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Motivacion y estructura de la tesis doctoral

El queratocono (QC) es una patologia relativamente frecuente que afecta al segmento
anterior del ojo. Se caracteriza por un adelgazamiento progresivo y un aumento
irregular en la curvatura de la coérnea, pudiendo originar una pérdida visual
importante. Ademas, se ha encontrado que se relaciona con disminucién en la calidad
de vida de los pacientes que lo sufren, por lo que medir este parametro es importante
para el seguimiento adecuado de los individuos con la enfermedad.

A pesar de que se han usado un numero amplio de encuestas generales de calidad
de vida en pacientes con QC, hasta ahora sélo existe un instrumento disefiado y
validado especificamente para este tipo de pacientes, el Keratoconus Outcomes
Research Questionnaire (KORQ). Sin embargo, existen dos problemas significativos
con la aplicacion de este instrumento. Primero, hasta ahora no ha sido jamas
traducido ni validado al castellano para su uso en poblacién hispanoparlante, por lo
que es imposible usarlo en pacientes que no hablen inglés. Segundo, el KORQ no
evalla el aspecto de la afectacion emocional en pacientes con QC, un componente
que se ha demostrado se altera en este tipo de poblacion. Teniendo en cuenta estos
aspectos, se ha planteado que seria 0til realizar una traduccion y una validacion al
castellano del KORQ que permitiese usarlo en poblaciéon hispanoparlante. De la
misma manera, se considera que seria conveniente desarrollar y construir una nueva
escala de medicion de la calidad de vida, que ademas de tener en cuenta el
compromiso funcional, permitiese evaluar el compromiso emocional de los pacientes
con QC. Con estos objetivos finales en mente se ha desarrollado una serie de
trabajos que soportan la presente tesis doctoral.

La presente tesis doctoral ha sido estructurada siguiendo la normativa de las tesis por
compendio de publicaciones. Los cinco articulos incluidos en ella pertenecen a la
misma linea de investigacion, y ya han sido publicados en revistas indexadas.

A continuacién, se detallan los articulos, enumerados segun el orden por el que
aparecen en este trabajo, que constituyen el cuerpo de la presente tesis doctoral:

» Balparda K, Galarreta-Mira D, Vanegas-Ramirez CM. Traduccién y validacién del

“Cuestionario para Investigacion de Resultados en Queratocono” (KORQ) en
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poblacion Colombiana. Archivos de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia.
2020;S0365-6691(20)30219-7.
Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Vanegas-
Ramirez CM. Development and validation of the “Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire” (KEPAQ), a disease-specific instrument for evaluating
Subjective emotional distress and visual function through Rasch Analysis. Clinical
Ophthalmology 2020;14:1287-96.
Balparda K, Herrera-Chalarca T, Torres-Soto SA, Silva-Quintero LA. Both sub-
scales of the “Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ) are
unidimensional and reliable. Graefe’s Archive for Clinical and Experimental
Ophthalmology 2020;258(10):2233-9.
Balparda K, Galarreta DJ, Vanegas-Ramirez CM, Silva-Quintero LA, Botero-Giraldo
M, Maya-Naranjo MI, et al. Both sub-scales of the “Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire” (KEPAQ) have excellent test-retest reliability. Indian
Journal of Ophthalmology 2021;69(9)2430-5.
Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Segura-Mufioz
L, Vanegas-Ramirez CM. Both subjective emotional distress and visual handicap
correlate with Belin ABCD Classification in the worse eye as measured with the
“Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ). Clinical
Ophthalmology 2020;14:1839-45.

26



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

MENCION INTERNACIONAL

27



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

28



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision
Mencién internacional

Esta tesis se adhiere a la reglamentacion para la solicitud de mencion “doctorado
internacional’ de acuerdo a la normativa de la Universidad de Valladolid. Los capitulos
“estado actual del tema’, “calidad de vida y su medicion”, “discusion”y “conclusiones”
asi como el disefo teodrico y autorizacién del primer estudio de la presente tesis
doctoral han sido integramente realizados en la ciudad de Valladolid, Espafna, bajo la
supervision y tutela del director de este trabajo, el Dr. David Galarreta Mira.

Por su parte, el trabajo de campo y analisis estadistico de los estudios que componen
la presente tesis han sido realizados en la ciudad de Medellin, Colombia, bajo la
tutela directa del Dr. Carlos Felipe Castano, coordinador del grupo de investigacion en

oftalmologia de la Universidad Pontificia Bolivariana.
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Resumen

El queratocono es una enfermedad que ocasiona una disminucion en la calidad de
vida de las personas que lo sufren, por lo que las encuestas para evaluar el
compromiso emocional y/o funcional subjetivos en estos pacientes son utiles y
necesarias. La presente tesis doctoral desarrolla la primera traduccion y validacion al
castellano de la encuesta Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ),
la unica que estaba disponible en la literatura hasta el momento de la redaccion de la
presente tesis. Ademas, la tesis desarrolla y valida el Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire (KEPAQ), la primera encuesta de calidad de vida
especifica para pacientes con queratocono, que evalua tanto el componente de
afectacion funcional como el emocional. Este trabajo demuestra que el KEPAQ es un
instrumento psicométricamente robusto, bien realizado, con fiabilidad test-retest, y
que se correlaciona con parametros tomogréaficos, lo que apoya la validez del
constructo evaluado. Son necesarios estudios a mayor escala que permitan
determinar mejor los puntos de corte precisos para la clasificacion de la afectacion de

calidad de vida segun los resultados obtenidos con el KEPAQ.

Keratoconus is a condition related to an affection in the quality of life in patients with
the disease. Questionnaires to evaluate subjective compromise in these patients are
both helpful and necessary. The present doctoral thesis develops the first translation
and validation of the Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ) into
Spanish. Additionally, the present study develops and validates the Keratoconus End-
Points Assessment Questionnaire (KEPAQ), the fist quality of life scale to evaluate
both subjective functional and emotional compromise specifically in patients with
keratoconus. Through a few studies, the author demonstrates that KEPAQ is
psychometrically robust, well-developed scale, with test-retest reliability, and with a
good correlation to tomographic parameters, which supports the validity of the
evaluated construct. Additional studies are mandatory in order to determine the
optimal cut-off points for classifying the quality of life compromise in keratoconus

patients as measured by the KEPAQ.
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1. Glosario de Abreviaturas

CDVA Corrected distance visual acuity — Término anglosajon que significa
“agudeza visual de lejos corregida”.

CKIl Center Keratoconus Index — Término anglosajon que significa “indice
de queratocono central”.

CVi Content Validity Index — Término anglosajon que significa “indice de
validez del contenido”.

D Dioptrias.
DMP Degeneracion marginal pelucida.
HOA Higher Order Aberrations — Término anglosajon que significa

“aberraciones de alto orden”.
ICo5 Intervalo de confianza del 95%.

IHA Index of Height Asymmetry — Término anglosajon que significa “indice
de asimetria de la altura”.

IHD Index of Height Descentration — Término anglosajon que significa
“‘indice de descentramiento de la altura”.

ISV Index of Surface Variance — Término anglosajon que significa “indice
de variacion en la superficie”.

IVA Index of Vertical Variance — Término anglosajon que significa “indice
de variacion vertical”.

KEPAQ Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire — Término
anglosajon que significa “cuestionario de evaluacion de resultados

en queratocono”.

Kl Keratoconus Index — Término anglosajon que significa “indice de
queratocono”.
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Kmax Queratometria maxima de la cara anterior, expresada en dioptrias.

KMO Kaiser Meyer Olkin.

KORQ Keratoconus Outcomes Research Questionnaire — Término anglosajon
gue significa “cuestionario de investigacion de resultados en
gueratocono”.

K1 Queratometria mas plana de la cara anterior, expresada en dioptrias.

K2 Queratometria mas curva de la cara anterior, expresada en dioptrias.

QcC Queratocono.

SAIE Segmentos de anillos intraestromales.

UVA Ultraviolet Type A Light — Término anglosajén que significa “luz

ultravioleta de tipo A”.

WTW “White-To-White” — Término anglosajon que significa “blanco a
blanco”. Es la distancia entre los limbos nasal y temporal medida en
milimetros.
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4. Justificacion

El queratocono (QC) es la ectasia corneal primaria mas frecuente,[1] y en la
actualidad es intensamente investigada.[2] Diversos estudios han demostrado que
genera una notable alteracion en la calidad de vida de las personas que lo padecen,
[3-5] asociandose también a patologias psiquiatricas como la depresion.[6]
Actualmente, la aplicacion de cuestionarios para evaluar la calidad de vida en
pacientes con distintas patologias es una técnica habitual en los procesos de
investigacion. Esto esta basado en que evaluar la calidad de vida permite determinar
el efecto que tiene la enfermedad desde el punto de vista del paciente, por lo que
ofrece una informacion unica, que no puede ser obtenida mediante pruebas
diagnésticas convencionales, como las obtenidas mediante técnicas de imagen o el
examen fisico.[7]

Sin embargo, hasta ahora, existen pocos trabajos que evaluen el efecto del QC sobre
la calidad de vida de los pacientes que lo padecen. Aun mas, la gran mayoria de
estos estudios han sido realizados con encuestas no disefiadas ni validadas
especificamente en sujetos con esta ectasia corneal, por lo que sus resultados son
cuestionables. Hasta ahora, la Unica encuesta de evaluacion de calidad de vida
desarrollada especificamente para el paciente con QC es el Keratoconus Outcomes
Research Questionnaire (KORQ),[8, 9] la cual ha demostrado tener unas buenas
caracteristicas psicométricas.

Sin embargo, existen dos inconvenientes importantes para la aplicacion rutinaria del
KORQ en la clinica diaria. Primero, hasta la fecha sélo ha sido evaluado en poblacién
australiana[9] y danesa,[8] y nunca ha sido traducido ni validado en individuos
hispanoparlantes, por lo que es imposible usarlo con confianza en paises como
Espafa o Colombia. Segundo, y quizd mas importante, el KORQ ha sido criticado
recientemente[5] por carecer de una evaluacion del componente emocional de los
pacientes, algo que parece necesario dada la alta prevalencia de trastornos
psiquiatricos en los individuos con QC.[6, 10]

Contar con un instrumento de evaluacion de calidad de vida especifico para pacientes
con QC, y que, ademas, considerase su esfera emocional, seria un adelanto

sumamente importante, ya que ofreceria una herramienta de medicion util para
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determinar la forma en que la enfermedad y sus distintos tratamientos afectan en el
dia a dia de los pacientes que la sufren.

Por este motivo, se propone no sélo traducir y validar el que, hasta ahora, es la Unica
encuesta de calidad de vida validada especificamente en pacientes con QC; sino
también crear y validar un nuevo cuestionario enfocado especificamente en esta
poblacion, que permita evaluar no so6lo su esfera funcional, cosa que ya hace el

KORQ, sino también la emocional.
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S. Hipotesis de Trabajo

Es posible desarrollar y validar una herramienta psicométrica robusta, fiable vy
repetible que evalle los componentes emocional y funcional del paciente con

queratocono y que se correlacione con la gravedad de esta patologia.
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6. OBJETIVOS
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6. Objetivos

1. Realizar la validacion del Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ,
cuestionario para investigacion de resultados en queratocono) para poblacion

hispanoparlante con queratocono.

2. Realizar el diseno, el desarrollo y la validacidon de un nuevo cuestionario especifico
para evaluar los componentes funcional y emocional de la calidad de vida en

pacientes con queratocono.

3. Determinar la unidimensionalidad y la validez del nuevo cuestionario para su empleo

en la clinica.
4. Determinar si el nuevo cuestionario posee la suficiente fiabilidad test-retest como para
garantizar que los resultados que se obtienen son verdaderos y no estan generados

por el azar.

5. Definir si existe correlacion entre los resultados obtenidos por el nuevo cuestionario y

la gravedad del queratocono de acuerdo con la clasificacion ABCD de Belin.
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7. Estado actual del tema

7.1 La cérnea normal y las ectasias corneales
Anatomia general de la cornea

La cornea es una estructura localizada en el segmento anterior del globo ocular, con
funciones estructurales, protectoras y refractivas. Representa, junto con la esclerética
o esclera, la capa estructural mas externa del ojo, conjunto que ha sido denominado
como tunica ocular. Sin embargo, a pesar de su cercania anatomica y de estar ambas
constituidas principalmente por un tejido conectivo denso, las caracteristicas,
funcionamiento y objetivo de la cdrnea y la esclera son muy diferentes. Mientras la
cornea es una estructura transparente encargada de actuar como una ventana a
través de la cual los haces de luz pueden entrar en el 0jo, la esclera es opaca y actia
como una caja oscura, permitiendo la adecuada formacion de la imagen éptica en la
retina.[11]

La cornea es una estructura transparente y avascular bajo condiciones fisioldgicas,
que esta en contacto anteriormente con la pelicula lagrimal y posteriormente con el
humor acuoso.[12] La transicién histolégica con la esclera la constituye una estructura
denominada limbo esclerocorneal, en la cual residen las células madre del epitelio
corneal, que permiten su continua renovacion. La superficie anterior de la cornea es
convexa, prolata asférica y con una forma oval transversal. La medida entre los
limbos esclerocorneales temporal y nasal medidos a nivel del ecuador, es lo que se
denomina “distancia blanco a blanco” (WTW, por sus siglas en inglés), con valores
promedio de 11.77 + 0.37 mm en hombres y 11.64 + 0.47 mm en mujeres[11].

La cornea tiene un engrosamiento desde el centro, con un valor de unas 540 ym en la
zona apical, a la periferia, con un grosor cercano a las 700 ym. El valor de la
paquimetria central media en poblacion espafiola sana, determinada por ultrasonidos,
es de 548.21 + 30.7 ym, considerandose como normal un valor entre 486.8 y 609.6
um.[13].

Los valores anatdmicos promedio de la cérnea humana sana adulta, se reflejan en la
Tabla 1.[14]
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Parametro Valor

Diametro (horizontal x vertical; mm) 11.7x10.6
Radio de curvatura anterior (mm) 7.8
Radio de curvatura posterior (mm) 6.2-6.8
Poder refractivo de la superficie anterior (D) 44.83
Poder refractivo de la superficie posterior (D) -5.88
Poder refractivo total (D) 43.05
indice de refraccién 1.376
Contenido en agua (%) 78
Contenido en colageno (%) 15
Contenido en otras proteinas (%) 5

Tabla 1. Valores anatémicos promedio en cérneas sanas. Adaptado de Villa y Santodomingo[14].
D: Dioptrias

La cérnea es una estructura sumamente compleja, compuesta tanto por elementos
celulares como acelulares, como el colageno y los glicosaminoglicanos[11].
Actualmente, se considera que la cdérnea se encuentra compuesta por un total de
cinco capas con caracteristicas histologicas claramente diferenciables: epitelio, capa
de Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio corneal. Recientemente,
se ha propuesto la presencia de una sexta capa, con implicaciones quirurgicas,
ubicada en la parte posterior del estroma, conocida como capa de Dua.[15]

La superficie ocular se encuentra bafiada por la pelicula lagrimal, que tiene como
objetivo proteger a las diferentes estructuras de la deshidratacién, y obtener una
superficie homogénea para la adecuada refraccion de la luz en la cérnea. El volumen
total de la pelicula lagrimal es de aproximadamente 6.8 pyL, mientras que su grosor
es algo inferior a 7 yum. La mayor parte de la pelicula lagrimal, mas del 98%, esta
compuesta por agua. Para su mejor comprension, clasicamente se divide en tres
capas diferentes que le propician estabilidad y que deben estar presentes en
proporciones adecuadas para el mantenimiento de la homeostasis en la superficie

ocular [Tabla 2]. No obstante, las capas mucinica y acuosa actitan como una unidad
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funcional, con un gradiente de concentracion negativo de mucinas hacia la superficie,

y es lo que se conoce como gel hidro-mucinico.

