
las medidas evaluadas por imégenes objetivas. Estudios
anteriores, todos pequefios como el nuestro, han informado que
la MPOD era la misma (Irlanda), o més baja (Corea del Sur)7s
en 0jos con DMAE en comparacion con ojos normales. Estos
hallazgos fueron obtenidos por HFP en unarz,7s 0 variases, s
ubicaciones de prueba de retina. Los ensayos de
suplementacién a corto plazo en ojos con DMAE han
encontrado que la BCVA mejora meses después de un aumento
en MPOD,s,63,65 lo que lleva a la conclusion de que este retraso
no podria atribuirse nicamente a un aumento en la filtracion
Optica.es Curiosamente, el uso de suplementos y la abundancia
de MPOD en nuestro estudio fueron mayor en los ojos con
DMAE temprana que en los ojos normales, y los aumentos en
la vision mediada por conos fueron mayores en la DMAE
intermedia (Tabla 3). Es posible que las imagenes de
autofluorescencia de longitud de onda dual utilizadas en

nuestro estudio revelaran un beneficio a largo plazo, a nivel de
tejido, de la suplementacion (por ejemplo, que involucra la
expresion génica modificada). Esta idea sigue siendo
especulativa sin mas informaciéon sobre el inicio del
suplemento y las concentraciones séricas de xantofila en
nuestra muestra. El uso de suplementos también puede ser un
sustituto de factores que no evaluamos (por ejemplo, una mejor
atencion general a la salud).

Encontramos que el aumento en la abundancia del
MPOD se asocié con una RMDA mas rapida a pesar de ser
<10% de los valores maximos en el centro foveal. Se podria
argumentar que un nivel suficientemente alto de MP a una
excentricidad de 5 ° podria retrasar la RMDA simplemente
reduciendo la intensidad de la luz que llega a los
fotorreceptores,7z pero encontramos lo contrario. Los valores
bajos de MPOD en la ubicacién de prueba RMDA en nuestro
estudio sugieren que la filtracién de luz no es un factor
importante.  Otros  investigadores  informaron  sobre
asociaciones tanto positivas y negativaszz,3 del MPOD con
respecto a aspectos de las funciones visuales mediadas por
bastones distintas de la RMDA limitada por retinoides utilizada
en este estudio. Como se mencion6 anteriormente, se encontré
una asociacion de RMDA retardada con MPOD baja medida
con HFP en la fijacion con una muestra pequefia y en
condiciones de estimulacion no estandar.zs No confirmamos
esta asociacion en una muestra mucho mas grande (N = 306)
en condiciones estandar.ss En el estudio actual, evaluamos la
MPOD local en el punto de prueba RMDA utilizando imagenes
de autofluorescencia de longitud de onda dual objetivas e
imparciales. De hecho, cambios pequefios y funcionalmente
significativos en MPOD en esta ubicacidn no serian detectables
en una medida global que también incluye valores foveales
altos. Esta asociacion con RMDA fue modesta y podria ser real
0 representar un sustituto de otros aspectos de la biologia de
MP en estos 0jos, como se explora a continuacion.

FIGURA 5. Representacion esquematica de la distribucion del pigmento macular xantofila en foveas gruesas versus finas. La distribucion del pigmento
de xantofila macular de Snodderly et al.1s muestra la abundancia del pigmento en las capas plexiformes interna y externa y la capa de fibra de Henle. (A)
Esta ilustracion esquematica muestra como el pigmento de xantofila macular central podria aparecer mas bajo en una févea delgada con un hoyo pequefio
y profundo debido al ramo central méas pequefio (flechas azules). (B) En contraste, una fovea mas gruesa con un hoyo mas ancho y poco profundo tendria
mas pigmento de xantofila macular debido a un ramo central més extenso (flechas azules) compuesto por conos y células de Mller. Las féveas gruesas

