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PROPOSITO. El proposito de este estudio fue evaluar el impacto de los carotenoides maculares
suplementarios (incluyendo versus no incluyendo meso-zeaxantina) en combinacion con coantioxidantes
sobre la funcion visual en pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad no avanzada.

METODOS. En este estudio, 121 participantes se asignaron de forma aleatoria al grupo 1 (formulacion
con una dosis baja [25 mg] de zinc y la incorporacion de 10 mg de meso-zeaxantina para el estudio 2 de
degeneracion macular relacionada con la edad; n 60) o grupo 2 formulacion con una dosis baja [25mg] de
zinc; n 61) para el estudio 2 de degeneracion macular relacionada con la edad. La funcion visual se evalud
usando la agudeza visual corregida, la sensibilidad al contraste (SC), deslumbramiento incapacitante, difusion
retiniana, tiempo de recuperacion al fotoestrés, desempeiio de lectura, y el cuestionario 25 de funcion visual
del National Eye Institute. El pigmento macular se midi6 al usar Fotometria intermitente heterocromatica
personalizada.
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RESULTADOS. Hubo una mejoria estadisticamente significativa en el criterio de valoracion principal
(letra con SC a 6 ciclos por grado [6 cpd] a lo largo del tiempo (P 0.013), y esta mejora que se observo fue
estadisticamente equiparable entre intervenciones (P 0.881). También se observaron mejorias estadisticamente
significativas en varios criterios secundarios de valoracion en las mediciones de la funcion visual (letra
con SC a 1.2 y 2.4 cpd; SC mesopica y fotopica en todas las frecuencias espaciales; deslumbramiento
incapacitante mesopico a 1.5, 3 y 6 cpd; deslumbramiento incapacitante fotopico a 1.5, 3, 6 y 12 cpd; tiempo de
recuperacion al fotoestrés; difusion retiniana; velocidad de lectura promedio y méaxima a lo largo del tiempo
(P< 0.05, para todos), y fueron estadisticamente equiparables entre intervenciones (P>0.05, para todos). Se
observaron incrementos estadisticamente significativos en el pigmento macular en todas las excentricidades
a lo largo del tiempo (P <0.0005, para todas), y el grado de aumento fue estadisticamente equiparable entre
intervenciones (P>0.05).

CONCLUSIONES. El suplemento antioxidante en pacientes con degeneracion macular relacionada con la
edad no avanzada dio como resultado incrementos significativos en el pigmento macular y mejorias en la SC
y otras mediciones de la funcion visual. Estudio clinico, http:/www.isrctn.com/ISRCTN13894787).

Palabras clave: estudio clinico aleatorio, luteina, zeaxantina, meso-zeaxantina, pigmento macular,
degeneracion macular relacionada con la edad, funcion visual, agudeza visual, sensibilidad al contraste,
pigmento macular, NEI VFQ-25, tiempo de recuperacion al fotoestrés, desempefio de lectura, deslumbramiento
incapacitante, difusion retiniana.
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MRE es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por

un espectro de cambios degenerativos en la macula, dando

como resultado finalmente el deterioro de la vision central en
muchos casos. Debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacién
mundial, el nimero de personas que sufren de DMRE continta en
aumento. Wong et al.'se estimé que la prevalencia de cualquier DMRE
(a nivel mundial) es 8.7% en aquellos que oscilan entre los 45 y 85
afios y se predijo que el nimero de personas afectadas con DMRE
mundialmente sera de 288 millones para el 2040. En la Republica de
Irlanda, la prevalencia actual de (cualquier) DMRE entre personas de
50 aflos 0 mds se estima en 7.2%.> Mds alld del sufrimiento personal
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de aquellos afectados con DMRE avanzada, lo que incluye pérdida de la
vision central y eventos clinicos adversos asociados como incremento en el
riesgo de caidas, depresidn, soledad, suicidio, etc.? la creciente prevalencia
de DMRE representa una gran carga socioeconémica para la sociedad
y para los proveedores de atenciéon médica.! Para satisfacer este reto, se
necesitan explorar estrategias preventivas, que retrasen y que mejoren
la visién de la DMRE no avanzada, y trabajo previo en ojos con y sin la
enfermedad indican que vale la pena buscar la mejora de la nutricion
ocular en este esfuerzo.
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Meso-zeaxantina (MZ), zeaxantina (Z), y luteina (L) representan
los tres carotenoides constituyentes que recuperan el pigmento
macular (PM), un pigmento amarillo que se encuentra en la méacula.
Sus propiedades anatomicas (localizacion central y pre receptorial),
bioquimicas (antioxidante y antiinflamatorio), y opticas (filtracion de
la luz [azul] de longitud de onda corta) hace de estos compuestos el
candidato ideal para mejorar la vision y proteger contra la DMRE y
su progresion.’El estudio sobre la enfermedad ocular relacionada con
la edad (AREDS) que se publico en el mes de mayo de 2013, examiné
el papel de un suplemento con dos PM constituidos por carotenoides
maculares (L y Z, en combinacién con coantixoidantes) en pacientes
con DMRE intermedia. ¢ El criterio de valoracion principal (POM;
progresion a DMRE avanzada) en AREDS2 fall6 para revelar el efecto
benéfico de la L y Z suplementarias.” Sin embargo, en un analisis
secundario, donde la informacion que se dividié entre aquellos
suplementados con L y Z versus aquellos no suplementados con estos
carotenoides maculares, demostrd un efecto benéfico en términos de
progresion a la forma avanzada de la enfermedad, en especial con
aquellos con un consumo dietético bajo de estos carotenoides.” Es
importante resaltar que el estudio AREDS2 se disefié e impulso para
investigar el impacto de la suplementacion con carotenoides maculares
mas coantixoidantes sobre la morfologia de la DMRE vy la agudeza
visual, en tanto que el presente estudio (Estudio de suplementacion
para el enriquecimiento retiniano central 2 [CREST] DMRE -
CREST reporte 2) se disefio e impuls6 para investigar el cambio en
la funcion (visual) psicofisica, en pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE) no avanzada., tras la suplementacion
con el carotenoide macular mas los coantioxidantes.

En términos de la evaluacion de la funcion visual en pacientes
con enfermedad retiniana (incluyendo la DMRE), varios estudios
examinaron el impacto de la suplementacion con carotenoides
maculares.®En efecto, estudios recientes reportaron resultados
favorables en la funcion visual (v.g., sensibilidad al contraste [SC] y
deslumbramiento incapacitante [GD] en pacientes con DMRE y otras
enfermedades retinianas, tras suplementarse con los carotenoides
maculares al usar la formulacién de MZ:L:Z en una proporcion (mg/d)
de 10:10:2.%1° Sin embargo, debido a la naturaleza exploratoria de
esos estudios, se justifico un estudio doble enmascarado aleatorio
controlado (RCT) con la metodologia apropiada. Originalmente, el
estudio CREST para DMRE planeé un disefio placebo controlado,
pero tras la publicacion del AREDS2, el Comité de Monitorizacion
de Datos y Seguridad del CREST (DSMC) recomendo que el disefio
se modificara para reflejar el nuevo estandar de cuidado y que, en
consecuencia, el grupo placebo seria reemplazado con una férmula
de AREDS2 que contuviera una dosis mas baja de zinc (25 mg). En
el protocolo que se modifico, escogimos una dosis mas baja de zinc
(25 mg) porque el estudio AREDS2 no encontré un efecto de eficacia
hipotensora al reducir el zinc de 80 mg a 25 mg ya sea en la agudeza
visual o en la progresion de la DMRE.

En resumen, el CREST para DMRE se disefi0 y condujo para
investigar el impacto de la suplementacion de carotenoides maculares
con coantioxidantes sobre la funcion visual en pacientes con DMRE no
avanzada durante un periodo de 2 afios (ISRCTN13894787).!! También
investigamos si la incorporacion de 10 mg de MZ a la formulacion
de las dosis estandares de AREDS2 de L y Z y en combinacion con
coantioxidantes ofrecia ventajas/desventajas en términos de un amplio
conjunto de medidas de funcion visual y respuesta al PM.

METODOS.

