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Abstract

Age-related Macular Degeneration (AMD) is considered the most
frequent cause of severe, irreversible central vision loss and is one of the leading
causes of blindness in developed countries (Augood et al., 2006; Buitendijk et al.,
2013). More than 21 million people older than 60 years in the world have AMD
(Buitendijk et al., 2013) and will increase in the coming years due to population
aging (Nowak, 2014). 8.7% of the elderly population has AMD and is projected to
largely increase by 2020 (196 million people) and reach 288 million by 2040

(Nowak, 2014).

Geographic atrophy (GA), the late-stage of dry AMD, is increasing
exponentially with population aging (Rudnicka et al., 2012) and is becoming a
larger public health problem (Sacconi, Corbelli, Querques, Bandello, & Querques,
2017). GA is characterized by loss of the retinal pigment epithelium (RPE) in the
parafoveal area (pericentric macula) (Saksens et al., 2014; Schmitz-Valckenberg,
2017; Spaide, 2018). With disease progression, atrophic areas grow and coalesce
leading to foveal RPE atrophy and moderate to severe vision loss (Wu, Ayton,
Guymer, & Luu, 2014a). Patients with foveal-sparing (FS)(Hanout, Horan, & Do,
2015; Sunness, 2008) GA may have good central vision but have many difficulties
reading or recognizing faces due to parafoveal scotomata and because they
cannot fit into the non-atrophic foveal area (Sunness, 2008; Wu, Ayton, Luu, &
Guymer, 2014b). The progression of GA results in a deterioration of visual

function and a reduction in quality of life.



GA has anatomic and functional effects. In macular diseases such as AMD
with GA, it is critical to correlate the anatomic findings with visual function
(Hanout et al., 2015). Though visual acuity has been used as the primary metric
to assess visual function (Monés & Rubin, 2005), it has been demonstrated that it
is inadequate to comprehensively assess visual impairment (Sunness, 2008) and
thus, underrepresents functional deficits (Sunness, et al., 1999). Other measures
such as the contrast sensitivity function (CSF), (Bansback et al., 2007; Ginsburg,
2003; McClure, Hart, Jackson, Stevenson, & Chakravarthy, 2000; Monés & Rubin,
2005) reading speed, (McClure et al., 2000; Sunness, Applegate, Haselwood, &
Rubin, 1996; Sunness et al., 1997; Sunness et al., 2008) and low luminance visual
acuity (LLVA), have been introduced to predict future VA loss. (Sunness et al.,
1997; Sunness et al., 2008; Wu et al.,, 2014b) Several studies have also
demonstrated the importance of microperimetry, (Hanout et al., 2015; Meleth et
al.,, 2011; Midena, 2006; Rohrschneider, Biiltmann, & Springer, 2008; Schmitz-
Valckenberg et al.,, 2004; Wu et al.,, 2014a) measurement of extrafoveal
fixation/preferred retinal locus (PRL), (Cheung & Legge, 2005; Crossland, Engel, &
Legge, 2011; Fletcher & Schuchard, 1997; Shima, Markowitz, & Reyes, 2010) and
fixation stability (Tarita-Nistor, Gonzdlez, Markowitz, & Steinbach, 2008) in the

assessment of retinal sensitivity and macular function.

The enlargement of GA is consistent at approximately 2 mm? per year but
there is no currently approved, efficacious treatment option (Holz et al., 2018).
For this reason, it is very important to continue to refine the tools for monitoring
GA progression. Multimodal imaging with fundus autofluorescence (FAF) and

spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) have proven to be



useful in monitoring GA (Bandello et al., 2017; Sacconi et al., 2017; Schmitz-
Valckenberg, 2017). The combination of multimodal imaging with psychophysical
tests and quality of life questionnaires may allow for a more comprehensive
evaluation of the progression of GA (Finger, Fleckenstein, Holz, & Scholl, 2008;
Fleckenstein et al., 2017) Nonetheless, there is no consensus on the anatomic

and functional evaluation of GA.

AMD can have a severe impact on the quality of life of patients. It is
sometimes associated with depression due to the progressive loss of vision. In
clinical practice, some psychological aspects and daily life difficulties have been
neglected (Cimarolli wt al.,, 2015; Slakter & Stur, 2005). There are very few
studies centered on patient-reported outcome (PRO) measures to assess the
influence of visual impairment on vision-related function and vision-related
quality of life in patients with advanced AMD (Choudhury et al., 2016; Sivaprasad
et al., 2018). The 25-item National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(NEI-VFQ-25) test is the most often used in clinical trials, and is considered the
gold standard to evaluate the impact of vision loss on quality of life in patients
with AMD (Finger et al., 2008; Mangione et al., 2001; Sacconi et al., 2017).
Recently, the NEI-VFQ-25 has been recognized as a valid and reliable measure of
the impact of GA on visual function and vision-related quality of life (Sivaprasad
et al.,, 2018). In addition to the NEI-VFQ-25 test, the functional reading
Independence (FRI) index is a new psychometric instrument for assessment of
functional reading developed specifically for GA patients. The FRI Index score is
correlated with GA lesion size and NEI-VFQ-25 score (Kimel et al.,, 2016).

However, it does not measure aspects of visual function and vision-related



quality of life as they are measured with NEI-VFQ-25 test (Sivaprasad et al.,
2018). The purpose of this study was to analyze the association between the
different tests of visual function and the scores of the NEI-VFQ-25 in subjects
with GA as compared to normal controls to better elucidate the broad-ranging

effects of GA based on the PRO.

Ethics Statement: This study was approved by the Committee of the Sanitary
Research Institute La Fe. The research followed the tenets of the Declaration of
Helsinki. Informed consent was obtained from all individual participants included
in the study after explanation of the nature and possible consequences of the

study.

Study Population: Study subjects with GA and non-AMD controls were identified
from the population at the La Fe University Hospital of Valencia. Inclusion criteria
for participants with GA were: age greater than or equal to 50 years with the
ability to provide consent to participate, Snellen Visual Acuity of 20/200 (0.1
logMAR) or better, GA secondary to AMD, and no prior or active choroidal
neovascularization (NVC). Exclusion criteria were: previous diagnosis of inherited
retinal disease/retinal or macular dystrophy, retinal detachment, uveitis,
glaucoma, non-glaucomatous optic neuropathy, epiretinal membrane, diabetes
mellitus, toxic maculopathy, or any other condition disease that, in the view of
the investigators, could confound the study results. Inclusion criteria for control

subjects were identical for age and VA with no signs of AMD.

Clinical tests and Image Analysis: All participants underwent the psychophysical

tests of visual function during the study visit. Best corrected visual acuity (BCVA)



and low luminance visual acuity (LLVA) were measured with the Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) chart illuminated with a negatoscope that
provided the standardized illumination of the optotypes (equipped with two 20
watt daylight fluorescent bulbs) at 4 meters and at 1 meter only if unable to read
at least 19 letters at 4 meters, in which case +0.75 diopter lens was added and
the test performed at 1 meter. Standard LLVA was measured using a log 2.0
neutral density filter Kodak Wratten (Kodak, Rochester, NY) that reduces the
luminance 100 times. For each participant, standardized protocol refraction was
performed first followed by BCVA and then LLVA. Low luminance deficit (LLD)
was calculated as the difference (in logMAR units) between the BCVA and LLVA.
Near visual acuity (NVA) was measured with the test SOSH Low Vision Chart
(Pennsylvania College of Optometry, Pennsylvania) at 40 centimeters in photopic
conditions (111.45 + 5.83 cd/m? Tektronix J17 LumaColor (Tektronix, Beaverton,
Oregon, U.S.A.)), the reading add used was +2.50D. Contrast Sensitivity Function
(CSF) was tested in photopic conditions (85 cd/m?) with the test presented in the
screen of the Topcon CC-100 (Topcon Espana S.A., Espafia). The test is made up
of circular sheets on a grey background with sinusoidal waves in 5 frequency
levels and 8 contrast levels. The patient should be able to distinguish the
direction of the sinusoidal waves and the answers were recorded as a curve; the
CSF curve of each patient was obtained. The measurement of reading speed was
done with the Radner Reading Test measured as logarithm of the reading acuity
determination (logRAD), formed of short sentence optotypes (14 words) with
standardized word length, word location, lexical and syntactical difficulty. It was

tested at 32 centimeters and started with the larger letter size. Only the



sentences read in 20 seconds at most were recorded as valid. In addition to the
reading speed, the critical point size (CPS) was calculated. CPS is defined as the

minimum character that one can read with fast speed.

Macular integrity and fixation stability were evaluated with the Macular
Integrity Assessment (MAIA, CenterVue, Padova, Italy). Ten degrees of visual
field (space between sampling points < 1 degree) were assessed with 4 fixed
sensitivity levels (0 dB, 5 dB, 15 dB, 25 dB). The fixation stability was quantified
by the value of P1 (circle of one degree radius) and 95% bivariate contour ellipse
area (BCEA). Stable fixation was defined as P1 percentage with greater than 75%
of the fixation points inside the 22 diameter circle. Relatively unstable fixation
was defined as P1 percentage with greater than 75% of the fixation points inside
the 42 diameter circle, and unstable fixation as less than 75% of the fixation
points inside the 42 diameter circle. The 95% BCEA value, expressed as an ellipse
area in square degrees, contained 95% of the fixation points used by the patient

throughout the test.

Multimodal imaging with spectral-domain optical coherence tomography
(SD-OCT) and fundus autofluorescence (FAF) were obtained using the Heidelberg
Spectralis HRA-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). GA lesion
size was calculated using high-resolution (1536 x 1536 pixels) FAF and 30 x 30
degree field of images centered on the fovea. The GA areas were defined as
areas of decreased autofluorescence (hypo-autofluorescence) and were

measured using the Spectralis software version 5 (Heidelberg Engineering,



Heidelberg, Germany). In patients with multiple hypo-autofluorescent areas, all

areas of more than 0.5 mm? were summed.

Finally, all patients completed the NEI-VFQ-25 Version 2000. This final
version differs from the previous version in that it includes an extra driving item
from the appendix of supplementary questions as a part of the base set of items.
In addition to the 25 questions, 6 more questions related to near vision (A3, A4,

A5) and distance vision (A6, A7, A8) were added, making a total of 31 questions.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using IBM SPSS software version 24
(IBM-SPSS Inc, USA). Baseline demographic and clinical variables were
summarized for each group. The continuous variables were expressed as the
mean * standard deviation (SD), whereas the categorical variables were
expressed as the frequency and percentage. The Mann-Whitney U test was used
to compare continuous variables between both groups. Spearman rho (r)
correlation was used to assess the relationship between the visual function tests
and the NEI-VFQ-25 scores. Preliminary analysis showed the relationship to be
monotonic, as assessed by visual inspection of a scatter plot. Preliminary analysis
showed that both variables were not normally distributed as assessed by
Shapiro-Wilk test and p-value < 0.05. The association between the visual function
tests and questionnaire scores were explored by performing a stepwise forward
multiple regression analysis with the visual function tests’ results as potential

explanatory variables.



RESULTS

A total of 63 eyes from 63 patients were included in the analysis. There
were 32 eyes with GA (13 men and 19 women) and 31 eyes with normal macular
health (14 men and 17 women). At baseline mean age was 78.53 + 8.11 years for
the GA group, and 65.42 + 7.86 years for the macular health group.
Demographics and study eye characteristics of the patients are shown in Table
4.1. The comparison of the results of the visual function tests between groups
are shown in Tables: 4.2,4.3,4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, and the NEI-VFQ-25 scores in
Table 4.12. Reading speed and contrast sensitivity results are presented in Figure
4.1 and Figure 4.2. Microperimetry and FAF from GA and CG patients’ are

illustrated in Figures 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, and 4.8.

Tables 4.13, 4.14 and 4.15 show the correlation between the visual
function tests and the NEI-VFQ-25 composite score, near and distance activities
score. Visual function tests of GA patients such as maximum reading speed, CS,
fixation, macular sensitivity and atrophy area, correlated significantly with all NEI
VFQ-25 scores (Table 4.13). The highest positive correlation was found between
the maximum reading speed and the composite score r = 0.787 (p<0.0005), and
the negative highest correlation was between the atrophy area and the
composite score r = -0.689 (p<0.0005). Table 4.14 shows the only correlation
found in the CG between NVA and distance activities score. When all patients
were analyzed together as a group, all visual function tests showed correlation
except CST and CPS; results are illustrated in Table 4.15. The highest correlation
was found between the macular sensitivity and distance activities score r = 0.827

(p < 0.0005) followed by composite score r =0.818 (p < 0.0005).

10



The visual function tests with most variation in the NEI-VFQ-25 composite
score are maximum reading speed (R®= 0.468, p < 0.0005) and atrophy area (R*=
0.639, p < 0.01). In the near activities score, most variation was noted in the
maximum reading speed (R* = 0.478, p < 0.0005) followed by atrophy area
(R®=0.594, p < 0.01). In the distance activities score, the most variable were
maximum reading speed (R* = 0.335, p < 0.0005), atrophy area (R? =0.527, p <
0.01), and macular sensitivity (R’ = 0.602, p < 0.05). Results are illustrated in
Table 4.16. Age was not included as a factor in the analysis due to the fact that it

did not correlate with any of the variables.

DISCUSSION

As the aging population continues to grow, GA, the advanced form of dry
AMD, looms large as a major cause of severe, central vision loss. Given the lack
of treatment options to prevent GA, it is especially important to monitor closely
for progression of GA and comprehensively evaluate visual function (Rosenfeld,
2018). The ultimate goal will be early intervention once an effective treatment is
established. The consensus view on the combination of different metrics such as
visual acuity, contrast sensitivity, reading speed, microperimetry, and
psychometric questionnaires to assess visual impairment, has not been
elucidated (Finger et al., 2008; Sivaprasad et al., 2018; Slakter & Stur, 2005;
Taylor, Smith, Binns, & Crabb, 2018). Correlating visual function and multimodal
imaging such as autofluorescence and SD-OCT is critically important in the clinical

management of patients with dry AMD. We sought to comprehensively evaluate

11



visual function in GA versus normal controls to better inform the evaluation of

GA.

Visual Function tests

Reductions in maximum reading rate, LLVA, and CS, and worse LLD, are
considered significant predictors of subsequent vision loss. Furthermore, it has
been suggested that these visual function measures should be monitored more
closely in patients with GA (Sunness et al., 2008). As GA progresses, changes
become evident in several visual functions before deterioration in BCVA occurs.
We observed worse LLVA and BCVA in GA as compared to normal controls (Table
4.2). The average LLD was a reduction of 6 lines in patients with GA. LLVA and
LLD are efficient measures to assess central cone-mediated function under
conditions of reduce luminance (Cocce et al.,, 2018). Deficits in LLVA are

associated with higher rates of GA lesion progression (Yehoshua et al., 2014) .

Patients with foveal-sparing GA may have scotomata encircling the fovea
or in the parafoveal area but with fovea-involvig GA, central scotomata may lead
to eccentric fixation and PRL. Even though VA is reduced and some magnification
is required, too much magnification will lead to some parts of the words within
the atrophic area (Sunness, Rubin, Zuckerbrod, & Applegate, 2008). We
demonstrated the drop-off of the reading rate with letter size for eyes with GA
compared to healthy eyes (Figure 4.2 and Table 4.5). Poor reading speed is a
predictive marker of future deterioration in BCVA in patients with GA (Sunness et
al., 1997; Sunness et al., 2008). Interestingly, CPS was similar in both groups - GA

CPS = 0.9 logRAD (20/125 VA Snellen) and CG CPS = 0.8 logRAD (p = 0.214)
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(20/100 VA Snellen). Similar reading vision results (mean = 0.8 + 0.2 logRAD)
were found in patients with GA (Joussen et al., 2007). The mean near visual
acuity in GA was 0.3 £ 0.2 logMAR or 20/40, which was better than the mean CPS
of 20/125. This result highlights that patients with GA are able to read small
single letters but are more efficient reading with a larger size of letter (CPS).
However, it has been reported that patients with GA can read newspaper print
but they are unable to read large letters because they don’t fit in the spare darea
(Sunness, 2008). Due to the difficulties of the reading in patients with GA, there
is a need to establish a recommended letter size. We demonstrated that the CPS
is the best letter size for optimal visual efficiency. As we explained some
magnification is required and with that they would be able to read, but too much
magnification could cause trouble for reading. Our results shown that the best
reading letter size would be between 20/125 and 20/100, due to all patients
were able to read this letter size, independently of how big was the atrophy area
or even they had normal healthy eyes. The CSF allows us to measure visual
impairment in eyes with GA (Bansback et al., 2007; Ginsburg, 2003; McClure et
al., 2000; Monés & Rubin, 2005). Patients with good VA may have poor CS, and it
will be reflected in driving and reading difficulties, recognizing faces, and in dim-
light conditions (Taylor et al., 2018). This study demonstrated a significant
reduction of CSF in patients with GA compared to healthy eyes (p < 0.0005)
(Table 4.3 and Figure 4.1). Both CSF and LLD are reliable measurements that
detect abnormal visual function and help to determine the risk of VA loss in GA
patients (Sadda et al., 2016; Sunness et al., 2008). The evaluation of macular

function and retinal sensitivity (Hanout et al., 2015; Meleth et al., 2011; Midena,
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2006; Rohrschneider, Biltmann, & Springer, 2008; Schmitz-Valckenberg et al.,
2004; Wu et al., 2014a), the measurement of extrafoveal fixation, PRL (Cheung &
Legge, 2005; Crossland et al., 2011; Fletcher & Schuchard, 1997; Shima et al.,
2010), and fixation stability (Tarita-Nistor et al., 2008) by microperimetry are
useful to simultaneously analyze anatomic and visual function in patients with
GA. Microperimetric assessment of visual function has been significantly
correlated to the progression of GA lesion area over two years (Meleth et al.,
2011). This study illustrated a decrease of macular sensitivity and fixation
stability in our eyes with GA as compared to healthy eyes (Table 4.6).
Interestingly, visual rehabilitation via microperimetry may be effective in
improving fixation stability, reading speed, and visual acuity after one week of
training, but no improvement in retinal sensitivity was noted after training
(Ramirez Estudillo et al., 2017). Some studies reveal detail on changes in retinal
sensitivity in the pathogenesis of GA. Regions of hyper-autofluorescence, large
drusen, and over pigment abnormalities, have significantly lower sensitivity to
light stimuli compared with regions of normal FAF (Schmitz-Valckenberg et al.,
2004). Hyper-autofluorescent regions outside the atrophic lesion represent areas
of impaired photoreceptor function (Sadda et al.,, 2016). We observed loss of
retinal function together with a decrease of retinal sensitivity in areas with

atrophic lesions, represented as dark areas of hypo-autofluorescence in the FAF.

Patient-Reported Outcome — NEI-VFQ-25

This study demonstrated a decrease on the composite score in addition

to a significant reduction in all subscales tested in the GA group compared with
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the control group (Table 4.12). The composite score in the GA group was 46.7
(mean VA letter score 71, 20/40). Compared with NEI-VFQ-25 composite scores
in other studies such as: The Los Angeles Latino Eye Study 59.5 in late AMD (12
patients with GA, 17 patients with neovascular AMD), 79.4 for patients with early
AMD and 80.7 for those without AMD (Choudhury et al., 2016), MARINA 69.3
(53.5 letters 20/80) and ANCHOR 69.9 (46.6 letters 20/125) in neovascular AMD
(Sufier et al., 2009), and last and uniquely GA patients the Phase 2 MAHALO
study 61.7 (48 letters, 20/125) (Sivaprasad et al., 2018), the composite score in
our GA group was lower. Although our patients had better VA, the rest of the
visual function measures showed worse results. They had better VA likely
because 75% of the patients had foveal-sparing GA in our study. The control
group composite score was 89.6 (20/16), which is comparable to other studies

(Choudhury et al., 2016; Owen et al., 2006).

Associations between visual function tests and NEI-VFQ-25

In the GA group, moderate and strong correlations were found between
the NEI-VFQ-25 composite score, near and distance activities score with the
atrophy area, maximum reading speed, maximum CS, fixation, and macular
sensitivity (Table 4.13). In a previous trial, significant correlations between visual
function tests and the vision-related quality of life test, vision core measure
(VCM1), were identified in subjects with acquired macular disease (Hazel, Petre,
Armstrong, Benson, & Frost, 2000). Recently, The Phase 2 MAHALO study
reported correlations between NEI-VFQ-25 composite score and near and

distance activities score, maximum binocular reading speed, and FRI index score
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in patients with GA (Sivaprasad et al., 2018). The highest correlation found was
between the composite score and reading speed. This study was focused solely
on GA and the most recent visual function tests used to evaluate progression and
visual impairment in patients with GA: microperimetry, SD-OCT, FAF and the NEI-
VFQ-25, the gold standard quality of life test for AMD patients. Our study
highlights expected deterioration in visual function with GA. With a larger area of
GA, there is a greater reduction in reading speed, contrast sensitivity, macular
sensitivity, and fixation stability, resulting in a poor score in the NEI-VFQ-25,

despite good central VA in many.

There were strong and moderate correlations in CG and GA groups
together, for NEI-VFQ-25 composite score, near and distance activities score with
all visual function tests, except for the CST and CPS (Table 4.15). There is a lack of
correlation between CST and the NEI-VFQ-25 in both groups likely due to fovea
sparing of GA until very advanced and due to generalized variability in CST.
Surprisingly, there was no correlation identified for CPS. Although the GA group
showed an important reduction in the reading speed measurements compared
with CG, both were able to read the similar size of letter with maximum speed.
Patients with GA may have a large area of atrophy but they would have less

difficulty reading words if the words are of the CPS.

The results showed a strong relationship between the different scores
and atrophy area. Reading speed tests results explained most of the variance in
the NEI-VFQ-25 composite score and near activities score, accounting for more

than 48% of the variance in each of these scores (Table 4.16). Difficulties in
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reading tasks are the most common complaints in patients with GA due to the
critical importance of reading in varied daily activities. In addition to reading
speed, macular sensitivity showed an important relationship with composite and
distance activities scores; macular sensitivity explains an additional 4.8% of the
variation in the composite score and 8.3% of the variation in the distance
activities score. Similar to our results, differences between self-reported visual
performance and reading speed have been reported previously (Hazel et al.,
2000). The results showed that reading speed cannot be assumed to be the
attribute on which readers base their perceived reading performance. In contrast
to a study, CS results did not reach significance in our regression analysis in the
near activities score (Hazel et al., 2000). This may be due to in more sensitive
variables are included in the regression analysis than the CS and less specific
reading questions in the NEI-VFQ-25 than those used in the VCM1. In our study,
there were 6 questions about reading whereas the VCM1 has 15 reading
guestions. Most of the clinical tests correlated highly with NEI-VFQ-25 scores,
but reading speed and atrophy area explained the majority of the variation in the

GA patient-reported outcome.

Our study has several limitations. There was a notable difference in age
between groups, as healthy patients who met the requirements and completed
all tests, were younger than patients with GA. This was an observational study
that did not prospectively and longitudinally evaluate the progressive decrease in
the visual function. Longitudinal studies should be considered with all the
metrics highlighted in this study to deeply assess the impact of GA progression

on visual function. Some parameters differed from the definition used by the Age
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Related Eye Disease Study (AREDS) for GA. The current study did not divide GA
into central and non-central atrophy groups. Another limitation of our study was
the small cohort of patients; a larger cohort would allow us to obtain more
robust results and divide GA into different groups based on FAF patterns. Despite
these limitations, to the best of the authors’ knowledge, this is the first study to
integrate the anatomic evaluation by OCT and FAF with the exhaustive functional
evaluation including VA, LLVA, reading speed, CSF, macular microperimetry and

quality of life questionnaire, in eyes with GA and normal healthy eyes.

CONCLUSIONS

In conclusion, advanced AMD with GA causes a dramatic decrease of
visual function and quality of life as a result of disease progression. The
psychometric evidence supports that reading speed and macular
microperimetry, in addition to the use of quality of life questionnaires, are useful
measures in the evaluation and management of visual impairment in patients
with GA. The typical evaluation with visual acuity testing and multimodal imaging
may be inadequate to comprehensively evaluate the impact of GA on visual

function.
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1.1. Envejecimiento de la poblacion

El continuo y rdpido crecimiento de la poblacion mundial esta
conllevando un aumento de prevalencia de enfermedades asociadas al
envejecimiento. En 2012, la poblacién mundial era de aproximadamente 7,000
millones de personas, de los cuales el 8% (562 millones) eran mayores de 65
afios. Tres afios después, en 2015, aumentd a un 8.5% (617 millones), y se espera
en los préximos 35 afios un aumento de 27 millones por afio, hasta alcanzar
1,600 millones en 2050, representando el 16.7% del total la poblacién mundial
de 9,400 millones de personas. (Figura 1.1) (Tabla 1.1) (He, Goodkind, & Kowal,

2016).

Percentage of Population Aged 65 and Over: 2015 and 2050

Percent
28.0 or more
21.0t0 27.9
14.0to0 20.9
7.0t0 139
Less than 7.0

World percent
2015: 8.5
2050: 16.7

Sources: U.S. Census Bureau, 2013, 2014; International Data Base, U.S. population projections.

Figura 1.1 Porcentaje de personas entre 65 afios y mayores: 2015 y 2050 (He et al., 2016).
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World Total Population and Population Aged 65 and Over by Sex: 2015, 2030, and 2050

(Numbers in millions)

Ye Total population Population aged 65 and over Percentage aged 65 and over
‘ear
Both sexes Male Female | Both sexes Male Female | Both sexes Male Female
7,253.3 3,652.0 3,601.3 617.1 274.9 342.2 8.5 7.5 9.5
8,315.8 4,176.7 4,139.1 998.7 445.2 553.4 12.0 10.7 134
9,376.4 4,681.7 4,694.7 1,565.8 698.5 867.3 16.7 14.9 18.5

Source: U.S. Census Bureau, 2013; International Data Base.

Tabla 1.1. Poblacién mundial total y poblacién por sexos de personas de entre 65 afios y

mayores: 2015,2030 y 2050 (He et al., 2016).

La proyeccion de la poblacion mundial en 2050 sera similar a la de 2015,
sin embargo, la composicién cambiard totalmente. El porcentaje de personas en
edad geridtrica llegara casi a multiplicarse en los préximos 30 afos, pasando del
20% al 38%. Por primera vez en la historia, aproximadamente en el afio 2020 la
poblacién mayor de 65 afios superard el nimero de nifios menores de 5 afios. A
partir de ahi, ambos grupos continuaran variando pero en direcciones opuestas,
el nimero de personas en edad geriatrica continuard aumentando, mientras que
al mismo tiempo ird disminuyendo el nimero de nifios menores de 5 afios. En el
afio 2050, la proporcidn de personas mayores de 65 afnos (15.6%) sera mas del

doble de la proporcidn de nifilos menores de 5 afios (7.2%) (Figura 1.2) (He et al.,

2016).
Young Children and Older People as a Percentage of Global Population:
1950 to 2050
i Percent
16
14— — //
Under 5
12 /
10
6 _/ /
% 65 and over
2
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 {k 1
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050
Source: United Nations, 2013.
Figura 1.2. Porcentaje de niiios menores de 5 afios y personas entre 65 ailos y mayores: 1950 y

2050 (He et al., 2016).
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Espafia, es uno de los paises con un mayor envejecimiento de la
poblacion. Segun el padrén del Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2021
habra 9,466,481 personas de entre 65 afios y mayores, constituyendo el 20.6 %
sobre el total de la poblacién (46,037,605 habitantes). Segun la proyeccion del
INE, en 2061 las personas de 65 afios y mayores alcanzaran un total de mas de 16
millones, lo que supone un 38.7% del total de la poblacién (Tabla 1.2) (Figura 1.3)

(Abellan Garcia & Pujol Rodriguez, 2016).