Componentes Principales Funciones Fisiolégicas

Lubricacién, prevencion de la

Lo Glandulas de Meibomio, Colesterol, ésteres de acidos ., e,
Lipidica i ) . evaporacion, estabilizacion
glandulas lagrimales accesorias grasos .
lagrimal
. i Lubricacién, bacteriostasis,
. . ) Agua, electrolitos, proteinas, . . o
Glandula lagrimal, glandulas . ) oxigenacion, nutricion,
Acuosa . . inmunoglobulinas, glucosa, L, .
lagrimales accesorias regulacién de funciones
entre otros
celulares
Células caliciformes, células i i
o L. MUC-1, 2, 3A/B, 4, 5B, 5AC, 6, 7, Disminucion de la tension
. epiteliales conjuntivales, . o
Mucinosa 8,9,12,13,15,16,17,19,20,21 superficial, estabilizacion de la

células epiteliales corneales,

. . . y 22 capa acuosa
glandulas lagrimales accesorias

Tabla 2. Caracteristicas de las distintas capas de la pelicula lagrimal en el ojo humano. MUC = Mucina asociada
a la superficie celular. Adaptado de Nishida y Saika.

Ectasias corneales: generalidades

Las ectasias corneales representan un grupo de patologias relativamente
infrecuentes que afectan el segmento anterior del ojo, teniendo como caracteristica
comun un adelgazamiento y protrusidbn generalmente progresivas de la cornea[16].
En este grupo se incluyen patologias como el queratocono (QC), la degeneracién
marginal pelucida (DMP), el queratoglobo, la ectasia post-LASIK y la ectasia post-
queratoplastia. Las ectasias corneales tienen potencial para inducir alteraciones
visuales severas, principalmente por originar un aumento en las aberraciones de alto
orden (Higher Order Aberrations, HOA por sus siglas en inglés) y una disminucion
variable en la agudeza visual.[17] A pesar de que una parte importante de su
tratamiento incluye abordajes refractivos sin la necesidad de realizar una cirugia,
como es el porte de gafas o de lentes de contacto, un porcentaje notable de
pacientes pueden requerir en algin momento de su vida alguna intervencion

quirargica.[18]
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Degeneracion Marginal Pelucida

La DMP es una condicion clinica relativamente rara, tipicamente bilateral,
caracterizada por un adelgazamiento localizado principalmente en la zona paralimbar
inferior de la coérnea, generalmente entre las 4 y las 8 horas[19]. De forma
caracteristica, tiende a dejar una banda de 1 a 2 mm de cérnea sana entre la zona

de adelgazamiento y el limbo esclerocorneal [Figura 1][20].

A B

Figura 1. Representacién esquematica de las diferentes zonas de adelgazamiento corneal
encontrados en la degeneraciéon marginal peldcida (“"A”) y en el queratocono en un ojo derecho (“B”).

Dentro de la presentacion tipica de la enfermedad, se encuentra un aplanamiento
marcado del meridiano vertical, por encima de la banda de adelgazamiento,
generando un astigmatismo “contra-la-regla” que puede llegar a ser severo. Esta
situacion genera una imagen clasica y tipica en el mapa de curvatura anterior que ha
sido descrita por diversos autores como en “mariposa’, “palomas besandose” o

“pinza de cangrejo” [Figura 2][19].
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Curvatura Sagital (Frontal)

Figura 2. Mapa topografico de la curvatura sagital de la cara

anterior de la cérnea de un paciente con degeneracion
marginal pelucida, mostrando la clasica imagen de “pinza de
cangrejo’”.

En la practica clinica, en ocasiones puede ser dificil diferenciar la DMP de cuadros
atipicos de QC, que pueden mostrar imagenes de curvatura anterior similares[21]. De
hecho, en el ultimo consenso global sobre queratocono y enfermedades ectasicas,
los integrantes del panel plantean la posibilidad de que sean diferentes
manifestaciones clinicas de un mismo problema.[22]

Otra diferencia entre estas entidades es que la pérdida de la mejor agudeza visual
corregida en la DMP tiende a ser mas lenta que en el QC, presentandose sélo en
estadios moderados o severos.[19] De la misma forma, signos clinicos clasicos de
QC, como las estrias de Vogt, el anillo de Fleischer, o el reflejo en “tijeras” en la

retinoscopia, se encuentran ausentes en la DMP.

Queratoglobo

El queratoglobo es una ectasia corneal no inflamatoria, muy rara, generalmente
bilateral, que puede deteriorar de forma muy severa la agudeza visual. A pesar de
que se considera una patologia habitualmente congénita y presente desde el
nacimiento, se han documentado también formas adquiridas[23]. No es rara la

asociaciéon de esta enfermedad con otras patologias como la esclera azul, las
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anormalidades musculoesqueléticas, la hipoacusia o la hipermotilidad articular, entre
otras[23, 24].

A diferencia de la DMP y el QC, que se caracterizan por tener zonas relativamente
bien definidas de adelgazamiento y protrusion corneal, el queratoglobo genera un
adelgazamiento difuso de limbo a limbo, afectando la totalidad de la cornea [Figura
3][25]. Esta situacion genera una protrusion marcada de toda la cérnea,
habitualmente con una miopia secundaria severa con astigmatismo irregular

asociado, lo que hace complejo su manejo con gafas.

I Comeal Thickness L]

Figura 3. Mapa paquimétrico de un paciente con queratoglobo,
demostrando importante adelgazamiento corneal de limbo a
limbo.[24].

4 2 0 aE

Las perforaciones con traumatismos menores puede ser la primera manifestacion de
la enfermedad hasta en un 21.4% de los casos debido al extremado adelgazamiento

corneal en estos pacientes.[25] Su manejo quirurgico puede ser muy complejo.

Ectasia Post-LASIK

La ectasia post-LASIK, es una condicidn clinica relativamente infrecuente, pero de
consecuencias potencialmente nefastas. Se trata de un adelgazamiento y deformidad
corneales progresivos, secundarios a un debilitamiento corneal exagerado inducido
por una técnica de correccion visual con laser excimer [Figura 4]. La deformidad
origina un defecto refractivo y una caida en la mejor vision corregida, principalmente

por el aumento de la HOA de origen corneal. La primera descripcion de esta

70



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

condicion fue en 1998, cuando se documentaron tres ojos que habian sido sometidos
a ablacion de miopia alta con LASIK y que posteriormente habian desarrollado
protrusiones corneales centrales y miopias secundarias severas.[26] En ese
momento los autores recomendaron dejar un lecho residual postquirurgico de por lo
menos 250 ym para intentar prevenir esta complicacion. Sin embargo, ese mismo
afo se comprobd que incluso dejando lechos residuales superiores podria ocurrir
esta complicacion, especialmente si esta presente una forma frustre de QC, como
fue en ese caso.[27] Este tipo de ectasias es menos frecuente en técnicas de cirugia
refractiva corneal como la ablacién de superficie con laser excimer o en la extraccion

de lenticulo por pequena incisién (SMILE) realizada con laser de femtosegundo, pero

también puede ocurrir si no se respetan las indicaciones.

Figura 4. Tomografia
corneal de un paciente con
ectasia post-LASIK en el ojo
derecho. Se puede apreciar

la gran alteracion en la
curvatura sagital del ojo
derecho (A) asociado a una
elevacién francamente
patoldgica de la cara
posterior de la cérnea (B).
Elevacion (Posterior) Las imagenes del ojo
TEF=6.12/6.73 0=-0.20 Float, Dia=8.00 . .

Q izquierdo muestran un
aplanamiento central
compatible con una
ablacién midpica previa (C)
asociado a una cara
posterior de la cornea
normal (D). El paciente tenia
antecedente de LASIK
midpico siete anos antes.

Elevacién (Posterior)
@FTEF-S 01/5.85 0=-0.20 Float, Dia=8.00
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Queratocono: introduccion

Los primeros registros de corneas afectadas con una forma anormalmente cénica
provienen de manuscritos fechados cerca de 1736 por Duddell, siendo la primera
descripcion grafica por Wardrop en 1808 [Figura 5]. No obstante, el primer
documento pormenorizado de lo que hoy se conoce como QC se le atribuye a
Nottingham, con su publicacion del “Practical observations on conical cornea and on
the short sight and other defects of vision connected with it” (“Observaciones
practicas sobre la coérnea cbnica y sobre la miopia y otros defectos de la vision
conectados con ella”) en 1854[28]. Sin embargo, la mayor parte de los conocimientos
gue se tienen sobre la enfermedad vienen de estudios realizados durante los ultimos
50 afos, principalmente debido a los avances tecnoldgicos que han permitido una
mejor caracterizacion de los parametros anatdbmicos y topograficos/tomograficos del
QC.
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. K Figura 5. Dibujo de una cérnea con forma cénica por Dr. James
) Wardrop, 1808. Adaptado de Grzybowski y McGhee[29].
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El QC, cuyo nombre deriva de las palabras griegas Keratos (“cornea”) y Konos
(“cono”) es una enfermedad relativamente frecuente, tipicamente bilateral,[22]

aunque habitualmente asimétrica, de etiologia no del todo conocida, caracterizada
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por un adelgazamiento y protrusion progresivos de la cérnea, generando una
disminucién en la agudeza visual [Figura 6]. A pesar de que las definiciones
diagnosticas pueden cambiar entre los distintos autores, el consenso global en
queratocono y enfermedades ectasicas[22] ha sefialado que la ectasia posterior
anormal, la distribucién anormal de grosores corneales, y el adelgazamiento corneal

no inflamatorio son hallazgos obligatorios para diagnosticar QC.

Figura 6. Caracteristicas de una cérnea con queratocono
avanzado (A) en contraste con una cérnea normal (B). La
cornea con ectasia manifiesta deformidad, adelgazamiento,
y presencia de cicatrices estromales anteriores, que se ven
como imégenes hiper-reflectantes.

El QC, tal y como se acaba de comentar, clasicamente se ha considerado como una
entidad de origen no inflamatorio[30], pero recientemente se ha sugerido que el QC
podria tratarse en realidad, al menos en parte, de una condicion inflamatoria[31]. En
la actualidad, su fisiopatologia se considera una “teoria de dos pasos” (2-hit
hypothesis)[32], en la cual deben asociarse una predisposicion genética de base y
ciertos factores ambientales externos, principalmente el rascado crénico. De acuerdo
a esta teoria, se ha sugerido que es obligatoria la presencia de ambos factores,
predisposicion genética y rascado, para que pueda manifestarse la ectasia en un
paciente.[33] Si uno de los dos factores no esta presente, seria mas complejo que se

presentasen las anormalidades corneales.[34]
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Queratocono: epidemiologia

El QC es la ectasia corneal primaria mas comun, y su prevalencia estd aumentando
de forma importante. Es probable que no se deba a un aumento real de los enfermos
como tal, sino al hecho de que hoy en dia, gracias a las mejores técnicas de imagen,
se diagnostican casos de QC que previamente hubiesen pasado inadvertidos. La
epidemiologia varia dependiendo de factores como la distribucidbn geografica, la
etnia, y de los criterios diagndsticos que se utilicen.[35]

El primer estudio poblacional sobre QC fue publicado en 1959[36], evaluando una
poblacién de Indiana, Estados Unidos, por medio de queratoscopia con discos de
Placido, encontrando una prevalencia de ectasia de 0.6% (600 de cada 100.000). Sin
embargo, el que ha sido el articulo clasico sobre prevalencia de QC ha sido el
publicado por Kennedy y colaboradores[37], en el cual se encontrdé una prevalencia
de 0.054% (54.5 de cada 100.000) en una poblacién de Olmsted County, Minnesota,
Estados Unidos. En este estudio se usaron como criterios diagnosticos solamente los
reflejos en tijera en la retinoscopia, asociado a una alteracion en la queratometria por
lo que es posible que no se diagnosticaran los casos leves.

En la actualidad, no existe un estudio epidemiolégico de QC en Colombia, aunque
existen estudios en otras regiones de Suramérica como en Entre Rios, Argentina,[38]
en donde la prevalencia de la enfermedad es del 0.26% (260 de cada 100.000).

Los factores ambientales también pueden influir en la prevalencia del QC. Las zonas
célidas y con alta exposicion solar como la India[39] y Arabia Saudita[40] han
demostrado tener tasas mas altas de QC que zonas mas frias y con menor
exposicidn solar como Rusia[41]. Parte de esta variabilidad podria ser explicada por
el hecho de que los fenbmenos alérgicos oculares tienden a ser mas prevalentes y
marcados en zonas con climas mas calidos y humedos[42]. El fendmeno del rascado
ocular, de una importancia esencial en la fisiopatologia del QC[43], es mas frecuente
en la conjuntivitis alérgica, y la mayor prevalencia de alergia en zonas calidas podria
relacionarse con mayor presencia de la ectasia.

En la misma direccion, estudios recientes[44] han demostrado que la presencia de
asma, una enfermedad de fondo atdpico importante, es un factor de riesgo para ser
diagnosticado de QC, con una Odds Ratio (OR) de 1.31.
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Finalmente, mencionar que la raza también puede tener importancia en la génesis
del QC. Un estudio reciente[44] compar6 un total de 16053 pacientes
Norteamericanos con QC con un numero igual de sujetos sin ectasia. Los autores
encontraron que las personas de raza negra (OR = 1.57) y latina (OR = 1.43) tenian
mayor riesgo de ser diagnosticados de QC que los sujetos caucasicos, viviendo
todos en la misma zona geogréafica de una manera estable. Igualmente, estudios en
poblacién britanica[45] han evidenciado que pacientes de ascendencia asiatica |,
especialmente india, tienden a tener una mayor prevalencia de QC (4 vs 1) y de ser
diagnosticados a una edad mas temprana (22.3 + 6.5 vs 26.5 + 8.5 afos) que los
pacientes de raza caucasica, a pesar de vivir habitualmente en la misma zona

geografica.