Diseno del estudio

Detalles del disefio y la metodologia del CREST se reportaron
en otra parte y se resumen aqui brevemente."' La aprobacion ética se
otorgo por el comité ético de investigacion del Waterford Institute of
Technology (nimero de referencia 12/CLS/ 02), Waterford, Irlanda,
y el Comité de Etica del Consejo de Investigacion Europeo (nimero
de referencia 281096). Como se explico previamente, tras el reporte
AREDS2, el protocolo CREST se modificé de un diseiio placebo
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controlado a un doble enmascarado, ensayo clinico comparativo con
tratamiento, ECA (ISRCTN13894787) en el cual los participantes
se asignaron de forma aleatoria a dos grupos paralelos, cada uno
recibiendo suplementos activos como se describe a continuacion:
grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d de
vitamina C, 400 unidades internacionales (UIl)/d de vitamina E,
25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre ((Macushield Gold [Alliance Pharma
PLC & Alliance Pharmaceuticals Ltd, Chippenham Wiltshire,
Inglaterra, RU]; Macuhealth Plus [MacuHealth Limited Partnership,
Birmingham, MI, EUA]); y grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas 500
mg/d de vitamina C, 400 Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2
mg/d cobre (formula AREDS2 con una dosis mas baja de zinc [25
mg] preparada especificamente para el CREST para DMRE y sin
disponibilidad a nivel comercial) El grupo 2 de intervencion, por
consiguiente, representa el estandar de cuidado (formula AREDS2 con
una dosis mas baja de zinc [25 mg]), en tanto que el grupo 1 también
representa el mismo estandar de cuidado, pero con la incorporacion
de 10 mg de MZ. Todos los cambios del protocolo se aprobaron por el
DSMC y el Comité de Etica de Investigacion del Waterford Institute
of Technology, Waterford, Ireland, y el Comité de Etica del Consejo
de Investigacion Europeo (Saint-Josse-ten-Noode, Bruselas, Bélgica).
Asi mismo, los cambios del protocolo se publicaron en el portal
de registro del Estandar Internacional de ECA (www.isrctn.com/
ISRCTN13894787) y en la metodologia publicada'' para este proyecto.
Se instruyo a los participantes de cada grupo para tomar el estudio
de intervencion diariamente con un alimento por 2 afios. El estudio
se llevo a cabo en el Grupo de investigacion del pigmento macular,
Centro de Investigacion Nutricional Irlanda (Waterford, Irlanda) de
noviembre de 2013 (primera visita del primer participante) a mayo
2016 (ultima visita del Gltimo participante).

Aleatorizacion e Intervencion

Los participantes se asignaron de forma aleatoria a los grupos de
intervencion usando aleatorizacion en bloque (tamaiio del bloque: 4
y proporcion de la aleatorizacion 1:1). La secuencia de aleatorizacion
se genero por el estadistico del estudio (J.S.), y un farmacéutico (C.K.)
que realizaron la asignacion aleatoria a los grupos de intervencion
con base en esta secuencia de aleatorizacion en la Clinica Whitfield,
Waterford, Irlanda. El investigador del estudio (K.O.A) recibid, del
farmacéutico, una caja de suplementos para cada participante, y lo
etiquetd solamente con el numero de identificacion del participante.
Solamente al finalizar el estudio, después de una revision enmascarada
de la base de datos y siguiendo las indicaciones del DSMC del CREST,
se revelo la secuencia de aleatorizacion al investigador del estudio y a
otros analistas de datos.

Participantes

Los criterios de inclusion para el estudio fueron los siguientes:
degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) no avanzada.
(1 a 8 sobre la escala de severidad de 11 pasos de AREDS" en al
menos un ojo [el ojo del estudio], confirmado por el Moorfields Eye
Hospital Reading Centre, Londres, RU, un centro de clasificacion
retiniano acreditado); agudeza visual corregida (AVC) de 6/12 (20/40)
o mejor en el ojo del estudio; no mas de cinco dioptrias de refraccion
de equivalente esférico en el ojo de estudio; sin consumo previo de
suplementos que contengan carotenoides maculares (L y/o Z y/o MZ);
sin otra patologia retiniana que la DMRE; y sin diabetes mellitus (por
autoinforme). El ojo de estudio podria ser el ojo derecho o izquierdo
Si ambos ojos presentaron degeneracion macular relacionada con
la edad (DMRE) no avanzada, se escogia el ojo con la mejor AVC
como el ojo de estudio. Sin embargo, si cada ojo tenia la misma
AVC y degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)
no avanzada., se seleccionaba el ojo derecho. Cada participante
proveyo consentimiento informado por escrito de su disposicion para
participar en el estudio, y los procedimientos del analisis. adheridas
a los postulados de la Declaracion de Helsinki. La evaluacion clinica
se condujo al inicio y a intervalos semestrales durante un periodo de
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2 afios por el investigador del estudio (K.O.A) quien estuvo capacitado
en todos los aspectos del protocolo CREST. Se clasificaron fotografias
retinianas de modo enmascarado en el Moorfields Eye Hospital
Reading Centre, adheridos a la escala de severidad de 11 fases del
AREDS.

Valoraciones

EI POM cambi6 en la SC a los 6 ciclos por grado (cpd) tras 24 meses de
suplementacion (SC por letra a 6 cpd). Se utilizo la cartilla de prueba
2000PRO (Thomson Software Solutions, Hatfield, RU) para evaluar el
POM. Se escogié como nuestro criterio de valoracion principal la SC
por letra (en lugar de la gradilla de SC) a 6 cpd porque esta medicion
es cercana a la cima de la funcion de la sensibilidad al contraste, y
cualquier mejoria en la SC se evalua mejor en esta frecuencia espacial.
Ademas, la informacion piloto estuvo disponible solamente sobre la
SC por letra (no en gradilla de SC) y esto fundamento nuestra seleccion
en el presente estudio. Las mediciones de los criterios secundarios
de valoracion incluyeron cambios en la SC a las otras frecuencias
espaciales, AVC, GD, tiempo de recuperacion al fotoestrés (TC), PM,
difusion retiniana, agudeza de lectura, velocidad de lectura, funcion
visual subjetiva (Cuestionario de funcion visual 25 del National Eye
Institute [NEI VFQ-25]), y morfologia de la DMRE. Para medir la AVC
y la SC por letra, se us6 un monitor Hewlett-Packard LVO16AA2211
(Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, EUA; resolucion 1920 31080,
luminancia 250 cd/m2, proporcion de contraste dinamico 3,000,000:
1). Previo a su uso para la prueba de vision, el dispositivo se calibro
de acuerdo con el manual de instrucciones de Thomson Software
Solutions. Ademas, todas las pruebas de vision se condujeron en la
misma habitacion durante el transcurso del estudio.

Cumplimiento e informacién de eventos adversos.

El cumplimiento se evalué al contactar a los participantes via telefonica,
por medio de conteo de capsula, y por analisis de carotenoides en la
sangre al final del estudio. Se hicieron llamadas de forma regular a los
participantes para cerciorarse si habian experimentado cualquier signo/
sintoma inusual durante el transcurso del estudio. Se documentaron los
eventos adversos potenciales o percibidos y se reportaron al DSMC.

Analisis estadistico

Un reporte previo describié el tamafio de la muestra y el poder de
calculo para este estudio.ll Con base en un efecto de tamafio de 0.15
unidades logCS (una linea sobre la cartilla de letras para SC) para
el POM, y una prueba bilateral al nivel de 5% de significacion, se
estimd que se necesitaban 56 participantes por grupo de intervencion
para lograr el poder del 80% para la comparacion de los dos grupos
de intervencion. Un ojo (el ojo del estudio) de cada participante
conformo la unidad de andlisis. El andlisis estadistico se realiz6 al
usar el programa IBM SPSS Statistics para Windows, version 22.0
(Armonk, NY, EUA). Todos los analisis se condujeron por protocolo.
Sin embargo, también se realizd el analisis de intencion de tratar
(ITT), y aqui se reportaron las discrepancias entre el analisis ITT y por
protocolo. No se condujeron analisis intermedios durante el transcurso
del estudio.

Las diferencias al inicio entre los grupos de intervencion se
evaluaron usando muestras independientes de pruebas t para las
variables de intervalo y el analisis de la tabla de contingencia usando
las pruebas de chi-cuadrado para las variables categoricas.