65-79 aiios

% respecto Ab<olito % respecto Absoliito % respecto

Absoluto Absoluto
al total al total EIRGIE]]

18.618.086 967.774 852 389 115.385
19.995 686 1.105.569 972.954 132.615
21.389.842 1.216.693 57% 1.073.679 5.0% 143.014 0.7%
23.677.794 1.440.744 6.1% 1.263.632 53% 177.112 0.7%
26.015.907 1.699.860 6.5% 1.475.702 5.7% 224 158 0.9%
27.976.755 | 2.022.523 7.2% 1.750.045 6.3% 272 478 1,0%
30528539 || 2.505.165 8.2% 2.136.190 7.0% 368.975 1.2%
34.040.989 | 3.290.800 9.7% 2.767.061 8.1% 523.739 15%
37.683.362 | 4.236.740 11.2% 3.511.599 9.3% 725141 1.9%
38.872.268 | 5.370.252 13.8% 4.222 334 10,9% [1.147.868 3.0%
40.847.371 6.958.516 17.0% 5.378.194 13.2%  |1.580.322 3.9%
46815916 | 8.116.347 17.3% 5.659.442 12,1% _ |2.456.908 5.2%
46.037.605 | 9.466.481 20.6% 6.462.726 14.0% |3.003.755 6.5%
45.351.545 111.903.963 26.2% 8.044 599 17.7%  |3.859.364 8.5%
44 680.774 14.791.516 33.1% 9.531.604 213% 15269912 118%
43.581.814 |16.486.938 37.8% 9.327.682 214% 17.159.256| 16.4%
41.603.330 |[16.095.184 38.7% 7.326.273 17.6% |8.768.911] 21.1%

* De 1900 a 2011 los datos son reales; de 2021 a 2061 se trata de proyecciones

Fuente: INE: INEBASE:
1900-2001: Cifras de poblacidn.
2011: Cifras de poblacién. Resultados nacionales, Censos de Poblacidn y Viviendas 2011
2021-2061: Proyecciones de poblacién. Consulta en enero 2016.

Tabla 1.2. Evolucidn de la poblacion mayor, 1900-2061 (Abellan Garcia & Pujol Rodriguez, 2016).

B0 s
16.000 -
14000 ~
12.000 -
10.000 -+

8.000 80afiosy mis

6.000 - e e s —— -
4.000
2000 - s - I II : -
annnil I
100C 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1981 1901 2001 2011 2021 2031 2041 2051 2061
Ano

=65-79 afios

Poblaclon en miles

Figura 1.3. Proyeccion de la poblacion espaiiola 1900-2061 (Abellan Garcia & Pujol Rodriguez,

2016).
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Espafa, se halla inmersa en una revolucién que estd cambiando la forma
de la piramide poblacional. La baja tasa de natalidad y el aumento de esperanza
de vida, dardn lugar a un cambio en la estructura de la poblacién. En 2050, las
personas de 65 afios y mayores habran duplicado el porcentaje actual (Figura

1.4) (Abelldn Garcia & Pujol Rodriguez, 2016).

HOMBRES MUJERES

2034

2024

2014

Figura 1.4. Proyeccion de la poblacion espaiiola 2014-2064 (Abellan Garcia & Pujol Rodriguez,

2016).

1.2. Ceguera y discapacidad visual

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las principales causas
de ceguera crdnica son, por este orden, las cataratas, glaucoma, degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) [estado avanzado de las maculopatias

asociadas a la edad (ARM, del inglés Age related maculopathy) (Bird et al.,
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1995)], opacidades corneales, retinopatia diabética, tracoma y afecciones

oculares infantiles (OMS, 2020).

Actualmente, 285 millones de personas en el mundo padecen una
discapacidad visual, de las cuales 39 millones son ciegas y 246 millones
presentan baja vision. Aproximadamente el 82% de las personas que padecen
ceguera y el 65% de las personas con discapacidad visual son personas mayores
de 50 afios. A causa del aumento del numero de personas de avanzada edad en
la mayoria de los paises, mas personas estan en riesgo de sufrir algun tipo de
discapacidad visual por enfermedades crdnicas y envejecimiento. En el mundo, el
80% de las discapacidades visuales se pueden prevenir o curar, por ello la OMS
coordina iniciativas internacionales para la reduccidon de las discapacidades
visuales. La Asamblea Mundial de la Salud aprobé en 2013 el Plan de accién para
la prevencion de la ceguera y la discapacidad visual del 25%, 2014-2019, con el
objetivo de lograr una reduccién de la discapacidad visual evitable hasta 2019

(OMS, 2013).

En Espafa, segun los datos de la Organizacion Nacional de Ciegos
Espafioles (ONCE) en junio de 2019 habia 36,032 personas de 65 afios o mayores
afiliadas (45.73% del total de los afiliados) (Figura 1.5), de las cuales, el 13%
corresponden a personas ciegas y el 87% padecen deficiencias visuales (Figura
1.6). Segun el numero de afiliaciones, la clasificacion por etiologia la encabeza la
miopia magna, seguida de degeneraciones retinianas y, en tercer lugar, las
maculopatias, constituyendo estas ultimas el 11.7% del total de afiliados. En el

afo 2019, el 25.2% de nuevas afiliaciones ha correspondido a las maculopatias, y
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en los préoximos se espera un incremento del numero de nuevas afiliaciones
principalmente de enfermedades relacionadas con patologias maculares como

causa de ceguera (Figura 1.7) (ONCE, 2019).

0 - 5 afios

1,08% 6 - 16 anos

3,84%

17 - 30 ahos
6,85%
65 0 mas afios

45,73%

80 - 5 afos

W6 - 16 afos
017 - 30 afios
@31 - 64 afios

m65 0 mas afios

31 - 64 afios
42,51%

Figura 1.5. Distribucion del total de afiliados de la ONCE por tramos de edad (ONCE, 2019).

90%

80% {7

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% 4

0as 6 ale 17 a30 31 a64 65 y mas

GRUPOS DE EDAD
BCeguera: Ausencia de vision o s6lo percepcién
de luz.

B Deficiencia visual: Mantenimiento de un resto

visual funcional para la vida diaria (desplazamien-
to, tareas domeésticas, lectura, etc.)

Figura 1.6. Distribucion del total de afiliados de la ONCE por edad y condicidn visual; ceguera o

deficiencia visual (ONCE, 2019).
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Retinopatia diabética
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Desprendimiento de retina
Resto de patologias

PATOLOGIAS

Figura 1.7. Distribucion por las principales patologias visuales del total de afiliados y de los

nuevos afiliados en el afio 2019 (ONCE, 2019).

1.3. Maculopatia asociada a la edad

Segun el Sistema de Clasificacién Internacional de la ARM y la DMAE, la
ARM se define como una irregularidad en la zona macular de la retina,
clinicamente aparente en personas mayores de 50 afos. Respecto a la definicién
de la DMAE, ha ido evolucionando con el paso de los afos. En el afio 1967 fueron
descritas las primeras complicaciones neovasculares, siendo las drusas un factor
de riesgo para su desarrollo (Gass, 1967). La hiperpigmentacién focal de las
drusas se introdujo mas tarde como un factor de riesgo adicional. Se consideraba
como estadio inicial una pequefa cantidad de drusas, progresando a una
hiperpigmentacidon focal y finalmente dando lugar al estadio avanzado de la
DMAE, la cual fue definida como Atrofia geogréfica (GA, del inglés Geographic
atrophy) o neovascularizacion coroidea (NVC) (Klein et al., 2008). En el sistema

de clasificacion de Wisconsin se definieron las drusas blandas, drusas blandas

27



con pseudodrusas y las puras pseudodrusas (Klein et al., 1991). Mdas tarde, a
partir de la introduccidon de las imdgenes de tomografia de coherencia dptica
(OCT, del inglés Optical coherence tomography), las pseudodrusas se
describieron como acumulaciones de material bajo la retina [no bajo el epitelio
pigmentario de la retina (EPR)], denomindndose depdsitos drusenoides
subretinianos (DDS) (Zweifel, Spaide, Curcio, Malek, & Imamura, 2010). A partir
del afio 1990 fueron descritos diferentes procesos dentro de |Ia
neovascularizacién, llegando a definir la neovascularizacién de tipo 1, 2 y 3
(Freund et al., 2008). El modelo de clasificacion definido en el afio 2008 (Klein et
al., 2008) sufrio diferentes modificaciones entre las cuales: la existencia de
drusas blandas, DDS y drusas blandas, o Unicamente DDS. La neovascularizacidon
de tipo 3 no necesariamente tenia un componente coroideo, con ello no era
clasificado como NVC y por ultimo, pacientes con GA podian sufrir una
inesperada NVC (Spaide, 2018). En la Figura 1.8 se representa la clasificacion

hasta el afio 2008.
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Drusas pequeias

¥

Drusas grandes
y 0 > Angiogénesis
Hiperpigmentacion ;
¥ NV
Regresién de drusas Neovascularizacion

Hipopigmentacion coroidea

il ¥
Media (no- geografica) o Atrofia geografica

sin atrofia del epitelio
pigmentario de la retina.

Figura 1.8. Evolucidn de las drusas y progresion hacia la GA en la DMAE. Drusas pequefias se
convierten en drusas grandes. Hiperpigmentacion. Puede producirse la angiogénesis
(Neovascularizacidn coroidea) o una regresion de drusas, hipopigmentacion. Finalmente
causando una DMAE sin atrofia geografica o atrofia del EPR, o una GA. Esquema adaptado de

(Klein et al., 2008)

Debido a la introduccién de nuevos factores y la incompleta clasificacion
de la DMAE, habia una gran necesidad en cémo definir la DMAE. Por ello, en el
afio 2018 se propuso un nuevo sistema de clasificacion de la DMAE (Figura 1.9).
Se propuso como principal componente de la DMAE temprana la acumulacion de
diferentes materiales extracelulares en forma de drusas blandas o DDS. En esta
clasificacién, el estado avanzado de la DMAE se caracteriz6 como GA o
neovascularizacion macular. Segun esta la clasificacidon, los DDS confluentes
pueden desencadenar en una GA, en cambio la neovascularizacion macular
normalmente la de tipo 3, se desarrolla a partir de la forma de puntos de DDS. La
regresion de DDS puede ocasionar atrofia de la retina externa. Mas tarde la
atrofia de la retina externa puede convertirse en una completa atrofia de la

retina externa y atrofia del EPR. Ademads, las paquidrusas, caracterizadas por
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tener los bordes mas definidos que las drusas blandas, estan asociadas a la
progresién de la neovascularizacién macular de tipo 1 o la vasculopatia coroidea
polipoidal. Por ultimo, segun la clasificacion, las drusas convencionales pueden
desencadenar en GA a través de la regresion, o en neovascularizacién macular de
tipo 1, en cambio el proceso mads frecuente es formar una hiperpigmentacion

focal, dando lugar a GA, neovascularizacion macular de tipo 1, 2 o 3. (Spaide,

Atrofia geogréfica

2018)
Tipo 1 Neovascularizacién | Atrofia geogréfica | | Atrofia geografica
Macular
Regresion /
N /
Drusas blandas Hiperpigmentacion focal ‘ — Tipe 1,2,03
Neovascularizacién
Tipos de depositos Macular
extracelulares
Tipo 1 Neovascularizacién
Macular < aquidrusas
Vasculopatia coroidea Tipos de depésitos Tipo 2,03
Polipoidal extracelulares Neovascularizacién
0‘05 Macular
Depésitos 2
d id
I’USETID‘I es Co"ﬁue
subretinianos w |

Regresion \l/
Atrofia retina

externa

Figura 1.9. Nuevo sistema propuesto de clasificacion de la DMAE. Tipos de depdsitos
extracelulares: Drusas Blandas: Tipo 1 neovascularizacién macular, regresion (Atrofia geografica),
hiperpigmentacion focal: Atrofia geografica, Tipo 1, 2, o 3 neovascularizacién macular.
Paquidrusas: Tipo 1 neovascularizacion macular, vasculopatia coroidea polipoidal. Depositos
Drusenoides Subretinianos: (Puntos) Tipo 1, 2, o 3 neovascularizacién macular. (Regresion) atrofia
de la retina externa, Atrofia geografica. (Confluentes) Atrofia geogréfica. Esquema adaptado de

(Spaide, 2018).
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1.3.1. Degeneracion macular asociada a la edad

La DMAE es la causa mas frecuente de pérdida de visidn central, ademas
de ser la tercera causa de ceguera en paises desarrollados (Augood et al., 2006;
Buitendijk et al., 2013). Alrededor de 21 millones de personas en el mundo con
edades superiores a los 60 afios padecen esta enfermedad, y se espera que este
numero aumente drasticamente en los préximos aifos debido al envejecimiento
de la poblacién (Buitendijk et al., 2013), siendo diagnosticados cientos de miles
casos nuevos cada afio (Nowak, 2014). Recientemente, se ha publicado que el
8.7% de la poblacion mundial padece DMAE, y la proyeccion para 2020 es
alrededor de 196 millones de personas, aumentando a 288 millones en el afo

2040 (Wong et al., 2014).

1.3.1.1. Drusas

La DMAE se caracteriza por una pérdida de visidén central, ocasionada por
los cambios producidos en respuesta a la acumulacidon de depdsitos de material
anormal procedente del EPR en la membrana de Bruch. Las drusas se
caracterizan por la acumulacién de depdsitos de este material anormal entre la
parte interna de la membrana de Bruch y la membrana basal del EPR. Este
material anormal, también puede acumularse de forma difusa en la membrana

de Bruch (Kanski, Menon, & Durdan de la Colina, 2004).

Las drusas normalmente son visibles a partir de los 45 afios, siendo

practicamente universales a partir de los 60 afos (Kanski et al., 2004). Aparecen
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como excrecencias amarillentas por debajo del EPR, distribuidas de forma
asimétrica en el fondo de ojo. Ademads, pueden variar en nimero, tamafio, grado
de elevacidn y extension de los cambios asociados del EPR. Las drusas pueden
presentarse en la region de la fovea, y/o alrededor de ella. Se pueden diferenciar
dos tipos: drusas duras y drusas blandas. Las drusas duras son pequefios puntos
redondos blanco-amarillentos asociados con una disfuncién focal del EPR (Kanski
et al., 2004) (Figura 1.10), pueden formar agrupaciones en la region foveal
denominadas “clusters” dando lugar a alteraciones del perfil del EPR subfoveolar
(Gallego-Pinazo, Dolz-Marco, & Diaz-Llopis, 2012) (Figura 1.11). Las drusas
blandas se presentan con tamafio mas grande y bordes difusos (Figura 1.12), y
con el paso del tiempo pueden aumentar de tamafo y unirse formando drusas

coalescentes o desprendimientos drusenoides del EPR (Figura 1.13).

Las drusas coalescentes y los desprendimientos drusenoides del EPR se
diferencian en el tamano, formando un desprendimiento drusenoide cuando la
zona excede de 1000um de didmetro, mientras que cuando el area de
coalescencia es menor de 1000um da lugar a drusas coalescentes (Gallego-

Pinazo et al., 2012).

Figura 1.10. Drusas maculares duras (algunas calcificadas). Imagen del fondo de ojo.
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MultiColor

Figura 1.11. Coalescencia de drusas duras (cluster). Imagen tomada con HRA-OCT-Spectralis.

MulitiColor

1200 um IiEIO pm

Figura 1.12. Drusas blandas. Corte horizontal en OCT. Imagen tomada con HRA-OCT-Spectralis.

Figura 1.13. Desprendimiento drusenoide de EPR. Imagen tomada con HRA-OCT-Spectralis.

Muchos pacientes que presentan drusas conservan una vision normal
durante toda la vida, aunque el papel de las drusas en la patogenia de la DMAE

no esta claro, hay una gran relevancia en pacientes que presenten drusas
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blandas grandes, y/o confluentes, hiperpigmentacion focal en el EPR, debido al

aumento en el riesgo de pérdida visual (Kanski et al., 2004).

1.3.1.2. Patogenia degeneracidon macular asociada a la edad

A dia de hoy se desconoce el proceso desencadenante de la enfermedad,
por ello es practicamente imposible detectar esta enfermedad en estadios
incipientes, sino cuando ya se ha desarrollado durante varios afios. La DMAE
sigue un progreso degenerativo, siendo las células del EPR las primeras en verse
afectadas, seguidas de los fotorreceptores, ademads de diferentes cambios en la
membrana de Bruch y la coroides (Fu et al., 2016; Nowak, 2014). En la Figura
1.14, se representan las diferentes capas de una retina normal. Mientras que en
la Figura 1.15, se representan las diferentes capas de la retina de un ojo
patolégico con DMAE, donde se pueden observar los cambios anteriormente

citados.

Capa de fibras
Membrana limitante

interna

‘/\i 'I ’ .’ " “ ‘
i“-" g ' ~ Coroides " s

o : 4 L
Membrana limitante externa
Segmento interno fotorreceptores

Capa de células ganglionare§
Capa plexiforme interna
Capa nuclear interna

Capa plexiforme externa
Capa nuclear externa

Segmento interno/externo fotorreceptores
Segmento externo fotorreceptores
RPE/Membrana de Bruch

Coriocapilares

Figura 1.14. Capas de una retina normal tomada con OCT. Imagen tomada con HRA-OCT-

Spectralis.
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Figura 1.15. Capas de la retina en la DMAE. Imagen tomada con HRA-OCT-Spectralis.

La DMAE, afecta a la zona macular incluidos los fotorreceptores, células
del EPR, membrana de Bruch y coroides. Los fotorreceptores (conos y bastones)
son los encargados de absorber los fotones de luz y de ese modo detectar las
sefales visuales medioambientales. En contacto con ellos, se encuentran las
células del EPR, imprescindibles para la actividad y supervivencia de los
fotorreceptores. Estas células tienen diversas funciones, entre ellas: toman parte
en la funcién y la estructura de la barrera hematorretiniana, transporte de
nutrientes a los fotorreceptores (incluyendo el oxigeno), recolecta de productos
metabdlicos procedentes de los fotorreceptores, ademas tienen un papel
conjunto con los fotorreceptores en el ciclo visual, fagocitosis y el metabolismo
enzimatico durante el proceso de vision. La membrana de Bruch caracterizada
por cinco capas, formadas de coldgeno y elastina, separa fisicamente la retina
neural de los microvasos coroideos. Por ultimo, la coroides es una de las
encargadas de transportar la sangre a la retina, y la responsable de suplementar

a la retina elementos necesarios como micronutrientes y oxigeno (Nowak, 2014).
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Segun la bibliografia, son diversos los factores responsables del inicio de
la patologia. Factores exdgenos y enddgenos predisponen o incluso contribuyen
al desarrollo de la enfermedad, de hecho, algunos factores fisiolégicos se pueden
deteriorar de forma irreversible. Los procesos que desencadenan la patologia
son: el exceso de radicales libres que no son neutralizados, provocando un estrés
oxidativo, intensa lipofuscinogénesis en las células del EPR, drusogénesis
causando la formacién de drusas debajo de la monocapa de células del EPR,
proceso inflamatorio crénico conocido como parainflamacién y aumento en la

actividad de la via alternativa del complemento (Nowak, 2014).

El estrés oxidativo, lipofuscinogénesis, drusogénesis, inflamacion y
neovascularizacion en la DMAE neovascular, son los procesos comunes que
caracterizan a la DMAE (Nowak, 2014). En primer lugar, las células del EPR se
convierten en metabdlicamente ineficientes, dando lugar a una disfuncién y
atrofia de los fotorreceptores. Este proceso de la patologia tiene lugar en la
macula, donde se encuentran los conos, responsables de la vision mas detallada
y visién del color. Por ello, en este primer estadio de la enfermedad, se pueden
dar sintomas como: visidn borrosa, disfuncidén de la visidon central, pérdida de
vision del color, e incluso en algunos casos deformacién de las imagenes
percibidas. La lipofuscinogénesis se caracteriza por una acumulacién de
depdsitos de lipofuscina (denominado pigmento de la edad) y de diversos
productos procedentes del estrés oxidativo en el EPR. La drusogénesis es
conocida por la acumulacion de depdsitos (drusas) entre el EPR y la membrana

de Bruch. Tanto la acumulacion de depdsitos de lipofuscina, como la presencia
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de drusas son procesos clave en la patogénesis de la DMAE. El proceso
inflamatorio caracterizado como parainflamacién, se debe al estrés producido
por diversos factores, entre ellos el estrés oxidativo en el EPR. Todos ellos, son
los procesos que se desencadenan en el transcurso y evolucién de la DMAE. A
pesar de todos los estudios sigue siendo desconocido y de especial interés el
conocimiento del proceso que desencadena la enfermedad, para asi poder ser

diagnosticada en el comienzo de su desarrollo (Nowak, 2014).

1.3.1.3. Factores de Riesgo

Muchos son los factores de riesgo de la DMAE (Tabla 1.3); la edad, el
medio ambiente, el tabaco y los factores genéticos, siendo el principal de todos
ellos el envejecimiento, con mdas de un 10% de personas mayores de 80 aios que
padecen DMAE avanzada (Lim, Mitchell, Seddon, Holz, & Wong, 2012). Por ello,
uno de los objetivos principales de la comunidad médica y de la industria
farmacéutica es intentar disminuir los factores de riesgo y con ello retrasar la
progresion de la DMAE. La reciente literatura habla de la relacién de las
enfermedades oculares en la edad avanzada y la importancia de una nutricion
adecuada (Cabrera & Chihuailaf, 2011; Rasmussen & Johnson, 2013). A pesar de
la gran variedad de autores que describen esta relacion, las conclusiones
descritas no son totalmente relevantes (Chiu & Taylor, 2007). Aun asi, el Age-

Ill

Related Eye Disease Study (AREDS) estad considerado como el “gold standard”
para la recomendacién de los suplementos en la dieta en la DMAE seca

(Taskintuna, Abdalla Elsayed, Schatz, & Elsayed, 2016). En uno de sus recientes

estudios, ha demostrado que la combinacién de suplementos orales de
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antioxidantes como la vitamina C (500mg), E (400 Ul) y B-caroteno (15 mg), y
minerales como el zinc (80 mg) y el cobre (2 mg), en pacientes con DMAE
intermedia o avanzada en un ojo, tienen el 25% menos de probabilidad de que
cualquiera de los ojos progrese a DMAE avanzada durante los 5 afios siguientes,
ademas de reducir el riesgo de pérdida de visién moderada (215 letras en el
panel de Agudeza visual (AV) logaritmica). Los resultados obtenidos en el
estudio, no son suficientemente concluyentes para determinar una dieta con los
complementos nutricionales adecuados para la prevencion de la DMAE, pero en
pacientes con alto riesgo de DMAE avanzada o intermedia en un ojo, se puede
considerar como una buena opcién para frenar el progreso de la DMAE los

suplementos recomendados por AREDS (AREDS, 2009; Chew et al., 2012).

Factores medioambientales y comportamentales
e  Tabaco
e  Obesidad
e  Dieta baja envitamina A,Cy E, y Zinc
e Dieta baja en luteina y acidos grasos omega 3
e  Estilo de vida no saludable relacionado con factores de riesgo cardiovasculares

Genéticos
e CFH(complement factor H; chrl)
e ABCA4( ATP-binding cassette transporter, chrl)
e  COL8Al(collagen type 8 alpha 1 subunit; chr3)
e  CFl(complement factor 1;chr4)
e VEGFA(vascular endothelial growth factor A; chr6)
e  FRK/COL10A1( fyn-related kinase/alpha chain of type X collagen/chr6)
e  CFB( complement factor B(properdin); chr6)
e  C2( complement component 2; chr6)
e  ARMS2/HTRA1(HtrA-serinepeptidase 1;chrl6)
e LIPC( hepatic lipase; chrl5)
e CETP(cholesterylester transfer protein; chr 16)
e APOE( apolopoprotein E; chr19)
e  C3(complement component 3;chr19)
e TIMP3(tissue inhibitor of metalloproteinase 3; chr22)
e TNFRSF10A(tumor necrosis factor receptor superfamily 10a; chr8)

e  Refraccién hiperdpica

Tabla 1.3. Factores de riesgo de la DMAE. Esquema adaptado de (Lim et al., 2012).
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El riesgo de sufrir DMAE se incrementa debido a la mayor esperanza de
vida y con ello un mayor niumero de personas estan siendo diagnosticadas de
esta enfermedad (Rudnicka et al, 2015). Una vez los pacientes son
diagnosticados, reciben informacién de la enfermedad: el riesgo de ceguera, las
opciones terapéuticas, y la necesidad de un seguimiento oftalmoldgico periddico.
Sin embargo, no esta claro realmente lo que los pacientes recuerdan sobre su
enfermedad. Por ello, se ha sugerido que se proporcione informacién de la
DMAE y de organizaciones especializadas en disfunciones visuales a los pacientes
cada 3 6 4 anos. Con ello, ofreciendo un mejor conocimiento sobre la
enfermedad, ya que los pacientes que conocen las opciones terapéuticas
probablemente estén menos asustados y tengan una mayor calidad de vida

(Burgmiller, Cakmak, Weingessel, Vécsei, & Vécsei-Marlovits, 2016).

1.3.1.4. Calidad de vida y calidad visual

La DMAE provoca una pérdida progresiva de visidn, provocando un grave
impacto en la calidad de vida de los pacientes, y muchas veces asociado a
depresién (Augustin et al., 2007; Cimarolli et al., 2015). Aunque estos son
problemas comunes en pacientes con DMAE avanzada, actualmente hay pocos
estudios en Europa que se hayan centrado en ello (Augustin et al., 2007). Se ha
demostrado que en la practica clinica algunos aspectos psicoldgicos y las
dificultades de los pacientes en hacer frente a las actividades de la vida diaria
han sido descuidados (Slakter & Stur, 2005). Por ello, hay una gran variedad de
cuestionarios de calidad de vida relacionados con la visién, siendo el NEI-VFQ-25

(NEI-VFQ-25 del inglés, National Eye Institute Visual Function Questionnaire) el
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mas utilizado en la practica clinica y uno de los mas sensibles para determinar la
calidad de vida relacionada con los aspectos de la vision en pacientes con DMAE

(Finger et al., 2008).

La calidad visual en los pacientes con DMAE se ve muy afectada, por este
motivo es necesaria una deteccion precoz, para poder detectar la enfermedad en
estadios iniciales, y actuar con el tratamiento correspondiente. Los pacientes con
DMAE pueden tener una buena AV en las fases iniciales de la enfermedad, pero
en cambio pueden presentar una sensibilidad al contraste (CS, del inglés Contrast
sensitivity) reducida. Estos pacientes seran capaces de discriminar letras aisladas
pero tendrdn grandes dificultades para realizar tareas de la vida diaria, entre
ellas, tareas en las que sea necesaria la discriminacién de diferentes distancias,
conduccién y movilidad nocturna, ocasionando una pobre funcion visual y con
ello una disminuciéon en la calidad visual (Monés & Rubin, 2005). Por ello,
ademas de la AV muchos otros parametros deben ser analizados para poder
obtener cudl es realmente la calidad visual de estos pacientes (Bansback et al.,

2007).

1.3.2. Atrofia geografica

La GA es la forma avanzada o atréfica de la DMAE caracterizada por una
pérdida progresiva de vision ocasionada por la pérdida de fotorreceptores,
células del EPR y coriocapilar (Barreiro-Gonzalez, Salazar-Quifiones, & Camacho-
Bosca, 2017) (Figura 1.16), (Figura 1.17), (Figura 1.18). Aunque la NVC es la

principal causa de pérdida severa de vision, la GA es la responsable de
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aproximadamente el 20% de ceguera legal asociada a la DMAE (Holz et al., 2007).
Se estima alcanzar 5 millones de personas con GA a nivel mundial, con una
prevalencia que aumenta exponencialmente con el envejecimiento de la
poblacion (Wong et al.,, 2014). En la Tabla 1.4 se puede observar como la
prevalencia se duplica cada 5 afios a partir de los 50 anos, presente en un 0.7%
de la poblacion europea de 70 afios, e incrementa hasta el 11.29% en personas

de 90 afios (Rudnicka et al., 2012).

A Predicted Prevalence % (95%CrI#)
(y) Late AMD GA NVAMD

85 10.88 (7.70-14.81) 5.81 (4.00-8.29) 5.48 (3.91-7.45
90  20.10(14.52-26.60)  11.29 (7.75-16.10)  10.49 (7.45-14.37)

50 0.08 (0.05-0.12) 0.04 (0.02-0.07) 0.04 (0.02-0.07)
55 0.16 (0.11-0.24) 0.08 (0.05-0.13) 0.08 (0.05-0.13)
60 0.33 (0.22-0.48) 0.16 (0.10-0.26) 0.17 (0.11-0.25)
65 0.67 (0.46-0.96) 0.34 (0.22-0.51) 0.34 (0.23-0.49)
70 1.38 (0.95-1.95) 0.70 (0.46-1.02) 0.70 (0.48-0.97)
75 2.80 (1.95-3.91) 1.43 (0.98-2.05) 1.40 (0.99-1.90)
80 5.60 (3.92-7.73) 2.91 (2.00-4.14) 2.79 (1.99-3.79)
( 3 )
( (

GA = geographic atrophy; NVAMD = neovascular AMD.