Clasificaciéon del queratocono

La clasificacion del QC en diferentes estadios permite una mejor organizaciéon no
sé6lo en el diagnéstico, sino en la toma de decisiones clinicas respecto a las mejores
opciones de tratamiento. Generalmente, la clasificacion del QC depende tanto de
criterios clinicos, como la vision y los signos a la biomicroscopia, como topogréficos/
tomograficos.

Hasta ahora, probablemente la clasificacion mas utilizada ha sido la clasica de
Amsler-Krumeich [Tabla 3], la cual toma en cuenta las queratometrias de la cara
anterior de la cornea, la paquimetria corneal en el punto mas delgado y el nivel de
defecto refractivo del paciente. Recientemente, Alid y Shabayek[46] modificaron esta
clasificacion agregando un criterio de HOA, concretamente de las aberraciones
coma-like en la cara anterior de la cérnea como buenos indicadores para la deteccion

temprana y la clasificacion[46] del QC.
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Estadio Criterios

— Protrusioén eccéntrica.
- Miopia y/o astigmatismo < 5.00 D.
- Queratometrias centrales < 48.00 D.
— Estrias de Vogt, ausencia de opacidades corneales.

- Miopia y/o astigmatismo entre 5.00 y 8.00 D.
- Queratometria central superior a 48.00 D pero inferior a 53.00 D.
- Paquimetria minima > 400 um.
- Ausencia de cicatrices corneales.

- Miopia y/o astigmatismo entre 8.00 y 12.00 D.
- Queratometria central superior a 53.00 D pero inferior a 55.00 D.
- Paquimetria minima entre 200 y 400 pm.

- Refraccién no medible.
- Queratometria central superior a 55.00 D.
- Cicatrices corneales centrales.
- Paquimetria minima por debajo de 200 pm.

Tabla 3. Criterios de Amsler-Krumeich para clasificaciéon del queratocono. Adaptado de Ortiz-Toquero y

colaboradores.[47]

Algunos autores han propuesto también el uso del Keratoconus Severity Score

(KSS), el cual se basa igualmente en criterios clinicos y topograficos [Tabla 4].
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Estadio Criterios

0
Sin enfermedad
Topografia normal

1
Sin enfermedad
Topografia atipica

2
Topografia
Sospechosa

3
Afectado
Enfermedad leve

4
Afectado
Enfermedad moderada

5
Afectado
Enfermedad severa

- Ausencia de cicatrices corneales congruentes con queratocono.
- Ausencia de signos biomicroscépicos congruentes con queratocono.
- Patrén axial tipico.
- Poder corneal promedio < 47.75 D.
- RMS de aberraciones de alto orden < 0.65.

- Ausencia de cicatrices corneales congruentes con queratocono.

- Ausencia de signos biomicroscépicos congruentes con queratocono.
— Patrén axial atipico (patrdn irregular; o corbatin con asimetria inferior-
superior; o un encurvamiento inferior o superior <3.00 D mas incurvado

que el poder corneal promedio.
- Poder corneal promedio < 48.00 D.
— RMS de aberraciones de alto orden < 1.00 um.

- Ausencia de cicatrices corneales congruentes con queratocono.

- Ausencia de signos biomicroscépicos congruentes con queratocono.
- Patrén axial con areas aisladas de encurvamiento (patrén encurvado
inferior, superior o central).

- Poder corneal promedio < 49.00 D.

— RMS de aberraciones de alto orden > 1.00 um y <1.50 pm.

— Patrén axial congruente con queratocono.
- Puede tener signos biomicroscépicos positivos.
- Ausencia de cicatrices corneales congruentes con queratocono.
- Poder corneal promedio < 52.00 D.
— RMS de aberraciones de alto orden > 1.50 um y <3.50 pm.

— Patrén axial congruente con queratocono.
- Debe tener signos biomicroscopicos positivos.
- Poder corneal promedio > 52.00 Dy < 56.00 D.
- RMS de aberraciones de alto orden > 3.50 um y <5.75 pm.

— Patrén axial congruente con queratocono.
— Debe tener signos biomicroscépicos positivos.
- Poder corneal promedio > 56.00 D.
- RMS de aberraciones de alto orden > 5.75 um.

Tabla 4. Puntuacion de gravedad del queratocono (KSS) propuesto originalmente por el Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK). RMS: Root Mean Square: suma de los errores cuadraticos

medios.

Sin embargo, a pesar de haber sido utilizadas en multiples estudios recientes de

investigacidén, se ha postulado que estas clasificaciones podrian tener un defecto

importante, y es el hecho de que fueron propuestas hace muchos anos usando los

equipos de medicion de esa época, y que no incorporan datos derivados de la nueva
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tecnologia de tomografia corneal. Especialmente, se ha criticado que estas
clasificaciones no toman en cuenta el estado de la cara posterior de la cérnea, ya
que los equipos de esa época no podian medirla directamente, sino que debian
asumir su estado de acuerdo a la cara anterior de la cornea.

Recientemente, Belin y Duncan[48] han propuesto un nuevo sistema de clasificacidon
del QC , llamado clasificacion ABCD de Belin [Figura 7], que toma en cuenta datos
de la cara anterior (Criterio A — Anterior), de la cara posterior (Criterio B — Back), de la
paquimetria méas delgada (Criterio C — Corneal Thickness) y de la vision lejana con la
mejor refraccidn posible (Criterio D — Distance Vision) [Tabla 5]. Adicionalmente, este
sistema de clasificacion tiene en cuenta la presencia o ausencia de opacidades
corneales, determinandose tres formas: “— “+” y “++”. En este sistema, “-*
representa la ausencia de opacidades corneales, mientras que “+” y “++” representan
la presencia de opacidades corneales que permiten y que impiden ver los detalles del
iris, respectivamente. Los dos primeros criterios (A y B) se basan en la elevacion de
la cara anterior y posterior, respectivamente, en una zona con un radio central de
3mm.[49] Los criterios tomograficos (A, B y C) son tomados directamente del
Pentacam® apoyandose en una base de datos previamente validada por Belin y
colaboradores. El Criterio D es mostrado también por el Pentacam® cuando el
técnico ingresa el valor de la CDVA del paciente, aunque esta también puede ser
tomada de forma manual por medio de la tabla publicada en la descripcion original de
la clasificacion.[48] Lo importante y novedoso de este sistema es que tiene en cuenta
los datos de cara posterior medidos por el Pentacam® lo que permitiria,
te6ricamente, una mejor sensibilidad no soélo en el diagnéstico sino en el seguimiento
del QC.[50]

Belin ABCD Keratoconus Staging

Figura 7. Sistema de Clasificacién ABCD de Belin

ARC (3mm Zone): |5,53 mm | A ‘a para pacientes con queratocono. Se evidencian

los datos mostrados por el equipo (criterios A, B

PRC (3mm Zone): |4.81 mm |B —n y C). Adicionalmente la presencia de opacidad

corneal que permite ver los detalles del iris,

Thinnest Pachy: |437 um C m queda reflejada por el simbolo “+" en el criterio

B. En este caso especifico aun no se ha
| D introducido la vision del paciente, por lo que el
equipo no muestra el valor del Criterio D.
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C
. p Cicatrices
Paquimetria
0 >7.25mm 5 5.90 5 490 >20/20
(<46.5 D) L mm Hm (=1.0) -
1 >7.05 mm 570 450 <20/20
(< 48.0D) >>/0mm > &0 Hm (<1.0) Rl
2 >6.35mm 515 400 < 20/40
(< 53.0D) >>-1>mm > 490 Hm (< 0.50) Th
3 >6.15 mm > 4.05 300 < 20/100 .o
(< 55.0 D) 2> mm >200um (< 0.20) R
4 <6.15mm 4.95 <300 < 20/400 .ot
(>55.0D) <4.J>mm - Hm (< 0.05) —r

Tabla 5. Clasificacion ABCD de Belin para pacientes con queratocono. ARC = Radio de Curvatura Anterior. PRC = Radio
de Curvatura Posterior. CDVA = Agudeza visual con correccién. — = Ausencia de cicatriz corneal. + = Cicatriz corneal que
permite la visualizacion del iris. ++ = Cicatriz corneal que impide la visualizacién del iris. Adaptado de Belin y Duncan.
(48]

Anamnesis en el queratocono

La presencia de una ectasia puede no ser detectable por medio del examen clinico
en estadios muy tempranos, especialmente, si no se tiene un alto indice de
sospecha. Debido a esto, resulta importante interrogar a todos los pacientes respecto
a elementos que pudiesen orientar hacia el diagnostico de QC.

Los pacientes con QC tienden a referir disminucion progresiva en la calidad visual en
uno o en ambos ojos. Cuando la pérdida de la visidn es bilateral, lo mas habitual es
gue sea asimétrica, y se ha sugerido que en algunos casos la pérdida visual es
mayor en el ojo del mismo lado de la mano dominante del paciente[51].
Generalmente, existe el antecedente de uso de gafas o lentes de contacto,
habitualmente con cambios repetidos en la refraccién[52]. Son también habituales las
quejas de fotofobia, deslumbramiento nocturno, y cefalea.

Es habitual encontrar la historia de rascado ocular frecuente[51], asociado a
episodios repetitivos de congestion conjuntival, ardor, lagrimeo y fluctuaciones
visuales.
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Los antecedentes de sintomatologia alérgica como los relacionados con rinitis
alérgica como la rinorrea, el prurito nasal o los estornudos; con la dermatitis atdpica
como el prurito cutaneo, las manchas hipopigmentadas en piel; y con el asma, como
los estornudos, la disnea, la tos y las sibilancias, pueden estar presentes. En
ocasiones, puede haber un cuadro estacional claro. En paises tropicales sin
estaciones, como Colombia, la sintomatologia tiende a estar presente durante todo el
ano[53].

Es importante preguntar sobre la presencia de otras condiciones sistémicas
relacionadas con la presencia de ectasia, como se ha especificado en apartados
anteriores. Dada la asociacion del QC con el sindrome de apnea obstructiva del
suefno[54], también podria ser Util interrogar respecto a los patrones de suefno-vigilia
y a otros sintomas que puedan orientar a este diagnoéstico, como el suefio no
reparador, el ronquido y la somnolencia diurna.

También es fundamental preguntar al paciente sobre la presencia de ectasias
corneales en la familia, ya que, como se ha mencionado, cerca del 10% de los

pacientes con QC tienen historia familiar positiva para la enfermedad.

Signos clinicos en el queratocono

En sus estadios mas iniciales, el QC puede no presentar ningun tipo de signo ni
manifestacién clinica, y so6lo ser detectable por medio de estudios topograficos/
tomograficos corneales.

Los QC leves pueden presentarse con un astigmatismo mibpico compuesto,
generalmente con un eje oblicuo, y/o la presencia de sombras en tijera a la
retinoscopia. Es casos leves la mejor agudeza visual con el foroptero puede ser
buena, pero en casos mas avanzados habrd una disminucion en la mejor vision
corregible debido al aumento de las HOA y el astigmatismo irregular.

En los pacientes con antecedente de queratoconjuntivitis vernal, frecuentemente
asociada al QC, es habitual encontrar signos de insuficiencia limbar localizada, con
neovasos que pueden originar depositos lipidicos que pueden ser la causa de un

pseudogerontoxon.[Figura 8],[55].
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Figura 8. Imagen clinica de un paciente con
secuelas de queratoconjuntivitis vernal. Se
puede apreciar la presencia de insuficiencia
limbar leve localizada (A) y de
pseudogerontoxon (B).

El anillo de Fleischer es uno de los signos clinicos clasicos del QC. Se trata de una
linea de coloracién marron, generalmente tenue, que puede ser en la forma de un aro
completo o incompleto [Figura 9]. Corresponde a depésitos férricos generados
desde la lagrima, que se depositan por decantamiento en la base del cono en forma
de hemosiderina sobre las células basales epiteliales.

Las estrias de Vogt [Figura 9] son otro de los signos clasicos del QC. Son pequenas
y repetidas imagenes lineales blancas localizadas entre el estroma posterior y la
membrana de Descemet. A pesar de que se han descrito raramente de forma
horizontal, en la mayoria de los pacientes son verticales. Se cree que se generan por
fuerzas de estrés localizadas que radian desde el apex del cono y, de forma
caracteristica, desaparecen de forma temporal al generar el examinador presion

sobre el globo ocular.
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Figura 9. Imagen clinica de un paciente con
queratocono. Se evidencia la presencia de estrias
de Vogt (A) y de un anillo de Fleischer (B).

La presencia de nervios corneales prominentes es otro de los hallazgos
biomicroscopicos posibles, y se manifiestan como ramificaciones delgadas, con
distribucion centripeta, observables a la lampara de hendidura con iluminaciéon
difusa.

En los casos de QC mas severos pueden aparecer zonas de adelgazamiento y
fibrosis estromal, principalmente a nivel del apex del cono [Figura 10]. Esto se
genera por dafos microestructurales del estroma corneal y de la capa de Bowman,
derivados de las fuerzas de estrés, con activacion de queratocitos superficiales y un
remodelamiento anormal de la matriz extracelular[56].

Otro signo clinico que se puede apreciar en el QC es el signo de Munson. Consiste
en una imagen en forma de V del parpado inferior cuando el paciente mira hacia
abajo. lgualmente, también se puede encontrar el signo de la gota de aceite o signo
de Charleux, obtenido cuando se hace retroiluminacion con un oftalmoscopio directo,
o en la ldampara de hendidura, que delimita el area del cono.

Finalmente, el signo de Rizzutti, visible en QC avanzados, es el que se obtiene al
proyectar un haz fino de luz con la ldampara de hendidura desde el lado temporal y

debido a la forma del cono, el haz se estrecha en el lado nasal.
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Figura 10. Fibrosis estromal anterior en un
paciente con queratocono.

Algunos casos de QC con un adelgazamiento corneal extremo pueden originar una
ruptura en la membrana de Descemet, y de las capas profundas del estroma, con
una hidratacion aguda y agresiva del estroma con el consecuente desarrollo de un
hydrops corneal agudo[57][Figura 11]. En general, el hydrops se considera un signo
de mal pronéstico pues representa un estadio muy avanzado de deformidad corneal,
por lo que comunmente suele ser necesaria la realizacion de una queratoplastia una
vez el cuadro se ha estabilizado. No obstante, en ocasiones, la cicatrizacién del apex

origina un aplanamiento que puede provocar una mejoria en la agudeza visual.

Figura 11. Hydrops corneal agudo en un
paciente con queratocono. Adaptado de
Dwivediy Vohra[57].
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Manejo del queratocono

El QC es una patologia compleja, que requiere un manejo multidisciplinario, en el
cual destacan el cirujano de cornea y el 6ptico/optometrista.

En los estadios iniciales, el manejo se basa en acciones no quirtrgicas, como el uso
de gafas y lentes de contacto en sus distintas modalidades para la correccion del
defecto refractivo, asi como el manejo farmacolégico de enfermedades
acompanantes como puede ser la alergia ocular y que son imprescindibles para el
control del frotamiento ocular.