Muchos de los criterios de valoracion en este estudio fueron
cambios (a lo largo del tiempo) en variables de intervalo (v.g., SC, PM).
Para comparar los efectos de los dos grupos de intervencion (sobre
cada intervalo del criterio de valoracion, a lo largo del tiempo), usamos
evaluaciones multiples analisis de varianza, con el tiempo como un
factor intraparticipantes y grupo de intervencion como un factor entre
participantes. En el analisis ITT, la Gltima observacion que se registro
se usaba cuando la informacion del participante se perdia.

Las pruebas de significacion, para todas las comparaciones de los
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grupos de intervencion en el intervalo de los criterios de valoracion,
fueron bilaterales, y se us6 el 5% de nivel de significacion. No
corregimos pruebas multiples, ya que estabamos ansiosos por evitar
errores tipo 1.

RESULTADOS.

Lalamina 1 muestra el diagrama CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials),13 que resume el disefio del estudio CREST, la
inclusion de los participantes, la aleatorizacion, el seguimiento, y el
namero de participantes que se incluyeron en el analisis del estudio.
En este estudio, al inicio se incluyeron 121 participantes con 98
participantes que completaron la evaluacion final a los 24 meses.
Las caracteristicas al inicio (ver Tabla 1) fueron estadisticamente
equiparables entre las intervenciones, excepto por la SC por letra
(1.2 y 2.4 cpd) y la SC fotopica a 3 cpd. Las pérdidas durante el
seguimiento después de 2 afios de suplementacion con antioxidantes
fueron estadisticamente equiparables entre intervenciones (P=0.680,
chi-cuadrado Pearson).

Criterio de valoracién principal

El analisis de cambios de las evaluaciones multiples en la SC por letra
a6 cpd (POM) se presenta en la Tabla 2 (segtn el protocolo). Hubo una
mejoria estadisticamente significativa en el POM durante el periodo
del estudio (P0.013 para el tiempo-efecto), pero no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de intervencion
(P0.881 para el tiempo X efecto de interaccion de grupo). De este
modo, no hay evidencia de que los dos grupos de intervencion sean
distintos con relacion a la mejora en esta medicion. la lamina 2 ilustra
graficamente estos hallazgos.

Criterio secundario de valoracién

Otras valoraciones de la funcidn visual desde el inicio hasta los 24
meses. Los resultados de los analisis de las evaluaciones multiples,
para otras variables de la funcion visual, se muestran también en la
Tabla 2. Hubo una mejoria estadisticamente significativa (P< 0.05,
para tiempo-efecto) en la mayoria de las mediciones de la funcion
visual (75%; 24 de los 32 criterios de valoracion relacionados con la
vision) durante el periodo del estudio, que incluyen la SC, TC, difusion
retiniana, y GD, y de nuevo estas mejorias fueron estadisticamente
equiparables entre los grupos de intervencion (P > 0.05). Hubo una
excepcion; GD mesopica a 3 cpd (P0.040 para el tiempo X efecto de
interaccion de grupo), el cual mejord a un limite significativamente
mayor de alcance en el grupo 2. Sin embargo, en el analisis ITT
posterior, la disparidad entre intervenciones en términos de GD
mesopica a 3 c¢pd no fue significativa (P 0.132 para el tiempo X efecto
de interaccion de grupo). Las laminas 2, 3 y 4 ilustran graficamente
estos hallazgos.

Hallazgos dela sensibilidad al contraste clinicamente significativos

Los niimeros y las proporciones de los pacientes que presentaron
cambios clinicamente significativos (una linea o mdas sobre una
cartilla de SC por letra) se presentan en la Tabla 3, donde es evidente
(especialmente para la SC a 1.2 y 2.4 cpd, pero también para el POM)
que el porcentaje de participantes mostro una mejoria clinicamente
significativa en la SC a lo largo del tiempo que excede enormemente
el porcentaje que mostrd un deterioro clinicamente significativo, y que
esta observacion es verdad para cada grupo de intervencion.
Pigmento Macular del inicio a los 24 meses. Hubo un incremento
estadisticamente significativo en el PM para todas las excentricidades
durante el transcurso del estudio (P <0.0005, para todos los tiempo-
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Assessed for eligibility (n=276)

Excluded (n=155)

Enrolment

> Not meeting inclusion criteria (n=147)
Declined to participate (n=8) 3

Randomiz

ed (n=121)

/ Allocation \ v

Allocated to Group 1 (n=60)
Received allocated intervention [10mg lutein,
10mg meso-zeaxanthin, 2mg zeaxanthin plus
500mg vitamin C, 4001IU of vitamin E, 25mg
zinc and 2mg copper| (n=60)

Allocated to Group 2 (n=61)
Received allocated intervention [10mg lutein,
2mg zeaxanthin plus 500mg vitamin C, 400IU
of vitamin E, 25mg zinc and 2mg copper|
(n=61)

v ( Follow-Up \/ v

Lost to follow-up (n=5)
Personal reasons (n=1); Cataract surgery (n=3);
Glaucoma diagnosis post baseline (n=1)
Discontinued intervention (n=5)
Adverse event (n=5)
Withdrawn owning to DSMC decision after
detailed baseline AMD grading (n=3) *

Lost to follow-up (n=6)
Personal reasons (n=1); Cataract surgery (n=1);
General health problems (n=3); Death (n=1)
Discontinued intervention (n=4)
Adverse event (n=4)

\ 4 (
.

Analysis

) !

Intention to treat analysis (n=60)
Per-protocol analysis (n=47)

Intention to treat analysis (n=61)
Per-protocol analysis (n=51)

LAMINA 1. Diagrama de flujo del CONSORT para CREST para DMRE. d, los participantes declinaron colaborar debido a razones personales, dificultades de
transportacion, o cirugia de catarata; *, los participantes inicialmente se incluyeron con base en la clasificacion no asignada de fotografias retinianas que se
obtuvieron en la consulta de seleccion, confirmando le elegibilidad por el Moorfields Eye Hospital Reading Centre. Sin embargo, las clasificaciones asignadas al
inicio de las fotografias retinianas que se mostraron a algunos participantes tenian clasificaciones de DMRE > 8 en la escala de severidad de 11 pasos de AREDS y,
por consiguiente, estos participantes se excluyeron con base en una decision de la DSMC.

efecto), pero este incremento fue estadisticamente equiparable
entre grupos de intervencion (P > 0.05 para el tiempo X efecto de
interaccion de grupo en todas las excentricidades retinianas; Tabla 4).
La lamina 5 ilustra graficamente estos hallazgos.

Suero carotenoideo al inicio hasta los 24 meses. Hubo un
incremento estadisticamente significativo en las concentraciones de
suero de L, Z, y MZ durante el transcurso del estudio (P < 0.0005,
para todo el tiempo-efecto; Tabla 4). El analisis en las evaluaciones
multiples del cambio en las concentraciones del suero L a lo largo
del tiempo no mostraron diferencias significativas entre los grupos
de intervencion (P 0.111 para el tiempo X efecto de interaccion de
grupo). Los incrementos en las concentraciones de suero Z que se
observaron fueron significativamente mayores en el grupo 2 cuando
se compararon con el grupo 1 (P 0.005 para el tiempo X efecto de
interaccion de grupo). Se observaron incrementos significativos en
las concentraciones de suero MZ en el grupo 1, pero no en el grupo

2 (P <0.0005 para el tiempo X efecto de interaccion de grupo. En
términos de los incrementos que se observaron en el total (compuesto)
de las concentraciones del suero de carotenoides maculares (v.g., L, Z,
y MZ conjunto), esta medicion se increment6 significativamente a lo
largo del tiempo, y no se observaron diferencias significativas entre los
grupos de intervencion (P 0.241 para el tiempo X efecto de interaccion
de grupo). La lamina 6 ilustra graficamente estos hallazgos.

Clasificacion de DMRE al inicio hasta los 24 meses. La tabla 5
muestra, dentro de cada grupo de intervencion, la transicion entre
estas clasificaciones desde el inicio hasta la ultima consulta del
estudio a los 24 meses. Notablemente, ninglin participante del Grupo
1 (la intervencion que contenia MZ) y solo un participante del Grupo
2 progresaron a DMRE avanzada durante el periodo del estudio.