Prevalence estimates are based on using International Classification or
Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading system together with fun-
dus photography/imaging.

*Bayesian 95% credible interval.

Tabla 1.4. Prevalencia estimada segun el tipo de DMAE en la poblacién Europea

(Rudnicka et al., 2012)

Adelgazamiento membrana
de Bruch/EPR

A —

= Fovea
el S | — Pérdida de células eAEPR

" Abombamiento membrana de
Bruch/EPR (Drusas)

Figura 1.16. Localizacion de las drusas y cambios en la membrana de Bruch. Imagen tomada con

HRA-OCT-Spectralis.
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Figura 1.17. Imagen de la GA; 17.A, Imagen multicolor tomada con HRA-OCT-Spectralis.

17.B, Imagen de autofluorescencia a partir de HRA-OCT-Spectralis.17.C, Corte horizontal OCT.

Figura 1.18. Imagen de la GA; 18.A, Imagen multicolor tomada con HRA-OCT-Spectralis. 18.B,

Imagen de autofluorescencia a partir de HRA-OCT-Spectralis. 18.C, Corte horizontal OCT GA.
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1.3.2.1. Progresion

La GA debuta con la presencia de una o varias zonas atréficas de
completa o incompleta despigmentacién en la regién parafoveal, ademas de una
disminucion del espesor del tejido, proporcionando una mayor visualizacién de
los vasos coroideos (Saksens et al., 2014; Schmitz-Valckenberg, 2017). Con el
paso del tiempo, las zonas de atrofia se hacen mas grandes, y se fusionan dando
lugar a una Unica zona atréfica alrededor de la févea, hasta estadios avanzados
de la enfermedad la fovea también se ve afectada por la atréfia (Sunness et al.,
1997). Este fendmeno es conocido como respeto foveal (FS, del inglés Foveal
sparing) (Pilotto et al., 2011; Sayegh et al., 2017). La GA progresa con el tiempo,
dando lugar a una pérdida de visién moderada e incluso severa en algunos de los
casos. La tasa de progresiéon segun la literatura es aproximadamente de
2mm?/afio (Holtz et al.,2018). Sujetos con la zona foveal no afectada, puede que
tengan una buena AV para leer letras aisladas, en cambio presentan grandes
dificultades para leer palabras o reconocer caras de personas, ya que no

“coinciden” con la regién de la fovea sin atrofia (Wu et al., 2014b) (Figura 1.19).
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Figura 1.19. Imagenes de OCT de la progresion de la GA a lo largo de 4 afios. Imagen tomada

con HRA-OCT- Spectralis.

1.3.2.2. Funcidn visual en la Atrofia geografica

Pacientes con GA tienen afectada tanto la funcién visual como la funcidn
anatémica. Por ello, en la practica clinica, especialmente en maculopatias, es
necesaria la correlacion entre los aspectos funcionales y morfolégicos (Hanout et

al., 2015).

Hasta la actualidad, para la evaluacion de la funcién visual se ha

considerado la AV en visidon de lejos (VL) y vision préxima (VP) como prueba
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estdndar, a partir de esta medida se evalla Unicamente la habilidad del sistema
visual para detectar cambios espaciales en alto contraste (McClure et al., 2000).
Con el paso de los afos se han introducido otras pruebas adicionales para
realizar una evaluacion mas detallada de la funcién visual, como la velocidad
lectora, la AV en baja iluminacidn (LLVA, del inglés Low luminance visual acuity),
déficit en baja iluminacion (LLD, del inglés Low luminance deficit) y la funcién de
sensibilidad al contracte (CSF, del inglés Contrast sensitivity function). Numerosos
estudios coinciden en que ésta ultima es mas adecuada para determinar la
calidad visual y la visién funcional (Bansback et al., 2007; Ginsburg, 2003;
McClure et al., 2000; Monés & Rubin, 2005). A partir de la CSF se evalua la
habilidad del sistema visual de diferenciar varios contrastes (Ginsburg, 2003), la
velocidad lectora aporta informacidn sobre la fluidez en la lectura (McClure et
al., 2000; Sunness et al., 1996; Sunness et al., 1997; Sunness et al., 2008) y por
ultimo a partir de la LLVA se pueden predecir futuras pérdidas de AV (Sunness et

al., 1997; Sunness et al., 2008; Wu et al., 2014b).

Algunos autores revelan la importancia de la percepcion de los pacientes
de su discapacidad, por ello incorporan tests de calidad de vida (Finger et al.,
2008; McClure et al., 2000; Slakter & Stur, 2005). McClure et al., en su estudio
ademas de medir la AV, la velocidad lectora y la CSF, incorporaron un test de
calidad de vida DLTV (del inglés, Daily living tasks dependent on vision). Sus
resultados coinciden con lo que aporta la bibliografia, concluyendo que los
resultados obtenidos en cada prueba individualmente no son suficientes para
evaluar la funcién visual y la variabilidad a la hora de realizar tareas en la vida

diaria (McClure et al., 2000). Asimismo, se ha demostrado que estas medidas

45



ademas de ser utilizadas para la evaluacién de la funcion visual, pueden utilizarse
como pruebas predictoras de posibles pérdidas futuras de AV y posible deterioro

del sistema visual (Sunness et al., 2008).

Por otro lado, diversos estudios revelan la importancia de la evaluacién
de la funcion macular y la sensibilidad retiniana. Estos estudios implementan
pruebas como; la medida de la fijacién extrafoveal y el punto de preferencia
retiniana PRL (del inglés Preferred retinal locus) (Cheung & Legge, 2005;
Crossland et al., 2011; Fletcher & Schuchard, 1997; Shima et al., 2010), la fijacion
(Tarita-Nistor et al., 2008) y por ultimo la microperimetria, la cual permite una
evaluacién de la funcién visual a partir de tests sobre el fondo de ojo en vivo,
permitiendo asi una correlacidon entre la parte estructural y funcional en los
mismos puntos evaluados (Hanout et al., 2015; Meleth et al., 2011; Midena,
2006; Rohrschneider et al., 2008; Schmitz-Valckenberg et al., 2004; Wu et al.,

2014b).

1.3.2.2.1. Agudeza visual

La AV estd considerada como la prueba “gold standard” en la practica
clinica, sin embargo a partir de su medida no se obtiene la funcién visual real en
pacientes con GA, la cual describe el impacto de la vision cuando se realizan
actividades de la vida diaria (Midena, 2006). Pacientes con la zona foveal no
afectada pueden tener una buena AV, pero tienen un alto riesgo de pérdida de
AV con el paso del tiempo. En un estudio centrado en la disminucidn de AV con
el tiempo en la GA, el 31 % de sujetos con una AV de 20/50 experimentaron una

pérdida de visidn de tres lineas a los 2 afios e incrementd al 53% a los 4 afios.
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Ademas, la proporcion aumentd en sujetos con AV mayor de 20/50, donde el
41% experimentaron una pérdida de tres lineas de AV a los 2 afos e incremento
al 70% a los 4 afos (Sunness et al., 1999). Varios estudios mds recientes,
coinciden con los resultados anteriores. Sunness et al, obtuvieron que el 40% de
los participantes con una AV igual o superior a 20/50 experimentaron una
pérdida de tres o mas lineas de AV a los 2 afos (Sunness et al., 2008), y el grupo
de investigacion AREDS, obtuvo una AV media de 20/50, que se reducia a los

cinco afos hasta 20/160 (AREDS, 2009).

1.3.2.2.2. AV en baja iluminacion y velocidad lectora

Algunos estudios han demostrado que generalmente los sujetos con
DMAE, y en particular sujetos con GA, tienen grandes dificultades cuando se
encuentran en situaciones o lugares con poca iluminacion, necesitando una gran
cantidad de luz para poder ver y leer correctamente (Bhutto & Lutty, 2012). Por
ello, han incorporado en sus estudios pruebas como la LLVA, LLD y la
determinacion de la velocidad lectora, obteniendo todos ellos, una disminucion
de la AV y una disminucién en la tasa de velocidad lectora (Sunness et al., 1996;
Sunness et al., 1997; Sunness et al., 2008). Ademas, se ha demostrado que el
déficit de LLVA en sujetos con GA, puede utilizarse para identificar pacientes con

un alto riesgo de disminucién de AV a los dos afios (Sunness et al., 2008).

1.3.2.2.3. Funcion de sensibilidad al contraste

Pacientes con GA tienen grandes dificultades en el reconocimiento de

caras, leyendo o conduciendo durante la noche (Sunness et al.,, 1997). Todas
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estas dificultades se producen a causa de la degradacidn de su vision, por ello es

necesario hacer un analisis de la vision funcional (Ginsburg, 2003).

La medida de la AV no es el mejor parametro para valorar la calidad visual
y la visién funcional de los pacientes por dos razones; la AV es una medida de
resolucién (letra negra mds pequefia que puede leerse sobre fondo blanco).
Ademas, existe el problema de reserva de contraste en los tests de AV. Los
pacientes con disfunciones visuales capaces de distinguir las letras del test,
realmente estan observando letras negras sobre fondo gris debido a su problema
visual, por lo que el examinador pierde esta informacién asumiendo que el
paciente observa letras negras sobre fondo blanco (Figura 1.20). Asi, a partir de
la CSF, se obtiene una medida mas sensible, aportando informacién que no se
puede obtener con la medida de la AV debido a las limitaciones de los tests
(Ginsburg, 2003). Aunque existe una correlacion entre la AV y la CSF (Rubin et al.,
1997), ambas estan independientemente asociadas con las dificultades en la
realizacion de tareas de la vida diaria, con ello se ha demostrado que las dos
medidas son independientes y no son intercambiables (Haegerstrom-Portnoy,

Schneck, Lott, & Brabyn, 2000).

Algunas tareas, parecen estar mas ligadas a la CSF que a la AV; una
disminucion en la AV, esta asociada a dificultades en tareas que requieran una
buena resolucién y adaptacidn a los cambios de luz, en cambio, la CSF esta mas
relacionada con aquellas tareas que requieren apreciar distancias, como la

conduccién y la movilidad (Monés & Rubin, 2005).
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Diversos estudios han demostrado que los pacientes con GA presentan
una CSF reducida, (McClure et al., 2000; Sunness et al., 1997; Sunness et al.,
2008) ocasionando grandes dificultades en las tareas y un grave impacto en la
calidad de vida de estos pacientes (Bansback et al., 2007; McClure et al., 2000;

Monés & Rubin, 2005).

Hiit

Figura 1.20. Carta ETDRS e imagen de una carretera. Las imagenes de la parte superior
hacen referencia a la vision de un paciente normal. Mientras que las imagenes de la parte
inferior hacen referencia a un paciente con una sensibilidad al contraste reducida (Ginsburg,

2003).

1.3.2.2.4. Funcion macular

Numerosos tests psicofisicos nombrados anteriormente como la AV,
LLVA, velocidad lectora y CSF, han sido utilizados para analizar la funcién
macular, pero mediante ninguno de ellos se puede cuantificar la sensibilidad
retiniana (McClure et al., 2000). Convencionalmente, para la evaluacion de la

sensibilidad retiniana y el campo visual, se utilizaba la perimetria convencional
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estdtica, sin embargo, no es la mejor eleccién para enfermedades como la GA, en
la que los pacientes presentan fijacion inestable y/o extrafoveal (Rohrschneider
et al., 2008). La introduccion de la microperimetria ha sido un gran avance en la
practica clinica, a partir de ella se puede obtener la sensibilidad de la retina en
vivo controlada por el eye-tracking, permitiendo una correlacién funcional y
estructural, ademas de ofrecer la fiabilidad del test-retest sobre el mismo punto
evaluado, deteccién de la localizacion y estabilidad de la fijacion (foveal o
extrafoveal) y la cuantificacién de las caracteristicas del escotoma (Hanout et al.,
2015; Midena, 2006). Ademds se ha demostrado que juega un papel muy
importante en el seguimiento y diagndstico de patologias maculares como es el
caso de la GA (Meleth et al., 2011; Schmitz-Valckenberg et al., 2004; Wu et al.,
2014b). Especialmente en la GA, es la prueba de eleccién para la evaluacién de la
vision residual y la vision funcional, y se prevé de su incorporacién como prueba

estandar en la evaluacién rutinaria de la GA (Hanout et al., 2015).

Los pacientes con DMAE tienen afectada principalmente la macula, que
se corresponde con un drea de aproximadamente 5 mm de diametro centrado
en la févea y a los 15°-20° centrales del campo visual. Estos pacientes suelen
presentar escotomas centrales en ambos o0jos, provocando un grave impacto en
la funcién visual (Cheung & Legge, 2005). En la mayoria de los casos de GA
avanzada, la fovea se convierte en atréfica y los pacientes pierden la fijacidn
central creandose un escotoma absoluto en areas de total GA. De este modo, los
pacientes con GA presentan una fijacién extrafoveal y eligen un PRL cuando la
fovea se convierte en atrofica (Sunness et al.,, 1996). Se ha demostrado que

cuando la fovea se convierte en atréfica, la fijacion cambia y el PRL cambiara. El
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nuevo PRL, normalmente estara localizado en la parte superior o a la izquierda
[parte temporal en ojo derecho (OD)] de la atrofia, cuando se observa el fondo
de ojo (Figura 1.21) (Rohrschneider et al., 2008). Sunness et al., obtuvieron que
el 63% de los pacientes con GA, fijaban fuera de la zona atréfica dejando el
escotoma a la derecha del punto de fijacion elegido, el 22% de pacientes fijaban

por encima del escotoma, y el 15% a la izquierda (Sunness et al., 1996).

Figura 1.21. Perimetria realizada con el MP-1, del OD de un paciente con GA. La
perimetria delimita la patologia morfolégica en la mayor parte de las direcciones. En la figura
de la izquierda, el margen en la parte nasal al lado del nervio dptico es artificialmente erréneo.
La imagen de la derecha corresponde a la perimetria realizada tres semanas después, la fijacion
se habia desplazado hacia el borde temporal (izquierda). La medida se obtuvo con seis y cuatro

niveles diferentes de iluminacion respectivamente (Rohrschneider et al., 2008).

1.3.2.3. Incorporacion de imagenes multimodales

Actualmente no se conoce ningun tratamiento valido para la GA, por ello
tiene tanta importancia su seguimiento y evaluacién durante el transcurso de la

enfermedad (Holz et al., 2018). Las pruebas realizadas en la préctica clinica
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habitual son: la angiografia con fluoresceina, imagenes de autofluorescencia del
fondo de ojo (FAF, del inglés Fundus autofluorescence), OCT y AV de lejos, entre
algunas de ellas, tomando una gran importancia las imagenes multimodales de
alta resolucion (Schmitz-Valckenberg, 2017). Recientemente, un estudio
realizado por el grupo AREDS2 ha demostrado que la GA puede ser detectada en
estadios menos avanzados mediante el uso de las imagenes de FAF, comparado

con imagenes a color del fondo de ojo (Domalpally et al., 2016).

Combinaciones de imagenes a color del fondo de ojo a partir de la OCT de
dominio espectral (SD-OCT, del inglés Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography) (conocida histéricamente como prueba “gold standard”), con las
imagenes de FAF (conocida como prueba “gold standard" para la evaluacién de
la GA) permiten la deteccidn precoz de cambios dinamicos en el desarrollo de la
GA en ojos con alto riesgo de convertirse en DMAE avanzada (Schmitz-
Valckenberg, 2017). Ademads, permiten observar cambios estructurales en los
margenes de la GA, siendo la FAF una prueba util para la predicciéon de la
progresiéon de la atrofia, mientras que la SD-OCT aporta informacion en vivo
sobre los cambios estructurales en las zonas de transicidn. Aunque existe una
correlacién entre ambas, no se ha descrito cual se podria considerar como mejor
predictora de la progresion clinica de la GA (Brar et al., 2009). Ademas, a pesar
de las similitudes en los componentes de las drusas blandas, drusas cuticulares y
los DDS, estos se pueden diferenciar mediante imagenes multimodales. Estas
distinciones son importantes ya que permiten una mejor identificacion de las
lesiones, que permitirdn una mejor monitorizacion en la progresién de la

enfermedad (Spaide & Curcio, 2010).
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1.3.2.3.1. Tomografia de coherencia 6ptica

Las imagenes de OCT permiten obtener cortes seccionales en vivo de la
retina. Con la introduccion de la SD-OCT, se ha producido un gran avance en la
practica clinica gracias al aumento en la velocidad de obtencidén de imagenes y la
alta resolucion de las mismas (Fleckenstein et al., 2011). A partir de la SD-OCT, se
pueden identificar drusas [sello de identidad de la DMAE seca (Klein, Ronald,
Klein, & Linton, 1992)] y pseudodrusas o DDS, ademas de anormalidades en las
capas del EPR y los fotorreceptores (Bearelly et al., 2009; Brar et al., 2009;
Fleckenstein et al., 2008; Fleckenstein et al., 2010; Fleckenstein et al., 2011;

Nunes et al., 2013; Saksens et al., 2014; Schmitz-Valckenberg et al., 2011).

Como se ha explicado anteriormente, en estadios iniciales de la GA, los
pacientes experimentan problemas de deslumbramiento, problemas de lectura,
ademds de presentar grandes dificultades en ambientes con iluminacién
reducida incluso cuando la fédvea aun no esta afectada (Bhutto & Lutty, 2012).
Todos estos problemas se han atribuido a los escotomas parafoveales, y a
disfunciones del complejo de fotorreceptores en areas no afectadas por la GA.
Por ello, mediante las imagenes de SD-OCT, se puede obtener informacidn sobre
la integridad de los fotorreceptores, ademas de la integridad y el espesor de
cualquier estructura de la retina (Nunes et al., 2013). Asimismo, a partir de la SD-
OCT se pueden observar nuevos hallazgos en la DMAE atréfica no observados
con otras imagenes, como es el caso de DDS localizados en el espacio
subretiniano por encima de la banda hiperreflectiva del EPR. Cabe destacar la

importancia de los DDS, ya que son un factor de riesgo independiente en la
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progresién de la DMAE hacia estadios avanzados (Gallego-Pinazo et al., 2012).
Con ello, ha sido demostrado que la DMAE atréfica presenta una serie de signos
tomograficos asociados a factores de riesgo en la progresion hacia formas
avanzadas de la enfermedad visualizados mediante la SD-OCT, aportando mas

informacidn para la clasificacién clinica de la DMAE (Gallego-Pinazo et al., 2012).

1.3.2.3.2. Autofluorescencia del fondo de ojo

La autofluorescencia (AF) es una propiedad intrinseca de ciertos
materiales caracterizada por la emisidn de luz cuando una sustancia es iluminada
por una fuente exdgena. La cdrnea, el cristalino, y el EPR, estdan compuestos por
moléculas bioldgicas que tienen propiedades autofluorescentes (Hopkins, Walsh,

& Chakravarthy, 2006).

La FAF es una técnica no invasiva que detecta fluoréforos, moléculas que
absorben y emiten luz a partir de longitudes de onda (A) especificas. Los
fluoréforos oculares son la lipofuscina localizada en el EPR, N-Retinyl-N-
retinylideno ethanolamina (A2E) el primer y mejor caracterizado componente de
la lipofuscina, lesiones viteliformes, las drusas del nervio 6ptico, la melaninay la

rodopsina (Yung, Klufas, & Sarraf, 2016).

La lipofuscina es la principal fuente de fluorescencia intrinseca. Este
fluoréforo macular absorbe la luz azul con un pico de excitacién de A 470 nm vy
emite luz verde-amarillenta con un pico de A 600-610 nm (Figura 1.22). En
enfermedades degenerativas como es el caso de la DMAE se produce una mayor

acumulacién de lipofuscina en EPR. La distribucién de lipofuscina y AF es mayor
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en el polo posterior, estando limitada en la zona foveal, y decreciendo hacia la

periferia (Yung et al., 2016).
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Figura 1.22. Espectros de excitacion y emision de diferentes modalidades de imagenes
retinianas. La angiografia fluoresceinica y la FAF funcionan en el espectro azul-verde de luz
visible, mientras que la angiografia verde indocyaninna (ICG) utiliza los espectros infrarrojos. El

cristalino, tiene un pico de emisién similar al de la lipofuscina (Yung, M. et al., 2016).

La sefial de FAF proporciona informacidon indirecta de la actividad
metabdlica del EPR, y con ello, informacidn sobre la integridad de estructuras
como el EPR y el complejo de fotorreceptores (Yung et al., 2016). A partir de
imagenes de FAF se pueden detectar cambios a nivel del EPR y los
fotorreceptores que no son visibles con imagenes convencionales (Holz et al.,
2007). Las sefiales de AF han sido demostradas como valores prondstico en la
actividad y progresién de enfermedades como la GA (Hopkins et al., 2006). En la

DMAE, en concreto en la GA, la FAF se ha convertido en la prueba “gold-
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standard” para el diagndstico, medida y monitorizacion de la atrofia del EPR

(Holz et al., 2007).

La GA esta caracterizada por una pérdida de células del EPR y sus
correspondientes fluoréforos dando lugar a una disminucién de la sefial de FAF
en las dreas de la retina que corresponden a la atrofia (Holz et al., 2007; Saksens
et al., 2014), mientras que un incremento en la sefial de FAF puede predecir que
con el tiempo aumenten las zonas de atrofia preexistentes, ademds del
desarrollo de nuevas zonas de atrofia (Holz, Bellman, Staudt, Schiitt, & Volcker,
2001). La zona de atrofia puede estar rodeada de hiper-autofluorescencia
perilesional. Bindewald et al., realizaron una clasificacion de los patrones de FAF
en la zona transicional en la GA (Bindewald et al., 2005). Estos patrones de FAF
hiper-autofluorescencia perilesional se dividen en: ninguno, focal, difuso, de
banda y moteado (Figura 1.23) (Figura 1.24). El patrén difuso esta dividido en
cinco subtipos; reticulares, ramificados, finos granulares, goteantes, y finos
granulares con punteado periférico (GPS). Los patrones difusos (especialmente el
patrén de goteo) y de banda estan asociados a un mayor riesgo de progresién de

la enfermedad (Yung et al., 2016).
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Figura 1.23. Patrones perilesionales de hiper-autofluorescencia en la GA. La GA puede
clasificarse en patrones fenotipicos perilesionales de FAF. El subtipo puede afectar al prondstico,
con fenotipos difusos y de banda que predicen un mayor riesgo de progresion hacia enfermedad
avanzada.Patrones de FAF hiper-autofluorescencia se dividen en: ninguno, focal, difuso, de banda

y moteado. El patrén difuso se divide en: reticular, ramificado, fino granular, goteo y GPS

(Fritsche et al., 2012).
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Figura 1.24. Patrones perilesionales de hiper-autofluorescencia en la GA. La GA puede
clasificarse en patrones fenotipicos perilesionales de FAF. Clasificacion de los patrones de FAF
en pacientes con GA atribuido a DMAE. Ojos sin aumento de la intesnsidad de FAF fueron
descritos como “NINGUNO”. Los ojos con incremento de FAF sélo en el margen de la GA se
dividieron en tres subtipos (FOCAL, DE BANDA y MOTEADO) mientras que los ojos que mostraban
un incremento de FAF directamente en la zona adyacente al margen de la zona atrofica o en
cualquier otro lugar se denominaron “DIFUSO”. Este ultimo grupo se dividié en cuatro subtipos
diferentes en funciéon de la apariencia de la FAF: Reticular, Ramificado, Granular y Puntos
periféricos. Durante el analisis de este estudio se identificé un nuevo patron del grupo “difuso”
denominado (Goteo), el cual mostré no sélo un patrén morfoldgico especifico, sino que también
mostré una propagacion mas rapida de la zona atroéfica con el tiempo comparado con los otros

patrones “difusos” de FAF. Esquema adaptado de (Holz et al., 2007)
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2.1.- Hipoétesis y objetivos

La valoracion funcional detallada de la AV, la velocidad lectora, la CSF y la
microperimetria macular son utiles en la evaluacion del deterioro visual en
pacientes con DMAE atréfica. El analisis y seguimiento de esta patologia en base
al andlisis anatémico de la aproximacion por imagen multimodal podria ser
insuficiente para evaluar el grado de deterioro visual en pacientes con DMAE
avanzada de tipo atréfico. La evaluacidon anatdmica mediante OCT y FAF, junto
con la evaluacion funcional exhaustiva incluyendo la AV en visiéon lejana vy
proxima, la velocidad lectora, la AV con baja iluminacién, la CSF vy la
microperimetria macular, nos permitiran establecer un protocolo con pruebas

indispensables para el seguimiento y valoracidn de esta patologia.

2.1.1. Hipétesis

La hipétesis general del presente trabajo de Tesis Doctoral reside en que la
valoracién funcional detallada de la AV, la velocidad lectora, la CSF y la
microperimetria macular es util en la evaluacion del deterioro visual en pacientes

con DMAE atrofica.

El analisis y seguimiento de esta patologia en base al analisis anatémico de
la aproximacion por imagen multimodal podria ser insuficiente para evaluar el

grado de deterioro visual de pacientes con DMAE avanzada de tipo atrdfico.
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2.1.2. Objetivo general

El presente trabajo pretende integrar la evaluacion anatémica OCT y AF del
fondo de ojo con la evaluacién funcional exhaustiva incluyendo la AV en vision
lejana y proxima, la velocidad lectora, la LLVA, la CSF, la microperimetria macular
y el test de calidad de vida relacionado con la vision, con la finalidad de
establecer un protocolo de pruebas indispensables para el seguimiento y

valoracion de esta patologia.

2.1.3. Objetivos especificos

- Comparar la funcién visual y la integridad anatdomica entre pacientes
sin patologia macular y pacientes diagnosticados con DMAE avanzada
de tipo GA.

- Correlacionar las pruebas realizadas en cuanto a la funcién anatémica y
funcional con el test de calidad de vida relacionado con la visidn tanto
en pacientes con GA como en pacientes sin patologia macular.

- Establecer un protocolo de pruebas indispensables para el seguimiento

y valoracion de pacientes con GA.
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3.1.- Sujetos

La presente tesis recibid la aprobacién del Comité de Etica del Instituto de
Investigacidn Sanitaria La Fe y siguio los principios de la Declaracidon de Helsinki.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes, después de
explicarles la naturaleza, el procedimiento y las posibles consecuencias del
estudio. Participaron en el estudio 67 sujetos, de los cuales se eliminaron 4
sujetos del grupo con GA por no ser capaces de realizar todas las pruebas que se
incluian en el estudio, quedando un total de 63 sujetos. La muestra se dividié en
dos grupos; 32 sujetos formaban parte del grupo con GA (13 hombres y 19
mujeres) y 31 sujetos del grupo control (CG) (14 hombres y 17 mujeres). Las
caracteristicas de ambos grupos se muestran en el capitulo de resultados en la

Tabla 4.1.

3.1.1. Criterios de inclusion

3.1.1.1. Grupo Atrofia geografica

- Pacientes mayores de 50 afios con capacidad de tomar decisiones que

acepten participar en el estudio.

- GA secundaria a DMAE.

- AV monocular de lejos con la mejor correccion = 20/125 (0.8 logMAR).
3.1.1.2. Grupo control

- Pacientes mayores de 50 afios con capacidad de tomar decisiones que

acepten participar en el estudio.
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- AV monocular de lejos con la mejor correccion = 20/25 (0.1 logMAR).

3.1.2. Criterios de exclusion

3.1.2.1 Grupo Atrofia geografica

- Pacientes con NVC.

- Patrones de GA sugestivas de enfermedades heredodegenerativas de la

macula y la retina.

- Pacientes con mutacion genética asociada a distrofias coriorretinianas.

- Pacientes con enfermedad diferente de la GA que condicione los

resultados (glaucoma, etc...)

- Pacientes con maculopatia toxica.

3.1.2.2. Grupo control

- Pacientes con cualquier signo de DMAE.

- Pacientes con cualquier patologia de la retina o enfermedad diferente

qgue condicione los resultados.

3.2. Procedimiento clinico

3.2.1. Pruebas realizadas
A todos los pacientes se les realizd un examen visual previo para
comprobar que todos los participantes cumplian con los criterios de inclusion. El

examen ocular consistia en:
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- Anamnesis.

- Retinoscopia.

- AV.

- CSF.

- Examen subjetivo.

-OCT.