Las actuaciones quirurgicas se limitan a situaciones en las que la progresion de la
enfermedad no se pueda controlar, 0 su evolucion origine cambios en la calidad o
cantidad de vision, que no sean susceptibles de mejorar con correccidn éptica.

El apoyo de otras especialidades médicas puede ser importante dependiendo de
cada paciente de forma individual. Por ejemplo, se ha encontrado que los trastornos
depresivos se encuentran directamente relacionados con la presencia y gravedad del
QCI6], por lo que el apoyo por parte de psicologia y psiquiatria podria resultar util.
Adicionalmente, el apoyo clinico por parte del alergblogo puede ser importante
cuando las manifestaciones atdpicas oculares no pueden ser controladas con las
primeras lineas de manejo farmacoldégico, o se puedan beneficiar de una

inmunoterapia que mejore su condicién.

Manejo del rascado y la atopia ocular

Como ya se ha mencionado, los sintomas alérgicos son altamente prevalentes en la
poblacidbn general y especialmente en los pacientes con QC. Existen algunos
estudios que muestran que hasta un 24.3% de los pacientes con QC tienen
gueratoconjuntivitis vernal, mientras que el 18.2% tienen conjuntivitis alérgica[58].

El rascado ocular, muy caracteristico de la enfermedad alérgica ocular, se ha
asociado a un aumento de proteasas de matriz 13 (MMP-13), interleuquina 6 (IL-6) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)[59]; y se considera uno de los principales

factores de riesgo para el desarrollo[60] y progresion de las ectasias corneales[61].
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En este sentido, el adecuado control de los sintomas alérgicos y del rascado son
elementos fundamentales en el manejo de las ectasias corneales. McMonnies[62] ha
sugerido un esquema metddico para modificar el comportamiento de rascado
compulsivo en los pacientes con QC, dividiéndolo en cuatro fases.

La primera fase consiste en hacer consciente al paciente del habito del rascado. Este
consiste en una explicacion detallada de la importancia que el rascado tiene en el
desarrollo y la progresion de la ectasia, asi como de la necesidad de detener el
comportamiento si se pretende lograr un adecuado control de la enfermedad. El
generar consciencia del comportamiento patolégico es importante ya que los
pacientes con QC tienden a volverse menos conscientes de su rascado ocular con el
tiempo, ya que este se incorpora en sus actividades diarias como un comportamiento
habitual repetitivo[61].

El segundo paso es buscar respuestas competitivas, es decir, encontrar actividades
que puedan sustituir el rascado ocular o distraer al paciente de su impulso por el
rascado. Se ha sugerido[62] entre las alternativas el uso de lavado palpebral con
compresas frias o calientes, la instilacidon de lubricantes oculares frios o el rascado
en los l6bulos de las orejas o en el puente de la nariz.

El tercer paso consiste en desarrollar una alta motivacion que le permita al paciente
mejorar su adherencia al no rascado.

Finalmente, la cuarta accion seria la creacién de un soporte social que facilite al
paciente suspender el rascado y mantener asi los cambios en el estilo de vida que ha

establecido.

Entrecruzamiento del colageno corneal

En menos de 20 afios desde su descripcidn original[63], el crosslinking corneal (CXL,
entrecruzamiento del colageno corneal) ha pasado de ser una técnica experimental a
convertirse en una terapia estandar en el manejo de las ectasias corneales[64]. El
CXL incluye la utilizacion de riboflavina (Vitamina Bz2) como un fotosensibilizador,
acoplado a una irradiacion con luz ultravioleta tipo A (UVA) sobre la cérnea. Por UVA
se entiende un segmento de luz invisible para el ojo humano que se encuentra en el

espectro de longitud de onda comprendido entre 320 y 400nm, que abarca
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aproximadamente el 95% de la radiacién ultravioleta total que llega a la superficie
terrestre[65].

El objetivo final de la técnica es generar un incremento en la rigidez de la cornea.
Aunque a la fecha no se conoce exactamente el mecanismo de accion del CXL, se
ha sugerido que la irradiacién de luz ultravioleta, especialmente UVA, se relacionaria
con la generacion de especies reactivas de oxigeno y la induccion de un estrés
oxidativo localizado[66]. Esta reaccion oxidativa daria como resultado la produccion
de enlaces covalentes intra e interfibrilares en el colageno del estroma corneal
anterior, aumentando asi su fortaleza y disminuyendo la tendencia a la progresion

caracteristica en las ectasias corneales [Figura 12].

CXL
—

Figura 12. Mecanismo de accién propuesto para el crosslinking corneal (CXL). La realizacién de la cirugia
conllevaria a la generacién de radicales libres de oxigeno que a su vez provocarian un aumento en las uniones
covalentes intrafibrilares (una fibra de coldgeno consigo misma) e interfibrilares (una fibra de coldgeno con
otra). Lineas negras = Fibras de coldgeno. Lineas azules = Uniones interfibrilares previas a la cirugia. Lineas
verdes = Uniones interfibrilares nuevas luego de la cirugia. Lineas borgofia = Uniones intrafibrilares nuevas tras
la cirugia.

La riboflavina desempefia un doble papel. Por un lado, actuia como un
fotosensibilizador que facilita este proceso de fotopolimerizacion, al pasar a una
forma excitada como respuesta a la estimulacion con luz UVA. Por otro lado, impide
que el efecto tdxico de la radiacibn UVA afecte de forma significativa las estructuras
oculares[64].

En la actualidad existen distintos protocolos de CXL que son utilizados a nivel
mundial. Estas técnicas varian en diversos aspectos como la retirada o no del epitelio
corneal (técnicas epi-off y epi-on, respectivamente), el tiempo de impregnacién con
riblofavina y el tiempo de exposicion a la luz UVA. El protocolo de Dresden, el

primero en ser descrito,[63] incluye la retirada del epitelio corneal, seguido de la

86



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision

aplicacion de una solucion de riboflavina 0.1% durante 30 minutos, y finaliza con la
irradiacion con luz UVA con una longitud de onda de 370nm y una irradiacion de
3mW/cmz2 (5.4J/cm2) durante otros 30 minutos[64].

Con miras a disminuir la marcada sintomatologia postoperatoria tipica de los
protocolos epi-off, y para disminuir el ya minimo riesgo de infeccién que estos traen,
se han evaluado protocolos en los cuales no se retire el epitelio corneal (epi-on), ya
sea con modificaciones en los compuestos de la riboflavina, o con el uso de una
corriente eléctrica para intentar mejorar la penetracidon del compuesto a través del
epitelio corneal, técnica conocida como iontoforesis[64, 67].

Basandose en la ley de Bunsen-Roscoe, la cual indica que una reaccion fotoquimica
permanecera constante si la energia total es constante, algunos autores han
postulado el uso de un CXL acelerado. Estas variaciones implican una irradiacion
UVA por tiempos mas cortos, compensandolos con irradiaciones mayores, entre 9 y
18 mW/cm2. Este abordaje ha sido recientemente criticado por algunos autores,
quienes han postulado que la ley de Bunsen-Roscoe no puede ser completamente
aplicable a un proceso biologico in vivo, por lo que reducir los tiempos de irradiacion
podria disminuir la efectividad de la técnica[68, 69].

Algunos autores estan actualmente evaluando la posibilidad de un nuevo protocolo
de CXL incluyendo rosa de Bengala irradiada con luz verde, y han publicado unos
resultados iniciales alentadores[70].

Respecto a la aplicabilidad de esta técnica, el consenso global en queratocono vy
enfermedades ectasicas[22] ha sugerido que el CXL es extremadamente importante
en el tratamiento del QC con progresion clinica documentada. De igual manera, es
importante para el tratamiento del QC con un riesgo percibido de progresion, en el
cual no se ha confirmado progresion clinica, y también en ojos con QC que
previamente han recibido otras formas de cirugia corneal. El objetivo primario de la
técnica seria el de parar la progresion de la enfermedad, sin buscar mejoria visual en
si misma.

Uno de los problemas en la indicacion de esta técnica es la variabilidad, actualmente
existente, en lo que se considera como un criterio de progresion, ya que distintos
autores usan definiciones variables. Una definicion simple y frecuentemente usada
en la clinica es un aumento igual o superior 1.00 D en la queratometria maxima
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(Kmax) de la tomografia corneal[71]. Otros autores han postulado definiciones mas
complejas. En un ensayo aleatorizado reciente,[72] los autores definieron progresion
como la aparicibn de al menos uno de los siguientes factores en los 12 meses
previos: un incremento de al menos 1.00 D en la queratometria simulada (SimK) mas
curva medida con técnica de Scheimpflug; o en el meridiano mas curvo, medido con
un queratometro manual. Igualmente se consider6 un incremento de al menos 1.00 D
en el astigmatismo a la refraccion manifiesta; o una disminucion de 0.1 mm en el
radio de las lentes de contacto que mejor se adaptaban al paciente. Por su parte,
otros autores[73] han definido progresiébn como la aparicion de cualquiera de los
siguientes durante un periodo de 24 meses: un incremento de 1.00 D o més en la
gueratometria mas curva, un incremento de 1.00 D o mas en el cilindro a la
refraccion manifiesta, o un incremento de 0.50 D o mas en el equivalente esférico a
la refraccion manifiesta.

Recientemente, se ha publicado[71] la evaluacion y validacion de la puntuacidn
“Dutch Crosslinking for Keratoconus” (DUCK: puntuacion holandesa de crosslinking
para queratocono). La puntuacion DUCK [Tabla 6] evalia cambios en los ultimos 12
meses en cinco elementos definidos: edad, calidad visual, diferencias en la vision
lejana sin correccion medidas con Snellen, diferencia en el equivalente esférico y
diferencia en la queratometria maxima. Segun los autores, utilizar la puntuacion
DUCK podria prevenir indicaciones innecesarias de CXL, mejorando la costo-

efectividad del tratamiento de manera global.
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Variable 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos
2ol > 35 18-35 <18
(anos)
Calidad de vision No impactoen la Leveimpactoenla  Severoimpacto en la
(subjetivo) vida diaria vida diaria vida diaria
Diferencia en la AVLSC
5 <1 1-2 >2
(lineas Snellen)
Diferencia en el equivalente
2 <0.5 05-1.0 >1.0
esférico (D)
Diferencia en la
<1.0 1.0-2.0 >20

queratometria maxima (D)

Tabla 6. Puntuacion DUCK para determinar la necesidad de crosslinking corneal en pacientes con queratocono.
Una puntuacion superior a 5 indica necesidad de realizar entrecruzamiento corneal. AVLSC = Agudeza Visual
Lejana Sin Correccion. D = Dioptrias. Adaptado de Wisse y colaboradores[71].

Recientemente, Belin ha descrito un nuevo esquema de vigilancia de progresion
tomogréfica, basado en tres factores objetivos: elevacion de la cara anterior (criterio
A), elevacion de la cara posterior (criterio B) y adelgazamiento corneal (criterio C)
[74]. Este esquema se basa en los mismos criterios tomograficos que se usan para la
nueva clasificacion del QC propuesta por el mismo autor.

Hasta ahora, un gran numero de estudios han demostrado la seguridad y efectividad
del CXL en los pacientes con QC en progresion demostrada o sospechada.

Un meta-analisis[75] compars recientemente los resultados obtenidos con protocolos
de CXL convencional con los de protocolos acelerados. En total se incluyeron 22
estudios con 1158 ojos (577 ojos en protocolo convencional y 581 en el acelerado).
Los autores no encontraron diferencias significativas entre ambas técnicas con
respecto a la mejor vision corregida, la refraccion manifiesta o el equivalente esférico
manifiesto. Se encontr6 que el protocolo convencional generaba un mayor
aplanamiento queratométrico y un mayor adelgazamiento corneal posquirurgico que
el protocolo acelerado. Se ha postulado que el menor adelgazamento iatrogénico
causado por el CXL acelerado podria representar un menor nivel de induccién de
apoptosis en queratocitos con este protocolo. La estabilizacién corneal brindada por

ambos enfoques fue similar. Resultados similares habian sido documentados
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previamente[76] en un estudio comparativo intrapaciente, en el cual un ojo habia sido

seleccionado al azar para CXL con protocolo convencional y el otro para acelerado.

Laser excimer y entrecruzamiento del colageno corneal

El laser excimer permite la modificacibn de la forma corneal con una alta
predictibilidad. El uso de la topografia para guiar la ablacién laser permite
personalizar el tratamiento, de forma que se compensen en gran medida las
irregularidades de la cara anterior corneal[77]. Hasta hace poco, se consideraba que
la presencia de una ectasia corneal era una contraindicacion absoluta para todos los
tipos de ablacion con laser excimer[78]. Actualmente, basados en los estudios de
Kanellopoulos y colaboradores[79-81], se considera que existen abordajes refractivos
con laser que podrian ser efectivos y seguros en pacientes con QC y con otras
anormalidades corneales (incluyendo ectasia post-LASIK)[79].

Hoy en dia, el abordaje mas conocido de este tratamiento es el denominado
“protocolo de Atenas”, descrito por primera vez en 2010[82] en dos pacientes con QC
en progresion, los cuales fueron sometidos a una ablacion parcial (70% del cilindro y
la esfera hasta ajustar 50 ym) por medio de excimer guiado por topografia, seguido
por la realizacion inmediata de un CXL. Ambos pacientes obtuvieron una mejoria en
la vision y en la tolerancia a las lentes de contacto, ademas de estabilizacion de la

ectasia hasta 30 meses después de la intervencion.

Implante de segmentos de anillos intraestromales

El implante de SAIE es uno de los procedimientos mas habitualmente usados en la
actualidad para el tratamiento del QC, con el objetivo de mejorar la vision, y permitir
una mejor adaptacion a las lentes de contacto.

Los SAIE son estructuras de distintas amplitudes de arco, simétricos o asimétricos y
con diferentes alturas y perfiles construidos de polimetiimetacrilato, que son
implantados en el estroma corneal para inducir cambios en la distribucion de fuerzas
tensionales de la cornea,[83] modificando secundariamente otros elementos como el

poder refractivo corneal.
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El concepto del implante de SAIE aparece inicialmente como tratamiento refractivo
de las bajas miopias en 1978,[84] aunque posteriormente este concepto migr6 a su
uso en pacientes con ectasia corneal. En el afio 2000,[85] se describié por primera
vez el uso de los SAIE para el manejo del QC, en un grupo de 10 pacientes con
ectasia que no toleraban el uso de lentes de contacto. Tras 10.6 meses de
seguimiento de promedio, se encontr6 que el implante de SAIE generaba una
reduccion en el astigmatismo y en la correccion esférica, y un incremento en la
regularidad topogréfica y un incremento en la agudeza visual no corregida[85].