Cumplimiento
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TABLA 1. Caracteristicas al inicio por grupo de intervencion en el estudio CREST DMRE (por protocolo)

Variables Grupo 1, n=57* Grupo 2, n =617 Sig.
Demografia, estilo de vida y
salud.
Edad, y 65.09 = 8.59 64.34 + 9.50 0.657
indice de masa muscula, kg/m? 28.27 +4.30 27.78 £4.57 0.551

Presion arterial, mm Hg

Sistolica 142.07 +20.98 138.00 + 24.35 0.334
Diastolica 82.65+11.21 79.12 + 9.81 0.070
Sexo
Masculino 18 (45.0) 22 (55.0) 0.607
Femenino 39 (50.0) 39 (50.0)
Educacion
Primaria 7 (43.8) 9 (56.3) 0.766
Secundaria 29 (51.8) 27 (48.2)
Superior 21 (45.7) 25(54.3)
Fumar
Nunca 29 (50.0) 29 (50.0) 0.933
Pasado 23 (46.9) 26 (53.1)
Actual 5(45.5) 6 (54.5)
Historia familiar DMRE
Si 16 (53.3) 14 (46.7) 0.406
No 31 (44.3) 39 (55.7)

Enfermedad cardiovascular

Si 5(50.0) 5(50.0) 0.804
No 50 (47.6) 55(52.4)

Hipertension
Si 17 (48.6) 18 (51.4) 0.970
No 40 (48.2) 43 (51.8)

Clasificaciones DMRE
1-3 13 (43.3) 17 (56.7) 0.528
4.8 44 (50.0) 44 (50.0)

Puntaje dieta 26.90 + 12.00 26.26 +=12.03 0.776

Suero de carotenoides*
Suero L, Imol/l 0.35+0.20 0.34 +£0.22 0.710
Suero Z, Imol/l 0.07 +0.05 0.07 +0.05 0.639
Suero MZ, Imol/Il 0.00 +0.01 0.01 +0.02 0.205

Densitometro pigmento macular*®

0.258 0.79 + 0.24 0.72 + 0.26 0.179
0.58 0.65 + 0.22 0.60 +0.21 0.204
1.08 0.45+0.16 0.45+0.17 0.927
1.758 0.32+0.12 0.31+0.15 0.933
Visio
Agudeza visual corregida, VAR
Ojo del estudiow 100.04 = 5.83 100.08 *+ 5.62 0.965
Ojo contralateral 94.63 = 10.95 95.92 + 12.20 0.549
Sensibilidad al contraste por letra, LogCS
1.2 cpd 1.77+0.17 1.85+0.16 0.007
2.4 cpd 1.76 = 0.21 1.83 £0.18 0.045
6 cpd, POM 1.49 +0.25 1.56 +£0.21 0.108
9.6 cpd 1.23+0.30 1.32+0.25 0.082
15.15 cpd* 0.86 +0.35 0.94 + 0.29 0.160

Sensibilidad al contraste mesopica, LogCS

1.5 cpd 1.53 +£0.22 1.61 +0.21 0.065
3 cpd 1.62 +0.23 1.68 +£0.18 0.106
6 cpd 1.21 +0.35 1.33 £ 0.35 0.065
12 cpd 0.78 +£0.27 0.85+0.28 0.132
18 cpd 0.33+0.12 0.32+0.11 0.749
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TasLa 1. Cintinuaciéon

Variables Grupo 1, n = 57% Grupo 2,n =617} Sig.

Sensibilidad al contraste fotopica, LogCS

1.5 cpd 1.46 +0.19 1.52+0.16 0.061
3 cpd 1.72 £ 0.22 1.80 £0.19 0.047
6 cpd 1.58 £ 0.31 1.68 +0.31 0.079
12 cpd 1.19+ 0.38 1.27 +£0.35 0.279
18 cpd 0.51 +0.34 0.62 +0.34 0.081
Deslumbramiento incapacitante mesopico, LogCS
1.5 cpd 091 +0.32 0.99 +0.29 0.193
3 cpd 1.11 £ 0.37 1.19+0.32 0.241
6 cpd 0.93 +0.25 0.93 +0.23 0.977
12 cpd 0.66 +0.15 0.63 +0.11 0.355
18 cpd 0.30 + 0.00 0.31 +0.04 0.336
Deslumbramiento incapacitante fotopico, LogCS
1.5 cpd 1.40 +0.21 1.46 +0.17 0.082
3 cpd 1.67 £0.22 1.73+0.18 0.130
6 cpd 1.51 £0.32 1.58 +£0.31 0.210
12 cpd 1.11 £0.36 1.19 £0.36 0.206
18 cpd 0.52 +0.35 0.56 +£0.31 0.583
Difusion retiniana 1.30+0.18 1.33 £0.25 0.381
Tiempo de recuperacion al fotoestrés, s 15.98 + 8.72 15.97 +7.99 0.996
Desempetio de lectura
Agudeza de lectura, LogRAD 0.12+0.13 0.09+0.12 0.165
Velocidad de lectura promedio, p/min 154.48 +26.82 156.454+27.53 0.694
Velocidad maxima de lectura, p/min 199.61 +£31.58 201.56+34.44 0.749
Cuestionario 25 National Eye Institute
Puntaje de vision en general 87.80 = 9.96 90.38 £9.22 0.147

La informacion que se despliega es desviacion estandar promedio 6 para los enteros y porcentajes, n(%) para datos categdricos; los porcentajes que se muestran son
porcentajes de fila. Sig., significacion establecida a P < 0.05. Educacion, nivel mas alto de educacion; Fumar, Nunca (<100 cigarrillos en su vida), Pasado (fumé 100
cigarrillos en su vida y ninguno el afio pasado), actual (fumo $100 cigarrillos en toda su vida y por lo menos uno el afio pasado. *,n ,, 57 en el grupo 1 y/o n,, 61 en el grupo
2 ya que ciertas pruebas/mediciones no se obtuvieron. VAR, escala de agudeza visual. VAR 100 50 LogM AR, una puntuacion de 100 corresponde con 20/20 (6/6); LogCS,
unidades del logaritmo de sensibilidad al contraste. Historia familiar de DMRE significa tener un pariente de primer grado, esto es, padre o hermano, con DMRE en la escala
de 11 fases de AREDS. Puntuacion de régimen alimentario, consumo dietético estimado de luteina y zeaxantina usando el “cuestionario L/Z” que desarrollé la Profesora
Elizabeth Johnson, de la Tufts University. Se midié el pigmento macular usando el densitometro macular (Macular Metrics Corp.). Se analiz6 el suero de carotenoides
maculares mediante HPLC. Se midi6 la agudeza visual corregida con la cartilla de pruebas 2000 Xpert (Thomson Software Solutions). Se midi6 la sensibilidad al contraste
por letra usando la cartilla de pruebas 2000 Xpert (Thomson Software Solutions). Se midié la sensibilidad al contraste mesopica y fotopica usando el Analizador de vision
funcional. (Stereo Optical Co.). Se midio6 el deslumbramiento incapacitante mesopico y fotopico usando el Analizador de vision funcional. (Stereo Optical Co.). Se midio6 la
difusion retiniana usando el Oculus C-Quant (Oculus GmbH, Wetzler, Alemania) y se registr6 en logaritmos (que se valoraron como fiables cuando la desviacion estandar
estimada (ESD) era de 0.08 y Q I 1). El tiempo de recuperacion al fotoestrés se midi6 evaluando la recuperacion después de 10 segundos de exposicion a un reflector de
tungsteno de 300 watts (lampara ARRI 300 Plus; ARRI Lighting Solutions GmbH, Berlin, Alemania) con un filtro dicroico de vidrio de paso bajo. Se evalud el desempeiio
de lectura usando la version en inglés de una cartilla de lectura de Radner estandarizada a una distancia de 40 cm con correccion de lectura. La agudeza de lectura se
registro con el logaritmo de determinacion de agudeza (LogRAD). La siguiente formula se usé para calcular la puntuacion de LogRAD: El total logRAD de silabas leidas
de forma incorrecta fueron X0.005. La velocidad de lectura (el tiempo que se emplea en leer el numero de palabras en una oracion) se midio en palabras por minuto (p/min)
con un crondémetro para cada oracion estandarizada (14 palabras X60 segundos divididos por el tiempo de lectura en segundos). Las puntuaciones de vision en general del
cuestionario de 25 preguntas de funcion visual del National Eye Institute oscilaron de cero (peor) a 100 (mejor).