Después de realizar el estudio previo, todos los sujetos fueron sometidos

a las siguientes pruebas:

3.2.1.1. Refraccion y Agudeza visual

Para la medida de la refraccidn y la AV se utilizaron tres optotipos ETDRS
1, 2 y R modificados de Precision Vision (Precision Vision, U.S.A), a una distancia
de 4 m, siendo estos iluminados mediante un negatoscopio que proporcionaba la
iluminacién estandarizada para los optotipos [equipado con dos tubos
fluorescentes de luz natural de 20 vatios de General Electric (General Electric, NY)
y un balastro]. Las pruebas para ambos ojos se realizaban a 4 m y a continuacion
a 1 m solo si se cumplia la condicién de que el sujeto leia < 19 letras en el
optotipo a 4 m, en cuyo caso se afadia una lente de +0.75 dioptrias (D) y se

continuaba la pruebaa 1 m.

Se midié la mejor AV corregida (BCVA, del inglés Best corrected visual

acuity), para ello se realizaron las pruebas de refracciéon subjetiva con montura
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de prueba en ambos ojos. La refraccidn se obtuvo utilizando el optotipo R a una
distancia de 4 m. Una vez determinada la refraccion subjetiva para ambos ojos se
procedia a la medida de la BCVA, con los optotipos 1y 2, evaluando en primer
lugar el OD con el optotipo 1 y, a continuacién el ojo izquierdo (Ol) con el

optotipo 2.

Para la medida de la AV se debia informar y recordar al paciente las

siguientes instrucciones:

a) Cada linea del optotipo habia cinco letras, y no habia nimeros.
b) Debia leer lentamente (una velocidad igual o inferior a una letra

por segundo) para lograr una mejor identificacién de las letras.

Todas las letras identificadas correctamente se registraban en la hoja de
trabajo de la AV adecuada siguiendo la puntuacién descrita mdas adelante. El
sujeto era incitado a leer todas las letras de cada linea, incluso si creia que las
estaba adivinando. La razdn para alentar a los sujetos a adivinar las letras se
debe a que es poco fiable la declaracién del sujeto de que no puede identificar

una letra.

Figura 3.1. Carta de AV ETDRS.
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La puntuacion de la BCVA debia realizarse segun:

- Si la puntuacién a 4 m era >19 letras leidas correctamente a 4 m,
la puntuacion de la AV es la suma de las letras leidas

correctamente a 4 m mas 30.

- Si la puntuacion a 4 m era < 19 letras leidas correctamente, la
puntuacion de la AV es la suma de las letras leidas correctamente

a4 m mas la suma de las letras leidas correctamente a 1 m.

El equivalente de Snellen se calculé en funcidn del nimero total de letras
leidas correctamente de acuerdo con la Tabla de conversidn de la puntuacién de

la AV (Tabla 3.1).
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Puntuacion letra AV logMAR Equivalente Snellen

0-3 1,7-1,64 <20/800
De4as8 1,62-1,54 20/800
De9a1l3 1,52-1,44 20/640
De14a18 1,42-1,34 20/500
De19a23 1,32-1,24 20/400
De 24 a 28 1,22-1,14 20/320
De29a33 1,12-1,04 20/250
De 34a38 1,02-0,94 20/200
De39a43 0,92-0,84 20/160
De 44 a53 0,72-0,64 20/100
De 54 a 58 0,62-0,54 20/80
De 59 a 63 0,52-0,44 20/63
De 64 a 68 0,42-0,34 20/50
De69a73 0,32-0,24 20/40
De74a78 0,22-0,14 20/32
De79a83 0,12-0,04 20/25
De 84 a 88 de 0,02 a-0,06 20/20
De 89a93 de -0,08 a-0,16 20/16
De 94 a 97 de-0,18a-0,24 20/12

Tabla 3.1. Tabla de conversion de la puntuacion de la AV.
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3.2.1.2. Agudeza visual con baja iluminacién

La medida de AV con baja iluminacidn se realizé6 mediante un filtro Kodak
Woratten (Kodak, Rochester, NY) de densidad neutra de 2.0 unidades logaritmicas,
montado sobre la montura de prueba. A partir de este filtro se reducia la

iluminacion 100 veces.

Figura 3.2. Filtro Kodak Wratten.

Después de realizar la refraccion y la BCVA, se siguié el mismo
procedimiento explicado anteriormente para la medida de la BCVA, pero
adicionando en la montura de prueba el filtro de densidad neutra de 2.0

unidades logaritmicas.

3.2.1.3. Funciodn de sensibilidad al contraste

La CSF se midid bajo condiciones fotdpicas (85 cd/m?) a una distancia de 3
m de manera monocular utilizando un test presentado en la pantalla Topcon CC-
100 (Topcon Espaiia S.A., Espafia). Este test consiste en laminas circulares sobre
fondo gris, que contienen redes sinusoidales en 16 frecuencias espaciales y 20
niveles de contraste. En este trabajo se utilizé un mapa de test con 5 niveles de
frecuencia y 8 niveles de contraste. Para el registro de las respuestas se utilizaba

el mando a distancia de la pantalla, seleccionando la respuesta correcta con los
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botones de flechas, cuando el paciente no era capaz de distinguir la orientacién

de las redes sinusoidales, se presionaba la tecla ‘none’ (Figura 3.3).

\\\\\'\\ 'll\ﬂllh ////// |

Figura 3.3. Ejemplos de estimulos mostrados en pantalla con diferentes orientaciones

(arriba), y botones de flechas a pulsar segtn la orientacion de los estimulos (abajo).

Una vez finalizado el test, los resultados obtenidos de la CS se
representaban como una curva en un grafico dando lugar a la CSF del paciente,
donde la zona de normalidad estd marcada en color verde. El eje X de la curva

representa la frecuencia espacial, y el eje Y representa la CS (Figura 3.4).
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Figura 3.4.Resultados de la curva de sensibilidad al contraste CSF en la pantalla Topcon

CC-100.
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3.2.1.4. Agudeza visual con diferentes niveles de contraste

Se mididé la AV con diferentes niveles de contraste para visidn lejana en
condiciones de iluminacién fotdpicas (85 cd/m?). Esta fue obtenida a partir de la
pantalla Topcon CC-100 (Topcon Espafia S.A., Espafia) mediante un test basado
en estudios de Pelli-Robson (Pelli, Robson, & Wilkins, 1988). Esta pantalla
permite ajustar la distancia desde 2.9 m hasta 6.1 m en pasos de 20 cm. Para
nuestro estudio se ajusto la distancia a 3 m, utilizando la notacién logMAR cuya
progresién logaritmica mantiene la proporcién regular entre los diferentes

tamanfios de letras, (rango comprendido entre 1.3 y -0.3 logMAR).

€ 050)

Figura 3.5. Test de AV con variacion de contraste. El nimero escrito abajo a la derecha

representa el valor contraste.

Este test permite variar el contraste de las letras sobre el fondo desde 0
hasta 2.4 en pasos de 0.1, siendo 0 el maximo y 2.4 el minimo contraste. Para la
evaluacion de la AV se fijaron los contrastes de 100% (valor contraste 0), 50%

(valor contraste 1.2). Con estos valores fijos, se fue disminuyendo gradualmente
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la AV, hasta que el paciente no era capaz de leer las letras del optotipo. Esta

misma tarea se realizd en monocular, para contrastes de 100% y 50%.

3.2.1.5. Agudeza visual en vision proxima

Se midid la AV para VP en condiciones de iluminacion fotdpicas. Para la
medida de la iluminacién se utilizé el dispositivo Tektronix J17 LumaColor
(Tektronix, Beaverton, Oregon, U.S.A.) en cuatro puntos del test; al encender el
sistema de iluminacién, a los 15, 20, 30 y 60 minutos. A partir de los 15 minutos,
la iluminacién tendia a estabilizarse sin influir en ella el calentamiento producido
por el sistema de iluminacién durante el tiempo, obteniendo asi una iluminacién
media de 111.45 + 5.83 cd/mz. La medida de la AV en VP se llevd a cabo
mediante el test Sosh Low Vision Chart (Pennsylvania College of Optometry,
Pennsylvania) a 40 cm y se afiadia una lente de +2.50D. Este test permite un

rango de medida entre 20/200y 20/20 AV Snellen (Figura 3.6).

Figura 3.6. Test Sosh Low Vision Chart.
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3.2.1.6. Velocidad lectora

Para la medida de la velocidad lectora se utilizé la prueba de lectura de
Radner (Precision Vision, U.S.A.). El test de lectura contiene 3 optotipos
diferentes de oraciones, constan de frases cortas que son muy comparables en
cuanto al niumero de palabras (14 palabras), la longitud de las palabras, la
posicion de las palabras, la dificultad léxica y la complejidad sintactica (Radner,
2017). Los optotipos estaban iluminados uniformemente de manera que no
habia sombras ni reflejos que interfirieran en la lectura. Para la medida de Ila
iluminacion se utilizé el mismo dispositivo Tektronix J17 LumaColor (Tektronix,
Beaverton, Oregon, U.S.A.), obteniendo una iluminacion media de 115.43 + 8.24

cd/m?.

La medida se realizd a 32 cm de distancia, para mantener esta distancia
constante, se utilizé un hilo de 32 cm situado desde el optotipo hasta los ojos del
paciente. El paciente podia mover el optotipo hacia arriba y abajo, o de lado a

lado, pero nunca acercarlo o alejarlo de los ojos.

La prueba de lectura de Radner se realizaba en cada ojo por separado y
luego en binocular, utilizando un optotipo diferente para cada prueba con el fin
de evitar que el paciente memorizara el texto. Se afiadia una lente de +3.00D en
la montura de prueba para adaptarlo a la distancia de 32 cm. Se comenzaba la
medicidon con la oracidon mas larga, hasta que el paciente no pudiera leer ninguna
palabra de la oracién. Sélo la oracién que se estaba evaluando permanecia
descubierta, para que el paciente leyera solo una oracién por medicién. Cuando

el paciente empezaba a leer, se encendia el crondmetro para medir el tiempo de
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lectura hasta el final de la oracion. La prueba se detenia cuando el tiempo de
lectura era superior a 20 segundos o cuando el paciente cometia errores graves
como: saltarse palabras, leer incorrectamente muchas palabras seguidas (Figura

3.7).
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Figura 3.7. Test de lectura de Radner.

3.2.1.7. Microperimetria

Para la evaluacion del campo visual en la zona macular, se realizd un test
con el Microperimetro MAIA (Macular Integrity Assessment Technology,
Centervue, Italia). La microperimetria es una técnica no invasiva, que permite
realizar un analisis funcional y estructural de la zona macular de la retina. Con el
microperimetro MAIA evaluamos simultaneamente la sensibilidad de la retina y
la fijacion del paciente en cada momento del examen gracias a un sistema de
seguimiento del ojo (Eye Tracker), obteniendo como resultado un mapa de la
funcién celular retiniana y de las areas de fijacién del paciente. La fuente de luz

gue utiliza el microperimetro MAIA es un diodo infrarrojo superluminescente
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(SLD) de una longitud de onda de 830 nm (Ldser Clase I, 60825-1: 2007). El
mecanismo del Eye Tracker, calcula los desplazamientos horizontales y verticales
relativos a la posicidon de referencia tomada al principio del examen vy utilizada
posteriormente para el calculo de la fijacidén. Este dispositivo evalia un campo
visual de 10° (espacio entre puntos de muestreo < 1°) mediante un examen
estatico y un estimulo visual maximo de 36 dB (decibelios). Para nuestro estudio

utilizamos un test estdtico con las siguientes caracteristicas:

- lluminacién de fondo de 1.27 cd/m?.

- Evaluacién de 10° del campo visual.

- Estimulo presentado con 4 niveles fijos de sensibilidad (0 dB, 5 dB, 15

dB, 25 dB).

- Tamafio del estimulo predeterminado como Goldman Tipo IlI.

- Estimulo de fijacion central en forma de un circulo de 1°.

- Aproximadamente una duraciéon de 3 minutos por ojo.

La estabilidad de la fijacion se determind a partir los valores de P1 (circulo
de 1° de radio) y el 95% BCEA (BCEA, del inglés Bivariate contour ellipse area),
que representa la elipse que contiene el 95% de los puntos de fijacion. Los tres
niveles de fijacién estaban determinados por; fijacion estable correspondiente a
> 75% de los puntos de fijaciéon dentro de un diametro de 2°, relativamente
estable cuando < 75% de los puntos de fijacion estaban dentro del didmetro de
2°, e inestable < 75% de los puntos de fijacidon estaban dentro del didmetro de 4°.

En cuanto a la sensibilidad macular, los puntos representados en color rojo (5 dB)
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correspondian a puntos no vistos, los puntos naranja (15 dB) representan una
sensibilidad inferior a la sensibilidad normal, y por ultimo los puntos verdes (25

dB) representan una sensibilidad normal (Figura 3.8).
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3.8. Imagen de la microperimetria en un paciente sano a partir del microperimero MAIA.
A.Imagen del fondo de ojo. B.Imagen de puntos evaluados en la sensibilidad macular y fijacion.
C.Mapa de sensibilidad macular. D.Mapa de fijacion. E.Histograma de frecuencias umbral y

estabilidad de fijacion. F.Grafico de fijacion.
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3.2.1.8. Autofluorescencia

La AF es una técnica no invasiva, la cual utiliza las propiedades
fluorescentes de la lipofuscina, un indicador metabdlico, para poder detectar
cambios en el EPR y el complejo de fotorreceptores que son apenas visibles
clinicamente o en imagenes convencionales. Algunos tejidos oculares muestran
AF natural como resultado de la exposicion a la luz, como el cristalino, la cérnea 'y
el EPR. El EPR esta originado principalmente por lipofuscina, ademas de melanina
y melanolipofuscina (Calvo-Maroto, Perez-Cambrodi, Garcia-Lazaro, Ferrer-
Blasco, & Cervino, 2016). Las imagenes de AF se obtuvieron con una longitud de
onda azul de excitacion de 488 nm y un espectro de emision entre 500 y 700 nm,
utilizando el modo de alta resolucidn. Las zonas de atrofia se definieron como
areas con una disminucidon de la AF (hipo-autofluorescencia), las cuales se
midieron mediante el programa utilizado por el Spectralis Software Version 5
(Heidelberg Engineerig. Heidelberg, Germany). En aquellos pacientes que tenian
multiples areas de hipo-autofluorescencia se sumaron todas las dreas con un

tamano superior a 0.5 mm?.

Figura 3.9. Imagen de autofluorescencia de una paciente normal mediante HRA-OCT-Spectralis.

A. Imagen de autofluorescencia del fondo de ojo. B. Corte horizontal de la OCT.
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3.2.1.9. Tomografia de coherencia optica

Para el andlisis de la estructura de la retina, se utilizé la HRA-OCT
Spectralis (Heidelberg Engineerig. Heidelberg, Germany), la cual utiliza una
tecnologia SD-OCT. Un rayo de luz procedente de un SLD, realiza un escaneo de
la retina, obteniendo asi una imagen B-Scan transversal de la retina. El rayo de
luz infrarroja (IR) del dispositivo SLD utiliza una longitud de onda de 870 nm. Para
nuestro estudio se adquirieron las imagenes IR mediante el procedimiento de
SD-OCT (tamafio de 30x30 grados y una resolucién de 768x768 pixeles). A partir
de ellas, se obtuvo el mapa de espesor macular central de la retina, con una

rejilla circular ETDRS (1, 3, 6 mm) centrada en la fovea (Figura 3.10).
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Figura 3.10. Imagen de la estructura de la retina mediante la HRA-OCT-Spectralis. A.Mapa de
espesores de la zona macular de 6 mm centrados en la févea. B. Espesor promedio (um)
representados en los diferentes cuadrantes de la rejilla circular ETDRS (1, 3, 6mm). C. Imagen

SD-OCT corte horizontal de la zona macular centrado en la fovea.
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3.2.1.10. Cuestionario de calidad de vida

Todos los pacientes fueron sometidos a un cuestionario de calidad de
vida, The National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-

25) Version 2000. (ANEXO 11)

Este cuestionario fue creado con el objetivo de medir la autoevaluaciéon
de la salud visual en pacientes con enfermedades oculares crénicas. Esta
encuesta mide la influencia de la discapacidad visual y los sintomas visuales en el
campo de la salud, como el bienestar emocional y social, ademas de preguntas
especificas relacionadas con actividades de la vida diaria donde interviene la

visién (Mangione, 2000).

El NEI-VFQ-25 consta de 25 preguntas, de las cuales 11 de ellas estan
relacionadas con la vision y el resto son preguntas sobre la salud general.
Ademas consta con varios anexos con preguntas adicionales procedentes de la
version anterior 51-item National Eye Institute Vision Function Questionnaire
(NEI-VFQ) formando un total de 39 preguntas posibles. En este trabajo, para
complementar las 25 preguntas se han adicionado 6 preguntas relacionadas con
la VP (A3, A4, A5) y la VL (A6, A7, A8), formando un total de 31 preguntas (Tabla

3.3) (Mangione, 2000).

Todos los sujetos antes de realizar el cuestionario eran informados con las

siguientes instrucciones:

“Voy a leerle algunas preguntas sobre los problemas relacionados con su

vista o los sentimientos que tiene sobre estos problemas. Después de cada
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pregunta leeré una lista de posibles respuestas. Elija la respuesta que mejor

describa su situacion. Conteste como si llevara sus gafas puestas y tdmese todo

el tiempo necesario para contestar a cada pregunta”

Escala Numero de preguntas Preguntas
Salud general 1 1
Visién general 1 2
Dano ocular 2 4,19
Actividades en vision
proxima 3 5,6,7, A3, A4, A5
Actividades en vision lejana 3 8,9, 14, A6, A7, A8
Bienestar social 2 11,13
Salud mental 4 3,21,22,25
Dificultades rutinarias 2 17,18
Dependencia 3 20, 23,24
Conduccion 3 15c, 16, 16a
Visién del color 1 12
Vision periférica 1 10

Tabla 3.2. Agrupacion de preguntas por categorias.

Respecto al primer bloque de preguntas (de la 1 ala 4):

- Hacen referencia a la visién y la salud en general.

En cuanto al segundo bloque de preguntas (de la 5 a la 16):

- Hacen referencia al grado de dificultad que tienen al realizar

determinadas actividades con las gafas o lentes de contacto, en el

caso de utilizarlas para estas actividades.
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- La pregunta 15 referente a la conduccidon contiene diferentes
apartados (15a, 15b, 15c), que se responderan segun la respuesta

a la pregunta 15.

- La pregunta 16 y 16a referente a la conduccidon, sélo se

respondera en el caso de contestar NO a la pregunta 15.

Respecto al tercer bloque de preguntas (de la 17 a la 25):

- Tratan de aspectos a conocer a consecuencia de su vision.

Por ultimo los bloques de preguntas adicionales 1y 2:

- Blogue 1 (de la A3 a la A5), hacen referencia a la VP.

-Bloque 2 (de la A6 ala A8), hacen referencia a la VL.

La aplicacién de este cuestionario de calidad de vida en pacientes con
DMAE, permite valorar propiedades psicométricas y no-psicométricas. En
particular, en esta Tesis Doctoral, proporciona una valoracion subjetiva de la

calidad de vida e impacto visual en pacientes con GA.
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3.3. Analisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron con el programa SPSS para Windows
v.24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Las variables clinicas y demograficas se recopilaron
para cada grupo. Las variables continuas se expresaron como la media %
desviacién estandar (DE), mientras que las variables categdricas se expresaron a
través de frecuencia y porcentaje. Se llevé a cabo estadistica descriptiva y se
seleccionaron los tests estadisticos paramétricos o no paramétricos en funcion
de la normalidad. A partir del test Shapiro Wilk se identificaron las variables que
no seguian una distribucion normal, tomando como valor p<0.05. Se utilizé el
Test U de Mann-Whitney para comparar las variables continuas en ambos
grupos. Los resultados de las diferentes subescalas y las puntuaciones para cada
pregunta del cuestionario NEI-VFQ-25 versién 2000, se calcularon segln se indica
en el manual del cuestionario (Mangione, 2000). Para evaluar la relacion entre
las pruebas de la funcion visual y el NEI-VFQ-25, se realizé una correlacién de
Spearman rho. Una regresion lineal multiple progresiva se llevé a cabo para
identificar las pruebas de funcion visual que ayudaban a predecir de mejor forma

los resultados del cuestionario NEI-VFQ-25.

Se realizaron todas las medidas en OD, Ol y en visidon binocular. Para el
estudio Unicamente se tuvo en cuenta en el andlisis estadistico un ojo de cada
paciente (Armstrong, 2013; Newcombe & Duff, 1987; Rosner, 1982). Tanto para
los sujetos con GA como los del CG, si ambos ojos cumplian con los criterios de

inclusion, se seleccionaba el ojo con mayor AV.
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En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas demograficas vy

oculares de ambos grupos. Se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la edad de los sujetos y en la cirujia de cataratas. Los sujetos

sujetos del CG tenian una edad media de 65.42 + 7.86 afos, mientras que el

grupo con GA presentaba una edad media de 78.53 + 8.11 afos. Los sujetos del

CG que cumplieron con los criterios de inclusidn resultaron ser mas jovenes que

los sujetos del grupo con GA.

Caracteristicas demograficas y oculares de ambos grupos.

Caracteristicas Categoria GA=32 CG=31 P valor
Edad (afios) Media (DE) 78.53+8.11 65.42 +7.86
95 % IC (75.61, 81.46) (62.54, 68.30) 0.001*
Sexo, n (%) Femenino 19 (59%) 17 (55%)
0.801
Masculino 13 (41%) 14 (45%)
Cirujia de cataratas, n (%) Si 18 (56%) 3(10%) .
No 14 (44%) 28 (90%) 0.001
GA, n (%) Unilateral 6 (19%) -
Bilateral 26 (81%) - )
Localizacion de la atrofia, Central 8 (25%) -
n(%) No-central 24 (75%) - )
Area atréfica, (mm?) Media (DE) 11.16 + 11.07 -
95% IC (6.79, 15.54) - )
Raza, n (%) Blanco 32 (100%) 31 (100%)
Otros 0 0 )
Etnia, n (%) Caucasicos 32 (100%) 31 (100%)
Otros 0 0 )

*p<0.01 (Mann-Whitney U test)
fp<0.01 (Pearson Chi Square)

Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); Desviacidn estandar (DE); Intervalo de Confianza (IC)

Tabla 4.1. Caracteristicas de los pacientes. DE: desviacion estandar; 95%IC: Intervalo de
Confianza del 95%.



4.1. Agudeza visual en baja y alta iluminacidén

Los resultados obtenidos para ambos grupos en cuanto a la AV en

condiciones de iluminacion fotdpica y LLVA estan reflejados en la Tabla 4.2. Se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para

todas las pruebas realizadas de AV (p<0.0005).

Medidas de Agudeza visual
Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
Media (DE) 0.287 +0.243 0.006 + 0.024 +
NVA (logMAR) 0.000
95 %IC (0.199, 0.375) (-0.003, 0.015)
Media (DE) 0.265 +0.220 -0.073 £ 0.080 .
BCVA (logMAR) 0.000
95 %IC (0.186, 0.344) (-0.102, -0.044)
Media (DE) 0.839+0.270 0.291 +0.127 +
LLVA (logMAR) 0.000
95 %IC (0.742,0.937) (0.245, 0.337)
Media (DE) 0.574 £0.229 0.364 +£0.100 +
LLD (logMAR) 0.000
95 %IC (0.492, 0.657) (0.401, 0.327)

fp<0.0005 (Mann-Whitney U test)

Agudeza visual en cerca (NVA); Mejor agudeza visual corregida (BCVA); Agudeza visual en baja iluminacién

(LLVA); Déficit de baja iluminacion (LLD); Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); DE (Desviacién

estandar); IC (Intervalo de confianza).

Tabla 4.2. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza de la AV en

condiciones de iluminacion fotdpica

iluminacion, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).
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4.2. Funcion de sensibilidad al contraste

La Figura 4.1. muestra la CSF en VL para ambos grupos en condiciones de
iluminacién fotdpicas (85 cd/m?). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para todas las frecuencias espaciales estudiadas (1.5, 3.0, 6.0, 12.0,

18.0) cpg (p<0.0005). Los resultados se muestran en la Tabla 4.3.
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Figura 4.1. Funcion de sensibilidad al contraste (CSF) monocular en visién de lejos para
el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control) en condiciones fotépicas (85 cd/m?), Eje
X: Frecuencia espacial (cpg); Eje Y: Logaritmo de la Sensibilidad al contraste (CS). Los resultados
estan expresados mediante valores promedio.Las barras representan los intervalos de

confianza.
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Funcion de sensibilidad al contraste

Caracteristicas Categoria GA =32 cG=31 P valor

Frec. Espacial 1.5 cpg Media (DE) 1.595 +0.533 2.214 £ 0.192 .
(Log CS) 95 %IC (1.403, 1.787) (2.143, 2.284) 0000

Frec. Espacial 3.0 cpg Media (DE) 1.715+0.576 2.262+0.120 .
(Log CS) 95 %IC (1.507, 1.923) (2.218, 2.306) 0000

Frec. Espacial 6.0 cpg Media (DE) 1.475 +0.645 2.279+0.310 .
(Log CS) 95 %IC (1.241, 1.709) (2.165, 2.392) 0000

Frec. Espacial 12.0 cpg Media (DE) 0.673 £0.555 1.858 £ 0.378 .
(Log CS) 95 %IC (0.473, 0.873) (1.719, 1.996) 0000

Frec. Espacial 18.0 cpg Media (DE) 0.479+£0.430 1.383 £0.390 .
(Log CS) 95 %IC (0.324, 0.6345) (1.240, 1.526) 0000

fp<0.0005 (Mann-Whitney U test)
Sensibilidad al contraste (CS); Frecuencia (Frec.); ciclos por grado (cpg); Logaritmo de la sensibilidad al
contraste (Log CS); Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); DE (Desviacion estandar); IC (Intervalo de

confianza).

Tabla 4.3. Valores promedio, desviacidn estandar e intervalos de confianza de la sensibilidad al
contraste para las frecuencias espaciales de (1.5, 3.0, 6.0, 12.0, 18.0) cpg, para el grupo GA

(Atrofia geografica) y CG (Grupo control).
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4.3. Agudeza visual con diferentes niveles de
contraste

Los resultados de la AV al 50 % de contraste se muestran en la Tabla 4.4.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p<0.0005).
Agudeza visual 50% contraste
Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
AV 50% contraste Media(DE) 0.711 £ 0.356 0.249 £ 0.140 .
0.000
(logMAR) 95 %IC (0.583, 0.840) (0.198, 0.300)

fp<0.0005 (Mann-Whitney U test)
Agudeza visual (AV); Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); DE (Desviacion estandar); IC (Intervalo de

confianza)

Tabla 4.4. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza de la AV

con un contraste del 50%, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).

4.4. Velocidad lectora

En la Figura 4.2. se representan los valores de la velocidad lectora para
cada tamafio de letra del Test de Radner. Para el analisis se utilizé la maxima
velocidad lectora, y el minimo tamafio de letra que los pacientes eran capaces de
leer con la maxima velocidad (CPS). Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.0005) para la maxima velocidad lectora entre ambos grupos,
en cambio para el CPS se obtuvo un valor de p=0.214. Los resultados obtenidos

de la velocidad lectora para ambos grupos se describen en la Tabla 4.5.
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Figura 4.2. Curva de velocidad lectora monocular para el grupo GA (Atrofia geografica)
y CG (Grupo control) en condiciones de iluminacion fotopicas (85 cd/mz), Eje X: Agudeza visual
de lectura (logRAD); Eje Y: Velocidad lectora, expresada en palabras por minuto (wpm). Los
resultados estan expresados mediante valores promedio. Las barras representan los intervalos

de confianza.

Velocidad Lectora. Prueba de Radner.

Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
Max. velocidad Media(DE) 99.328 +57.806 193.806 + 46.622 '
0.000
lectora (wpm) 95 %IC (78.487, 120.169) (176.705, 210.907)
Media(DE) 0.872 +0.302 0.813+£0.293
CPS (logRAD) 0.214
95 %IC (0.763, 0.981) (0.705, 0.920)

"p<0.0005(Mann-Whitney U test)
Maxima (Max); palabras por minuto (wpm); Tamario critico de letra (CPS); Atrofia geografica (GA); Grupo

control (CG); DE (Desviacion estandar); IC (Intervalo de confianza).