y delgadas se definieron mediante los métodos descritos. 100



¢Puede un mecanismo explicar la asociacién de una mayor
MPOD con una mejor BCVA y RMDA? Ofrecemos un
escenario en el que los componentes verticales y laterales de la
distribucion MP (Fig.5) juegan roles separados a través de
variaciones en la forma foveal, previamente sugeridas como
factores de riesgo.zs Un modo de centro-envolvente
recientemente articulado de resiliencia del cono y
vulnerabilidad del bastén con el envejecimiento y la DMAE
incorporan una barrera para el transporte de retinoides en el
complejo de la membrana coriocapilar de Bruch-RPE.10,80,81 En
resumen, el RPE secreta constitutivamente lipoproteinas a la
circulacion para neutralizar los lipidos innecesarios. Durante el
envejecimiento, la ruta de salida a través de la membrana de
Bruch y el endotelio coriocapilar falla gradualmente, lo que
resulta en drusas ricas en lipidos en muchos ojos mayores. Los
bastoness perifoveales se dafian a medida que los lipidos se
acumulan en la membrana de Bruch, blogueando el
intercambio. Los conos foveales en si mismos estan
relativamente a salvo, porque la glia de Miiller que los protege
también se abastece de la vasculatura retiniana. Con respecto al
componente vertical, una alta concentracion de MPOD en los
conos mas centrales y las células de Miller potencialmente
mejora la BCVA mediada por conos al tiempo que concentra el
trafico de lipidos de orientacion vertical hacia el centro foveal,
aumentando la cantidad de lipidos eliminados por el RPE
directamente debajo. Asi, y de acuerdo con algunos estudioss2-
85 PEr0 NO CON 0trosss,s7, encontramos una mayor DPM asociada
a foveas un 5,4% mas gruesas (esquematizadas en la figura 5).
A lo largo de la vida, esta diferencia anatémica significativa
pero pequefia puede tener un impacto bioldgico,7s al igual que
se cree que las variantes de la secuencia genética afectan la
eficiencia de las interacciones moleculares.
Recientemente, Obana et al.11 encontraron una fuerte relacion
positiva entre MPOD vy la distancia entre las membranas
limitantes internas y externas foveales en adultos japoneses
mayores con maculas normales y bajo uso de suplementos. El
centro foveal contiene numerosas glias de Miillerss, incluidas
distintas poblaciones que probablemente explicarian la
existencia de un "cono" de células de Miiller buscado durante
mucho tiempo con alto contenido de xantofilas.ss

El impacto de la distribucion espacial de la xantofila
en el RMDA puede conllevar a la forma de la févea y la
extension lateral de los procesos gliales en capas plexiformes
(Fig. 5). Anteriormente formulamos una hipétesis segun la cual
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en el plasma que
contienen MP captadas por el EPR para ser transferidas a la
retina neurosensorial son una fuente candidata de acidos grasos
en los lipidos de la membrana de Brunch.10 En este modelo, el
trafico de lipidos a los procesos gliales puede relacionarse con
la extension del material de las drusas y disfuncion de la barrera
debajo de la mécula central.es,90 Una fovea gruesa (Fig. 5B) con
mas lipidos directamente debajo puede tener menos lipidos en
el punto de prueba de RMDA y viceversa para una fovea
delgada (Fig. 5A). Por lo tanto, la MPOD foveal mas alta puede
reducir el dafio a los bastones parafoveales al concentrar
centralmente el exceso de lipidos en y alrededor de la févea
(Fig. 5) mientras mejora la vision foveal mediada por conos.
Esta idea estaria apoyada por una asociacion entre MPOD
foveal y perifoveal, que no detectamos (tabla 5). Sin embargo,
los efectos independientes sobre la MPOD foveal y perifoveal
en la telangiectasia macular tipo 2.91 sugieren un gradiente
dependiente de la excentricidad de los fenotipos de la glia de
Muller distinguible por la morfologia y el contenido de
xantofilas. Se necesitan mas datos de muestras mas grandes; La
vinculacion de las capas retinianas para enfrentar imagenes de
autofluorescencia de longitud de onda dual de MPOD en ojos
individuales sera informativa.