El efecto del implante de SAIE en las cérneas de pacientes con QC puede ser hasta
cierto punto explicado por lo que se ha denominado como la ley de los espesores de
Barraquer[86, 87]. Esencialmente, se postula que cuando se adiciona material en la
periferia de la cérnea, o se retira material en el centro de la misma, ocurrira un
aplanamiento corneal central, con una consiguiente disminucion en el poder dioptrico
efectivo de la estructura. Lo opuesto también ocurre, cuando se retira material en la
periferia o se afnade material en el centro de la cornea.

El efecto de aplanamiento central inducido por el implante de los SAIE dependera del
grosor y de la longitud del arco implantado, ya sea mediante uno o dos
segmentos[87]. A pesar de que en la actualidad existen distintos tipos y marcas de
SAIE, quiza los mas usados son los Intacs® y los anillos de Ferrara® Los primeros
tienen una forma hexagonal en el corte transversal, mientras que los de Ferrara, al
igual que la mayor parte de las demas marcas, poseen una morfologia piramidal en
el perfil.

Existe un niamero importante de publicaciones evaluando multiples tipos de anillos
como los Intacs®,[88] Ferrara®,[89] Keraring®[90] y otros, que demuestran que el uso
de este tipo de implantes mejora no so6lo la morfologia corneal, sino también la
calidad visual de los pacientes. Los datos apoyan el beneficio del implante de SAIE
en pacientes con QC que no toleren adecuadamente las lentes de contacto y que no
tengan contraindicacion para la cirugia.

El efecto estabilizador en el tiempo de los SAIE en la progresion de la enfermedad es

mas discutido.
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Queratoplastias

Las queratoplastias constituyen el ultimo escalén terapéutico del QC. Existen
distintas técnicas quirurgicas dependiendo de la cantidad del tejido corneal
trasplantado y pueden ser de espesor parcial o completo. Son cirugias que buscan
una mejoria visual en pacientes con cuadros severos de la enfermedad, que no son
susceptibles a otras técnicas quirdrgicas menos agresivas.

La queratoplastia penetrante es la técnica con la que se tiene mas experiencia en el
tratamiento quirargico del QC. Consiste en el reemplazo completo de la cornea
enferma por la de un donante. Los resultados suelen ser muy buenos, con hasta el
80% de los pacientes obteniendo una agudeza visual corregida de 20/40[91], y una
mejoria en la calidad de vida en el 79% de los pacientes, siendo mas prevalente esta
mejoria en los pacientes mas jovenes, en aquellos con peor vision en el 0jo
contralateral, y en aquellos en los que se adapta una lente de contacto
postquirdrgica.[92]

A pesar de ser la queratoplastia penetrante una técnica de buen prondéstico, la
posibilidad de tener un rechazo siempre existe, del que la forma endotelial es la mas
frecuente. Precisamente, debido a que los endotelios de estos pacientes suelen estar
sanos, aparecieron las técnicas laminares para conservarlos y con ellos diminuir
mucho la frecuencia de rechazos. La queratoplastia laminar anterior profunda (DALK,
del inglés Deep Anterior Lamellar Keratoplasty) pretende conservar el endotelio del
paciente con QC, acompanado solamente de la capa de Descemet, de la capa de
Dua o de una fina capa de estroma profundo dependiendo de la técnica empleada en
su ejecucion. El resto del tejido corneal, la mayor parte constituido por el estroma
enfermo, es sustituido por una cérnea donante a la que se le retira el complejo
Descemet-endotelio. La realizacién de la DALK mejora significativamente el nivel de
calidad de vida de los pacientes con QC, especialmente tras la retirada de los puntos
de sutura y la estabilizacion del astigmatismo corneal.[93] Ademas de proporcionar
una buena mejoria visual y en la calidad de vida, la DALK es una técnica costo-
efectiva, por lo que se ha sugerido que sea considerada como la técnica de eleccion

en pacientes con QC que requiere de un trasplante de cornea.[94]
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Recientemente han aparecido nuevas técnicas como el trasplante de membrana de
Bowman, en sus dos formas de inlay y onlay, como una técnica menos invasiva de
gueratoplastia en pacientes con QC. Es una técnica que no requiere la retirada de
tejido corneal del paciente, y en la que no se ha descrito la posibilidad de un rechazo
inmunolégico del tejido trasplantado. Algunos autores lo han considerado como una
técnica potencialmente prometedora aunque aun hace falta mas evidencia cientifica

para demostrar sus resultados.[95, 96]

Generalidades en topografia y tomografia corneal

La cornea es una estructura refractiva de forma asférica, con una curvatura mayor en
el centro que en la periferia. En un paciente sano y sin antecedente quirurgico, la
cérnea tiende a tener un valor de asfericidad (Q) cercano a —0.23, lo que clasifica a
este tejido dentro de las estructuras elipsoides prolatas.

La medicibn de los parametros corneales, especialmente de su curvatura, ha
avanzado significativamente desde los esfuerzos iniciales de realizar una medicion
completamente subjetiva de una serie de anillos reflejados sobre la superficie
anterior de la cornea, los que, posteriormente, serian conocidos como discos de
Placido.

El uso de ordenadores permitié la automatizacion y optimizacion de las mediciones, y
la creacion de los llamados topdgrafos de reflexidn. Estos topdgrafos usan la
reflexion de un grupo de discos de Placido [Figura 13] sobre la cérnea para medir
variaciones de los mismos y poder obtener informacion de los valores
queratométricos de forma mas fiable. Estos valores pueden ser expresados en
milimetros o convertidos a dioptrias teniendo en cuenta un indice de refraccion
estandarizado de 1.3375.
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Figura 13. Representacion de Discos de Placido (A)
sobre la cornea en un equipo Wavelight® ALLEGRO
Topolyzer® Vario (Alcon Inc; Forth Worth, Texas,
Estados Unidos).

Sin embargo, los equipos basados Unicamente en reflexibn poseen una desventaja
importante, y es su incapacidad para poder medir directamente parametros
relacionados con la cara posterior de la cérnea.

Diversos estudios han demostrado que las ectasias corneales no inflamatorias, en
sus estadios leves, tienden a mostrar sus primeros signos preferentemente en la cara
posterior de la cornea. Por este motivo, los topdgrafos de reflexibn no son buenos
instrumentos para evaluar a los pacientes con QC, especialmente cuando se trata de
casos leves o subclinicos.

Para solventar esta desventaja, han sido desarrollados una serie de equipos con
capacidad para realizar mediciones tanto de la cara anterior como posterior de la
cornea, y poder asi realizar reconstrucciones tridimensionales de la misma. Los
tomografos corneales comercialmente disponibles que cuentan con mas estudios
clinicos de validacion son el Orbscan 11z®, el Galilei®, el Sirius® y el Pentacam®. El
primero se basa en un concepto denominado barrido de hendidura, mientras que los
otros tres utilizan una o dos camaras Scheimpflug, combinadas en los dos primeros

dispositivos con un andlisis de discos de Placido.

Sistema Orbscan 11z®

El Orbscan 11z® es un sistema de tomografia corneal comercializado por la casa

Bausch & Lomb® (Rochester, New York, Estados Unidos) que utiliza un sistema de
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toma de imagenes conocido como barrido de hendidura, acoplado a un sistema de
discos de Placido para la toma de datos de la cara anterior de la coérnea. El equipo
proyecta un total de 40 haces de luz de hendidura, 20 desde la derecha y 20 desde
la izquierda, tomando 240 puntos de medida de cada uno, por lo que la evaluacion
completa permite la toma de unos 9.600 puntos de medicion en total.[97]

Gracias a ecuaciones de triangulacidon, el equipo puede obtener informacion de la
anatomia del polo anterior como la paquimetria corneal, o la profundidad de camara
anterior entre otros. El principal inconveniente con este tipo de equipos es su alta
dependencia en muchos factores extrinsecos e intrinsecos para lograr una medicion
fidedigna. Las pérdidas, incluso leves, en la transparencia corneal pueden resultar en
alteraciones marcadas en la fiabilidad de los resultados del equipo,[98] por lo que su
utilidad es menor en pacientes con leucomas o infiltrados corneales.

El Orbscan 11z® es el Unico equipo comercialmente disponible que utiliza esta
tecnologia, la cual ha tendido a ser desplazada por los sistemas basados en el
sistema con camara de Scheimpflug,como el Galilei®, el Sirius®y el Pentacam®. A
pesar que los valores queratométricos de cara anterior y la paquimetria han
demostrado ser hasta cierto punto equivalentes entre ambas tecnologias, los datos
de cara posterior corneal mostrados por el Orbscan 11z® no son comparables con los
obtenidos con el Galilei®.[99]

En general, no todos los datos pueden ser intercambiables, extrapolables o

comparables entre los distintos modelos de topdgrafos de elevacion.

Sistema Scheimpflug

El sistema Scheimpflug fue postulado para uso en fotografia por primera vez por
Theodor Scheimpflug, un cartografo de la naval austriaca. A pesar de que Drews ya
propuso su uso para el estudio del segmento anterior ocular en la década de 1950,
no fue hasta la llegada de los ordenadores méas avanzados en la década de los 90
qgue fue posible su utilizacion en la practica clinica.[100]

Una camara con sistema Scheimpflug se basa en una construccion diferente a una
camara fotografica convencional. En los sistemas para la toma de imagenes,

normalmente la lente y el plano de la imagen se encuentran en el mismo nivel,
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generando que el plano de foco sea también paralelo a estos dos. De esta forma, un
objeto plano, por ejemplo, la pared de un edificio puede ser tomada totalmente dentro
del plano de foco, si es colocado de forma paralela a la lente y al plano de la imagen.
Sin embargo, los elementos que se alejen de este plano se iran viendo
progresivamente distorsionados por estar por fuera del plano de foco. De esta forma,
en un objeto no paralelo, sélo una pequefa region se encuentra enfocada mientras
que el resto, a medida que se alejan de la zona enfocada, se van mostrando cada

vez mas borrosos [Figura 14].
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En una camara con sistema Scheimpflug [Figura 15], la lente y la imagen no se
encuentran en el mismo plano, sino que sus respectivos planos se encuentran a un
angulo determinado el uno del otro. De esta forma, el plano de foco cambia, y un
objeto planar que no esté totalmente paralelo al plano de la imagen puede ser
enfocado completamente. Si se traza una linea desde cada uno de estos planos, las
lineas se cruzan en un punto llamado punto de Scheimpflug. Se trata de una
construccion que genera un cambio esencialmente en la amplitud de foco del sistema
de fotografia, por ello, permite la toma de multiples puntos de una estructura

compleja como es la cornea, con un excelente nivel de precision y exactitud.
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Camara Normal Camara con Sistema Scheimpflug

Figura 15. Disposicién esquemdtica comparativa
entre una cdmara convencional y una cdmara con
sistema Scheimpflug. Ay A'=Plano de la imagen, en
camara convencional y Scheimpflug,
respectivamente. By B'=Plano de la lente, en cdmara
convencional y Scheimpflug, respectivamente. Cy C'
= Plano de la imagen, en cdmara convencional y
Scheimpflug, respectivamente. D = Punto de
Scheimpflug. Explicacién en el texto.

En el mercado, existen varios sistemas de imagenes de segmento anterior basados
en el sistema Scheimpflug. Los mas conocidos son el Galilei®, el Sirius® y el
Pentacam®. A continuacion, se enumeraran los aspectos mas importantes de los
mismos, haciendo un énfasis especial en el sistema Pentacam®, ya que fue el equipo

de imagenes utilizado en este trabajo.

Sistema Galilei®

El Galilei® en sus distintas generaciones G2, G4 y G6[Tabla 7] es un sistema de
tomografia corneal disefiado y comercializado por la casa Ziemer Ophthalmic
Systems AG (Port, Suiza). Utiliza dos camaras de Scheimpflug acopladas a 180° una
de la otra. Para la iluminacion de las camaras de Scheimpflug utiliza una luz
monocromatica LED azul en el rango de 470-475 nm.[97] Cuenta adicionalmente con
un sistema de discos de Placido que brinda informacion adicional sobre la cara
anterior de la cornea. El sistema de doble cdmara Scheimpflug aporta informacién
concisa sobre la paquimetria y la cara posterior de la cérnea, mientras el analisis de
los discos de Placido genera datos sobre la curvatura anterior.

Es un sistema que integra y analiza hasta 122.000 puntos del segmento anterior del
0jo, y extrapola un modelo tridimensional de la cérnea y la camara anterior a partir de

los datos obtenidos. Cuenta con un sistema patentado de compensacion de
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movimiento basado en evaluacion del iris para disminuir la posibilidad de errores por

movimientos involuntarios del paciente durante la exploracion.

Caracteristica Valor

Resolucion de cada camara de Scheimpflug (pixeles) 1000 x 1000
Resolucion de la camara de vision frontal (pixeles) 1024 x 786
Discos de Placido (niumero de anillos) 20
Numero de imagenes por estudio 15a60
Numero maximo de puntos de medicion por estudio >122.000
Diametro corneal maximo a evaluar (mm) 14
Rangos de queratometria a evaluar (D) 25-75
Rangos de paquimetria a evaluar (mm) 0.250 - 0.800

Tabla 7. Especificaciones técnicas del equipo Galilei® G4. Adaptado de Oliveira y colaboradores.[97]

Sistema Schwind Sirius®

El Schwind Sirius® es un sistema dual de tomografia corneal disefiado vy
comercializado por la casa Schwind (Kleinostheim, Alemania), que incluye datos
obtenidos por medio de anillos de Placido, combinado con un sistema de una unica
camara Scheimpflug para obtener datos fiables tanto de la cara anterior como
posterior de la cornea. El equipo usa un sistema de trazado de rayos para
documentar las aberraciones corneales, separandolas incluso para la cara anterior y
posterior de la cérnea. Cuenta adicionalmente con un sistema de control de
ciclorotacion. Analiza aproximadamente 12 milimetros de la cérnea, tomando 21.632
puntos de la superficie anterior de la cornea, y 16.000 puntos de la cara posterior,
con una resolucién, segun la casa fabricante, de +0.01D.

Un estudio reciente con el Sirius® obtiene resultados concordantes con los del
Pentacam®, excepto para las medidas de grosor corneal.[101] Recientemente se
encontr6 que el indice Baiocchi-Calossi-Versaci del Sirius® tiene un excelente
rendimiento en el diagnostico de QC sub-clinico, con una sensibilidad y especificidad
de 87.7% y 83% respectivamente.[102]
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Sistema Pentacam®

El Pentacam® es un sistema de tomografia corneal producido y comercializado por la
casa Oculus Optikgerate GmbH (Wetzlar, Alemania), el cual consta de una unica
camara de Scheimpflug rotativa. Es un equipo con capacidad para realizar analisis
tomograficos tanto de la cara anterior como posterior de la cornea, generando datos
acerca de sus valores queratométricos, su grosor y anatomia general de segmento
anterior.