Tabla 4.5. Valores promedio y desviacion estandar de la maxima velocidad lectora, expresada
en palabras por minuto (wpm), y el minimo tamaio de letra que se puede leer con la maxima
velocidad CPS, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control) medidos con el test

de Radner.
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4.5. Microperimetria

Los resultados obtenidos de la integridad macular y la estabilidad de
fijacion obtenidos con la microperimetro MAIA, estan representados en la Tabla
4.6. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0.0005) para
ambos grupos, tanto en la sensibilidad macular como en la estabilidad de fijacién
(Tabla 4.6). En cuanto a la fijacion y PRL, el 34% de los pacientes del grupo GA
presentaban una fijacidn foveal, mientras que el en CG, el 100% de los sujetos
presentaban una fijacion foveal (Tabla 4.7). En el grupo de GA el 47%
presentaban una fijacién estable, el 28% relativamente inestable y el 25%
inestable. En cambio, en el CG el 100% de los sujetos presentaban una fijacién

estable, los resultados se muestran en la Tabla 4.8.

Microperimetria

Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
Media (DE) 58.156 + 32.886 88.433 £ 12.651 +
P1 (%) 0.000
95 %IC (46.299, 70.013) (83.709, 93.157)
Media(DE) 49.587 £ 75.904 7.793 £8.048 '
95% BCEA(%) 0.000
95 %IC (21.244, 77.930) (4.788, 10.799)
Sensibilidad macular Media(DE) 7.520 £ 6.189 24.045 +2.074 +
0.000
(dB) 95 %IC (5.250, 9.790) (23.271, 24.820)

fp<().0005 (Mann-Whitney U test)
Area Elipse Contorno Bivariado (BCEA); Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); DE (Desviacién

estandar); IC (Intervalo de confianza); dB (Decibelios).

Tabla 4.6. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza, de la estabilidad de
fijacion a partir de los valores de P1 y el 95% BCEA vy la sensibilidad macular (dB), para el grupo

GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).
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Fijacion y localizacién del PRL

Caracteristicas Categoria GA=32 CG=31
Foveal 11 (34) 31 (100)
Fijacion n (%)

Extrafoveal 21 (66) -
Fovea 11 (34) 31 (100)

Escotoma 7 (22) -

Izquierda 4 (13) -

Localizacion PRL n (%)

Derecha 2 (6) -

Arriba 5(16) -

Abajo 3(9) -

PRL(Preferred Retinal Locus); Atrofia geogafica(GA); Grupo control (CG)

Tabla 4.7. Fijacion y localizacidn del PRL (Preferred Retinal Locus), para el grupo GA (Atrofia
geografica) y CG (Grupo control). La localizacion del PRL se describe a la izquierda, derecha

arriba o abajo del escotoma independientemente de la lateralidad del ojo.

Estabilidad de fijacion

Caracteristicas Categoria GA=32 CG=31
Estable 15 (47) 31 (100)
Estabilidad de Relativamente
9 (28) -
fijacion n (%) inestable
Inestable 8(25) -

Atrofia geogdfica(GA); Grupo control (CG)

Tabla 4.8. Estabilidad de fijacion, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).
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RESULTADOS

E B this exam
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Figura 4.3. Resultados de un paciente del CG realizado con microperimetro MAIA. A.Imagen del

fondo de ojo. B.Mapa de sensibilidad macular. C.Mapa de fijacion. D.Mapa de puntos

evaluados y fijacion. E.Histograma de frecuencias y estabilidad de fijacion. F.Grafico de fijacion.



RESULTADOS
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Figura 4.4. Resultados de un paciente con GA y fijacidn central estable realizado con
microperimetro MAIA. A.Imagen del fondo de ojo. B.Mapa de sensibilidad macular. C.Mapa de
fijacion. D.Mapa de puntos evaluados y fijacion. E.Histograma de frecuencias y estabilidad de

fijacion. F.Grafico de fijacion.
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RESULTADOS

M this exam
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Figura 4.5. Resultados de un paciente con GA y fijacidn relativamente inestable, realizado con
microperimetro MAIA. A.Imagen del fondo de ojo. B.Mapa de sensibilidad macular. C.Mapa de
fijacion. D.Mapa de puntos evaluados y fijacion. E.Histograma de frecuencias y estabilidad de

fijacion. F.Grafico de fijacion.
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RESULTADOS
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Figura 4.6. Resultados de un paciente con GA y fijacion inestable realizado con microperimetro
MAIA. A.Imagen del fondo de ojo. B.Mapa de sensibilidad macular. C.Mapa de fijacion. D.Mapa
de puntos evaluados y fijacion. E.Histograma de frecuencias y estabilidad de fijacion. F.Grafico

de fijacion.
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4.6. Autofluorescencia

A partir de las imagenes de FAF se calculd el drea de atrofia en los sujetos
con GA. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.9. Los pacientes con
GA presentaban zonas alrededor de la atrofia de hiper-autofluorescencia, y
zonas de hipo-autofluorescencia que representaban las zonas atroficas. Los
patrones de FAF estan representados en la Tabla 4.10. Ademads en la Figura 4.7 se
puede observar una imagen de cada uno de los patrones de FAF obtenidos en los
sujetos del grupo GA. Como era de esperar no se observa ningun patrén de FAF

en el CG.

Autofluorescencia

Caracteristicas Categoria GA=32 CG=31
Area atréfica (mmz) Media (DE) 11.163 +11.068 -
95% IC (6.785, 15.542) -

Atrofia geografica (GA); Grupo control (CG); DE (Desviacidn estandar); IC

(Intervalo de confianza)

Tabla 4.9. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza, del area de atrofia

para el grupo GA (Atrofia geografica).

Patrones de FAF

Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31
Focal 4(13) -
Patrones FAF Difuso 18 (56) -
n (%) De banda 8(25) -
Moteado 2 (6) -

Autofluorescencia (FAF); Atrofia geogafica(GA); Grupo control (CG)

Tabla 4.10. Patrones de FAF para el grupo GA (Atrofia geografica).
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RESULTADOS

A.NINGUNO B.FOCAL C.DIFUSO D.DE BANDA E.MOTEADO

1.RETICULAR 2.RAMIFICADO 3.GRANULAR 4.GRANULAR 5.GOTEO
PUNTOS PERIFERICOS

Figura 4.7. Patrones de FAF hiper-autofluorescencia. A.NINGUNO. Sin incremento de FAF,
sujeto del CG. Patrones con hiper-autofluorescencia divididos en 4 grupos; B.FOCAL: Hiper-
autofluorescencia tinicamente en el margen de la zona atroéfica en un tnico punto o puntos

individuales pequefios, D.DE BANDA: Hiper-autofluorescencia formando un anillo alrededor de
la zona atréfica. EEMOTEADO: Hiper-autofluorescencia laminar homogénea, C.DIFUSO: Hiper-
autofluorescencia en el margen de la zona atréfica o en cualquier otra zona. Este tltimo grupo
esta dividido en 5 grupos diferentes en funcion de la apariencia de las caracteristicas de la FAF.
1.RETICULAR. Estructuras lineales en forma de caminos preferiblemente con orientacion radial.
2.RAMIFICADO. Ramificacidn de hiper-autofluorescencia. 3.GRANULAR. Granuloso,
polvoriento, heterogéneo. 4.GRANULAR PUNTOS PERIFERICOS. Granuloso en el margen de la
zona atrofica, con puntos de hiper-autofluorescencia bien definidos por otras zonas.
5.GOTEO.Atrofia grisacea, alta intensidad de hiper-autofluorescencia en el margen de la zona

de atrofia filtrandose hacia la periferia.
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4.7 Tomografia de coherencia dptica

Se realizé la OCT para obtener el mapa del espesor macular central de
cada uno de los pacientes. Para el analisis sélo se tuvo en cuenta el espesor de la
zona foveal (1mm) y la zona parafoveal correspondiente a los 3mm centrados en
la fovea. No se obtuvieron diferencias significativas entre ambos grupos en la
zona foveal (p>0.05), en cambio se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre todas la zonas evaluadas de la zona parafoveal (p<0.0005).

Los resultados estan representados en la Tabla 4.11.

Espesor macular central

Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
Media (DE) 254.719 £ 57.732 278.677 £ 19.156
CST foveal (um) 0.790
95 %IC (233.904, 275.533)  (271.651, 285.704)
Media (DE) 311.125 +36.761 342.839 + 15.803 +
CST N1 (um) 0.000
95 %IC (297.871, 324.379) (337.042, 348.635)
Media (DE) 302.406 + 38.632 328.935 + 16.565 .
CST T1 (um) 0.000
95 %IC (288.478,316.335)  (322.859, 335.012)
Media (DE) 318.188 £ 41.520 340.258 £ 14.104 +
CST S1 (um) 0.000
95 %IC (303.218,333.157)  (335.085, 345.432)
Media (DE) 310.375 + 38.052 337.613 +17.,802 +
CST 11 (um) 0.000
95 %IC (296.656, 324.094) (331.083, 344.143)

Tp<0.0005 (Mann-Whitney U test)

Espesor macular central (CST); Espesor central zona nasal (CST N1); Espesor central zona temporal (CST T1);

Espesor central zona superior (CST S1); Espesor central zona inferior (CST 11); Atrofia geografica(GA); Grupo

control (CG)

Tabla 4.11. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza, del espesor

central de la retina, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).

101



RESULTADOS
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Figura 4.8. Examen realizado con HRA-OCT-Spectralis a un paciente del grupo control. A.Mapa
de espesor macular central de la retina. B.Valores promedio del espesor representados en cada

cuadrante de la rejilla circular ETDRS (1, 3, 6 mm). C.Imagen de corte horizontal en OCT.
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Figura 4.9. Examen realizado con HRA-OCT-Spectralis a un paciente del grupo con GA. A.Mapa
de espesor macular central de la retina. B.Valores promedio del espesor representados en cada

cuadrante de la rejilla circular ETDRS (1, 3, 6 mm). C.Imagen de corte horizontal en OCT.
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4.8 Cuestionario de calidad de vida NEI VFQ-25

Todos los pacientes fueron sometidos a un test subjetivo para valorar
diferentes aspectos sobre la calidad visual y calidad de vida. El cuestionario
denonimado NEI-VFQ-25 Version 2000 (ANEXO 11). Los resultados se muestran en
la Tabla 4.12. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para

ambos grupos en todas las puntaciones y las sub-escalas analizadas.
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Cuestionario NEI-VFQ-25

Caracteristicas Categoria GA=32 cG=31 P valor
Media (DE) 46.674 £ 16.343 89.616 £ 3.191 '
Puntuacion general 0.000
95 %IC (40.781, 52.566) (88.446, 90.787)
Puntuacion actividades Media (DE) 30.599 + 22.291 96.640 + 4.861 .
0.000
visién préxima 95 %IC (22.562, 38.636) (94.857, 98.423)
Puntuacion actividades Media (DE) 38.151 + 20.056 96.774 £ 3.521 +
0.000
vision lejana 95 %IC (30.920, 45.382) (95.483, 98.066)
Media (DE) 23.611 + 8.814 57.4047 + 8.028 .
Conduccién 0.001
95 %IC (4.212, 43.011) (53.415, 61.400)
Media (DE) 50.000 £ 17.598 76.774 £ 7.478 +
Visién general 0.000
95 %IC (43.655, 56.345) (74.031,79.517)
Media (DE) 39.063 + 25.548 87.903 + 7.205 .
Salud mental 0.000
95 %IC (29.851, 48.274) (85.260, 90.546)
Media (DE) 25.391 +£28.128 99.194 + 4.490 +
Dificultades rutinarias 0.000
95 %IC (15.250, 35.532) (97.547, 100.841)
Media (DE) 50.521 +29.855 99.194 + 4.490 +
Dependencia 0.000
95 %IC (39.757, 61.285) (97.547, 100.841)
Media (DE) 34.375 £19.828 76.613 £18.184 .
Salud general 0.004
95 %IC (27.226, 41.524) (69.943, 83.283)
Media (DE) 61.328 £ 18.061 99.194 + 4.490 +
Bienestar social 0.000
95 %IC (54.816, 67.840) (97.547, 100.841)
Media (DE) 61.719 + 20.065 99.194 + 4.490 +
Visidn periférica 0.000
95 %IC (54.485, 68.953) (97.547, 100.841)
Media (DE) 63.281 + 23.746 99.194 + 4.490 '
Vision del color 0.000
95 %IC (54.720, 71.843) (97.547, 100.841)
Media (DE) 49.219 £ 23.318 94.355 +7.799 .
Dafio ocular 0.000
95 %IC (40.812, 57.626) (91.494, 97.215)

*p<0.01 (Mann-Whitney U test)

fp<0.0005 (Mann-Whitney U test)

Atrofia geografica (GA); grupo control (CG); DE (Desviacion estandar); IC (Intervalo de confianza)

Tabla 4.12. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza, de los resultados

del cuestionario NEI-VFQ-25, para el grupo GA (Atrofia geografica) y CG (Grupo control).
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RESULTADOS

Los resultados de los porcentajes de las diferentes subescalas del cuestionario

NEI-VFQ-25 se muestran graficamente a continuacién:

Actividades Vision Proxima

-éQué grado de dificultad tiene para leer la letra impresa normal de los periddicos?
-éQué grado de dificultad tiene para realizar trabajos o aficiones que exigen que vea

bien de cerca, como cocinar, coser, arreglar cosas en casa o usar herramientas?

-A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para encontrar algo en una
estanteria llena de cosas?

-éQué grado de dificultad tiene para leer la letra pequena de un listin telefénico, del

frasco de un medicamento o de impresos oficiales cuando lleva las gafas puestas?

-éQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para comprobar si las facturas que

recibe son correctas?

-éQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para comprobar si las facturas que

recibe son correctas?

GRUPO GA GRUPO CG

& DEJO DE HACERLO OTRAS RAZONES
H DEJO DE HACERLO CAUSA VISTA

i DIFICULTAD EXTREMA

H DIFICULTAD MODERADA

i POCA DIFICULTAD

E NINGUNA DIFICULTAD
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RESULTADOS

Actividades Vision Lejana

-éQué grado de dificultad tiene para leer las sefales de trafico o los nombres de las

tiendas?

-A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para bajar escalones, escaleras o

bordillos con poca luz o de noche?

-A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para ir_a ver peliculas, obras de

teatro o acontecimientos deportivos?

-éQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para distinguir personas que conoce

desde el otro lado de la habitacién?

¢Qué grado de dificultad tiene a causa de su vista para practicar deportes activos u otras

actividades al aire libre que le gusten (como el golf, los bolos, correr o pasear)?

¢Qué grado de dificultad tiene a causa de su vista para ver y disfrutar programas de TV?

GRUPO GA GRUPO CG

& DEJO DE HACERLO OTRAS RAZONES

& DEJO DE HACERLO CAUSA VISTA
M DIFICULTAD EXTREMA

H DIFICULTAD MODERADA
 POCA DIFICULTAD

E NINGUNA DIFICULTAD
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RESULTADOS

Conduccion

-Ahora quisiera hacerle unas preguntas sobre la conduccién. ¢ Conduce actualmente, al

menos de vez en cuando?

-S| CONDUCE ACTUALMENTE: ¢Qué grado de dificultad tiene al conducir de dia por

lugares que le son familiares?

-éQué grado de dificultad tiene al conducir de noche?

-éQué grado de dificultad tiene al conducir en condiciones dificiles, tales como mal

tiempo, durante las horas punta, en la autopista, o con trafico de la ciudad?

GRUPO GA

E NO CONDUCE E NUNCA
E CONDUCE A CAUSA DE LA VISTA
i POR OTRAS RAZONES

GRUPO CG

H NO CONDUCE E NUNCA
E CONDUCE i POR OTRAS RAZONES
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RESULTADOS

Vision general

-Actualmente, é¢diria usted la vista de sus dos ojos (con gafas o lentes de contacto, si las

lleva) es excelente, buena, regular, mala, muy mala o estd completamente ciego/a?

GRUPO GA

H CIEGO
H MUY MALA

EMALA

H REGULAR

GRUPO CG HBUENA
i EXCELENTE
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RESULTADOS

Salud mental

-¢Con qué frecuencia le preocupa su vista?
-Me preocupa hacer cosas que puedan avergonzarme a mi o a los demas, a causa de mi

vista

- Me siento frustrado/a muchas veces a causa de mi vista

-Tengo mucho menos control sobre lo que hago, a causa de mi vista

GRUPO GA

&

E TOTALMENTE CIERTO
H CIERTO MAYOR PARTE
i NO ESTA SEGURO

GRUPO CG M FALSO MAYOR PARTE
E TOTALMENTE FALSO
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RESULTADOS

Dificultades rutinarias

-éConsigue menos cosas de las que le gustaria a causa de su vista?

-¢Estd limitado/a respecto al periodo de tiempo que puede usted trabajar o realizar

otras actividades a causa de su vista?

GRUPO GA

H TOTALMENTE CIERTO

H CIERTO MAYOR PARTE

i NO ESTA SEGURO

GRUPO CG
 FALSO MAYOR PARTE

@ TOTALMENTE FALSO
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RESULTADOS

Dependencia

-Me guedo en casa la mayor parte del tiempo a causa de mi vista.

-A causa de mi vista, tengo que fiarme demasiado de lo que otras personas me dicen.

-Necesito mucha ayuda de los demas a causa de mi vista.

GRUPO GA

E TOTALMENTE CIERTO

8 CIERTO MAYOR PARTE
i NO ESTA SEGURO
GRUPO CG  FALSO MAYOR PARTE

M TOTALMENTE FALSO
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RESULTADOS

Salud general

-En general, diria que su salud en conjunto es:

GRUPO GA

GRUPO CG

HMALA

H REGULAR

i BUENA

& MUY BUENA
i EXCELENTE
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RESULTADOS

Bienestar social

-A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para relacionase con gente en sus

casas, en fiestas o en restaurantes?

-A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ver cémo reacciona la gente a lo

gue usted dice?

GRUPO GA

® DEJO DE HACERLO OTRAS RAZONES
8 DEJO DE HACERLO CAUSA VISTA
GRUPO CG 8 DIFICULTAD EXTREMA
 DIFICULTAD MODERADA

& POCA DIFICULTAD

& NINGUNA DIFICULTAD
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RESULTADOS

Vision periférica

A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para_notar objetos que estan a los

lados mientras camina?

GRUPO GA

E DEJO DE HACERLO OTRAS RAZONES
& DEJO DE HACERLO CAUSA VISTA
GRUPO CG i DIFICULTAD EXTREMA

H DIFICULTAD MODERADA

POCA DIFICULTAD

 NINGUNA DIFICULTAD
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RESULTADOS

Vision del color

-A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para escoger y combinar su propia

ropa?

GRUPO GA

3%

& DEJO DE HACERLO OTRAS RAZONES
& DEJO DE HACERLO CAUSA VISTA
GRUPO CG & DIFICULTAD EXTREMA

& DIFICULTAD MODERADA

& POCA DIFICULTAD

& NINGUNA DIFICULTAD

100%
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RESULTADOS

Dano ocular

-éCuanto dolor o molestias ha tenido en los ojos y alrededor de ellos (por ejemplo,

escozor, picor o dolor agudo)?
-éHasta qué punto su dolor o molestias en los ojos o alrededor de ellos, por ejemplo,

escozor, picor o dolor agudo, le impiden hacer lo que le gustaria estar haciendo?

GRUPO GA

E MUY FUERTE
M FUERTE
4 MODERADO

M LEVE

GRUPO CG E NINGUNO
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4.9, Tests de funcion visual versus NEI-VFQ-25

Las siguientes tablas muestran la correlacidon entre los tests utilizados
para evaluar la funcidn visual y el NEI-VFQ-25 (puntuacién general y puntuacion
de actividades de VP y VL). En el grupo GA los tests de la funcidn visual: maxima
velocidad lectora, CSF, fijacion, sensibilidad macular y el area atréfica, mostraron
una correlacién significativa con todas las puntuaciones del NEI-VFQ-25
analizadas (Tabla 4.13). La mdxima correlacidon positiva se obtuvo entre la
maxima velocidad lectora y la puntuaciéon general del NEI-VFQ-25 r=0.787
(p<0.0005), mientras que la maxima correlaciéon negativa se obtuvo entre el drea

de atrofia y la puntuacién general del NEI-VFQ-25 r=-0.689 (p<0.0005).

La Tabla 4.14 muestra la Unica correlacién encontrada para el CG entre
NVA y la puntuacién de las actividades en visidn lejana del NEI-VFQ-25. Cuando
se analizaron todos los pacientes en conjunto como un Unico grupo, todos los
tests de funcion visual mostraron una correlacién significativa, excepto CST vy
CPS. Los resultados se muestran en la Tabla 4.15. La mdaxima correlacion positiva
se obtuvo entre la sensibilidad macular y la puntuacidon de las actividades de
lejos r=0.827 (p<0.0005), seguida de la puntuacién general del NEI-VFQ-25

r=0.818 (p<0.0005).

En la Tabla 4.16. se muestran los resultados de la regresion jerarquica
multiple para el grupo de GA. Los tests de la funcién visual que representan la
maxima variacién en la puntuacion total del NEI-VFQ-25 son la maxima velocidad
lectora (R’= 0.468 p<0.0005) y el area de atrofia (R’= 0.639 p<0.01). En la

puntuacion de las actividades en VP, la maxima variacion se obtuvo en la maxima
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velocidad lectora (R2= 0.478 p<0.0005) seguida del area de atrofia. Por ultimo, en
la puntuacion de las actividades en VL la maxima variacion se obtuvo para la
maéxima velocidad lectora (R’= 0.335 p<0.0005), seguido del area de atrofia
(R®=0.527 p<0.01) vy la sensibilidad macular (R*= 0.602 p<0.05). La edad no se
incluyé como factor en el analisis ya que no esixtia correlacidon con ninguna de las

variables.

Asociacion entre tests de funcion visual y NEI VFQ-25 en GA

Medida Puntuacion general Puntuacion actividades Puntuacion actividades
vision proxima vision lejana

Agudeza Visual

NVA -0.275(0.128) -0.121(0.511) -0.169(0.355)
BCVA -0.177(0.332) -0.187(0.305) -0.124(0.499)
LLVA -0.340(0.057) -0.343(0.055) -0.281(0.119)
LLD -0.248(0.171) -0.275(0.128) -0.254(0.160)
Velocidad lectora
CcPs -0.051(0.781) -0.132(0.472) 0.023(0.900)
Max. Velocidad Lectora 0.787(0.000)" 0.782(0.000)" 0.660(0.000)"
Sensibilidad al contraste
CS frecuencia espacial 3 0.441(0.013)* 0.370(0.040)* 0.292(0.110)
CS frecuencia espacial 6 0.524(0.002),{ 0.410(0.022)* 0.376(0.037)*
Microperimetria
Fijacién P1 0.379(0.032)* 0.430(0.014)* 0.358(0.045)*
Sensibilidad macular 0.484(0.005)" 0.480(0.005)" 0.544(0.001)"
95% BCEA -0.329(0.076) -0.351(0.57) -0.332(0.073)
Autofluorescencia
Area de atrofia -0.689(0.000)" -0.601(0.000)" -0.619(0.000)"
SD-OCT
CcsT -0.240(0.202) -0.178(0.347) -0.304(0.102)

*p<0.05 (Correlacion de Spearman)
*¥p<0.01 (Correlacién de Spearman)
*p<0.0005(CorreIaci6n de Spearman)

Atrofia geografica (GA)

Agudeza visual vision préxima (NVA); Agudeza visual mejor correccion (BCVA); Agudeza visual baja
iluminacion (LLVA); Déficit baja iluminacion (LLD); Tamafio critico de letra (CPS); Sensibilidad al
contraste(CS); Area Elipse Contorno Bivariado (BCEA); Espesor macular central (CST); Maximo (Max)
Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT)

Tabla 4.13. Asociacidn entre los tests de la funcidn visual y el cuestionario NEI-VFQ-25, para el

grupo GA (Atrofia geografica).



Asociacion entre tests de funcién visual y NEI VFQ-25 en CG

Medida Puntuacion general Puntuacion Puntuacion actividades vision
actividades vision lejana
préxima

Agudeza Visual

NVA -0.099(0.595) -0.159(0.394) -0.387(0.031)*
BCVA -0.052(0.781) -0.008(0.966) -0.192(0.300)
LLVA -0.165(0.376) -0.128(0.494) -0.285(0.120)
LLD 0.167(0.369) 0.155(0.405) 0.208(0.262)
Velocidad lectora
cPS 0.199(0.282) 0.129(0.489) 0.163(0.381)
Max. Velocidad Lectora 0.051(0.787) -0.001(0.998) 0.213(0.251)
Sensibilidad al contraste
CS frecuencia espacial 3 0.189(0.309) 0.239(0.194) 0.292(0.111)
CS frecuencia espacial 6 0.062(0.741) 0.125(0.504) -0.170(0.926)
Microperimetria
Fijacion P1 -0.110(0.564) -0.250(0.182) -0.301(0.106)
Sensibilidad macular 0.057(0.763) -0.102(0.592) 0.075(0.692)
95% BCEA 0.105(0.580) 0.263(0.161) 0.300(0.108)
SD-OCT
cST 0.203(0.273) -0.060(0.749) -0.271(0.140)

*p<0.05 (Correlacion de Spearman)

Atrofia geografica (GA)

Agudeza visual vision proxima (NVA); Agudeza visual mejor correccion (BCVA); Agudeza visual baja
iluminacidn (LLVA); Déficit baja iluminacion (LLD); Tamafio critico de letra (CPS); Sensibilidad al
contraste(CS); Area Elipse Contorno Bivariado (BCEA); Espesor central retina(CST); Maximo (Max);
Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT)

Tabla 4.14. Asociacion entre los tests de la funcion visual y el cuestionario NEI-VFQ-25, para el

CG (Grupo control).
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Asociacion entre tests de funcién visual y NEI VFQ-25 en CG y GA

Medida

Puntuacidn general

Puntuacion actividades
visién proxima

Puntuacion actividades
vision lejana

Agudeza visual

NVA -0.755(0.000)" -0.730(0.000)" -0.749(0.000)"
BCVA -0.738(0.000)" -0.783(0.000)" -0.752(0.000)"
LLVA -0.792(0.000)" -0.789(0.000)" -0.796(0.000)"
LLD -0.768(0.000)" -0.780(0.000)" -0.770(0.000)"
Velocidad lectora
CcPs -0.072(0.577) -0.136(0.288) -0.103(0.423)
Max. Velocidad Lectora 0.763(0.000)" 0.750(0.000)" 0.758(0.000)"
Sensibilidad al contraste
CS frecuencia espacial 3 0.675(0.000)" 0.660(0.000)" 0.664(0.000)"
CS frecuencia espacial 6 0.655(0.000)" 0.632(0.000)" 0.620(0.000)"
Microperimetria
Fijacién P1 0.485(0.000)" 0.479(0.000)" 0.461(0.000)"
Sensibilidad macular 0.818(0.000)" 0.809(0.000)" 0.827(0.000)"
95% BCEA -0.453(0.000)" -0.429(0.001)" -0.420(0.001)"
SD-OCT
csT -0.188(0.147) 0.190(0.143) -0.156(0.231)

fp<0.0005 (Correlacién de Spearman)

Atrofia geografica (GA)

Agudeza visual vision proxima (NVA); Agudeza visual mejor correccion (BCVA); Agudeza visual baja
iluminacion (LLVA); Déficit baja iluminacién (LLD); Tamafio critico de letra (CPS); Sensibilidad al

contraste(CS); Area Elipse Contorno Bivariado (BCEA); Espesor central retina(CST); Maximo (Max);
Tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-OCT)

Tabla 4.15. Asociacion entre los tests de la funcion visual y el cuestionario NEI-VFQ-25, para el

CG (Grupo control) y el grupo con GA (Atrofia geografica).
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Andlisis de regresion multiple en el grupo de GA

Variable y Variable x R R? R’cambio  Fcambio  Sig. F cambio
Max. velocidad lectora 0.697  0.468 0.484 27.368 0.000"
Area atrofica 0.814 0.639 0.177 14.702 0.001**
Puntuacié
untuacion Sensibilidad macular 0.843 0678 0.048 4.439 0.045*
general
NEI VFQ-25 CS frecuencia espacial 6 0.852 0.685 0.016 1.550 0.224
CS frecuencia espacial 3 0.853 0.673 0.001 0.103 0.750
Fijacion P1 0.853 0.660 0.000 0.044 0.836
Max. velocidad lectora 0.704 0.478 0.495 28.449 0.000"
p .. Area atréfica 0.788 0.594 0.126 9.271 0.005**
untuacion
actividades Sensibilidad macular 0.818 0.632 0.048 3.925 0.058
vision Fijacion P1 0.818 0.618 0.000 0.002 0.962
proxima CS frecuencia espacial 6 0.819  0.604 0.001 0.102 0.752
CS frecuencia espacial 3 0.819 0.589 0.001 0.046 0.832
Max. velocidad lectora 0.597 0.335 0.354 16.088 0.000"
Puntuacién Area atréfica 0.747  0.527 0.202 12.776 0.001**
actividades Sensibilidad macular 0.801 0.602 0.083 6.270 0.019*
visién lejana CS frecuencia espacial 6 0.804  0.593 0.005 0.389 0.538
Fijacion P1 0.811 0.589 0.010 0.747 0.396
*p<0.05
*%p<0.01
"p<0.0005

Maximo (Max); Sensibilidad al contraste(CS); Atrofia geografica (GA)
Puntuacion general NEI VFQ-25, actividades vision proxima y vision lejana son las variables dependientes (y),
tests de funcion visual las variables independientes(x).