Con las imagenes de autofluorescencia de longitud de
onda dual detalladas para la AMD que obtuvimos (Fig. 3),
podemos opinar sobre la utilidad de esta modalidad. Las
imagenes de autofluorescencia de longitud de onda dual tienen
dos suposiciones principaless2 que deben actualizarse ante la
aparicion de informacidn sobre la base celular y subcelular de
la autofluorescencia del RPE. Una suposicion es que los
espectros de excitacion de las fuentes de sefial de RPE (por
ejemplo, lipofuscina) son los mismos en diferentes ubicaciones
de la retina. Aunque esta suposicion parece razonable a nivel
de orgénulos, ahora se sabe que el contenido de organulos del
EPR humano varia segun la regién. La melanolipofuscina es
més abundante que la lipofuscina debajo de la fovea,s0 y su
espectro puede diferir del de la lipofuscinass. Ademas, queda
por determinar cdmo la pérdida y el reordenamiento de los
granulos autofluorescentes del EPR en la DMAEs3s,39 afectan el
equilibrio de los espectros de excitacion. Otra suposicionsz es
que la sefial de autofluorescencia es atenuada solo por MP, lo
que implica la ausencia de fluoréforos, reflectores o
absorbentes adicionales en las capas retinianas entre las fuentes
de sefial y el detector. Ahora se sabe que la intensidad de
autofluorescencia del RPE estda modulada por capas de tejido
que no son RPE; por ejemplo, el acortamiento de los
fotorreceptores reduce la absorcion de la luz de excitacion
entrante, lo que resulta en una hiperautofluorescencia.ss Una
incognita importante es como la gliosis reactiva en la AMDaos 96
podria afectar el contenido de xantofilas de las membranas
celulares de Mdiller. Por lo tanto, las imagenes MPOD en AMD
seran mas Utiles cuando se registren conjuntamente con las
imagenes OCT para una comprension de las maltiples capas de
las fuentes de sefial y los moduladores.

Los puntos fuertes de este estudio son su método de
imagenes objetivo e imparcial para MPOD, las pruebas de la
funcionalidad de bastones y conos con diferentes bases
neurofisioldgicas, nuevas métricas para MPOD que sondean
regiones visualmente estimuladas, AMD definida y grupos de
control, el desarrollo de una nueva comprension de la
autofluorescencia del RPE y una teoria que relaciona las drusas
blandas con MP y las glia Miller macular.10 Las limitaciones
incluyen un tamafio de muestra pequefio que redujo el poder
estadistico, la falta de detalles sobre la densidad del cristalino
en ojos faquicos y la opacificacion subcapsular posterior en
o0jos pseudofaquicos, y la falta de antecedentes de suplementos
para ofrecer conclusiones sobre la fuerza de la sefial de
autofluorescencia y el contenido de xantofilas tisulares. Las
limitaciones adicionales incluyen el uso de una escala de
clasificaciéon basada en CFP para la gravedad de la DMAE que
no cubre la gama completa de patologias conocidas de DMAE,
la falta de informacion sobre las diferencias individuales en la
longitud axial y la forma foveal que afectan la precision de la
medicién en las imagenes de cara,o7 y la falta de pruebas
genéticas especialmente para genes HDL implicados en el
riesgo de DMAE.98

En conclusién, nuestro estudio ha documentado la
abundancia de xantofilas maculares y la visibn mediada por
bastones y conos, quizas de la manera mas completa hasta la
fecha, al tiempo que incorpora nuevas teorias sobre la
patogénesis de los depositos de DMAE y la neurociencia visual
humana. Nuestros datos tienen relevancia clinica al mostrar que
una MPOD maés alta en ubicaciones foveales y parafoveales en
personas mayores se asocia con una mejor agudeza mediada
por conos y RMDA, respectivamente. Se garantiza una mayor
investigacion de las imagenes de autofluorescencia de longitud
de onda dual, especialmente en condiciones en las que se
sospecha la participacion de la glia de Miller. Muchas de las
preguntas planteadas en este estudio se abordaran en un gran



ensayo observacional prospectivo (ALSTAR2, NCT04112667)
gue esta en curso.s1
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Apéndice

Los complementos personalizados de ImageJ utilizados
para esta investigacion estan disponibles para su descarga.
El enlace al sitio de actualizacion de ImagelJ es

lsites.i j i ion/. Los
programas estan disponibles como archivos .jar, que
incluyen codigo fuente.

Batch_Grids_OCT Recolecta datos de
OCT
Batch_Rezero_MPOD_OCT Datos del Re-zeroes
MPOD
CheckFovea_OCT Verifica la posicion de
la fove y ONH
Find_Fovea_OCT Permite al usuario
especificar la
localizacion de la fovea
y ONH
MPOD_XML_Reader Crea una imagen
MPOD a partir de un
MPOD XML Export
QAF_XML_Reader Crea una imagen QAF
desde QAF XML
Export
Register_OCT Registra imagenes en

face images a OCT
XML Export


https://sites.imagej.net/CreativeComputation/