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

* Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, mas 500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

cuadrado de Pearson). No se reportaron eventos adversos serios en
El cumplimiento del estudio de intervencion (medida por el conteo  relacién con el estudio de intervencion en ninguno de los grupos
de capsulas) no fue significativamente diferente entre los grupos de  durante el transcurso del estudio.
intervencion durante el transcurso del estudio (P0.342 para el tiempo
X efecto de interaccion de grupo). Asi mismo, la evaluacion del suero DISCUSION
carotenoideo indicé buen cumplimiento al estudio de intervencion

(ver Lam. 6). Este ECA se disefio para comparar el impacto de dos formulaciones
de carotenoides maculares diferentes, en combinacion con
Eventos Adversos coantioxidantes, sobre la funcion visual en pacientes con degeneracion

macular relacionada con la edad (DMRE) no avanzada. El estatus
La distribucion de eventos adversos potenciales o percibidos que se ~ de la DMRE de los participantes se clasifico usando la escala de
reportaron durante el transcurso del estudio se muestran en la tabla 6 severidad de 11 fases de AREDSI2 e incluy6 solo ojos
Algunos participantes reportaron mas de un evento adverso. La
proporcion de participantes que experimentaron cualquier evento
adverso fue estadisticamente similar entre intervenciones: 15 (26%)
de 57 del grupo 1 y 10 (16%) de 61 del grupo 2 (P 0.187, prueba chi-
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TABLA 2. Analisis de evaluaciones multiples de las valoraciones de la funcion visual al inicio hasta los 24 meses en el estudio el CREST para DMRE por los grupos de intervencion
Grupo 1* Grupo 2+ Tiempo Tiempo X Grupo
Al inicio 24 Meses Al inicio 24 Meses Efecto Interaccion
Varable N Media DS Media DS N Media DS Media DS Sig. Sig.
Vision
Agudeza visual corregida, VAR 46 101.22 5.16 100.91 5.80 51 100.78 5.08 101.31 5.20 0.746 0.233
Sensibilidad al contraste por letra, LogCS
1.2 cpd 46 1.79 0.17 1.89 0.20 51 1.86 0.14 1.91 0.16 <0.0005 0.058
2.4 cpd 46 1.78 0.22 1.86 0.22 51 1.85 0.16 1.91 0.18 <0.0005 0.582
6 cpd, POM 46 1.53 0.24 1.57 0.29 51 1.58 0.18 1.61 0.23 0.013 0.881
9.6 cpd 46 1.29 0.28 1.31 0.30 51 1.36 021 138 026  0.154 0.925
15.15 cpd 46 0.92 0.33 0.95 0.34 51 0.96 0.27 1.01 0.33 0.082 0.747
Sensibilidad al contraste mesopica, LogCS
1.5 cpd 46 1.55 0.22 1.62 0.24 51 1.63 0.21 1.70 0.23 0.007 0.982
3 cpd 46 1.63 0.24 1.76 0.27 51 1.69 0.18 1.84 0.27 <0.0005 0.523
6 cpd 46 1.25 0.35 1.48 0.45 51 1.34 0.34 1.49 0.42 <0.0005 0.228
12 cpd 46 0.81 0.29 0.94 0.36 51 0.87 0.28 0.96 0.35 0.002 0.605
18 cpd 46 0.33 0.13 0.39 0.23 51 0.31 0.08 0.41 0.25 <0.0005 0.369
Sensibilidad al contraste fotopica, LogCS
1.5 cpd 46 1.47 0.19 1.60 0.23 51 1.53 0.16 1.64 0.21 <0.0005 0.862
3 cpd 46 1.75 0.23 1.84 0.23 51 1.82 0.18 1.91 0.21 <0.0005 0.986
6 cpd 46 1.63 0.28 1.74 0.39 51 1.70 0.29 1.81 0.34 <0.0005 0.934
12 cpd 46 1.25 0.37 1.34 0.43 51 1.30 0.33 1.34 0.37 0.015 0.468
18 cpd 46 0.56 0.36 0.71 0.44 51 0.65 034 0.69 0.36 0.008 0.174
Deslumbramiento incapacitante mesopico, LogCS
1.5 cpd 46 0.98 0.32 1.08 0.44 51 1.01 0.29 1.20 0.45 <0.0005 0.172
3 cpd 46 1.19 0.36 1.22 0.43 51 1.22 0.30 1.38 0.41 0.001 0.040
6 cpd 46 0.97 0.27 1.05 0.35 51 0.94 0.23 1.09 0.35 <0.0005 0.222
12 cpd 46 0.67 0.16 0.68 0.22 51 0.64 0.12 0.69 0.18 0.133 0.412
18 cpd 46 0.30 0.00 0.32 0.10 51 0.31 0.04 0.31 0.08 0.197 0.486
Deslumbramiento incapacitante fotopico, LogCS
1.5 cpd 46 1.43 0.21 1.55 0.26 51 1.47 0.18 1.55 0.24 <0.0005 0.364
3 cpd 46 1.70 0.22 1.82 0.25 51 1.74 0.18 1.83 0.24 <0.0005 0.542
6 cpd 46 1.56 0.31 1.65 0.40 51 1.61 0.29 1.70 0.34 0.001 0.987
12 cpd 46 1.18 0.34 1.26 0.41 51 1.23 0.33 1.31 0.38 0.011 0.913
18 cpd 46 0.58 0.37 0.60 0.39 51 0.57 0.31 0.62 0.33 0.179 0.646
Difusion retiniana, Logs 41 1.29 0.18 1.25 0.19 43 1.33 0.20 1.26 0.16 0.004 0.359
Tiempo de recuperacion al fotoestrés, s 46 16.93 9.19 12.47 6.79 51 16.00 8.51 10.96 6.05 <0.0005 0.757
Desempeiio de lectura
Agudeza de lectura, LogRAD 46 0.09 0.12 0.09 0.08 51 0.07 0.10 0.06 0.10 0.637 0.759
Velocidad de lectura promedio, p/min 46 154.61 27.11 189.89 26.53 51 158.75 27.00 192.82 28.54 <0.0005 0.765
Velocidad méaxima de lectura, p/min 46 200.44 3225 244.00 35.02 51 204.74 33.40 24538 37.90 <0.0005 0.606
Cuestionario 25 National Eye Institute
Puntaje de vision en general 46 89.24 7.95 89.27 9.61 50 90.83 9.66 9193 7.01 0.408 0.434

N, participantes con informacion en todas las consultas del estudio: Sig., la significacion se establecio a P < 0.05. Valores de P que se obtuvieron del analisis de
evaluaciones multiples de varianza. Se midi6 la agudeza visual corregida con la cartilla de pruebas 2000 Xpert (Thomson Software Solutions). Se midio la sensibilidad al
contraste por letra usando la cartilla de pruebas 2000 Xpert (Thomson Software Solutions). Se midi6 la sensibilidad al contraste mesopica y fotopica usando el Analizador
de vision funcional. (Stereo Optical Co.). Se midi6 el deslumbramiento incapacitante mesopico y fotopico usando el Analizador de vision funcional. (Stereo Optical Co.). Se
midi6 la difusion retiniana usando el Oculus C-Quant (Oculus GmbH, Wetzler, Alemania) y se registro en logaritmos (que se valoraron como fiables cuando la desviacion
estandar estimada (ESD) era de 0.08 y Q i 1). El tiempo de recuperacion al fotoestrés se midio evaluando la recuperacion después de 10 segundos de exposicion a un reflector
de tungsteno de 300 watts (lampara ARRI 300 Plus) con un filtro dicroico de vidrio de paso bajo. Se evalu6 el desempeno de lectura usando la version en inglés de una cartilla
de lectura de Radner estandarizada a una distancia de 40 cm con correccion de lectura. La agudeza de lectura se registrd con el logaritmo de determinacion de agudeza
(LogRAD). La siguiente formula se uso para calcular la puntuacién de LogRAD: El total logRAD de silabas leidas de forma incorrecta fueron X0.005. La velocidad de
lectura (el tiempo que se emplea en leer el nimero de palabras en una oracion) se midi6 en palabras por minuto (p/min) con un cronémetro para cada oracion estandarizada
(14 palabras X60 segundos divididos por el tiempo de lectura en segundos). Las puntuaciones de vision en general del cuestionario de 25 preguntas de funcion visual del
National Eye Institute oscilaron de cero (peor) a 100 (mejor).