Tabla 4.16.Analisis de regresion lineal multiple en los pacientes del grupo GA (Atrofia

geografica).
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CAPITULO 5

DISCUSION
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En la actualidad debido al continuo envejecimiento de la poblacion, la GA
puede afectar a mas de 8 millones de personas en el mundo (Rudnicka et al.,
2012). Conocida como la forma avanzada de la DMAE seca, esta considerada una
de las causas principales de pérdida irreversible de visidon central que se produce
a través de un proceso muy lento. Durante muchos afos, la mayor parte de los
ensayos clinicos se han centrado en la DMAE neovascular debido a que esta
enfermedad provoca una rdpida pérdida de visién (Chakravarthy et al., 2018), sin
embargo, aunque en la GA la pérdida de vision es mucho mas lenta que en la
DMAE neovascular, el impacto en la funcidn visual resultante puede ser igual de
devastador (Fleckenstein et al., 2017).

Actualmente, no existe ningln tratamiento que pueda prevenir o
ralentizar el progreso de la GA, por ello es realmente importante controlar
detalladamente la progresion y evaluar exhaustivamente la funcidn visual de
pacientes con GA (Rosenfeld, 2018), con el objetivo final de que una vez esté
establecido un tratamiento vélido, se pueda realizar una intervencién temprana
y evitar que esta enfermedad avance. Para poder realizar una evaluacién
exhaustiva de la funcién visual y con ello evaluar el impacto visual real de estos
pacientes, es necesario combinar una serie de pruebas en la practica clinica
como: la medida de la AV, CS, velocidad lectora, microperimetria, junto con
cuestionarios psicométricos.

Aunque hay varios articulos publicados al respecto, en los que se citan
todos los tests que son importantes para evaluar la GA, no se ha llegado a
ninguna conclusién que permita determinar cudles son las pruebas

imprescindibles para el seguimiento de la patologia (Finger et al.,, 2008;
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Sivaprasad et al., 2018; Slakter & Stur, 2005; Taylor et al., 2018). No obstante, la
correlacién entre la funcién visual y las imagenes multimodales como la FAF y la
SD-OCT han sido consideradas de vital importancia en el manejo clinico de
pacientes con GA (Fleckenstein et al., 2017; Holz et al., 2017; Lindner et al., 2017,
Ooto, Suzuki, Vongkulsiri, Sato, & Spaide, 2015; Sayegh et al., 2017; Schmitz-
Valckenberg, 2017).

En este apartado de la Tesis Doctoral se pretenden discutir los resultados
obtenidos con el objetivo de poder realizar una mejor evaluacién de la funcidn

visual y valorar el impacto real en la vision de pacientes con GA.

5.1. Agudeza visual en diferentes condiciones de

iluminacidn y contraste

Reducciones en la tasa de la velocidad lectora, LLVA, y CSF, junto con una
disminucion de LLD, estan consideradas como fuertes predictoras de una futura
pérdida de visidon en pacientes con GA (Fleckenstein et al., 2017; Sunness et al.,
2008). Ademas, todas estas medidas de la funcion visual han sido propuestas
para ser evaluadas mas detalladamente en pacientes con GA (Sadda et al., 2016;
Sunness et al.,, 2008). Con el progreso de la GA, se producen cambios en la
funcién visual antes de que la BCVA se vea afectada (Sadda et al., 2016). En este
estudio se ha observado una disminucién tanto en la BCVA, LLVA y la AV (50%
contraste) en pacientes con GA comparado con el CG (Tabla 4.2, Tabla 4.4). Los
resultados de BCVA obtenidos para el grupo GA en este estudio 0.265 + 0.220

logMAR (20/40) concuerdan con los resultados de otros estudios anteriores
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(Keenan et al., 2018; Lindner et al., 2017). Hasta la actualidad, la mayoria de los
estudios de la GA se han centrado en la progresién de la enfermedad,
observando todos ellos una disminucion de la AV con el paso del tiempo.
Sunness et al. en su estudio obtuvieron una reduccién de tres lineas de AV a los
dos afios en el 34% de los sujetos. Estos sujetos con una AV igual o superior a
20/50 experimentaron la mayor pérdida de vision, el 27% de ellos aclanzaron una
AV de 20/200 o peor a los 4 afios (Sunness et al., 1999). Estudios posteriores
coinciden con estos resultados. Asi, Sunness et al. obtuvieron que el 40% de los
pacientes con AV igual o superior a 20/50, experimentaban una pérdida de mas
de tres lineas de AV a los dos afios (Sunness et al., 2008). Recientemente el
grupo de investigacion AREDS en su estudio obtuvieron una pérdida de hasta 4
lineas a los cinco afios en pacientes GA con una AV media de 20/50 (Keenan et
al., 2018).

En cambio, en diversos estudios se ha descrito que la BCVA no es
suficiente para hacer un analisis de la funcidén visual en pacientes con GA
(Sunness et al., 2008; Keenan et al., 2018). Como se ha explicado anteriormente
y hemos observado en los resultados de nuestro estudio, los pacientes con GA
experimentan cambios en la funcién visual antes de que la BCVA se vea afectada,
por ello se ha propuesto la incorporacién de pruebas como la LLVA y el LLD para
la evaluacién de la visidn en pacientes con GA (Sadda et al., 2016; Sunness et al.,
2008).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio del LLD son de 0.574 + 0.229
logMAR, aproximadamente unas 6 lineas de AV, ligeramente superiores a los

anteriores publicados por otros estudios. Sunness et al., obtuvieron un LLD de
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0.40 en pacientes con AV inferior a 20/50 (aproximadamente 4 lineas). En su
estudio analizaron la correlacién entre la AV, el LLD y la AV obtenida a los 2 afios,
llegando a la conclusiéon que la LLVA y LLD pueden ser fuertes predictores de una
futura pérdida de AV a los dos afios (Sunness et al., 2008). En otro estudio mas
reciente, obtuvieron un LLD de aproximadamente 3 lineas en DMAE temprana y
hasta 4 lineas en DMAE intermedia (Cocce et al., 2018).

La medida de LLD es una medida de la funcion de los conos en
condiciones de baja iluminacién (Sunness et al., 2008). Anteriormente se
realizaba la medida de la sensibilidad foveal adaptada a la oscuridad (Sunness et
al.,, 1997), pero para esta medida se necesitaba material especializado y una
adaptacion a la oscuridad de los pacientes de 45 minutos. Sin embargo con la
medida de LLD, Unicamente se necesita un filtro de densidad neutra de 2
unidades logaritmicas. Con esta medida mucho mas simple se puede evaluar el
riesgo de futuras pérdidas de AV en pacientes con GA, particularmente en
aquellos que poseen buena AV (Sunness et al., 2008).

Los pacientes con DMAE avanzada presentan una disfuncion de los
fotorreceptores, tanto los conos como los bastones. Los conos pueden
proporcionar informacion que los batones no pueden proporcionar sobre la
funcion foveal, debido a la escasez de bastones en la zona de la févea. La funcién
de los conos en condiciones de baja iluminacién se ve mas afectada que en
condiciones de mayor iluminacion (Sunness et al., 2008). Estudios centrados en
los fotorreceptores, comparan los resultados entre la funcién de los bastones en

condiciones de baja iluminacién y la funcidon de los conos en condiciones de
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iluminacién (Owsley et al., 2000), pero no evaluan el deterioro de los conos en
condiciones de baja iluminacién.

Sunness et al. en su estudio demostraron que una reduccién en la funcién
de los conos en la zona foveal en condiciones de baja iluminacién reducia
drasticamente la AV, en cambio una afectacién de la funcién de los conos en la
zona de la periferia no producia ese cambio tan drastico en la AV (Sunness et al.,
2008). Observaron que los pacientes que no presentaban visiéon foveal en un
estado inicial (pacientes con peor AV), presentaban mejor LLD, y con ello una
disminucion menor de la LLVA. Si se producia una mejoria en el LLD en presencia
de una AV estable indicaba una mejoria en la funcién foveal. En cambio, cuando
los pacientes experimentaban una reduccidon de la AV, cambiaban a tener una
fijacion excéntrica, por tanto el LLD podia mejorar debido a que los
fotorreceptores de la periferia no son tan sensibles a los cambios de iluminacién
como los fotorreceptores de la févea. Finalmente concluyeron que los cambios
producidos en el LLD debian de ser interpretados en el contexto teniendo en
cuenta si habia un cambio en la AV o no (Sunness et al., 2008).

Una disminucidn de la LLVA no solo se debe a una reduccién de la funcion
de los conos en la zona foveal, sino que puede ocasionarse debido a pasar de una
fijacion foveal, a una excéntrica. Lei et al. observaron que pacientes con DMAE
cambiaban el PRL en diferentes condiciones de iluminacién. Definieron el PRLhi
(PRL en alta iluminacién) y el PRLIo (PRL en baja iluminacién). El sistema visual
utiliza el PRLhi normalmente cuando hay un rendimiento visual mas alto y una
estabilidad de fijacién. Finalmente concluyeron que los pacientes con afecciones

maculares, el uso del PRL depende de la iluminacidn de los objetos cuando estan
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realizando una tarea visual. Segun los autores de este estudio deberia
considerarse la existencia de multiples PRL en la rehabilitacidn y estrategias de
tratamiento de pacientes con maculopatias (Lei & Schuchard, 1997). Por tanto, la
variacion de la AV puede ser ocasionada por la fijacién excéntrica, en cambio la
magnitud del LLD (cuando es superior a 0.4) puede que se deba a un cambio en
el PRL y no esté directamente relacionado con la disminucién de AV en la fovea.
Asi, la AV no disminuye, en cambio el LLD si que aumenta (Sunness et al., 2008).
Esto puede explicar que, en nuestro estudio, en pacientes con una AV logMAR
media de 0.265 se hayan obtenido unos valores de LLD mas altos (0.492), debido
al cambio de PRL.

Déficits en el LLD y LLVA se han asociado a mayores tasas de progresion
de la lesion en la GA. Yehoshua et al. en un ensayo clinico de un medicamento
para frenar el progreso de la GA, observaron que aunque este medicamento fue
bien tolerado por los paciente desafortunadamente no ralentizé el progreso de
la GA, en cambio observaron una correlacion significativa entre LLD y la
progresion de la GA a los 6 meses (Yehoshua et al., 2014). Nuestros resultados
obtenidos de la LLVA (0.839 + 0.270 logMAR), aproximadamente 43 letras, son
inferiores a los resultados obtenidos por Cocce et al., 68 letras en pacientes con
DMAE intermedia (Cocce et al., 2018). Esta diferencia podria explicarse debido a
gue en nuestro estudio los pacientes incluidos poseen una DMAE avanzada, por
tanto un deterioro mas avanzado de la funcién visual.

En nuestro estudio hemos introducido una medida de la AV (AV 50%
contraste), que segun nuestros conocimientos no se ha publicado con

anterioridad. Los resultados obtenidos para la AV (50% contraste) en el grupo GA

130



0.711 £ 0.356 logMAR y para el CG de 0.249 + 0.140 logMAR, como cabia esperar
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Segun la literatura, la AV en bajo contraste ha sido considerada mejor
que la AV de alto contraste para predecir problemas de orientacién y
discriminacion en pacientes con DMAE (Lennerstrand & Ahlstrom, 2009). Una
medida similar fue obtenida por Hazel et al. en pacientes con enfermedades
maculares. A diferencia de nuestro estudio la medida consistia en evaluar la AV a
tres metros con un contraste bajo (contraste de Michelson del 10%) (Hazel,
Petre, Armstrong, Benson, & Frost, 2000), en nuestro estudio evaluamos la AV
con un contraste del 50%. Debido a la gran dificultad que presentaban los
pacientes del grupo con GA de diferenciar las letras con contraste del 50%, fue

practicamente imposible obtener la medida de la AV con un contraste del 10%.

A lo largo de este trabajo se ha demostrado que los pacientes con GA,
aun teniendo una AV de 0.265 logMAR, presentan una LLVA, una AV al 50% de
contraste y un LLD muy reducidos. Esto puede producirse ya que el 75% de los
pacientes con GA de nuestro estudio, presentan la zona atréfica alrededor de la
févea, es decir conservan la févea intacta y con ello una AV considerable. EI FS se
produce en pacientes con DMAE avanzada. Se trata de un fendmeno cuyos
escotomas se encuentran rodeando la févea o en la zona para-foveal
preservando la zona foveal, motivo por el cual muchos de ellos son capaces de
alcazar una AV buena, sin embargo presentan una reduccién de la funcién visual

(Sunness, Rubin, Zuckerbrod, & Applegate, 2008).
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Por tanto en este trabajo resaltamos la importancia de la medida de la
LLVA, la AV en diferentes nieveles de contraste y el LLD, ademds de la medida de
la microperimetria para poder evaluar la fijaciéon de los pacientes con GA y asi

poder realizar una evaluaciéon detallada de los cambios en la AV.

5.2. Funcion de sensibilidad al contraste

La CSF nos permite evaluar el impacto visual y el deterioro de la visién en
pacientes con GA (Bansback et al., 2007; Ginsburg, 2003; McClure et al., 2000;
Monés & Rubin, 2005). Para la medida de la CSF el test mas utilizado en
pacientes con baja visidn solia ser el test de CS de Pelli Robson (Pelli, Robson, &
Wilkins, 1988), aunque posteriormente se estudiaron otros tipos de test con
redes sinusoidales como el que hemos utilizado en nuestro estudio, todos ellos
validos para la medida de la CS en pacientes con baja visién (Leat & Woo, 1997).
En nuestro estudio hemos observado una disminucidn de la CSF en pacientes con
GA comparado con pacientes normales (Figura 4.1), (Tabla 4.3). Se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas para todas las frecuencias estudiadas
entre ambos grupos. Como hemos explicado anteriormente, pacientes con GA
presentan una gran disminucién de la CSF aun teniendo una AV buena. Sunness
et al. obtuvieron resultados similares a nuestro estudio, pacientes con una AV
20/50 presentaron una CSF muy reducida comparada con pacientes sin patologia

macular (Sunness et al., 1997).

Debido a esta disminucién de la CSF, los pacientes con GA presentan
grandes dificultades en situaciones de baja iluminacidn e incluso en condiciones

de iluminacion normales en el caso de DMAE avanzada como es la GA. En un
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estudio reciente centrado en el reconocimiento facial en pacientes con DMAE,
obtuvieron que todos los pacientes con DMAE avanzada sin NVC (GA)
presentaban una gran dificultad en el reconocimiento facial, particularmente
aquellos que presentaban dareas atréficas mas grandes y pacientes con una CS
reducida (Taylor et al., 2018). Como se ha explicado anteriormente la CSF esta
asociada a tareas que requieren reconocimiento de distancias, conduccién
nocturna, ademads de la movilidad (Monés & Rubin, 2005). Por tanto, pacientes
con la CSF reducida presentaran dificultades en todo este tipo de tareas, como es
el caso de los pacientes con GA de nuestro estudio. Estos resultados los podemos
ver reflejados en la Tabla 4.12, donde los sujetos con GA presentan una
puntuacion muy baja en las sub-escalas del test NEI-VFQ-25 relacionadas con las

actividades de la vida diaria, la conduccion, etc.

5.3. Velocidad lectora

En nuestros resultados hemos observado la existencia de una disminucion
de la velocidad lectora en pacientes con GA respecto a la muestra no patoldgica
(Tabla 4.5). Esta disminucién esta directamente relacionada con la reduccién del
tamano de letra de lectura, ya que cuanto menor era su tamaiio, la velocidad
lectora iba disminuyendo, siendo incapaces de leer los dos Ultimos tamafios de
letra estudiados los pacientes del grupo con GA (Figura 4.2). Una velocidad
lectora reducida esta considerada como un fuerte predictor del deterioro de la
funcioén visual y una futura disminucién de la AV (Sunness et al., 1997; Sunness et

al., 2008).
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Sorprendentemente los resultados del CPS para ambos grupos son
similares, GA CPS= 0.9 logRAD (20/160) y CG CPS=0.8 logRAD (20/125). Esto
significa que pacientes del CG y pacientes con GA son capaces de leer con la
maxima velocidad tamanos de letra similares, independientemente del tamafio
de la atrofia en el caso de pacientes con GA. Sin embargo, ambos grupos
presentan diferencias estadisticamente significativas para la NVA, es decir el CG
era capaz de diferenciar letras aisladas mucho mas pequefias que el grupo con

GA (Tabla 4.2).

En un estudio de pacientes con GA obtuvieron resultados similares a
nuestro estudio CPS=0.8 logRAD (Joussen et al., 2007). Los resultados obtenidos
para la NVA fueron de 0.29 logMAR o 20/40 (evaluado a 40 cm), una mejor AV
comparada con el resultado del obtenido para el CPS 0.9 logRAD o 20/160
(evaluado a 32 cm) para el grupo de GA. Con estos resultados podemos resaltar
gue los pacientes con GA son capaces de leer letras aisladas de tamafio mas
pequeiio, en cambio son mas eficientes leyendo letras con un tamafio superior
como es el caso de CPS, es decir, obtienen una mayor velocidad lectora con un
tamafio de letra mas grande. Como ha sido publicado anteriormente, pacientes
con GA, pacientes que presentan FS incluso cuando presentan una AV reducida,
necesitan una magnificacién de la imagen. Sin embargo, una magnificacién
demasiado elevada provoca que algunas partes de la palabra se encuentren en
zonas de atrofia, impidiendo que los sujetos puedan ver toda la palabra completa
(Sunness et al., 2008). También descrito en otro estudio, pacientes con GA son

capaces de leer un tamarfio de letra de periddico, sin embargo son incapaces de
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leer palabras con un tamafio de letra mas grande, debido a que estas palabras no

coinciden con zona macular sin atrofia (Sunness, 2008).

A causa de la disparidad de los resultados en los estudios en cuanto al
tamafio de letra recomendado, y siendo la lectura una de las grandes dificultades
en la vida diaria y queja principal en pacientes con GA, destacamos la necesidad
de establecer un tamafio de letra recomendado para estos pacientes. En nuestro
estudio hemos observado que el CPS es el mejor tamaino de letra para obtener
una eficiencia visual 6ptima en la lectura en pacientes con GA. Debido a que
ambos grupos presentaban un CPS similar entre 20/125 y 20/160, el tamafio
obtenido de CPS seria el tamano de letra recomendado para pacientes con GA.
Segln el conocimiento del autor de este trabajo este tamafio de letra

recomendado no ha sido publicado anteriormente.

5.4. Funcion macular

Los tests anteriormente descritos, como la LLVA y la CSF, son medidas
utiles para evaluar el efecto que produce la iluminacién y el contraste en la
funcién visual en general, en cambio no permite una evaluacién mas detallada de
la funcién visual en zonas mas especificas de la retina que pueden estar
afectadas. Como en el caso de la GA, las lesiones pueden encontrarse en
diferentes zonas de la macula o en la fovea, ocasionando diferentes resultados
de la funcion visual. Por ello, estos detalles mas especificos son fundamentales

en la evaluacion de la visién en pacientes con GA.
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La evaluacién de la funcidon macular y la sensibilidad de la retina (Hanout
et al., 2015; Meleth et al., 2011; Midena, 2006; Rohrschneider et al., 2008;
Schmitz-Valckenberg et al.,, 2004; Wu et al., 2014a), la medida de la fijacién
extrafoveal, el PRL (Cheung & Legge, 2005; Crossland et al.,, 2011; Fletcher &
Schuchard, 1997; Shima et al., 2010) y la estabilidad de fijacién (Tarita-Nistor et
al., 2008) se pueden obtener a partir de la microperimetria, considerada como
una técnica atil para analizar la funcién anatdmica y visual de forma simultanea

en pacientes con GA.

La microperimetria ha revelado varios hallazgos fisioldgicos clave en la GA
a partir de la evaluacion de la sensibilidad umbral en diferentes puntos de la
macula (Sadda et al., 2016). Meleth et al. en su estudio demostraron que existia
una correlacion en la evaluacion de la funcion visual con la progresion de la GA a
los dos afios. La sensibilidad macular y la calidad de la fijacién se veian afectadas
con el progreso de la GA. Los puntos correspondientes a zonas de atrofia
evaluados con la microperimetria aumentaban con el paso del tiempo, estando
significativamente relacionados con el progreso de la GA. Ademas, en este
estudio se demostrd que habian alteraciones en la funcidon macular en zonas mas
extensas a la zona de atrofia (Meleth et al., 2011). En los resultados de nuestro
estudio hemos observado una disminucién en la sensibilidad macular y en la
estabilidad de fijacién en sujetos con GA comparado con el CG (Tabla 4.6). Estos
resultados concuerdan con los resultados reportados anteriormente (Meleth et

al., 2011; Sadda et al., 2016).
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Los pacientes con GA presentan zonas atrdficas alrededor de la févea o
en estados mas avanzados de la enfermedad la zona foveal se convierte en
atrofica. A consecuencia de ello, se desencadenan estrategias de adaptacion
funcional para compensar la discapacidad visual resultante y poder hacer uso de
la visidon residual funcional (Cheung & Legge, 2005). Asi, estos pacientes
desarrollan un drea excéntrica de la retina que preserva la funcién visual y asume
la funcién de la fovea, normalmente se encuentra cerca de la zona atréfica y en

el borde superior (Fletcher & Schuchard, 1997).

Al principio del proceso se pueden desarrollar varios PRL en diferentes
areas de la retina para las tareas visuales mas exigentes, pero al final de la
adaptacion del proceso, un Unico PRL se convierte en el Unico punto de fijacion
con una determinada ubicacién en la retina, asumiendo la funcidén visual
excéntrica (Shima et al., 2010). Ademas, ha sido demostrado que mediante el
entrenamiento, los PRL muestran un mayor potencial para mejorar la visidon
funcional, alineandose con los objetos visuales y usandose como referencia

oculomotora (Crossland et al., 2011; Shima et al., 2010).

En nuestro estudio, el 66% de los pacientes con GA presentaban una
fijacidon excéntrica, el PRL se encontraba en el borde de la zona de atrofia o en la
zona atrofica (Tabla 4.7). El 34% restante corresponde a pacientes con fijacion
central, esto puede explicarse ya que el 75% los pacientes incluidos en el estudio
presentaban los escotomas alrededor de la févea (zona foveal permanece
intacta). Sunness et al. obtuvieron que el 63% de los pacientes con GA fijaban

dejando el escotoma a la derecha, el 22% dejaba el escotoma encima de la
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fijacién y el 15% coloca el escotoma a la izquierda independientemente de Ila
lateralidad del ojo con GA (Sunness et al., 1996). En el afio 2005, Sunness et al.
publicaron un estudio del seguimiento de 25 pacientes de los anteriormente
incluidos en el estudio de 1996. En la visita final del estudio (seguimiento medio
de 5.3 afios) el 91% de los ojos presentaban un PRL, y el 81% conservaban la
ubicacidn inicial. El patrén de fijacion mas comun fue la fijacién con el escotoma
a la derecha y la fijacién con el escotoma en la parte superior. Todos los
pacientes que presentaban una fijacion central en el inicio del estudio, pasaron a
una fijacidn excéntrica (Sunness & Applegate, 2005). En nuestro estudio el 13%
de los pacientes fijaban a la izquierda (dejando el escotoma a la derecha) y el 9%
abajo (dejando el escotoma arriba), el patrén de fijacion mas comun fue la
fijacion central 34%. Como hemos explicado, cuando la GA va avanzando, la
févea se convierte en atroéfica, y con ello los pacientes pasan a tener una fijacidn
extrafoveal. Por tanto, el 34% de los pacientes de nuestro estudio que poseen
fijacion central conservando la zona foveal intacta, con la progresion de la
enfermedad esta zona se convertird en atréfica y pasaradn de tener una fijacion

central a una extrafoveal.

A partir de la microperimetria podemos localizar de forma precisa el PRLy
su orientacidon respecto a la antigua févea. EL PRL lo encontramos en la
microperimetria representado como la zona donde se concentran la mayor parte
de los puntos de fijacién (Figura 4.3; Figura 4.4; Figura 4.5; Figura 4.6). La
orientacién del PRL respecto al punto foveal de fijacion anterior puede

expresarse en grados de excentricidad, siendo un gran avance en la investigacién
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y para la monitorizacién de la GA (Fletcher & Schuchard, 1997; Hanout et al.,

2015).

La estabilidad de fijacion es uno de los componentes cruciales en el
proceso de adaptacién de la pérdida de visidon central en pacientes con GA,
permite mejorar la fijacion en el nuevo PRL y poder obtener una mejor funcién
visual. La estabilidad de fijacion estad definida como la habilidad que tiene el ojo
en mantener la fijacién en el PRL (Hanout et al., 2015). En nuestro estudio el 47%
de los pacientes con GA presentaban una fijacion estable (Figura 4.4), el 28% una
fijacion relativamente inestable (Figura 4.5) y el 25% una fijacién inestable
(Figura 4.6) (Tabla 4.8), aunque la estabilidad de fijacién va variando con el
transcurso de la enfermedad. Meleth et al. observaron la evolucion de pacientes
con GA durante dos afios, obteniendo una disminucion en la calidad de la
fijacion, el 16.6% de los ojos con fijacidn estable pasaron a una fijacion
relativamente inestable al final del estudio, y el 60% de ojos con una fijacion
relativamente inestable, progresaron a una fijacién inestable. Ninguno de los
pacientes mejord la estabilidad de fijacién durante los dos afios del estudio
(Meleth et al., 2011). Un estudio mas reciente en el que se incluian 18 pacientes
con GA, ha demostrado que a través de la microperimetria, la estabilidad de
fijacion puede ser entrenada, siendo posible crear nuevos puntos de fijaciéon en
pacientes con GA. En sus resultados obtuvieron una mejoria en la calidad vy
estabilidad de la fijacion, en la AV y en la velocidad lectora, en cambio no
obtuvieron ninguna mejora para la sensibilidad de la retina. Estos resultados
obtenidos a partir del entrenamiento visual, proporcionaron una mejoria en la

habilidad de los pacientes para realizar tareas de la vida diaria, como
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reconocimiento de caras y distancias. Sin embargo no midieron ningun test de

calidad de vida (Ramirez Estudillo et al., 2017).

5.5. Imagenes multimodales

En los dltimos afios, se han introducido algunas nuevas técnicas no-
invasivas como la SD-OCT vy la FAF con el objetivo de controlar el progreso de la
GA. Como ya se ha comentado a lo largo de este trabajo, no existe ningln
tratamiento para la GA ni ninguna terapia que pueda reparar el dafo en el EPR y
en las capas de la retina externa. Sin embargo, un gran nimero de nuevas
terapias para la prevencién e interrupcion del progreso de la GA se encuentran
en investigacion (Rosenfeld, 2018). Debido a la inexistencia de un tratamiento
efectivo, y a la pobre correlacién entre la BCVA, las lesiones atrdficas y la
progresion, las imagenes multimodales de alta resolucidén se han convertido en
indispensables para el manejo y mejor control de la evolucion y progreso de la
GA, ademas de evaluar posibles respuestas de tratamientos en ensayos clinicos

en curso (Holz et al., 2018; Sacconi et al., 2017; Schmitz-Valckenberg, 2017).

En este estudio hemos observado la disminucién de AF en las zonas que
hay una interrupcién en la interaccidn entre el EPR y los fotorreceptores, debido
al dafio o la muerte de los fotorreceptores y/o células del EPR (Figura 1.18;
Figura 1.19). Estas zonas aparecen representadas como zonas de hipo-
autofluorescencia en las imagenes de FAF debido a la pérdida de células del EPR
y sus correspondientes fluoroféros dando lugar a una disminucion de la sefial de
AF. Corresponden a las zonas de la retina donde no se observa el EPR ni los

fotorreceptores en las imagenes de SD-OCT. Las zonas con un aumento de AF,
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representadas como zonas de hiper-autofluorescencia en las imagenes de FAF,
corresponden a zonas donde existe un dafio en los fotorreceptores. Estas zonas
normalmente las podemos localizar en el borde de las zonas de hipo-

autofluorescencia correspondientes a las zonas atroficas (Figura 4.7).