Cuenta con modelos matematicos avanzados para la deteccion de queratocono,
especialmente el denominado “visualizacibn mejorada de Belin-Ambrosio” (Belin
Ambrosio Enhanced Display, BAD), que combina datos de ambas caras de la cérnea
junto con parametros que evaltan la progresion centro-periférica del grosor corneal,
sugiriendo la posible existencia de ectasia cuando los valores exceden los
contenidos en unas bases de datos propiedad del fabricante. Cuenta también con el
sistema de clasificacion de QC ABCD de Belin, que ya ha sido explicado
previamente.

Actualmente estan disponibles cuatro modelos que varian en sus caracteristicas
técnicas. Los dos modelos mas usados son el Pentacam® y el Pentacam HR®, los
cuales pueden medir hasta 25.000 y hasta 138.000 puntos corneales diferentes en
cada prueba, respectivamente. Por su parte, el Pentacam AXL® permite
adicionalmente la medicién de la longitud axial ocular con el cual se brinda la
posibilidad de calculo de lentes intraoculares en pacientes con cérneas complejas.
Recientemente, se ha iniciado la comercializacién del Pentacam AXL Wave®, el cual
incluye ademas un aberrometro tipo Hartmann-Shack que permite la medicion de las
aberraciones oculares totales, y su separacion en aberraciones corneales y
aberraciones internas del ojo.

El equipo no cuenta con tecnologia de discos de Placido, por lo que la totalidad de la
informacion de la cara anterior de la cdrnea la obtiene de los datos mostrados por la

camara Scheimpflug.
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El sistema Pentacam® obtiene una enorme cantidad de datos con cada medicién,
muchos de los cuales tienen gran utilidad para el oftalmélogo y el optometrista. A
continuacion se enumeran algunos de ellos:

Queratometria Simulada (SimK, por sus siglas en inglés): Es un indice calculado
por defecto en la mayoria de los topografos y tomdgrafos corneales. Consiste en una
medicion del valor queratométrico, expresado en dioptrias, de los 3mm centrales de
la cornea. Se expresan los valores queratométricos de dos meridianos, el primero
(K1) es directamente medido, siendo el meridiano de mayor poder didptrico. Se mide
igualmente el indice K2, que corresponde al poder queratométrico del meridiano
ubicado a 90 grados del K1. No se trata de una medicion exacta en los 3mm
centrales ya que el area varia un poco dependiendo de la curvatura de cada cornea.
Ademas, se muestra también la queratometria media (Km), que es el promedio de

los valores K1y K2 [Figura 16].

Cornea anterior
RE: |7.40 mm K1: |456D

N/ * Rs: [679mm K2 [437D Figura 16. Representacion de la informacién queratométrica
“Zhoe Rm: [7.10 mm Km: |476D mostrada por el Pentacam®.
081 JOK  (oppe) 113827 [41D

[%:mm] [-050 Rper [763mm  Rmin: [6.47 mm

Queratometria Maxima: Es el maximo valor didptrico en toda la cornea estudiada,
representando la zona mas incurvada de la misma. Por este motivo, ha sido uno de
los criterios mas considerados a la hora de evaluar la progresion de la ectasia
corneal, ya que representa la curvatura mas potente.

Grosor corneal o paquimetria: Es la distancia entre la cara anterior y la cara
posterior de la cornea en cada punto especifico evaluado por el equipo [Figura 17].
El Pentacam® muestra una serie de parametros importantes de la paquimetria de la
cornea en distintos segmentos. Por defecto se expresa el valor de la paquimetria en
el centro de la pupila, representada en el display como una cruz “+”; la paquimetria

gM.

en el apex de la cérnea, representada como un punto “”; y la paquimetria en la

posicibn mas fina de la cérnea, representada como un circulo “o”. Cada valor

absoluto de paquimetria, expresado en micras, va acompanado de un sistema de
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posicionamiento en un plano cartesiano, en meridianos horizontal “x” y vertical “y”,
donde se especifica como de alejados, en milimetros, se encuentran los puntos
expresados, cuando se comparan con el apex corneal. Generalmente, se acepta
que, en condiciones normales, la diferencia entre la paquimetria en el dpex y la mas

fina no deberia ser superior a 25 ym.

Paqui: ®[mm]  y[mm]
Centro pupila: ~ + [519pum [020 |+0.24
Paqui. pex : - 518 um [0.00  [0.00 Figura 17. Representacién de la informacién paquimétrica
Posicion mas fina: © ISEI?' pm I-U.?? I-U.45 mostrada por el Pentacam”
K Mas. (Front) (522D [-0.06 |+0.08

Belin Ambrosio Display: Se trata de una serie de datos encaminados a mejorar de
forma significativa la sensibilidad y la especificidad del Pentacam® a la hora de
detectar pacientes con elevaciones patolégicas, tanto en la cara anterior como
posterior de la cdérnea. Lo anterior se logra combinando una evaluacion paquimétrica
y de elevacion en una sola pantalla, permitiendo una vision global del estado corneal.
Este algoritmo toma en cuenta la esfera mejor adaptada de la coérnea del paciente y
la compara con la esfera mejor adaptada “optimizada”, que resulta de eliminar una
zona de 3.5 a 4.0 mm alrededor de la zona mas delgada de la cérnea. Con este
proceso, las coérneas normales tienen un mayor aplanamiento en la visualizacion
“optimizada” y permite apreciar una magnificacion de las elevaciones patolégicas. De
alli se obtiene, ademas de las imagenes interpretables por el profesional, una serie
de desviaciones numéricas: Df: desviacion de la elevacion anterior, Db: desviacion de
elevacion posterior, Dp: desviacidn de la progresion paquimétrica, Dt: desviacién de
la paquimetria en el punto mas delgado y Dy: desviacion del desplazamiento vertical
del punto mas delgado con respecto al apex corneal.[103] Todos los datos son
combinados en una D final, conocida también como BAD-D que representa como la
cornea examinada varia de una “normal” cuando se compara con un grupo con QC.
[104]

indices de queratocono en la zona de 8mm: Se trata de una serie de indices para

la deteccion temprana del QC, propuestas por OCULUS, y obtenidas mediante una
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serie de ecuaciones no publicadas por la casa fabricante. En la Tabla 8 se expresan

los distintos indices junto con su descripcion clinica y sus valores normales, y

patologicos.
indice Correlacion Sugestivo Patolégico
ISV Muestra la desviacion del radio > 37.0— <41.0 > 41.0
“Index of Surface Variance” corneal respecto a la normalidad - ) -
IVA Muestra la asimetria entre la mitad > 0.28 — <0.32 > 0.32
“Index of Vertical Variance” superior e inferior de la cérna - ’ -
KI indice de queratocono calculado
“ ’ oy . >1.07 >1.07
Keratoconus Index” con base en indices previos
CKI indice de queratocono calculado 103 1,03
“Center Keratoconus Index” con base en indices previos o o
Muestra la asimetria en la elevacién
IHA

de la cornea superior con lade la >19.0-<21.0 >21.0

“Index of Height Asymmetry” cérnea inferior

Muestra el grado de
descentramiento vertical en los >0.014-<0.016 >0.016
datos de elevacion corneal

IHD
“Index of Height Descentration”

. Muestra el menor radio de
Rmin , <6.71 <6.71
curvatura en toda el area evaluada

Tabla 8. indices de queratocono mostrados por el Pentacam®. Adaptado de Mateus y Martinez.[105]

Tomografia corneal basada en OCT

En los dltimos afos han aparecido en el mercado sistemas que obtienen datos
tomograficos del segmento anterior del ojo, incluyendo la cérnea, por medio de un
sistema de tomografia de coherencia optica (OCT) tipo swept-source. Este tipo de
equipos brindan informacién de la cérnea, acoplandola a otros datos como la
medicion de la longitud axial, con lo que pretenden mejorar la evaluacion global de
los pacientes con enfermedades corneales.
El Anterion® (Heidelberg Engineering; Alemania) cuenta con un sistema de
evaluacion corneal, denominado “Cornea App”, el cual brinda datos respecto a las
elevaciones corneales, el astigmatismo corneal, el poder corneal total y la
paquimetria. Previamente se ha encontrado que los valores de WTW obtenidos por
el Anterion® son clinicamente comparables con los del Pentacam®,[106] al igual que
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con respecto a las queratometrias.[107] Sin embargo, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de profundidad de camara anterior y
de grosor corneal obtenidos por estos dos equipos.[107] Hasta ahora no hay ningun
estudio publicado que haya determinado el comportamiento del Anterion® en
pacientes con QC.
Por su parte, el equipo MS-39° de la casa CSO (Scandicci, Firenze, Italia) combina la
topografia corneal con imagenes de alta resolucién del segmento anterior del ojo por
medio de tomografia de coherencia Optica, permitiendo una medicidon de 31232 y
25600 puntos de las caras anterior y posterior de la cérnea, respectivamente.
De manera similar, el Casia 2® (Tomey, Nishi-Ku, Nagoya, Aichi-ken, Japdn), obtiene
también imagenes del segmento anterior del ojo mediante la tecnologia swept-
source.
La evaluacion del QC mediante esta tecnologia esta todavia en sus tapas iniciales,
aunque es probable que sea la que finamente se va a imponer. EIl OCT permite
obtener datos adicionales muy interesantes como los mapas epiteliales, que permiten
apreciar los cambios compensatorios del epitelio ante minimos cambios de elevacion

de la cara anterior de la cornea.
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7.2 Calidad de vida y su medicion

Generalidades

En la actualidad, no existe un consenso global respecto a lo que se define bajo el
concepto de “calidad de vida”. Hasta ahora, muchos autores se han centrado en
connotaciones puramente subjetivas, definiéndolo, por ejemplo, como “un juicio
cognitivo consciente sobre la satisfaccién con la vida propia”.[108] Sin embargo, otros
han considerado que se deben incluir elementos objetivos dentro de la definicion de lo
que representa la calidad de vida. Por ejemplo, otros autores[109] lo han definido
como “un promedio general de bienestar que incluye descriptores objetivos y
evaluaciones subjetivas del bienestar fisico, material, social y emocional”. AUn mas,
es necesario tener en cuenta que lo que se considera “calidad de vida” no debe
representar una medida arbitraria y fria, sino que es necesario contextualizarla dentro
de los elementos especificos de cada paciente de forma individual. Al respecto, cabe
resaltar la definicion de la Organizacién Mundial de la Salud,[110] que ha sugerido
que la calidad de vida comprende “la percepcion de un individuo sobre su posicion en
la vida en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en que vive; y en relacion
con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones”.

Dados estos elementos aparentemente tan dispares, no resulta extrano que la calidad
de vida sea algo intrinsecamente dificil de medir en las ciencias médicas, y la
oftalmologia no es una excepcioén. Uno de los principales problemas lo representa la
dificultad misma en medir un elemento intangible y no facilmente definible, conocido
en la literatura internacional como un “Latent Traif’ (“rasgo latente”). Es probable que
por este motivo existan un sinnumero de diferentes cuestionarios enfocados a medir
la calidad de vida en distintos contextos clinicos y epidemioldgicos, todos con
distintas aplicaciones y alcances.

El cuestionario de calidad de vida mas usado en medicina es el cuestionario de salud
SF-36, adaptado y validado para poblacion espafiola por Lopez-Garcia en 2003[111].
Este cuestionario incluye 36 preguntas genéricas sobre salud global, y se ha

demostrado su utilidad clinica en pacientes espafoles con distintas patologias
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sistémicas.[112] Una version acortada de este cuestionario es el SF-12, el cual
también ha sido validado en poblacién espanola.[113]
A pesar de que este tipo de cuestionarios genéricos han sido utilizados en estudios de
oftalmologia, como por ejemplo en pacientes con catarata,[114] glaucoma[115] y
patologia retiniana;[116] para algunos autores este tipo de instrumentos genéricos no
exploran adecuadamente los problemas relacionados con la vision[117] y podrian no
ser recomendables en estudios que evalian patologias que cursan con una
disminucién visual, como es obviamente el caso del QC y la mayoria de las
enfermedades oculares.
Para subsanar este problema, se han disefiado cuestionarios enfocados directamente
a pacientes con patologias oftalmoldgicas. Uno de los primeros instrumentos en
desarrollarse fue el indice de funcion visual - 14 (VF-14, del inglés Visual Function -
14),[117] que consiste en 14 preguntas, enfocadas primordialmente en evaluar las
limitaciones funcionales causadas por las cataratas o la intervencion quirurgica de las
mismas en pacientes adultos.[118] Este cuestionario ha sido utilizado y validado en
poblacion espafiola por diversos autores, como Alid y colaboradores[119] y otros.[120]
El cuestionario de calidad de vida especifico mas usado, probablemente, en
pacientes oftalmologicos es el “indice de enfermedad de la superficie ocular” (OSDI,
del inglés Ocular Surface Disease Index). Es un test que se encuentra enfocado en
evaluar la calidad de vida y en establecer una clasificacion en pacientes con ojo seco,
y es tal la importancia, que hasta se ha usado como criterio diagnéstico de la
enfermedad.[118, 121] Este instrumento fue traducido y validado para poblacién
colombiana en 2015[122] en 132 pacientes con diagnéstico de enfermedad de ojo
seco encontrando una adecuada calidad de los constructos, y una buena fiabilidad
interna.
La enfermedad de ojo seco es la que, probablemente, estd mejor cubierta en cuanto a
cuestionarios diagndésticos, y son multiples los que podemos encontrar en la literatura
ademas del OSDI. Algunos de los instrumentos disefiados y validados son: el de los
“cambios en sintomas derivados del sindrome de ojo seco” (CDES-Q, del inglés
Change in the Dry Eye Symptoms Questionnaire);[123] el de “impacto del ojo seco en
la vida diaria” (IDEEL, del inglés Impact of Dry Eye on Everyday Living); la
“puntuacion de la calidad de vida en ojo seco” (DEQS, del inglés Dry Eye-Related
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Quality-of-Life Score); o la “escala de sintomas visuales por uso de ordenador
17 (CVSS17, del inglés Computer-Vision Symptoms Scale).[124]
En cuanto a calidad de vida especificamente en pacientes con correccién de
ametropias, la encuesta de calidad de vida mas utilizada es el “instrumento de calidad
de vida en defecto refractivo del Instituto Nacional Ocular’ (NEI-RQL-42, del inglés
National Eye Institute Refractive Error Quality of Life Instrument). A pesar que la
validez interna de su construccion ha sido puesta en duda recientemente,[125] se ha
utilizado en estudios tanto en poblacion colombiana[126] como espafola.[127] El NEI-
RQL-42 contiene 13 categorias evaluadas de forma individual, que son las de
“claridad de visidn”, “expectativas”, “vision cercana”, “vision lejana”, “fluctuaciones
diurnas”, “limitacion de actividades”, “glare/deslumbramiento”, “sintomas”,
“dependencia de la correccidon”, “preocupacion”, “correccion subodptima”, “apariencia”
y “satisfaccidn con la correccion”. Cada categoria obtiene una puntuacién de 0 a 100
puntos, siendo 100 la mejor puntuacion aunque no hay rangos descritos para
considerar un buen o mal resultado.[126]
Sin embargo, a pesar de los multiples cuestionarios existentes para pacientes con
diversas patologias oftalmolégicas, hasta hace poco no existia ningun tipo de
encuesta de calidad de vida enfocada especificamente para los pacientes con QC.
Debido a ello, las investigaciones en su calidad de vida se realizaban con
instrumentos no disenados directamente para sujetos con esta condicion.[128] Como
es de esperar, el comportamiento de los cuestionarios estandarizados no es fiable
cuando se aplican en poblaciones diferentes de aquellas para las que fueron
disefiados y validados.
Esta hipotesis se refrenda en un estudio reciente,[129] en donde evaluaron la
utilizacién del cuestionario NEI-RQL-42 en 44 pacientes con QC antes y después del
implante de SAIE. Los autores encontraron que sélo una de las 13 categorias del
cuestionario mostr6 un comportamiento adecuado en la poblacién estudiada, por lo
que concluyeron que no era un instrumento que fuese aplicable en pacientes con
esta ectasia corneal.
De la misma forma, resultan interesantes los resultados de otro estudio,[130] en
donde evaluaron el efecto que la queratoplastia penetrante tiene sobre la calidad de