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

* Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.
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LAMINA 2. Funcion de sensibilidad al contraste por letra usando la cartilla de pr

vitamina C, 400 UlI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre. Barras de error repre

con clasificacién del 1 al 8 al inicio (referido como degeneracion
macular relacionada con la edad (DMRE) no avanzada. para el
proposito del presente estudio). No incluimos los ojos con atrofia
geograficano central (DMRE grado 9 sobre la escala de severidad de 11
fases AREDS). Dado el razonamiento plausible de que biologicamente
beneficia, en términos de vision y de aumento del PM, es mas
probable abarcar participantes con la enfermedad temprana (antes de

(a) Group 1: Mesopic Contrast Sensitivity Curve
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LAMINA 3. Sensibilidad al contraste mesépica y fotépica usando el Analizador de
DMRE. Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 Ul
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(b) Group 2: Letter Contrast Sensitivity Curve
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uebas 2000 PRO (Thomson Software Solutions) en el estudio CREST para DMRE.

Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre; Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas 500 mg/d

sentan el error estandar de la media.

que ocurra un dafio irreversible, tal como el de atrofia geografica no
central [clase 9 escala de severidad de 11 pasos AREDS]), a proposito,
reclutamos o0jos en una etapa temprana de la enfermedad. Reportamos
mejorias en un rango de mediciones de la funcion visual (v.g., SC, GD,
TC, velocidad de lectura) tras la suplementacion con los carotenoides
maculares en combinacion

(b) Group 2: Mesopic Contrast Sensitivity Curve
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(d) Group 2: Photopic Contrast Sensitivity Curve
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vision funcional (Stereo Optical Co., Chicago, IL, EUA) en el estudio CREST para
/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre; Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas

500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre. Barras de error representan el error estandar de la media.
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(b) Group 2: Mesopic Glare Disability Curve
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(d) Group 2: Photopic Glare Disability Curve
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. Deslumbramiento incapacitante mesopico y fotopico usando el Analizador de vision funcional. (Stereo Optical Co.) en el estudio CREST para DMRE.

Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre; Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas 500 mg/d
vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre. Barras de error representan el error estandar de la media.

con coantioxidantes, y nuestros resultados son consistentes con los
estudios previos.9,14,15

Una posible explicacion para el papel que juega el PM al optimizar
la SC reside sobre la hipétesis de visibilidad del PM, el cual establece
que este pigmento prereceptorial mejora la visualizacion de los
detalles del objetivo mediante la absorcion de la neblina azul.'

(a) Group 1: Macular Pigment Spatial Profile
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LAMINA 5.

La neblina azul es una experiencia subjetiva y su causa es la
dispersion de la luz de longitud de onda corta dominante en el aire
(luz azul), la cual da como resultado una luminancia velada cuando
observamos los objetos a una distancia.16 el PM acenttia la luminancia
de un objeto en relacion con su fondo al atenuar el impacto de esta
dispersion (velada) de la longitud de onda corta visible de luz azul
sobre la

(b) Group 2: Macular Pigment Spatial Profile
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Respuesta del pigmento macular en el estudio del CREST para DMRE. Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d

de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre; Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre. Se midio6 el
pigmento macular usando el densitometro macular (Macular Metrics Corp., Providence, RI, EUA). Barras de error representan el error estandar de la media.
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TABLA 3. Cambio en la sensibilidad al contraste de {1 linea de SC

% Presentacion % Presentacion

Clinica Clinica
Mejoria Deterioro
Variable Grupo 1* Grupo 21 Grupo 1* Grupo 2+
SC por letra 1.2 cpd 34.8 19.6 22 39
SC por letra 2.4 cpd 26.1 21.6 43 39
SC por letra 6 cpd 26.1 21.6 13 11.8

La significacion clinica, la cual para los propositos actuales definimos como una
linea o mas sobre la cartilla de SC por letra. Se midi6 la sensibilidad al contraste
por letra usando la cartilla de pruebas 2000 PRO (Thomson Software Solutions).

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400
Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

T Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, méas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina
E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

solo diferencias evidentes de luminancia que se requieren para la
perceptibilidad y, por consecuencia, amplian el rango visual.17 En
efecto, la hipodtesis de visibilidad se probd de forma empirica y se
apoya de dos estudios que demostraron el efecto benéfico del PM a este
respecto bajo condiciones simuladas de neblina azul.18,19 Més alla de
este efecto Optico, los carotenoides maculares podrian influenciar de
forma favorable los mecanismos inhibitorios laterales20y podrian de
ese modo contribuir a las mejorias que se observaron en la SC tras la
suplementacion.

Cabe resaltar que creemos que las mejorias que se observaron en
la SC en este estudio son clinicamente significativas. Recientemente,
Maynard et al.21demostraron que, cuando se comparan ojos saludables
de la misma edad, los pacientes con DMRE no avanzada presentaron
una SC significativamente peor (reflejando un deterioro de 0.007 log
SC/afo), consistente con los hallazgos de una revisiéon importante de
Neelam et al.22 En términos de desempeno visual, la agudeza visual
es una medicion de la habilidad para identificar objetos de forma
correcta (de diferentes tamafos) a un contraste al 100%, en tanto que
la SC es una medicion de la habilidad para detectar/identificar objetos
(de diferentes tamaifios [frecuencias espaciales]) a diferentes contrastes
(v.g., borroso). Ademas, la SC (no asi la AVC) puede predecir de forma
efectiva lo bien que los pacientes ven los objetos tipicos del dia a dia,
el cual tiene implicaciones importantes para la calidad de vida.23
Por consiguiente, una buena agudeza visual en la presencia de una
SC pobre (v.g., catarata no avanzada) da como resultado reportes de
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TABLA 5. Cambio en la morfologia de la DMRE en el estudio del CREST para
DMRE mediante grupo de intervencion

Baja Alta Avanzada
Visita de estudio Intervencion Riesgo Riesgo DMRE Total
Al inicio Grupo 1, 13 44 0 57
Grupo 21 17 44 0 61
24 meses Grupo 1, 11 35 0 46
Grupo 21 11 38 1 50

Bajo riesgo, Clasificacion DMRE 1 a 3 sobre la escala de 11 pasos de AREDS;
alto riesgo, Clasificacion de la DMRE de 4 a 8 en la escala de 11 fases de AREDS;
DMRE avanzada, clasificacion de la DMRE de 9 a 11 en la escala de 11 fases de
AREDS.

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400
UT/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

F Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina
E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

afecciones visuales, 24particularmente para las tareas y los objetos
del mundo real,23pero permanece la siguiente pregunta: jqué grado
de cambio en la SC tendra impacto clinicamente significativo para
el paciente?

Para la AV, el cambio de una linea (0.1 log MAR) se considera
clinicamente significativa.25 Para la SC, la informacion disponible
indica que un cambio de 0.1 log en el porcentaje limite del contraste
que se requiere para la deteccion de un objeto/patron es igualmente
(si no mas) devastador para el desempefio visual que el deterioro de
una linea de AVC.23,26 En resumen, el limite de contraste es el que
se requiere para ver el objeto de forma confiable; al limite reciproco
se le llama sensibilidad, que se expresa como un porcentaje (v.g., ver
contraste de Michelson).27 Por ejemplo, para frecuencias espaciales
que estan cerca de la cima de la funcion de la sensibilidad al contraste
(v.g., 4-6 ciclos/grado), los pacientes mas jovenes y de mediana edad
tienen limites de contraste de, en promedio, alrededor de 2.5%. Un
deterioro de 0.1 unidad log de este valor brinda un limite de contraste
de 3.2%, que se clasifica como deficiencia visual.28 Ademas, los
limites de contraste > 5% se asocian con el incremento de accidentes
de manejo.28 En consecuencia, un decremento/incremento en la
SC de unidad log es considerada clinicamente significativa, en este
estudio, 19.6% a 34.8% de los participantes presentaron por lo menos
esta magnitud de mejoria en las tres frecuencias espaciales, en tanto
que este la magnitud del deterioro se demostrd en solo 2.2% del 13%
de los participantes en las mismas tres frecuencias espaciales.