Algunos estudios han reportado que estas zonas de hiper-
autofluorescencia son marcadores prondstico en la progresion de la GA (Holz et
al., 2001; Holz et al., 2007). Holz et al. en su estudio de 129 pacientes con GA
demostraron que habia una correlacion positiva entre la tasa de progresion en el
tiempo y las areas de hiper-autofluorescencia. Las zonas de hiper-
autofluorescencia que representan a zonas donde existe un dano en los
fotorreceptores, posteriormente se convertiran en zonas atréficas y se
convertirdn en zonas de hipo-autofluorescencia debido a la muerte celular,

ocasionando una progresion y un aumento de la zona atréfica (Holz et al., 2007).

A pesar de la gran cantidad de estudios publicados sobre la FAF en la GA,
el rol de la lipofuscina sigue sin estar claro en la patogenia de la GA. Algunos
estudios se basan en que el progreso de la GA esta asociado a un aumento de la
lipofuscina, provocando efectos sobre EPR, pudiendo ocasionar la muerte celular
y con ello la progresion de la GA (Brar et al., 2009; Holz et al., 2001; Holz et al.,
2007). Sin embargo, otros estudios reportan que el progreso de la zona atréfica
estd relacionado con el patron de FAF del area de atrofia inicial. Biarnés et al,
demostraron que el aumento de la zona de atrofia induce cambios en la FAF y
esa area atrodfica inicial es el principal impulsor del crecimiento de la GA. A

diferencia de otras hipdtesis planteadas, en las cuales se basan en que altos
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niveles de FAF estan causados por un incremento en la lipofuscina, induciendo la
muerte de las células del EPR y la progresién de la GA. Concluyendo que los
patrones de FAF en el punto de partida podian ser la consecuencia de la
progresién de la zona atrdfica (Biarnés et al., 2015). Asimismo, Hopkins et al.
reportaron que los patrones de FAF parecian ser la consecuencia de la progresién
de la atrofia el “epifendmeno”(Hopkins et al., 2006). Jeong et al. reportaron que
los patrones de FAF difuso y en banda en la linea de partida indicaban un alto
riesgo de progresion de la GA. Siendo estos dos patrones los mas prevalentes en

las FAF del area de atrofia inicial (Jeong et al., 2014).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio, donde
el 56% de los pacientes con GA presentaba un patrén difuso y el 25% un patrén
en banda (Tabla 4.10). Los diferentes patrones de FAF han sido reportados
anteriormente por varios autores (Bindewald et al., 2005; Fritsche et al., 2012;
Holz et al., 2007; Yung, Madeline, Klufas, & Sarraf, 2016). En la Figura 4.7 se
puede observar cada uno de los diferentes patrones obtenidos en este estudio,
segln la clasificacion de patrones publicada en los articulos anteriormente

citados.

Otros estudios han evaluado la relacién entre la sensibilidad macular y las
imagenes de FAF (Meleth et al., 2011; Schmitz-Valckenberg et al., 2004; Ooto et
al., 2015). Las zonas de hiper-autofluorescencia que rodean la zona atrdéfica en
pacientes con GA, presentan menor sensibilidad a la luz comparado con las
regiones de AF normal (Schmitz-Valckenberg et al., 2004). Estos resultados

coinciden con los resultados de nuestro estudio, donde se ha observado una
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disminucion de la sensibilidad retiniana en zonas de hiper-autofluorescencia a
causa del deterioro de los fotorreceptores y en las zonas de hipo-
autofluorescencia a causa de la muerte de los fotorreceptores, quedando estas

zonas como zonas completamente atroficas.

Como se ha explicado anteriormente, a partir de las imagenes de SD-OCT
se puede obtener informacion sobre la integridad de los fotorreceptores y el
espesor de las diferentes capas de la retina en pacientes con GA (Brar et al.,
2009; Fleckenstein et al., 2008; Fleckenstein et al., 2010; Fleckenstein et al.,
2011; Saksens et al., 2014; Schmitz-Valckenberg et al., 2011). Las imagenes SD-
OCT obtenidas de los pacientes con GA de nuestro estudio confirman los
resultados anteriormente publicados (Bearelly et al., 2009; Brar et al., 2009;
Fleckenstein et al., 2008; Fleckenstein et al., 2010; Fleckenstein et al., 2011) ya
que se ha observado una diminucién de la integridad de los fotorreceptores. En
zonas de atrofia se produce la muerte de las células del EPR y los
fotorreceptores, por tanto estas capas de la retina desaparecen, provocando una

disminucion del espesor en las zonas afectadas (Figura 4.9).

Fung et al. reportaron que la macula podia estar dividida en diferentes
zonas anatomicas. La primera es la fédvea que corresponde al centro de la regién
macular de aproximadamente 1.5 mm de didmetro (didmetro de un disco
Optico). EL centro de Ila fdévea denominado foveola, corresponde
aproximadamente a 0.35 mm de diametro. La segunda, la parafdévea que es el
area de anillo circular de aproximadamente 0.5 mm alrededor de la févea, y

contiene las células ganglionares, la capa nuclear interna y la capa plexiforme
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externa denominadas fibras de Henle. La tercera, la perifévea que es el drea de
anillo circular de aproximadamente 1.5 mm alrededor de la parafévea (Fu et al.,
2016). En este estudio hemos comparado el espesor central en la zona macular
(circulo de didametro de 1y 3 mm) entre pacientes con GA y pacientes normales.
Se han obtenido unos valores mas reducidos en el CST en el grupo con GA en
todas las zonas evaluadas en comparacién con el CG como cabia esperar. Se han
obtenido diferencias estadisticamente significativas para todas las zonas de la
retina evaluadas correspondientes a la parafévea y perifévea (circulo de
didmetro de 3 mm) excepto en la zona foveal (circulo de didmetro de 1 mm)
dénde no se han obtenido diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla
4.11). Esto puede deberse a que el 75% de los pacientes evaluados con GA
presentaban la zona foveal intacta, los escotomas estaban situados en la zona de

la parafovea o perifovea.

Recientemente Sayegh et al. en su estudio, describieron que a partir de
las imagenes de SD-OCT se podia obtener la relacién entre el tamafio de la lesidn
en la GAy el area de FS, y con ello describir el umbral clinicamente relevante del
area minima de macula preservada y el area maxima de atrofia requerida para

lograr una BCVA > 70 letras ETDRS (20/40) (Sayegh et al., 2017).

En cuanto a los resultados de este estudio obtenidos para los valores de
CST en pacientes con GA concuerdan con los reportados por un articulo reciente,
en el que evaluaban el CST a partir de imagenes de SD-OCT y sus
correspondientes mapas de espesores en pacientes con DMAE intermedia y

avanzada (GA) (Hanumunthadu et al., 2017).
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5.6. Cuestionario de calidad de vida NEI-VFQ-25

Como hemos visto a lo largo de este trabajo los pacientes con GA
presentan una disminucién en la funcidén visual. A partir de los diferentes tests
psicofisicos utilizados como BCVA, LLVA, LLD, CSF, velocidad lectora y la
microperimetria se pueden evaluar deficiencias visuales especificas. En cambio
no se pueden evaluar todos los efectos causados por la enfermedad, como la
calidad de vida, muy afectada en todos ellos debido al deterioro de su visién.
Diversos estudios han reportado la necesidad de incluir en la practica clinica
cuestionarios de calidad de vida y asi evaluar cudl es el impacto real en la funcién
visual y cdmo se ven afectados estos pacientes a la hora de realizar las tareas de
la vida diaria (Fleckenstein et al., 2018; Sacconi et al., 2017; Sadda et al., 2016).
Sin embargo, muy pocos estudios se han centrado en evaluar los resultados
reportados por el paciente PRO (del inglés Patient reported outcome) para
evaluar la influencia del impacto visual en la funcién visual y en la calidad de vida
relacionada con la vision en pacientes con DMAE avanzada (Choudhury et al.,

2016; Sivaprasad et al., 2018; Sufier et al., 2009).

Como hemos comentado a lo largo de este trabajo hay una gran variedad
de cuestionarios de calidad de vida relacionados con la visién, pero el NEI-VFQ-
25 es el mas utilizado en la practica clinica y considerado como el gold estandar
para evaluar la calidad de vida en pacientes con DMAE (Finger et al., 2008;
Mangione et al., 2001; Sacconi et al., 2017). Recientemente, el NEI-VFQ-25 ha
sido reconocido como un test valido y fiable para evaluar el impacto de la GA en

la funcidén visual y la calidad de vida relacionada con la vision (Sivaprasad et al.,
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2018). Adicionalmente al cuestionario NEI-VFQ-25, el indice FRI (del inglés
Functional reading independence) es un nuevo test psicométrico especifico para
pacientes con GA. Este cuestionario consta de 7 preguntas en las cuales se evalla
el efecto de la GA en la habilidad de realizar actividades de lectura de forma
independiente (Tschosik et al., 2015). El resultado final del indice FRI estd
correlacionado con el tamafo de la lesién en la GA y el resultado final del NEI-
VFQ-25 (Kimel et al., 2016). Sin embargo, a partir de este cuestionario no es
posible medir todos los aspectos sobre la funcidén visual y los aspectos de la
calidad de vida relacionados con la vision que pueden ser medidos con el

cuestionario NEI-VFQ-25 en pacientes con GA (Sivaprasad et al., 2018).

Los resultados de este estudio han demostrado una disminucién de la
puntuacion total en el NEI-VFQ-25, ademas de una reduccién significativa de
todas las sub-escalas evaluadas entre el grupo de GA y el CG (Tabla 4.12). Los
resultados obtenidos en la puntuacion total para el grupo de GA fueron de 46.7
(AV ETDRS media de 71 letras, equivalente Snellen 20/40). Estos resultados
obtenidos son inferiores a los resultados de otros estudios como: Los Angeles
Latino estudio, obtuvieron una puntuacién total de 59.5 en pacientes con DMAE
avanzada (12 pacientes con GA, 17 pacientes con DMAE neovascular), 79.4 en
pacientes con DMAE temprana y 80.7 en pacientes sin DMAE (Choudhury et al.,
2016). En el estudio MARINA obtuvieron una puntuacién total de 69.3 (AV ETDRS
media de 53.5 letras, equivalente Snellen 20/80) en pacientes con DMAE
neovascular. En ANCHOR estudio obtuvieron una puntuacién total de 69.9 (AV
ETDRS media de 46.6 letras, equivalente Snellen 20/125) en pacientes con DMAE

neovascular (Sufier et al., 2009). Por ultimo el estudio MAHALO fase 2, Unico
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estudio que incluye Unicamente pacientes con GA, obtuvieron una puntuacién
total de 61.7 (AV ETDRS media de 48 letras, equivalente Snellen 20/125)

(Sivaprasad et al., 2018).

Aunque los pacientes con GA de este estudio tienen una BCVA media
superior, los resultados de la puntuacién puede que sean inferiores a los
publicados anteriormente debido a la que el 75% de los pacientes del grupo de
GA tienen la zona foveal preservada, los escotomas en la mayoria de ellos estan
situados en la zona correspondiente a la parafévea y perifovea. Por tanto, estos
pacientes son capaces de leer letras aisladas mds pequefias (BCVA mas elevada),
sin embargo en todas las otras pruebas psicofisicas para la evaluacién de la
funcién visual los resultados obtenidos son muy reducidos, dando lugar a una
puntuacion final del NEI-VFQ-25 reducida. Ademds otro factor adicional que
puede influir en que los resultados del NEI-VFQ-25 sean mas bajos es que el 81%
de los pacientes en el grupo de GA presentan GA bilateral (Tabla 4.1). Los
resultados obtenidos para el CG en la puntuacién total fue de 89.6 (AV ETDRS
media de 89 letras, equivalente Snellen 20/16), resultados similares a los
obtenidos por Owen et al. puntuacion total de 94.7 (AV > 20/30) (Owen et al.,
2006) y a los obtenidos en el estudio Los Angeles Latino puntuacién total de 80.7

(Choudhury et al., 2016).

En la Tabla 5.1 se presentan los resultados para todas las diferentes sub-
escalas analizadas en el cuestionario NEI-VFQ-25 en los diferentes estudios
nombrados anteriormente, ademas de los obtenidos en este estudio. Se ha

podido observar que los resultados de este estudio son inferiores tanto en las
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sub-escalas analizadas como la puntuacién total del test, la puntuacién de las
actividades de lejos y de cerca, en las sub-escalas de las dificultades rutinarias, la

salud en general y el dafio ocular.

Como ya se ha visto a lo largo de este trabajo y comentado
anteriormente, los pacientes con GA de este estudio presentan una disminucién
en todas las pruebas realizadas de la funcidn visual. En relacién a los otros
estudios, el Unico estudio que evallda algin aspecto de la funcién visual es el
MAHALO (Sivaprasad et al., 2018), en el que obtienen una puntuacion mads
elevada del NEI-VFQ-25, |la velocidad lectora también es mas alta y el volumen de

atrofia es mas bajo comparado con los pacientes con GA de este estudio.

Por tanto, como se ha comentado anteriormente, debido a que los
pacientes con GA de este estudio presentan la zona foveal intacta, poseen una
AV mas elevada, sin embargo los escotomas de la periferia producen que estos
pacientes tengan una disminucion en la funcién visual. Estos resultados se ven
reflejados en las puntuaciones del NEI-VFQ-25 tanto final, de actividades de VP y
VL, como en las puntuaciones de las sub-escalas de dificultades rutinarias y dafo

ocular.
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NEI VFQ-25 en pacientes con DMAE

ESTUDIO MAHALO Los Angeles Latino ANCHOR MARINA
DATOS ESTUDIOS (n=32) (n=100) (n=21) (n=716) (n=418)
Media(DE) Media(DE) Media(IC) Media(DE) Media(DE)
DMAE DMAE DMAE
Pacientes estudio GA GA
avanzada neovascular neovascular
Puntuacién general 46.7(16.3) 61.7(16.3) 59.5 (50.8-68.1) 69.3(19.2) 69.9(21.1)
Puntuacion actividades
30.6(22.3) 48.4(21.7) 46.9(33.8-60.0) 56.8(25.5) 58.9(27.7)
vision proxima
Puntuacion actividades
38.2(20.1) 56.1(21.3) 56.5(44.8-68.2) 65.9(24.4) 66.7(26.8)
vision lejana
Conduccién® 23.6(8.8) 30.9(34.2) 43.3(30.5-56.0) 51.4(35.4) 49.7(38.2)
Visi6én general 50.0(17.6) 50.0(18.1) 47.7(36.8-58.7) 55.7(18.9) 55.0(21.4)
Salud mental 39.0(25.5) 52.1(25.5) 46.4(32.2-60.5) 57.5(26.7) 60.5(27.9)
Dificultades rutinarias 25.4(28.1) 53.5(25.5) 59.2(45.7-72.7) 63.7(30.0) 65.3(31.2)
Dependencia 50.5(28.9) 61(30.8) 45.2(33.0-58.5) 72.8(28.9) 73.2(31.4)
Salud general 34.4(19.8) 66.3(19.6) 54.1(39.3-68.9) 64.0(22.2) 62.8(22.2)
Bienestar social’ 61.3(18.1) 71.0(24.7) 67.7(58.5-76.9) 80.9(24.4) 78.9(26.5)
Visién periférica 61.7(20.1) 74.7(23.0) 72.3(58.8-85.8) 80.4(24.3) 80.8(24.5)
Visién del color* 63.3(23.8) 86.2(19.7) 84.3(74.5-94.1) 87.0(22.1) 88.9(21.7)
Dafio ocular 49.2(23.3) 91.6(15.5) 71.7(58.1-85.2) 88.6(15.4) 89.0(16.0)

Atrofia geografica (GA); Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE); NEI VFQ-25 (25-Item National Eye
Institute Visual Function Questionnaire.

Desviacion estandar (DE)

?Estudio 2020 (n=18), MAHALO (n=89),MARINA (n=630), ANCHOR (n=364)

PANCHOR (n=715)

‘MAHALO (n=99), ANCHOR (n=714), MARINA (n=417)

YMAHALO (n=98), ANCHOR (n=709),MARINA(n=411)

Tabla 5.1. Valores promedio, desviacion estandar e intervalos de confianza, de los
resultados del cuestionario NEI-VFQ-25, para los diferentes estudios MAHALO, Los Angeles

Latino, ANCHOR y MARINA (Choudhury et al., 2016; Sivaprasad et al., 2018; Sufier et al., 2009).
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5.7. Prediccion del NEI-VFQ-25 mediante medidas de

rendimiento visual

La disminucién de la funcién visual deriva en una disminucién en la
calidad de vida de los pacientes con GA, como se ha visto a lo largo de este
trabajo. La evaluacion de la relacion entre esta disminucidn de la funcion visual y
la calidad de vida relacionada con la visién en estos pacientes es de vital
importancia para poder esclarecer la diversidad de efectos producidos por la GA
basada en las respuestas informadas por el paciente. Una gran cantidad de
estudios han evaluado la funcién visual en pacientes con GA, e incluso algunos de
ellos han reportado la gran importancia de los cuestionarios de calidad de vida
(Choudhury et al., 2016; Finger et al., 2008; Owen et al., 2006; Sivaprasad et al.,
2018; Suiier et al., 2009) sin embargo hasta la actualidad muy pocos estudios se
han centrado en ello. Segln el conocimiento del autor de este trabajo, no existe
ningun estudio en pacientes con GA que evalle la relacidn entre las pruebas de
la funcién visual como la LLVA, LLD, CSF, microperimetria, junto con las imagenes
multimodales de ultima generacion como la SD-OCT y la FAF, y las respuestas

informadas de los pacientes a partir del cuestionario NEI-VFQ-25.

En este estudio se han encontrado moderadas y fuertes correlaciones en
el grupo con GA entre la puntacion total del NEI-VFQ-25, la puntuaciéon de las
actividades de cerca y de lejos, y el drea de atrofia, la maxima velocidad lectora,
la CSF, la fijacidon y la sensibilidad macular (Tabla 4.13). En un estudio anterior,
Hazel et al. evaluaron la correlacion entre los tests de la funcidn visual (BCVA,

LLVA, NVA, CS vy la velocidad lectora) y el cuestionario de calidad de vida
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relacionado con la visién, VCM1 (del inglés Vision Core Measure) y la escala de
lectura, en pacientes con enfermedades maculares (12 pacientes con
membranas idiopaticas y 16 pacientes con DMAE). Obtuvieron una correlacion
significativa entre los tests de la funcién visual, el VCM1 y la escala de lectura
(Hazel et al., 2000). Un estudio mas reciente, MAHALO en fase 2, reportd
correlaciones significativas entre la puntuacién total del NEI-VFQ-25, la
puntuacion de las actividades de VL y VP, la velocidad lectora binocular y el
resultado del indice FRI en pacientes con GA. La correlacion mas fuerte fue
encontrada entre la puntuacidon total del NEI-VFQ-25 y la velocidad lectora

binocular (Sivaprasad et al., 2018).

A diferencia de estos estudios, nuestro estudio se basa Unicamente en los
resultados de pacientes con GA vy los tests de la funcién visual mads utilizados en
la actualidad para evaluar tanto la progresién como el impacto visual en
pacientes con GA. Este estudio destaca el deterioro esperado en la funcidn visual
en pacientes con GA. Una mayor area de atrofia, desencadena en una reduccion
de la velocidad lectora, la CSF, la sensibilidad macular y en la estabilidad de
fijacién, dando lugar a una puntuacién muy baja del NEI-VFQ-25, a pesar de la

buena AV central en la mayoria de ellos.

En la evaluacién entre la funcién visual y el NEI-VFQ-25 de ambos grupos,
GA y CG conjunta, se encontraron moderadas y fuertes correlaciones entre las
puntuaciones total, actividades en cerca y en lejos del NEI-VFQ-25 y todos los
tests de la funcién visual, excepto para el CST y el CPS (Tabla 4.15). No existe

correlacién entre la CST (circulo de 1 mm de didametro centrado en la févea) y el
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NEI-VFQ-25 en ambos grupos debido al FS de los pacientes con GA. En la mayoria
de pacientes con GA, la zona foveal permanece intacta hasta estados muy
avanzados de la enfermedad. Por tanto, pacientes con GA preservan la

estructura de esa zona macular, siendo similar a los pacientes del CG.

Sorprendentemente, no se han encontrado correlaciones en el CPS.
Aunque el grupo con GA presenta una importante reduccion de la velocidad
lectora comparado con pacientes del CG, ambos grupos de pacientes,
independientemente de poseer GA o no, son capaces de leer a la maxima
velocidad practicamente el mismo tamano de letra. Los pacientes con GA puede
gue posean una area atrdfica grande, aun asi tendrian menos problemas a la
hora de leer palabras, si estas palabras tienen el tamafo de letra igual al CPS 0.9

logRAD (20/160).

A partir de la regresidn lineal multiple en el grupo de la GA podemos
evaluar qué tests de medida de la funcién visual predicen de mejor forma la
puntuacion del NEI-VFQ-25 mediante la inclusion secuencial de las pruebas que
guardan una relacién lineal (Tabla 4.16): la maxima velocidad lectora, el area de
atrofia, la sensibilidad macular, la sensibilidad al contraste y la fijacién. Los
resultados de la velocidad lectora explican la mayor parte de la varianza en el
modelo de prediccidn, seguido de las actividades en VP y VL. Si tenemos en
cuenta la maxima velocidad lectora, podemos explicar un 48.4% de la
variabilidad que se produce en los datos de la puntuacién total del NEI-VFQ-25,
un 49.5% considerando solo las actividades en VP y un 35.4% considerando solo

las actividades en VL. La dificultad en la lectura es una de las quejas principales
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de los pacientes con GA debido a la importancia que otorgan los pacientes a esta
actividad dentro de la evaluacién de su calidad de vida. Ademas de la velocidad
lectora, el area de atrofia ha mostrado una relacion significante con Ia
puntuacion general del NEI-VFQ-25, las actividades en VP y en VL. Si adicionamos
el drea de atrofia al modelo, se incrementaria la prediccion en un 17.7% en la
puntuacion general del NEI-VFQ-25, un 12.6% en la puntuacioén de las actividades
en VP y un 20.2% en la puntuacién de las actividades en VL. Por ultimo, la
sensibilidad macular también ha mostrado una relacién significativa, aunque
menos importante, con la puntuacion total y las actividades en VL del NEI-VFQ-
25. Si adicionamos la sensibilidad macular al modelo, explicaria un 4.8% adicional
de la varianza en el resultado total y un 8.3% de la varianza en la puntuacién de
las actividades en VL. Finalmente llegando a obtener un total de 67.8% para la
puntuacion total del NEI-VFQ-25 al incluir secuencialmente la maxima velocidad
lectora, el drea de atrofia, y la sensibilidad macular al modelo de prediccién.
Resultados similares han sido reportados previamente entre el VCM1, la escala
de lectura y la velocidad lectora binocular (Hazel et al., 2000). A diferencia del
VCM1 incluido en su estudio, el NEI-VFQ-25 contiene menos preguntas
relacionadas con la lectura. En nuestro estudio Unicamente habia 6 preguntas
relacionadas con la lectura, mientras que la escala de lectura del VCM1 contenia
15 preguntas. El VCM1 consta de 25 preguntas, 10 preguntas corresponden a
aspectos fisicos, sociales y psicoldgicos, y las otras 15 preguntas corresponden a
la escala de lectura, siendo 10 de las 15 preguntas relacionadas a tareas de
lectura puntual, es decir lectura de precios, etiquetas, no son preguntas

relacionadas con tareas de lectura fluida. EI NEI-VFQ-25 que consta de 14
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preguntas sobre la salud en general y 17 preguntas relacionadas con la vision,
entre las cuales 6 estan relacionadas con la VP y 6 con la VL. A diferencia de
Hazel et al. en nuestro estudio los resultados de CSF no alcanzaron significancia
en el analisis de la regresién en la puntuacion de las actividades en VP. Sin
embargo, en la Tabla 4.15 se puede observar la potente relacion significativa
entre la CSF y las actividades en VP en el grupo con GA. Esto puede deberse a
que al incluir progresivamente las variables en la regresidn lineal, cuando se
incluye la CSF el porcentaje de variabilidad no se incrementa debido a que las
otras variables incluidas son mas sensibles, por tanto la CSF queda en segundo

plano.

Como se ha visto en este apartado, muchas de las pruebas realizadas en
la medida de la funcién visual estan altamente correlacionadas con las
puntuaciones del NEI-VFQ-25, pero la velocidad lectora y el drea de atrofia son
las que explican la mayor parte de la varianza en las respuestas aportadas por los

pacientes con GA .

Este trabajo tiene algunas limitaciones a tener en cuenta para posibles
estudios futuros. En primer lugar existe una diferencia significativa en la edad de
los pacientes entre ambos grupos, los pacientes del CG que cumplieron los
criterios de inclusion y finalizaron todas las pruebas requeridas para el estudio,
resultaron ser mas jovenes que los pacientes del grupo con GA. Se propuso
realizar un ANCOVA tomando la edad como covariable, pero
desafortunadamente los datos de las variables incluidas no cumplian el supuesto

de Levene, por tanto no se pudo aplicar el ANCOVA. En la literatura no existen
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datos de las variables medidas para un grupo de poblacidn sana de una edad
media similar a la de la GA. Por tanto, para estudios futuros se deberia incluir
como criterio de inclusién del CG la edad media de la patologia, no la edad a
partir de la cual se puede desencadenar la patologia, ya que nos podriamos
encontrar en que la mayor parte de los sujetos sin patologia que sean capaces de
realizar toda la bateria de pruebas sean mas jovenes que el grupo patolégico,

como ha sido el caso de este estudio.

En segundo lugar, nuestro estudio fue un estudio observacional
transversal, no se evalué de forma prospectiva y longitudinal la disminucion
progresiva de la funcidén visual. Estudios longitudinales futuros deberian de
considerar todas las medidas resaltadas en este estudio para poder evaluar en

profundidad el impacto de la progresién de la GA en la funcién visual.

Por ultimo, algunos pardmetros difieren de la definicidn utilizada por el
AREDS para la GA. En este trabajo no se ha dividido la GA en grupos
dependiendo de la localizacidn del escotoma (central/no central). Otra limitacion
importante es el pequefio nimero de pacientes incluidos en el estudio, un
numero de pacientes mas grande nos permitiria obtener unos resultados mas

robustos y se podria dividir el grupo de GA segun los patrones de FAF.

A pesar de estas limitaciones, segun el conocimiento del autor de este
trabajo, este es el primer estudio en el que se integra la evaluaciéon anatdmica a
partir de la SD-OCT vy la FAF con una evaluacion exhaustiva de la funcién visual

incluyendo la BCVA, LLVA, velocidad lectora, CSF, microperimetria macular,
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ademas de incluir el cuestionario de calidad de vida relacionado con la visidon NEI-

VFQ-25, en pacientes con GA vy pacientes sin patologia ocular.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES FINALES

157



158



6.1. Conclusiones finales

Tras el estudio realizado de la evaluacion de la funcién visual en pacientes

con DMAE avanzada de tipo atréfico podemos concluir que:

1. La DMAE avanzada de tipo atréfico (GA) causa una dramadtica
disminucion de la funcidn visual y la calidad de vida como resultado
de la progresion de la enfermedad.

2. La evidencia psicométrica apoya que la velocidad lectora y la
microperimetria macular, junto con el uso de cuestionarios de calidad
de vida, son medidas esenciales para la evaluacion del impacto visual
en pacientes con GA que se deberian incluir en la prdctica clinica
habitual.

3. Eltamafo de la letra de lectura es realmente importante en pacientes
con GA, debido a que los problemas en la lectura son una de sus
guejas principales. EI CPS se considera como el tamafio de lectura
adecuado para poder alcanzar la maxima eficiencia posible.

4. La calidad de vida de los pacientes con GA se podria explicar en gran
medida a partir de la velocidad lectora y el area total de atrofia.