vida en pacientes con QC cuantificada con el cuestionario VF-14. En este estudio no
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se demostré que la mejoria en la agudeza visual corregida se correlacionara con un
aumento en los resultados de dicho cuestionario (Pearson r = -0.394, p = 0.163). Una
de las explicaciones potenciales para este hallazgo es el hecho que el VF-14, al ser
un cuestionario no disefiado especificamente para pacientes con ectasia corneal,
podria carecer de la sensibilidad necesaria para registrar cambios derivados de las
intervenciones corneales en este grupo de pacientes.
Este tipo de situaciones ponen de manifiesto la necesidad de contar con instrumentos
especificos de medicidbn para pacientes con QC, una situacién que so6lo ha sido
parcialmente solventada en la actualidad.
Hasta ahora, el Unico cuestionario disefiado y evaluado especificamente en pacientes
con ectasia corneal era el “cuestionario de investigacion de resultados en
queratocono” (KORQ, del inglés Keratoconus Outcomes Research Questonnaire),
desarrollado y validado inicialmente en poblacion australiana, y publicado en 2017 por
Khadka y colaboradores.[131] Se trata de un cuestionario desarrollado por medio de
analisis Rasch, que consta en total de 29 preguntas divididas en dos secciones
independientes entre si; una que estudia la “limitacibn de la actividad”, con 18
preguntas, y otra que indaga sobre los “sintomas”, con 11 preguntas. El cuestionario
investiga sobre la percepcion de sus limitaciones ante distintas situaciones de la vida
cotidiana, y son respondidas en base a una secuencia de respuestas tipo Likert,[132]
las cuales son, en su idioma original “not applicable”, “not at alf’, “a little”, “quite a bit’
y “a lof’. Los resultados son registrados en unas tablas de excel creadas por los
autores que generan un resultado final. Las tablas de excel se encuentran disponibles
online de forma separada para la seccion de “limitacion de la actividad” (http./
links.lww.com/OPX/A287) y la de “sintomas" (http.//links.lww.com/OPX/A288). Ni los
autores, ni la literatura disponible han dado rangos para determinar un buen o un mal
resultado en el cuestionario.
Un nuevo estudio muy reciente,[133] en 189 pacientes australianos con QC, encontrd
que el cuestionario KORQ era robusto, y que permitia la recogida rutinaria y la
monitorizacién de datos[133] en los pacientes con esta ectasia corneal. Por su parte,
otros autores[8] han recientemente realizado un estudio de validacion transcultural del

KORQ en poblacién danesa, alcanzando parametros psicométricos aceptables segun
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el analisis Rasch tras hacer algunas modificaciones a la escala original, como el
colapso de algunos pares de preguntas y la eliminacion de algunos items.

Una de las grandes limitaciones de la aplicacion del KORQ en otras latitudes es que
este no ha sido nunca traducido ni validado en una poblacién hispanoparlante, por lo
que seria el primer paso para su uso, y es uno de los objetivos de este trabajo.
Ademas, existe una limitacion importante con respecto a la utilizacion clinica del
KORQ, y es que en su disefo sblo han tenido en cuenta alteraciones funcionales,
pero no se ha incluido ningun apartado enfocado en la salud emocional de los
pacientes.[134]

La importancia de incluir el aspecto emocional en la evaluacién de la calidad de vida
en pacientes con QC ha sido recientemente enfatizada,[5] al mencionar que medir el
bienestar emocional podria ser particularmente importante en el QC ya que la
naturaleza progresiva de la enfermedad y la posible necesidad de una queratoplastia
podrian causar ansiedad.[135]

Ademas, en los pacientes con QC, hay evidencia de que en ellos predomina la
ansiedad, que puede ser generalizada, el trastorno cognitivo y la aceptacion pasiva
del estrés. Este compromiso emocional ha sido estudiado recientemente[6] al
comparar 65 pacientes con QC frente a 47 sujetos sanos, ajustados por edad y sexo,
encontrando que los trastornos depresivos parecen estar directamente relacionados
con el QC, tanto en frecuencia como en intensidad. Este grupo encontrdé que sélo el
12.5% de los pacientes con QC no mostraban ningun tipo de sintoma depresivo,
mientras que en el 28.6% y 12.5% la depresion era moderada y severa,
respectivamente. De acuerdo a los datos recogidos, este grupo encontré igualmente
que existia una correlacion directa entre la disminucién de la vision, medido segun la
mejor agudeza visual corregible en escala LogMAR, y los sintomas depresivos
medidos segun la prueba de depresion de Zung (rho = 0.672; p < 0.001).[6] Teniendo
en cuenta que la disminucion de la visién en el QC puede llegar a ser severa, la
necesidad de la evaluacion emocional de estos pacientes parece que es evidente.
[136]

Considerando todo lo anterior, pareceria de suma importancia poder contar con un

cuestionario de calidad de vida que fuese especifico para QC y que, ademas, contase
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con una evaluacion de los sintomas emocionales del paciente, y no sélo de su
funcionamiento visual.

Es precisamente por este vacio tebrico, que nace la idea de realizar un nuevo
cuestionario que permita brindar informacion importante sobre el bienestar emocional
en los pacientes con QC, lo cual no se habia generado nunca hasta ahora.

Se ha decidido llevar a cabo el diseno, desarrollo y validacién de un cuestionario de
calidad de vida que cumpla con dos caracteristicas definidas bastante claras: primero,
que sea disefado y validado especificamente para el paciente con QC; y segundo,
qgue pueda brindar informacién no sélo del estado funcional, sino también del estado

emocional de los pacientes con esta ectasia.

Desarrollo y validaciéon de cuestionarios

Disefar y validar un cuestionario nuevo para su uso en ciencias de la salud es un
proceso largo, y exigente. Una de las principales dificultades es que incluye analisis
estadisticos especificos que no se usan en otro tipo de procesos de investigacion, por
lo que la experiencia de la mayoria de los bioestadisticos en ellos tiende a ser
relativamente pobre. Ademas, se requiere de un proceso escalonado que permita dar
génesis a una idea inicial y posteriormente desarrollarla hasta terminar en un
cuestionario listo para su validaciéon en un contexto clinico definido. Por este motivo,
la mayor parte de los autores pasan por alto este complicado proceso, tal y como
indica una revision sistematica reciente de sesenta estudios publicados que usaban
cuestionarios para evaluar el conocimiento de nutricién en atletas, encontrando que el
70% de los estudios incluidos usaban herramientas de validez y fiabilidad
desconocidas, y el 67% usaban herramientas que no habian sido sometidas a
evaluacion piloto.[137] Evidentemente, el uso de cuestionarios que no cuentan con
los suficientes soportes de fiabilidad y calidad limita de forma importante las
conclusiones que se pueden extraer de los estudios que los usan.

Para el desarrollo y validacibn adecuados de un cuestionario, Trakman vy
colaboradores[137] han descrito de forma detallada una serie de pasos que son

imprescindibles.
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Definicion del constructo y desarrollo del plan de evaluaciéon

Un constructo, conocido también como rasgo latente, se considera habitualmente
como una idea, o teoria, que contiene elementos de origen puramente subjetivo, y
gue no se basa en la evidencia empirica. El primer paso en el desarrollo formal de un
cuestionario para investigacion biomédica incluye definir cual es el o los constructos
que se desean medir con el mismo.[138, 139] Una vez que se ha definido
tedricamente el constructo que se quiere evaluar, debe procederse a especificar las
sub-secciones que quieren tenerse en cuenta en el cuestionario para lograr una
adecuada medicidn del constructo inicial. Este ultimo proceso ha sido denominado
como plan de evaluacion y puede ser tan diverso y extenso como el autor considere

pertinente.[137]

Generacion de la reserva de items

Una vez que el constructo y el plan de evaluacion han sido definidos y determinados
desde un punto de vista teorico, se debe realizar una reserva de items para cada
subseccidn.[140] Este paso consta esencialmente en disefiar un grupo humeroso de
preguntas que potencialmente podrian ser utilizadas por el investigador para evaluar
los rasgos latentes objetivo. Se recomienda un cierto grado de redundancia en las
preguntas, de manera que aquellas que no se comporten como es esperado puedan
ser retiradas en estadios mas tardios de la validacion.[137] Algunos autores[137] han
sugerido que el numero de preguntas a incluir en la reserva deberia ser de por lo
menos tres a cuatro veces la cantidad final que se espera tener en el cuestionario
definitivo. Por su parte, otros autores[139] recomiendan unos valores mas modestos,
requiriendo como minimo, el doble del numero final esperado.

Idealmente, la construcciéon de las preguntas debe realizarse basada en la opinion de
al menos un experto sobre el tema en el cual versa el constructo que se desea

evaluar. Adicionalmente, se ha considerado ideal contar con la colaboracién y
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recomendaciones de sujetos que se espera tengan altos niveles del rasgo latente que
se pretende evaluar.[141]

El lenguaje empleado para las preguntas debe ser tan simple y conciso como sea
posible, evitando en lo posible el uso de dobles negativos o de preguntas que evalten
dos puntos al mismo tiempo,[2] ya que podrian llegar a generar confusién en la

persona que esta siendo evaluada, y por lo tanto generar resultados menos fiables.

Seleccion del formato de respuestas y sistema de calificacion

Los cuestionarios pueden contar con preguntas abiertas, las cuales permiten que la
persona evaluada escriba la respuesta que desee; cerradas, en las cuales sélo se le
da un numero limitado de opciones, de entre las cuales debe escoger la que mas se
ajuste a su pensamiento; o una union de ambas.

A pesar que las preguntas abiertas pueden dar mas flexibilidad en la informacion
recogida, su calificacion y analisis son significativamente mas complejos, por lo que
en general se considera que son items menos fiables.[142]

Para las preguntas con respuestas cerradas, existe una decisién extra que debe ser
tomada por el disenador del cuestionario, y es el tipo de respuestas potenciales que
ofrecera al entrevistado. Uno de los tipos mas comunes son las respuestas
dicotémicas, en las cuales soOlo se ofrece un total de dos respuestas mutuamente
excluyentes entre si, siendo el ejemplo mas facil las respuestas “si/no” o también la
de “verdadero/falso”. Por ello, uno de los principales problemas de las respuestas
dicotdbmicas es que brindan relativamente poca informacién.

Una forma mediante la que se ha buscado mejorar el rendimiento diagnéstico de las
preguntas es la utilizacion de formatos politomicos, como por ejemplo las escalas tipo
Likert: “fuertemente de acuerdo’, “de acuerdo’, “en desacuerdo’, “fuertemente en
desacuerdo’. El uso de este tipo de respuestas permite brindar mas posibilidades, lo
que genera una cierta cuantificacion o, al menos, una cierta relativizacion de lo

contestado por las personas evaluadas.
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Evaluacion de la validez del contenido

Una vez que las preguntas han sido desarrolladas, estas deben ser revisadas por un
panel de expertos[140] que permita determinar que el contenido de las mismas es
valido, importante y que, efectivamente, sea adecuada para la poblacion objeto del
cuestionario que se pretende validar. Lo que pretende este paso es verificar que las
preguntas midan el rasgo latente que se pretende estudiar.

A pesar de que existen muchos articulos que mencionan la participaciéon de un grupo
de expertos para determinar la validez del contenido de las preguntas, son pocos los
que lo verifican de alguna forma objetiva.[137] El uso de herramientas estadisticas
redunda en una evaluacion mas objetiva de la validez de las distintas preguntas que
componen potencialmente un cuestionario.