TABLA 4. Analisis de evaluaciones multiples de las valoraciones del pigmento macular y el suero carotenoideo al inicio hasta los 24 meses en el estudio CREST para

DMRE por el grupo de intervencion

Grupo 1~ Grupo 27 Tiempo TiempoXGrupo
Al inicio 24 Meces Al inicio 24 Meces Efecto Interaccion
Variables N  Media DS Media DS N Media DS Media DS Sig. Sig.
El pigmento macular.
0.25° 45 0.80 0.23 1.02 0.15 50 0.72 0.25 1.00 0.16 <0.0005 0.247
0.5° 45 0.67 0.23 0.90 0.14 50 0.60 0.22 0.88 0.15 <0.0005 0.334
1.0° 45 0.44 0.17 0.66 0.11 50 0.45 0.18 0.63 0.09 <0.0005 0.444
1.75° 45 0.32 0.12 0.44 0.10 50 0.31 0.16 0.43 0.13 <0.0005 0.924
Suero de carotenoides
SueroL, pmol/1 41 0.34 0.16 1.40 0.83 47 0.33 0.21 1.72 1.06 <0.0005 0.111
Suero Z, umol/1 40 0.07 0.04 0.14 0.07 46 0.07 0.05 0.19 0.11 <0.0005 0.005
Suero MZ, pmol/l 40 0.00 0.01 0.10 0.08 46 0.00 0.01 0.00 0.01 <0.0005 <0.0005
Suero TC, pmol/l 40 0.41 0.20 1.65 0.96 46 0.40 0.26 1.91 1.18 <0.0005 0.241

Se midi6 el pigmento macular usando el densitometro macular (Macular Metrics Corp.). Se analizé el suero de carotenoides maculares mediante HPLC. El total de
carotenoides representa el total (compuesto) de las concentraciones del suero carotenoideo macular (v.g., L, Z, y MZ combinados). N, participantes con informacion en todas

las consultas del estudio. Sig., significacion establecida a P < 0.05.

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.
+ Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.
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LAMINA 6. Respuesta del suero carotenoideo en el estudio del CREST para DMRE. Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z més 500 mg/d vitamina C, 400 Ul/d
de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre; Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre. Se analizo el
suero de carotenoides maculares mediante HPLC. El suero de los carotenoides maculares representa la incorporacion de concentraciones de suero con luteina, zeaxantina, y
meso-zeaxantina que se obtuvieron en cada consulta del estudio. Barras de error representan el error estandar de la media.

GD, se define como la reduccion en la funcion visual a causa de
una fuente de deslumbramiento, que da como resultado una pérdida
de contraste retiniano secundario a la difusion retiniana.29,30
Clinicamente, GD se puede medir al evaluar el impacto de una fuente
de deslumbramiento sobre la funcion visual (AVC o SC) o mediante la
medicion de la difusion retiniana.30 Cabe mencionar, que la Comision
Internacional de la Iluminacién define GD en términos de difusion
retiniana.29 Para los propésitos de este estudio, se midi6 el GD usando
cada uno de estos métodos (v.g., al medir la SC bajo condiciones de
deslumbramiento [en ambas condiciones, mesopicas y fotopicas]
al usar el Analizador de visién funcional y al medir la difusion
retiniana usando el Oculus C-Quant). Los mecanismos propuestos
para explicar las mejoras que se observaron en la SC tras el aumento
del PM en pacientes con (DMRE) no avanzada aplican también a
las mejorias observadas en la GD dentro de su poblacion, pero con
la posibilidad de un elemento adicional, que relaciona la hipdtesis
del deslumbramiento del PM.31 La hipotesis del deslumbramiento
establece que el aumento del PM deberia mejorar la GD y TC mediante
sus propiedades de filtracion optica (luz azul).31 Cabe mencionar, que
el espectro de absorcion del PM32 representa un tercio del espectro
visible, y las longitudes de onda responsables por la GD son aquellas
en el rango de absorcion del PM.31 por consiguiente, y dado que el
PM filtra la luz de onda corta a un nivel prereceptorial, de ese modo
se reduce el impacto adverso de la difusion retiniana (causada por la
fuente de deslumbramiento) que emite una luminancia velada sobre
la retina, las mejorias que se observan en la SC bajo condiciones
de deslumbramiento (GD) no deben de sorprender.31 También,
las mejorias en TC tras la suplementacion podrian explicarse, por

lo menos en parte, por la hipotesis de deslumbramiento del PM.31
En resumen, el PM atentia la luz de onda corta de la fuente de
deslumbramiento antes de que alcance a los fotorreceptores, de ese
modo reducen su impacto en el blanqueamiento del fotopigmento, y,
por consiguiente, reducen el tiempo de recuperacion (v.g., el tiempo
que toma que se restaure la vision).

La mejoria que se observa en la velocidad de lectura como una
consecuencia de la suplementacion podria atribuirse a factores
(neurocognitivos) visuales y/o no visuales. En términos de factores
visuales, la velocidad de lectura es una funcion de la SC espacial
y temporal, 33 y ya examinamos los mecanismos a través de los
cuales la suplementacion con antioxidantes dio como resultado una
mejora en dos aspectos de la vision espacial (SC y GD). En términos
de vision temporal, se mostro que el PM esta relacionado de forma
positiva a la frecuencia de la fusion critica de parpadeo y a la funcién
de la SC temporal completa que se midi6 en la fovea pero no en la
parafovea.34 Ademas, los carotenoides maculares suplementarios
mostraron incrementar los limites de frecuencia de la fusion critica de
parpadeo y el tiempo de reaccidén visomotriz en participantes jovenes
y saludables.35 De este modo,, el PM podria mejorar la velocidad
de lectura mediante sus efectos sobre la vision temporal (v.g.,
incrementar las velocidades de procesamiento temporal). En efecto,
Stringham y Stringham36 sugirieron que los mecanismos visuales
temporales compensan el PM oOptico propiedades de filtracion al
reducir el ingreso temporal del sistema de conos de longitud de onda
corta e incrementar el proceso temporal por medio del sistema de
conos de longitud de onda mediana y larga. Estos aspectos de vision
temporal podrian mejorar tras la suplementacion con los carotenoides
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TABLA 6. Distribucion de los eventos adversos en el estudio CREST para
DMRE por grupo de intervencion

Grupo 1, Grupo 2,
Eventos Adversos n=57* n=61%
Cualquier evento adverso 15 10
Ocular
Ojos llorosos 1 1
Visién borrosa transitoria 1 0
Ojos arenosos 1 0
Dolor ocular 1
Ojos rojos 1 0
No Ocular
Nausea
Cansancio
Voémito

Piel con comezon

Sabor metalico en la boca
Sarpullido por calor
Sindrome de intestino irritable
Miccion nocturna
Dolores de cabeza
Incremento de peso
Rifion hiperactivo
Calambres en las piernas
Dolor de rodilla

Brazos y piernas enrojecidas e inflamadas
Mareo

Rigidez en el cuello
Dolores abdominales
Pancreatitis

Palpitaciones

Alteracion del suefio
Cara inflamada
Alucinaciones

Tobillo inflamado
Pérdida del apetito

C OO R RPOORRPORRPRPORRRER,OR~RWNIN
= O O = OO R OOROOOONR=O=W

Informacion expresada como numero de participantes Algunos participantes
reportaron mas de un evento adverso.

* Grupo 1, 10 mg/d MZ, 10 mg/d L, y 2 mg/d Z mas 500 mg/d vitamina C, 400
Ul/d de vitamina E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

+ Grupo 2, 10 mg/d L, 2 mg/d Z, mas 500 mg/d vitamina C, 400 UI/d de vitamina
E, 25 mg/d zinc, y 2 mg/d cobre.

maculares35 y podrian llevar a mejorias posteriores en la velocidad
de lectura.