5. La evaluacion exhaustiva de la funcidon visual es de vital importancia
ya que la evaluacién realizada comunmente en la practica clinica,
basada en la medida de la BCVA y la estructura anatdmica macular a
partir de imagenes multimodales, es insuficiente para evaluar

detalladamente el impacto de la GA en la funcién visual.
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6. La combinacion de los tests psicofisicos para la evaluacidn funcional y

las imagenes multimodales para la evaluacién anatémica son pruebas

indispensables para el seguimiento y valoracion de la GA.

6.2. Conclusiones finales inglés

Following the study conducted of the visual function evaluation in

patients with advanced atrophic AMD we can conclude that:

1.

Advanced atrophic AMD causes a dramatic decrease in visual
function and quality of life as a result of disease progression.
Psychometric evidence supports that reading speed, macular
microperimetry and quality of life questionnaires are essential
measures for the evaluation of visual impact in GA patients.

Reading size is really important in GA patients, due to reading
problems are their main complain. The CPS is considered the
appropriate reading size in order to achieve the highest efficiency.
Quality of life in GA patients could be explained by the reading speed
and the total area of atrophy.

Exhaustive evaluation of visual function is important because the
evaluation conducted in clinical practice based on the measurement
of BCVA and macular anatomical structure from multimodal images
are insufficient to evaluate the impact of GA in visual function.
Psychophysical tests combination for functional evaluation and
multimodal images for anatomical evaluation are essential tests for

the monitoring and evaluation of the GA.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
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7.1 Futuras lineas de investigacion

El estudio realizado en esta Tesis Doctoral sobre la evaluaciéon de la
funcién visual en pacientes con DMAE avanzada de tipo atréfico, nos permite
afirmar que los tests psicofisicos como la medida de la velocidad lectora y la
microperimetria macular son pruebas indispensables que deberian ser incluidas
en la practica clinica para el seguimiento y la valoracion de la DMAE avanzada de
tipo atrdfico. Es por ello, que los estudios realizados en esta Tesis Doctoral deben
servir como base para investigaciones mas profundas que permitan entender el
deterioro de la funcién visual en pacientes con GA y mejorar, en la medida de lo
posible, la calidad de vida de los pacientes que poseen esta patologia, ademas de
los futuros ensayos clinicos de medicamentos cuyo objetivo sea ralentizar o

paralizar el progreso de la GA. Las lineas de investigacion deberian dirigirse a:

1. Ampliar el nUmero de pacientes patoldgicos para poder obtener unos
resultados mas robustos y poder dividir el grupo de los pacientes
patolégicos en diferentes subgrupos, principalmente y segin reporta
el AREDS, en dos importantes subgrupos como es el FS y el escotoma
central. Mas interesante, seria dividir la muestra segun el patrén de
autofluorescencia que posean los pacientes con GA.

2. Realizar estudios longitudinales incluyendo las medidas de
microperimetria, velocidad lectora, ademas del cuestionario de
calidad de vida NEI-VFQ-25. Como se ha demostrado en esta Tesis

Doctoral estas pruebas son indispensables para evaluar el impacto de
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la GA en la funcién visual, ya que se producen cambios en otras partes
de la funcién visual antes que la BCAV se vea afectada.

La bilateralidad en la GA puede que sea un factor interesante a
considerar en futuras investigaciones a la hora de analizar los
resultados, ya que este factor puede afectar tanto a la funcidn visual

como a la calidad de vida de los pacientes con GA.
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ANEXO Il

CUESTIONARIO NEI-VFQ-25
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NATIONAL EYE INSTITUTE VISUAL FUNCTIONING

QUESTIONNAIRE - 25 (VFQ-25) Version 2000

PARTE 1: VISTA'Y SALUD GENERAL

1. En general, diria que su salud en conjunto es:

Excelente............ocoeenvveeneveceene. 1
Muy BUena.............oueeeceeeeeceeeeene. 2
Buend.........couuevvviviciiiniiiniiiienn 3

ReqUIQr.......coeeevevveiseiereseisiieeie e 4
MQal@........coeiiiee, 5

2. Actualmente, ¢diria uq la vista de sus dos ojos (con gafas o lentes de

contacto, si las lleva) es excelente, buena, regular, mala, muy mala o estd

completamente ciego/a?

Excelente...........oceeeoenvveceeeennene, 1
Buend..........uvvviviinsriiiiiiiian 2
Reqular.......eeeeeeeeeeecceeee e, 3
MQaQ.....coniieeeeee 4
Muy mal@...........eeeeeeeeeeceeaane, 5
Completamente ciego/a................ 6

3. ¢Con qué frecuencia le preocupa su vista?

NUNCQ.....coviviiriiiiiiviiiiii 1
Pocas veces..........civiiniviicncnenn. 2
Algunas Veces.........cccoeveeveevvveeennnn, 3
La mayoria de las veces.................. 4

R [=111] 0] (-3 5
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4. iCuanto dolor o molestias ha tenido en los ojos y alrededor de ellos

(por ejemplo, escozor, picor o dolor agudo)? Diria que:

NiNQUNO.......ccooveeieeeeeee 1
LeVE.....ooiviiiiiiiiiiisisiicic e 2
Moderado............cccouveveeervsereenane. 3
FUerte......uvcvvcnicviriiiicisirean, 4
Muy fuerte...........ueeeevevvveveieereannn. 5
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PARTE 2- DIFICULTAD EN LAS ACTIVIDADES
Las siguientes preguntas tratan sobre el grado de dificultad, si es que la hay, que
tiene al realizar determinadas actividades con las gafas o las lentes de contacto

puestas, si es que las usa para realizar esa actividad.

5. ¢Qué grado de dificultad tiene para leer la letra impresa normal de los

periédicos? Diria que tiene:

Ninguna dificultad.............ccceeueuuun.. 1
Poca dificultad..............ccccveververennee.. 2
Dificultad moderada...................... 3
Dificultad extrema........................... 4

Dejo de hacerlo
a causa de Su VistQ..........cccvvevenne. 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

6. ¢Qué grado de dificultad tiene para realizar trabajos o aficiones que

exigen gue vea bien de cerca, como cocinar, coser, arreglar COSas en casa O usar

herramientas?

Ninguna dificultad...............coouuu...... 1
Poca dificultad...........coeeevvevuvevennnnn, 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema..........cccoueuuenne.... 4

Dejo de hacerlo a causa
AE SU VISt 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto........... 6
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7. A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para encontrar algo

en una estanteria llena de cosas?

Ninguna dificultad.............c.ceeueuun... 1
Poca dificultad..............ccccoeververennee.. 2
Dificultad moderada........................ 3
Dificultad extrema........................... 4

Dejo de hacerlo a causa
(o [3TV RV Y o O RR 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

8. ¢Qué grado de dificultad tiene para leer las sefiales de trafico o los

nombres de las tiendas?

Ninguna dificultad.............cccecuueunn.. 1
Poca dificultad..............cccccoveruerene... 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema..............cu........ 4

Dejo de hacerlo a causa
AE SU VISt 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

9. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para bajar escalones,

escaleras o bordillos con poca luz o de noche?

Ninguna dificultad...............oouveuu.... 1
Poca dificultad.............eeeveevaennne. 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema...........cccoueuvenne.... 4

Dejo de hacerlo a causa
dE SU ViStQ..uueeeeeeeeeeiieieeciesierae 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6
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10. A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para_notar objetos

que estan a los lados mientras camina?

Ninguna dificultad.............c.ceeueuun... 1
Poca dificultad..............ccccoeververennee.. 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema............................ 4

Dejo de hacerlo a causa
(o [3TV RV Y o R 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto........... 6

11. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ver cdmo

reacciona la gente a lo que usted dice?

Ninguna dificultad............ccceeueuvnn.. 1
Poca dificultad..............cccccoveruerene... 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema.............c.cuu....... 4

Dejo de hacerlo a causa

(o [3KTV VI oo IO 5

Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

12. A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para escoger y combinar

Su propia ropa?

Ninguna dificultad................oouu....... 1
Poca dificultad...........ceeveeveevuvevennnnn, 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema..............cccuuu....... 4

Dejo de hacerlo a causa
de SU ViStQ.....ccveeeveeeeeeceeceeseeaa e, 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6
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13. A causa de su vista, équé grado de dificultad tiene para relacionase con gente

en sus casas, en fiestas o en restaurantes?

Ninguna dificultad............................. 1
Poca dificultad..............ccccuevevereennne. 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema............................ 4

Dejo de hacerlo a causa
(o [3TV RV Y o O 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

14. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ir a ver peliculas,

obras de teatro o acontecimientos deportivos?

Ninguna dificultad.............cccecuueunn.. 1
Poca dificultad..............cccceververeenne. 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema.............c.o.u....... 4

Dejo de hacerlo a causa
A€ SU VISt 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6

15. Ahora quisiera hacerle unas preguntas sobre la conduccién. ¢ Conduce

actualmente, al menos de vez en cuando?

Y A 1 Pase a la pregunta 15c¢

15a. SI LA RESPUESTA ES NO: éNo ha conducido nunca o ha dejado de

conducir?
No ha conducido nunca.......1 Pase a la Parte 3, pregunta 17

Ha dejado de conducir........ 2
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15b. SI HA DEJADO DE CONDUCIR: éFue principalmente a causa de su

vista, principalmente por alguna otra razén o a causa tanto de su vista

como de otras razones?

Principalmente por la vista................. 1 Pase a la Parte 3, pregunta 17
Principalmente por otras razones......1 Pase a la Parte 3, pregunta 17
Tanto por la vista como

POr Otras razONes...........ceeeeeeevveeecsunenes 1 Pase a la Parte 3, pregunta 17

15c. SI CONDUCE ACTUALMENTE: ¢Qué grado de dificultad tiene al

conducir de dia por lugares que le son familiares? Diria que tiene:

Ninguna dificultad...................ocuvu...... 1
Poca dificultad............cccoucvvvvcrerrrennnn. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema............c.coccveueunn.. 4

16. ¢Qué grado de dificultad tiene al conducir de noche? Diria que tiene:

Ninguna dificultad..............cccouvuevuernnnn. 1
Poca dificultad..............ccccvvvuecreverrenne. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema............cccoueeueeuenne... 4

Dejo de hacerlo a causa
0 SU ViStQ..ueceeeeeeeeeeveveceee e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto.......... 6
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16a. éQué grado de dificultad tiene al conducir en condiciones dificiles,

tales como mal tiempo, durante las horas punta, en la autopista, o con

trafico de la ciudad? Diria que tiene:

Ninguna dificultad..................ccueuee..... 1
Poca dificultad............cccoocvveuecvvrvrnnnnnn. 2
Dificultad moderada......................... 3
Dificultad extrema.............cccooeeevunnn. 4

Dejo de hacerlo a causa
A€ SU ViStQ..cueceeeeeeevevevesieseseaceeean, 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6

194



PARTE 3- RESPUESTAS A LOS PROBLEMAS DE LA VISTA
Las siguientes preguntas tratan de cosas que es posible que le pasen a causa de
su vista. Para cada una, me gustaria que me dijera si esto es verdad en su caso

siempre, la mayoria de las veces, algunas veces, pocas veces, 0 hunca.

Siempre La Algunas Pocas Nunca

mayoria  veces veces

de las
veces
17. éConsigue _menos cosas de 1 2 3 4 5
las que le gustaria a causa de su
vista?
18. ¢Esta limitado/a respecto al 1 2 3 4 5
periodo de tiempo que puede
usted trabajar o realizar otras
actividades a causa de su vista?
19. ¢ Hasta qué punto su dolor o 1 2 3 4 5

molestias en los ojos o alrededor
de ellos, por ejemplo, escozor,
picor o dolor agudo, le impiden
hacer lo que le gustaria estar

haciendo?
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Para cada una de las siguientes afirmaciones, por favor, digame si esto es para

usted totalmente cierto, cierto en su mayor parte, totalmente falso o si no estd

seguro/a.
Total- Cierto No estoy | Falso en | Total-
mente en su seguro/a su mente
cierto mayor mayor | falso

parte parte

20. Me quedo en casa la 1 2 3 4 5

mayor parte del tiempo a

causa de mi vista

21. Me siento frustrado/a 1 2 3 4 5

muchas veces a causa de

mi vista

22. Tengo mucho menos 1 2 3 4 5

control sobre lo que

hago, a causa de mi vista

23. A causa de mi vista, 1 2 3 4 5

tengo que fiarme

demasiado de lo que

otras personas me dicen

24. Necesito mucha 1 2 3 4 5

ayuda de los demads a

causa de mi vista

25. Me preocupa hacer 1 2 3 4 5

cosas que puedan
avergonzarme a mi o a
los demas, a causa de mi

vista
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ANEXO DE PREGUNTAS OPCIONALES ADICIONALES
SUBESCALA: VISTA DE CERCA

A3. ¢Qué grado de dificultad tiene para leer la letra pequefia de un listin

telefdnico, del frasco de un medicamento o de impresos oficiales cuando lleva las

gafas puestas? Diria que tiene:

Ninguna dificultad.................ccccueuuu..... 1
Poca dificultad.............couevereveeeeannen. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema..................cu........ 4

Dejo de hacerlo a causa
0E SU ViStOuuueeeveeeiririeeee e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6

A4. iQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para comprobar si

las facturas que recibe son correctas? Diria que tiene:

Ninguna dificultad...............coevverveune... 1
Poca dificultad...........uueeeveevveeerervenrnanns 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema............cccoueeueeuenne... 4

Dejo de hacerlo a causa
0E SU ViStQuuuevveeeeiriiriisiiese e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6
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SUBESCALA: VISTA A DISTANCIA
A6. {Qué grado de dificultad tiene a causa de su vista para distinguir

personas que conoce desde el otro lado de la habitacion?

Ninguna dificultad...............ccccccueuveun.... 1
Poca dificultad............ccoouvvvvvevneennne. 2
Dificultad moderada.......................... 3
Dificultad extrema.................cccu....... 4

Dejo de hacerlo a causa
0E SU ViStQuueneeeeeeeiriesiee e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6

A4. iQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para comprobar si

las facturas que recibe son correctas? Diria que tiene:

Ninguna dificultad...............ccccecueuveu.... 1
Poca dificultad..............coevevveeveeerarann. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema.............c.cccoueue....... 4

Dejo de hacerlo a causa
A€ SU ViStQ..ueceeeeeeeeeecvevecese e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6
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A7. éQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para practicar deportes

activos u otras actividades al aire libre que le gusten (como el golf, los bolos,

correr o pasear)?

Ninguna dificultad...............cccccueuveun.... 1
Poca dificultad............cccoocvevreuviennnnn. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema................ccu....... 4

Dejo de hacerlo a causa
0E SU ViStQuuueneeeeeeeieiiriesieseeeee e 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6

A8. iQué grado de dificultad tiene a causa de su vista para ver y disfrutar

programas de TV?

Ninguna dificultad...............c.ccccueuuu..... 1
Poca dificultad.............ccoevevveevveeererann. 2
Dificultad moderada............................ 3
Dificultad extrema...............ccccueuun..... 4

Dejo de hacerlo a causa
0 SU ViStQ...ueceeeeeeveeeeeceeceseeeeceere 5
Dejo de hacerlo por otras razones o

no estaba interesado/a en hacer esto............. 6
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ANEXO Ili

FICHAS PACIENTES RECOGIDA DE DATOS
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Sl

B 22 Ve |
€% Lafe
vmélf"f@nm HOSPITAL

DGVALENCIA UNIVERSITARI

ESTUDIO EVALUACION FUNCION VISUAL PACIENTES CON DMAE

N2 PACIENTE: FECHA:
NOMBRE: APELLIDOS:

FECHA NACIMIENTO: EDAD: SEXO:

DMAE OD [ | DMAE Ol [ ] DMAE AO || ARO
DIAGNOSTICO:

OTRAS ENFERMEDADES CON REPERCUSION VISUAL:

OBSERVACIONES:

1. TEST VFQ-25 | |

2. REFRACCION

RX INICIAL ESF CiL EJE AD AV AV BINO
oD
ol
RX SUBJETIVA ESF CIL EJE AD AV AV
BINO
oD
ol
3. MEDIDAS AV
1. AVVL [

2. AV BAJA LUMINANCIA [ ]
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3. AVVP

AV

N2 LETRAS

oD

Ol

AO

4. MEDIDA VELOCIDAD DE LECTURA

1. TEST DE RADNER | |
5. MEDIDA CAMPO VISUAL

1. MICROPERIMETRIA [ ]

6. MEDIDA AV CON CONTRASTE

100% AV N2 LETRAS 50% AV N2 LETRAS 10% AV N2 LETRAS
oD oD oD
ol ol ol
AO AO AO
7. MEDIDA SENSIBILIDAD AL CONTRASTE
FRECUENCI oD ol BINO
A Log.ContrastSensitiv | Log.ContrastSensitiv | Log.ContrastSensitiv
ESPACIAL ity ity ity
(cpg)
1.5
3
6
12
18

8. AUTOFLUORESCENCIA | |

9.0CT [ |
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ANEXO IV

INFORMACION AL PACIENTE
CONSENTIMIENTO INFORMADO
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Version de la HIP: 2.1 Fecha de la versiéon: 11/01/2017

Investigador Principal:
Roberto Gallego Pinazo

robertogallegopinazo@yahoo.es

CENTRO: Hospital Universitario y politécnico La Fe

Titulo del proyecto de investigacion:

Evaluacion de la funcion visual en pacientes con Degeneracién Macular
Asociada a la Edad avanzada de tipo atréfico.

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencion es tan so6lo que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para
gque pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La participacion en un estudio observacional no intervencionista, que consistira en el
andlisis de los datos clinicos obtenidos en las diferentes consultas oftalmoldgicas,
siguiendo el plan de tratamiento en la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) avanzada de tipo atréfico, establecido en el servicio de oftalmologia en la
Unidad de M&cula del Hospital universitario la Fe.

El objetivo es analizar la funcién visual y anatomica en pacientes con DMAE avanzada
de tipo atréfico sin neovascularizacion coroidea (NVC) a fin de realizar una correlacion

207



mailto:robertogallegopinazo@yahoo.es

anatémica y funcional. Para el andlisis de la funcion visual se realizaran pruebas de
agudeza visual, sensibilidad al contraste y velocidad lectora, Junto con ello se
realizara, una evaluaciéon del campo visual en la zona macular, mediante una
microperimetria, ademas de una evaluacién de la funcidon anatémica, mediante los
tests de Autofluorescencia y Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

Para la participacion en el estudio el paciente debe autorizar a analizar los datos
clinicos y terapéuticos de las exploraciones oftalmolégicas realizadas durante las
consultas de seguimiento.

El paciente se debe comprometer a cumplir las visitas programadas, que no seran
diferentes de los pacientes que no deseen participar en el presente estudio.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

La participacion del paciente en el estudio no aportard ningun beneficio individual,
dado que es un estudio observacional no intervencionista

El beneficio esperado para la sociedad serd analizar tanto la funcién visual como
anatémica en esta enfermedad, para que pueda ser utilizado para identificar sujetos
con un alto riesgo de pérdida de agudeza visual, ademas de utilizarse para evaluar la
eficacia de tratamientos para la atrofia geogréfica.

5. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados
con el mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Roberto Gallego Pinazo en el
namero de teléfono 961244063.

6. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacibn mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su
médico del estudio. Los datos recogidos por el doctor Roberto Gallego Pinazo,
persona responsable del registro de datos para el estudio, los identificara mediante un
cadigo y s6lo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendréan informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc... En el caso de
gue se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
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garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Biomédica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser
solo en lo relativo al estudio.

7. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por
lo que su participacion en éste no le supondra ningun gasto.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ninglin dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destrucciéon de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacibn de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la mediacién en estudio o
porgue consideren que usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo por el
que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir administrando la
medicacién objeto del presente estudio. Por lo tanto, ni el investigador, ni el promotor,
adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio:

Evaluacién de la funcién visual en pacientes con Degeneracion Macular
Asociada a la Edad avanzada de tipo atréfico.

Yo, (nombre y apellidos).
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Dr Roberto Gallego Pinazo

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Roberto Gallego Pinazo
Fecha: Fecha:
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APROBACION COMITE DE ETICA
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Direccion General, José Maria Millan Salvador

Instituto de lnvestigacién Sanitaria La =g

N

SALIDA = Dr. Roberto Gallego Pinazo
Servicio de Oftalmologia
- 6 FEB. 207
o .Q032

Valencia, 1 de febrero de 2017.

Asunto: Autorizacién Inicio de estudio.

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se acuerda
informar favorablemente sobre el Proyecto de Investigacion titulado “EVALUACION DE LA FUNCION
VISUAL EN PACIENTES CON DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD AVANZADA
DE TIPO ATROFICQO?®, por usted presentado. '

A la vista de los dictamenes emitidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

iete
investigaciy/
Sanitaria La;.

sé Maria Millan Salvador
. Director General

IIS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 106, Torre A, 72. 46026 Valencia
Tel.: (+34) 96 124 66 01 | Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | www.iislafe.es
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Valencia a 1 de Febrero de 2017.

El Dr. Rafael Botella Estrada, Presidente de la Comision de Investigacion del Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe,

INFORMA:

Que el Proyecto de Tesis titulado: “EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL EN PACIENTES CON
DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD AVANZADA DE TIPO ATROFICO” que
presenta el Tutor el/la Dr./Dra. Enrique Espafia Gregori del Servicio / Unidad / Grupo Acreditado
Oftalmologia del Hospital U. i P. La Fe, el Director de la Roberto Gallego Pinazo del Servicio /
Unidad / Grupo Acreditado de Oftalmologia y como solicitante Noemi Burguera Giménez,
contiene elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipotesis, Planteamientos y Plan de
Trabajo que, a juicio de esta Comision, permiten pronunciarse positivamente en cuanto a su
viabilidad.

30 NOISINDD
34 V1, T¥LIdSOH

Presidente de la Comision de Investigacion

IIS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 106, Torre A, 7. 46026 Valencia
Tel.: (+34) 96 124 66 01 | Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | wwwi.iislafe.es
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ANEXO |
COMPOSICION CElm
_ Presidente:

" Dra. ADELA CANETE NIETO (Oncologia Pediatrica)

Vicepresidente: ,
Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno-profesién sanitaria)

Mlembros

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dr. MARINO BLANES JULIA (Unidad de Enfermedades Infecciosas)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH (Neurologia)

. Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Dra. MARIA ISABEL IZQUIERDO MACIAN (Neonatologia)

Dr. LUIS MARTINEZ DOLZ (Cardiologia) ‘

Dra. PAULA RAMIREZ GALLEYMORE (UCI general)

Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)

Dr. MAXIMO VENTO TORRES (Neonatologia)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. SARA BRUGGER FRIGOLS (Radiodiagndstico)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. FELIPE QUEROL FUENTES (Rehabilitacion)

Dra. ESPERANZA FERRER FERRANDIZ (Directora Escuela de Enfermeria)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. CESAR DIAZ GARCIA (Reproduccién - Miembro de la Comision de Investigacion)

Dr. SANTIAGO DOMINGO DEL POZO (Jefe Clinico-Oncologia Ginecoldgica)

Dr. JOAQUIN ERNESTO HINOJOSA DE VAL (Medicina Digestiva - Hospital de Manises)
Dra. M® ANGELES CANOS VERDECHO (Unidad del Dolor)

Dria. ANA MARIA VIVAS BROSETA (Diplomada en Enfermeria)

Dfia. MARIA VICTORIA PARICIO GOMEZ (Area de Enfermeria)

Dr. OSCAR JOSE JUAN VIDAL (Oncologia Médica)

Dr. JOSE MARIA CANELLES GAMIR (Farmacéutico de Atencién Primaria)

Dita. AMPARO FUERTES VIDAL (Subdirectora Econémica)

Dr. JOSE IVORRA CORTES (Reumatologia)

Dr. MATTEO FRASSON (Cirugia General y Aparato Dlgestlvo)

Dr. JOSE VICENTE SOLANAS PRATS (Atencion: Prlmana)

Dfia. PILAR ROBLES VILLALBA (VlcepreS|denta de la asomamon de Miastenia - Miembro
ajeno a la profesion sanitaria)

Dr. JAVIER LLUNA GONZALEZ (Cirugia Pedlatrlca Mlembro del Comlte de Etica Asistencial)
Dra. MONICA ALMINANA RIQUE (Gerente del: Dpto. de Salud’ Valenma La Fe)

D. MIGUEL ANGEL CANO TORRES (Secretarlo de ASLEUVAL - Representante de los
pacientes)
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 17 de enero de 2017, el Proyecto
de Tesis:

Titulo: “EVALUACI(')N DE LA FUNCION VISUAL EN PACIENTES CON
DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD AVANZADA DE TIPO
ATROFICO.”

N° de registro: 2016/0608

Version/fecha de la memoria del proyecto: PROYECTO DE TESIS

Version/fecha de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 2/ 11
. de enero de 2017

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamlento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
siendo el Director de la Tesis el/la Dr. / Dra. ROBERTO GALLEGO PINAZO del
servicio/unidad/grupo de investigacion de OFTALMOLOGIA, el Tutor del Hospital el/la
Dr./ Dra. ENRIQUE, ESPANA GREGORI del servicio/unidad/grupo de investigacion de
OFTALMOLOGIA, y el DOCTORANDO D./ Diia. NOEMI BURGUERA GIMENEZ.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composicién
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y
con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del
CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que, en el caso de que algin miembro participe en el estudio o
declare algin conflicto de interés, no habra participado en la evaluacion ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacién del estudio clinico.

HOSPITAL “LA FE"
COMITE ETICO DE
INVESIIGA"IOH TLiCA
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® VALENCIA [@E’]

Servei de Relacions Internacionals § Coaperacib

International Doctorate Mobility Annex V-B
CERTIFICATE OF ARRIVAL AND REGISTRATION YEAR 2019
CERTIFICAT D'INCORPORACIO ANY 2019
Name of the host Institution:

. ITIS HEREBY CERTIFIED THAT:

has arrived at our institution:

on___13__, FEBRUARY_, _ 201 9_
day month year

and has been incorporated at the Department(s)/ Facuity of:

_RETINA RESEARCH CENTER » AUSTIN

Document to be posted or emailed to:

Servei de Relacions Internacionals i Cooperacié

Universitat de Valéncia Estudi General

Palau de Cervers, Plaga Cisneros, 4. 46003 Valéncia-Spain
&-mail: movilidad.doctorado @ uv.es

Corrections, emendations or blurs are not acceptable.

Adrega: Palau de Cervers, Pl Cisneros, 4 twitter.com/refint_Uy

- www.facebook.com/ﬂelacions.Intemacionals.Universitat.VaIencia
46003 Valencia -mail:  relaciones.internacional S @uv
Teléfons: +3496 386 48 02/ +3496 398 33 91 e-mail: - relaciones.internacionales @uv.es
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VNIVERSITAT (%
D VALENCIA [@E"]

Servei de Relacions Internacionals i Coaperacié

. International Doctorate Mobility Annex VII-B

REPORT OF THE ACCOMPLISHED RESEARCH AT THE RECEIVING
INSTITUTION

,-Supervisor at the receiving institution:DR. CHIRAG JHAVERI
Student: NOEMI BURGUERA GIMENEZ

Start and end dates of the research period: from [13" February 2019] to [13" May
2019].:

Research accomplished at the receiving institution:

Noemi has been analyzing and organizing date on a set of patients with neovasular
age-related macular degeneration (AMD) that participated in a pharmacokinetic sub-
study and received three doses of investigational product. She has been working on
the paper publication and we are waiting for the submission.

The primary objective of the pharmacokinetic sub-study was to asses the systemic
pharmacokinetics of investigational product. The sub-study was conducted only two
sites in the United States and enrolled a total of 25 patients; 12 were enrolled at Retina
Research Center. A separate Phase 3 study evaluated investigational product efficacy
using visual acuity and optical coherence tomography (OCT), but only in treatment
naive patients with neovascular AMD. The pharmacokinetic study is the first study in
which previously treated patients with neovascular AMD were treated with this
investigational product and we noted interesting findings in visual acuity, OCT, and
treatment intervals pre and post investigational product administration.

Was the component successfully completed by the student? ”

Receiving institution evaluati/Negative]:

Y

ate Signature of the supervisor at the receiving
institution  Receiving institution stamp (if not

: l Q‘Q)L available, please state so and explain the reason
% ' why hereafter)

Adrega: Palau de Cervero. PI. Cisneros, 4 twitter.com/relint_UV
46003 Valéncia www.facebook.com/Helacions.Intemacionals.Universitat.VaIencia
Teléfons: +3496 386 48 02/ +3496 398 33 91 e-mail:  relaciones.internacionales @uv.es

Wah: www 11v as/raling