Los cuestionarios de calidad de vida asociada a la vision se
conocen por correlacionar mediciones subjetivas de la funcion visual
(v.g., SCy la velocidad de lectura),37 y, por consiguiente, es probable
que las mejorias en estos parametros den como resultado una mejora
en la calidad de vida. Scilley et al.38 reportd que las personas con
DMRE no avanzada tienen buena agudeza visual, pero es probable
que tengan problemas de manejo durante la noche, tareas que
involucran la vision cercana, y GD cuando se compara con personas
sin enfermedad retiniana (controles de edad comparados con la
salud retiniana normal). La agudeza visual, la SC, y la velocidad
de lectura se conocen como determinantes de la calidad de vida
asociada a la vision en pacientes con DMRE no avanzada,39 y que
se refleja en los hallazgos de Los Angeles Latino Eye Study, donde la
lesiones por DMRE no avanzada (v.g., drusas de diferente suavidad
y anormalidades pigmentarias) se asociaron con una calidad de vida
asociada a la vision baja segun los auto-reportes.40 Por consiguiente,
las mejorias que se observan en los parametros de la funcion visual
(en el presente estudio) a las que impacta de forma favorable sobre la
calidad de vida de los pacientes con DMRE no avanzada. Sin embargo,
nuestra relacion calidad de vida-vision (NEI VFQ-25) no mostro
ninguna mejoria estadisticamente significativa tras la suplementacion
con carotenoides maculares (en combinacion con coantioxidantes), y
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sospechamos que un nimero mayor de participantes se requeriran
para hacerlo con este tipo de instrumento. Por ejemplo, para detectar
una diferencia de dos puntos entre intervenciones en el puntaje
general del NEI VFQ-25 (asumiendo un 5% de nivel de significancia,
80% poder, y prueba bilateral), la muestra que se requiere podria ser
de 3 136 participantes (1 568 por grupo de intervencion).41

Los profesionales del cuidado ocular deberian estar conscientes de
los beneficios visuales que se observan en los pacientes con DMRE
no avanzada como resultado de la suplementacion con carotenoides
maculares (y coantioxidantes) en el corto, mediano y largo plazo, y
la indicacion para recomendar este tipo de suplementos no deberia
limitarse para reducir el riesgo de la progresion de la enfermedad
a largo plazo. También, y de forma notable, el mayor aumento del
PM y las mejorias en la funcion psicofisica se realizan en pacientes
con DMRE no avanzada después de 24 meses de suplementacion
sostenida, y podria ser que las mejorias que se observaron en este
estudio (con duracion de 24 meses) subestimar las mejorias visuales
que los pacientes pueden esperar.9 Debido a que la funcion psicofisica
esta comprometida en la DMRE no avanzada de una forma que es
proporcional con el estado de DMRE no avanzada y dado que la
DMRE es una enfermedad progresiva, nuestros hallazgos de las
mejorias visuales en una condicion donde el deterioro visual se
espera, es tan interesante como bienvenido. Si la funcion visual
psicofisica puede mejorarse en una condicion progresiva (como
con la DMRE no avanzada), es tentador hacer la hipotesis de que
las mejorias en la funcion psicofisico anuncien una regresion de
los cambios morfologicos que los sustenten. Sin embargo, se
requieren estudios mas largos con un niimero mas grande de pacientes
con DMRE no avanzada, y con un seguimiento regular de PM y la
funcion psicofisica, asi como cambios morfologicos, para confirmar
o refutar esta hipotesis.

Es posible que algunas de nuestras mejorias reportadas en las
mediciones psicofisicas de la funcién visual (v.g., la velocidad de
lectura) sean debido a los efectos de aprendizaje, pero debido a que no
tuvimos grupo placebo (el cual representa una limitacion para nuestro
estudio) es dificil cerciorarse a qué nivel (si es que hubiera alguno).
Es también importante sefialar que la velocidad de lectura no fue un
criterio de valoracion principal en este estudio. Sin embargo, debido a
los largos periodos de tiempo entre las consultas del estudio, sentimos
que estos efectos de aprendizaje son minimos. Deberia de apreciarse
que estas mejorias, por ejemplo, la velocidad de lectura, se observaron
en pacientes que sufrian de una condicion asociada con un deterioro
visual progresivo y en un momento de vida cuando la velocidad del
procesamiento neural declina.

Cabe mencionar, que los niveles que se reportaron de PM al inicio
podrian considerarse altos.42 Esto sugiere que el presente estudio fue
representativo de una poblacion muy bien alimentada y esto pudo, de
hecho, haber dado como resultado, el subestimar los beneficios de la
suplementacion que podrian haberse visto en una poblacion menos
nutrida (como lo fue el caso en los analisis del subgrupo de la cohorte
de AREDS2).43

En este estudio, medimos el PM usando dos dispositivos;
especificamente el Densitometro (Macular Metrics) y el Spectralis
HRA-OCT MultiColor (Heidelberg Engineering, GmbH, Heidelberg,
Alemania). En un reporte previo, usando la informacion del presente
estudio, encontramos que las mediciones del PM al usar estos dos
dispositivos de manera impresionante no son concordantes, aunque
cada uno de estos dos dispositivos son capaces de detectar cambios
estadisticamente significativos en el PM a lo largo del tiempo,
en un determinado ojo, tras la suplementacion con carotenoides
constituyentes del PM.44 Ademas, otro estudio reciente encontr6 que
la medicion del PM usando el Spectralis se afecta por la catarata.45
De este modo, en el presente estudio, que incluyd pacientes con una
variedad de severidad en la opacificacion del cristalino, elegimos
(tras consejo del DSMC) usar las mediciones del PM obtenidas del
Densitometro, que son mas solidas ante la catarata.46,47

Las fortalezas de este estudio incluyen su disefio aleatorizado,
controlado y doble enmascarado, la gama de parametros de funciones
visuales que se evaluaron, el hecho de que el PM se midié y monitored
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usando una técnica establecida y validada, y la determinacion
de respuestas serologicas y que la DMRE se clasifico de una
forma enmascarada por medio de un centro de lectura acreditado.
Finalmente, el estudio se supervisé por un DSMC independiente.

La limitacion del estudio (aunque ligera) es la imposibilidad
para alcanzar el tamafio de la muestra prevista de 56 participantes
por grupo; los tamafios de las muestras fueron 51 y 46. Sin embargo,
debido a que elegimos usar el analisis de evaluaciones multiples
de varianza, y no las muestras independientes de la prueba t sobre
las que el tamafio de la muestra original se basd, nuestras pruebas
estadisticas (del tiempo y del tiempo 3 del efecto de la interaccion del
suplemento) se basaron en la distribucion de la t con mas de 90 grados
de libertad, esto es, estas pruebas se realizaron de forma adecuada.

Otra limitacion del estudio es la ausencia de un brazo placebo.
Sin embargo, como se indicd, el protocolo del estudio original tuvo
un verdadero placebo, pero ese protocolo debe revisarse sobre las
razones de la ética, seguimiento la publicacion de los hallazgos de
AREDS2. No medimos las concentraciones de suero de ninguno de
los coantixoidantes (vitamina C, E, zinc y cobre) en este ECA. Sin
embargo, si reportamos la respuesta del suero de los carotenoides
maculares, lo que fue importante en la evaluacion de cumplimiento, y
que nos permitio investigar si los participantes estaban respondiendo
a los nutrientes de interés. Evaluar las concentraciones de
coantioxidantes puede brindarnos comprension en las interrelaciones/
interacciones entre estos compuestos y los carotenoides maculares,
y los estudios a futuro podrian considerar el adoptar tal tipo de
enfoque. La rectificacion para los multiples analisis no se realizé en el
presente estudio. Por consiguiente, es posible que algunos de nuestros
resultados significativos reportados podrian atribuirse a errores
tipo 1. Sin embargo, muchos de los valores de P que se reportaron
en este estudio podrian aun ser significativos después del ajuste de
Bonferroni.

En resumen, la suplemantacion con una formula que contenga
los carotenoides maculares (con o sin MZ), en combinaciéon con
coantioxidantes, dan como resultado mejoras en la sensibilidad al
contraste y otras mediciones de la funcion visual en pacientes con
DMRE no avanzada.
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