En la actualidad, existen mdltiples mecanismos cualitativos y cuantitativos para
determinar la validez del contenido de las preguntas potenciales para un cuestionario.
El método de validacién recomendado por varios autores[137][143] es el indice de
validez de contenido (CVI, Content Validity Index, por sus siglas en inglés),
ampliamente utilizado en la literatura cientifica[144, 145]. Segun el protocolo del CVI,
un grupo de entre tres y diez expertos en el tema debe revisar cada una de las
preguntas de la reserva de items y puntuar su relevancia de acuerdo con una escala
tipo Likert de cuatro puntos, de la siguiente manera: “muy irrelevante” = 1,
“irrelevante”’ = 2; “relevante’ = 3; “muy relevante” = 4). De esta forma, el CVI de cada
pregunta es calculado dividiendo el numero de calificadores que puntuaron dicho item
como ‘3’ o ‘4’ dividido por el numero total de calificadores. En la literatura actual,
existe cierto consenso en aceptar 0.8 como el valor minimo de CVI para aceptar una
pregunta como suficientemente relevante para la medicidbn del rasgo latente en
cuestion.[146, 147]

Pre-evaluacién y determinacion de la validez facial

Ademas de someter las distintas preguntas potenciales a una evaluacion por parte de
expertos, es de la maxima importancia contar adicionalmente con las impresiones y

opiniones de un pequefo grupo similar a la poblacidén objetivo del cuestionario. Se ha
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sugerido[137] que se incluyan entre 10 y 20 participantes, con el fin de obtener
informacion respecto a la dificultad técnica que plantean las instrucciones y
cumplimentacion del cuestionario, asi como permitir la determinacion de su validez
facial, conocida también como validez de apariencia.
La validez facial ha sido definida por los autores colombianos Castillo-Sierra y
colaboradores[148] como el grado en que una situacion de medida parece ser vélida
desde el punto de vista del observador. Se ha enfatizado también que la importancia
de determinar la validez facial de una escala radica en que esto permite determinar la
aceptabilildad que puede tener la escala en el escenario de aplicacion.[149]
Hasta ahora, no hay un consenso absoluto sobre la forma correcta de evaluar la
validez facial de una encuesta, y en la mayoria de los estudios publicados no se
especifica con demasiada exactitud el proceso llevado a cabo.[137] Para esto se ha
sugerido[137] la utilizacién de grupos de enfoque; es decir, reuniones con los sujetos
posteriormente a la aplicacion del cuestionario para obtener una retroalimentacion
respecto a sus conceptos y opiniones sobre las preguntas respondidas con
anterioridad.
Otra opcion ha sido el denominado modelo de pensamiento en voz alta,[150] en
donde los sujetos verbalizan los procesos de pensamiento que han tenido al
interpretar y responder cada pregunta. El objetivo de este modelo es revelar los
procesos de pensamientos implicados en interpretar una pregunta y llegar a su
respuesta. Estos pensamientos son posteriormente analizados para diagnosticar
problemas con la pregunta.[150]
Dada la poca objetividad que existe en la evaluaciéon de la validez de apariencia en la
construccion de cuestionarios, autores como Bolarinwa[151] y Younas y Porr[139] han

criticado este concepto por ser altamente subjetivo.[139]

Analisis de Rasch: Generalidades

El analisis de Rasch, descrito en su forma inicial en 1960 por el matematico y
psicometrista danés Georg Rasch (1901-1980),[152] es actualmente considerado

como el gold standard de las pruebas para medicion de caracteristicas psicométricas
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de cuestionarios en cualquier rama del conocimiento,[153] y ha sido extensamente
utilizado en oftalmologia.[154, 155]
El modelo matematico basico tras el analisis de Rasch asume que cuando se esta
tratando de evaluar un solo rasgo, los encuestados tendran mayores posibilidades de
responder correctamente las preguntas faciles que las preguntas dificiles; aun mas,
todas las preguntas tendran mayores posibilidades de ser respondidas correctamente
por personas con una habilidad superior en el constructo que se esta evaluando que
por aquellas con una habilidad mas baja.[156] La definicibn anterior es claramente
derivada de la aplicabilidad original del anélisis de Rasch, que eran los conceptos de
calificacidbn académica de sujetos en evaluaciones, en donde existen respuestas
correctas, que determinan “conocimiento sobre un tema’ e incorrectas “ausencia de
conocimiento sobre el tema’.
En este contexto de evaluacién académica, resulta facil entender las palabras de
Boone y Noltemeyer,[156] al comprender, como lo enfatiza Clark,[157] que las
preguntas mas faciles seran contestadas correctamente con mayor probabilidad que
las mas dificiles, a la vez que los sujetos con mayor conocimiento sobre el tema
tenderan a responder correctamente mas preguntas que un sujeto con menor
conocimiento del mismo.[158]
Cuando se extrapola este tipo de modelo matematico a las evaluaciones de “calidad
de vida’, la interpretaciéon es bastante similar, aunque requiere adaptacion de las
expresiones que se utilizan para su construccion.
Con respecto a la aplicacion del modelo Rasch en cuestionarios de “calidad de vida’,
podria entenderse que las preguntas con mayor dificultad, entiéndase como aquellas
preguntas que demuestran mayor exigencia o capacidad funcional por parte del
paciente, mostraran resultados inferiores cuando se comparan con las preguntas mas
faciles, es decir, las que tienen menos exigencia o que demandan menos capacidad
funcional por parte del paciente.
De la misma forma, aquellos sujetos con mayor capacidad, es decir, con mayor
calidad de vida, dado por menor afectaciéon por la enfermedad, tendran una mayor
tendencia a obtener una mayor puntuacion en todas las preguntas, tanto las faciles
como las dificiles, cuando se compara con un sujeto con menor capacidad, es decir,
aquel que tiene menor calidad de vida o mayor afectacioén por la enfermedad.[2]
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Comprender e interiorizar el anterior concepto es de la maxima importancia para la
persona que pretende leer, evaluar o desarrollar un estudio en donde se utiliza el
analisis de Rasch, ya que ahi estriba la mayor parte de la carga para comprender los
resultados y la importancia de este enfoque matemético.

Para una mejor comprension de lo anteriormente mencionado se expone el siguiente
ejemplo. Se evaluan dos pacientes con QC: el sujeto A con un estadiaje de la
enfermedad A4B4C4D4 bilateral segun la clasificacién de Belin,[48] y un sujeto B con
estadiaje A1B1C1D1 bilateral. Basandose en las caracteristicas morfologicas y
visuales extrapolables por la clasificacion de Belin,[48] resultaria esperable que el
sujeto A tuviese una calidad de vida derivada de la enfermedad muy inferior a la del
sujeto B. Usando términos anglosajones, el sujeto A tendria una menor “ableness” o
capacidad [2] que el sujeto B.

De la misma manera, si se consideran dos preguntas de un cuestionario, una mas
dificil o pregunta A, por ejemplo, la capacidad para ver objetos lejanos, y otra, mas
sencilla o pregunta B, por ejemplo, la capacidad para leer la pantalla de un ordenador.
De acuerdo al alineamiento basico del analisis de Rasch,[158] la pregunta B, mas
facil, tendra mayor probabiidad de obtener un resultado mas alto que la pregunta A,
mas dificil. Igualmente, el sujeto B, con mayor calidad de vida, o mayor “ableness”,
tendra mayor posibilidad de obtener resultados mas altos en ambas preguntas que el
sujeto A, con menor calidad de vida, 0 menor “ableness’.

Una de las principales ventajas de las puntuaciones de las pruebas desarrolladas por
medio del andlisis de Rasch se desprende cuando se compara con las puntuaciones
de encuestas en donde simplemente se realiza una suma de puntos de forma
arbitraria, conocidas en la literatura Rasch como puntuaciones brutas (“raw scores”).
[159]

En una encuesta convencional, en la que simplemente se hace un sumatorio de
puntuaciones brutas, se podria asumir erroneamente que los resultados representan
una medida de intervalo cuando en realidad son meramente de tipo ordinal.[156, 158]
Es por ello por lo que es imposible utilizar esos datos para andlisis estadisticos
paramétricos convencionales, los cuales, obviamente, no pueden ser usados en

variables ordinales.
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El ejemplo seria una encuesta de calidad de vida no disefiada ni puntuada por medio
del modelo Rasch, sino disefiada meramente para dar una puntuacion arbitraria a las
distintas preguntas, y tras la que se procede a un sumatorio de las mismas. Tras la
aplicacidon de este cuestionario ficticio, se tiene a un sujeto A que obtuvo una
puntuacion de 15, un sujeto B que obtuvo una puntuacion de 30 y un sujeto C que
obtuvo una puntuacién de 60. Tal como se ha indicado,[160] aunque a primera vista
pareciese que estas puntuaciones finales tienen las caracteristicas de medida de
intervalo, en realidad s6lo son medidas ordinales. De las puntuaciones es posible
concluir que el sujeto C tiene mayor calidad de vida que el sujeto B, y este tiene a su
vez mayor calidad de vida que el sujeto A. Lo anterior es facilmente representable en
datos ordinales sin ningun tipo de problema. Sin embargo, no puede asumirse, por
ejemplo, que la diferencia entre la calidad de vida del sujeto C y la del sujeto B (60 —
30 = 30) sea el doble que la diferencia entre la calidad de vida entre el sujeto B y el
sujeto A (30 — 15 = 15). Lo anterior se debe a que los datos medidos en un nivel
ordinal pueden ser ordenados o categorizados, pero la diferencia entre las categorias
es desconocida o no es igual. Por lo tanto, al categorizar los datos, la unica
informacion que puede ser obtenida es si ese valor es mayor o menor con relacion a
los demas. Dado que la distancia entre los numeros asignados a las distintas
categorias es altamente improbable que sean iguales, no se pueden sumar los
valores.[160]

Esta discusidn, respecto a las limitaciones de los datos ordinales y la forma en que no
pueden ser analizados como datos de intervalo, ha sido descrita en varios articulos,
[161] desde el primero en 1946 por Stevens.[162] Este tipo de conceptos ha sido
aplicado, por ejemplo, en la conocida escala visual analoga,[163] la que califica el
dolor de un sujeto entre 0 y 10. El analisis de la misma ha demostrado que el
comportamiento de los resultados de esta escala no son de intervalo sino que son de
naturaleza ordinal, por lo que sélo es posible saber que un sujeto con una puntuacion
de 4 tiene mas dolor que uno con valor de 2, pero no es posible saber si la distancia
entre un dolor de 6 y uno de 4 es igual a la distancia entre uno de 4 y uno de 2.[163]
La ventaja de los estudios desarrollados y calificados por medio del analisis de Rasch
es que brindan un resultado con caracteristicas de intervalo,[164] por lo que existe
una relacién lineal entre los distintos resultados, y, por ello, existe la posibilidad de
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realizar analisis estadisticos paramétricos convencionales. Nuevas escalas de dolor
disenadas recientemente por metodologia Rasch, como la escala de dolor de
Balparda-Herrera,[165] han pretendido solventar las limitaciones ordinales inherentes

a la escala visual analoga.

Medida de persona y medida de item

Los dos parametros basicos mostrados por un andlisis de Rasch son la medida de
persona (“person measure”), expresado por la letra griega Theta (8) y la medida de
item (“item measure”), expresado por la letra griega Beta (8).[159] Ambos parametros
son expresados de manera adecuada en la misma unidad, la escala logit[166] La
medida de persona constituye probablemente el valor mas importante obtenido por un
cuestionario evaluado mediante analisis de Rasch ya que expresa el desempeno de
quién responde la encuesta.[166] Teniendo en cuenta lo mencionado, se entiende que
la medida de persona representa el valor final que cada individuo recibe como
medicion del rasgo latente que se esta evaluando. Por ello, en los cuestionarios que
miden calidad de vida, la medida de persona representa precisamente el nivel de
afectacion por la enfermedad de cada individuo. A mayor valor obtenido en la medida
de persona, mayor sera el nivel de calidad de vida.

Por ejemplo, una persona que al ser sometida a un cuestionario desarrollado
mediante el analisis de Rasch obtiene una puntuacion de 6 = 1.5 logit, tiene una
mejor calidad de vida que aquel cuya puntuacion es de 6 = 0.5 logit. Ademas, como
los datos obtenidos con el Rasch son de naturaleza de intervalo es factible inferir que
la diferencia entre la calidad de vida de un paciente con una medida de persona de 6
= 2.5 logity uno de 6 = 1.5 logit es igual que la diferencia entre un paciente con una
medida de persona de 6 = 1.5 logit y otro de 8 = 0.5 logit. Segun lo anterior, los
resultados de calidad de vida obtenidos por el cuestionario tienen una excelente
aplicabilidad estadistica ya que la métrica intervalar tiene gran importancia, puesto
que es una condicidbn necesaria para usar con rigor los analisis paramétricos mas
frecuentemente empleados y, ademas, garantiza la invariancia de las puntuaciones
diferenciales a lo largo del continuo, un requisito imprescindible en el analisis del

cambio.[167] Esta caracteristica brindaria al cuestionario no sélo la posibilidad de
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medir adecuadamente el rasgo latente de interés, calidad de vida, sino que ademas
permitiria determinar su evolucién en el tiempo, permitiendo por ejemplo, evaluar
cambios en la calidad de vida antes y después de una intervencién quirurgica o un
tratamiento.

Aunque desde un punto de vista teérico, las medidas expresadas en escala logit
pueden ir desde menos infinito (— «) hasta mas infinito (), la mayoria de las
mediciones reales se encuentran entre 6 = +7.0 logit.

Por otra parte, la medida de item () representa la dificultad relativa de cada pregunta
del cuestionario de forma individual. Si se toma la denominacion mas basica de un
analisis de Rasch, una escala dicotdmica, considera que, por ejemplo, una pregunta
con una medida de item de B = 1.0 logit, es aquella en la cual un sujeto con una
medida de persona de 8 = 1.0 logit tiene el 50% de posibilidades de contestarla
correctamente. En las escalas politbmicas, la interpretacion basica es que las
preguntas con mayor medida de item son mas exigentes, y por lo tanto, tendran mas
posibilidad de mostrar valores mas alterados en pacientes en cualquier lugar del
espectro de la calidad de vida, es decir, el rango de 8. La determinacion de la medida
de item tiene extrema importancia en los estudios iniciales de validacion de un
cuestionario,[2] para determinar el adecuado disefio y la distribucion de las preguntas.
Resulta importante contar con preguntas que incluyan un amplio espectro de valores
de B, para que se puedan medir adecuadamente, tanto pacientes con alta cantidad
del constructo de interés, en este caso, calidad de vida, como aquellos con baja

cantidad del mismo constructo.

Medicion del ajuste de las preguntas

Otro punto importante para decidir qué preguntas deben o no ser incluidas en la
version final de un cuestionario es la medicion de su ajuste, denominado “fit’ en la
literatura anglosajona.

En el corazon de su andlisis, el modelo de Rasch es inamovible, y no se modifica. El
objetivo mismo del disefio es generar un orden normal con el cual comparar las
observaciones obtenidas empiricamente. En realidad, lo que se realiza con un

analisis de Rasch es determinar hasta qué punto las respuestas dadas por los
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distintos sujetos a las diferentes preguntas se ajustan al modelo de Rasch. Es decir, si
un cuestionario esta adecuadamente desarrollado, el comportamiento de las
respuestas debe ajustarse de una forma suficientemente adecuada a las expectativas
del modelo. Evidentemente, es esperable que exista un cierto nivel de desvio de este
ajuste perfecto, pero se han definido unos limites aceptables, y otros que determinan
si una pregunta del cuestionario no se estd comportando de forma adecuada, por lo
que conviene revisarla o incluso eliminarla.

Se han propuesto varios parametros estadisticos para determinar el grado de ajuste
de las preguntas al modelo de Rasch. Actualmente, las dos méas usadas son el
Weighted Mean Square (WMS) y el Unweighted Mean Square (UMS), como medidas
del infit y el outfit respectivamente. Lo habitual es que al hablar de las medidas de
ajuste, se utilicen las denominaciones anglosajonas, incluso en los articulos
publicados en castellano.[168] Mientras que el infit es un indice de ajuste interno que
evalua el ajuste entre los parametros préximos entre si, el outfit es un indice de ajuste
con respecto a parametros alejados.[168] Ambos parametros evaluan factores
relativamente similares, aunque el outfit es significativamente mas sensible a la
presencia de valores atipicos, y algunos autores[158] han recomendado evaluarlo
primero para la determinacion del ajuste de las preguntas al modelo.

En un cuestionario bien validado, todas las preguntas deberian ser sometidas a
medicidon del infit y el outfit. Un valor de infit y outfit entre 0.50 y 1.50 es adecuado.
[169] Cuando alguna de las mediciones se encuentra entre 1.51 y 2.00, la causa de la
falta de ajuste debe ser cuidadosamente evaluada y debe tomarse una decision
respecto a si eliminar, o no, la pregunta de mal ajuste. Cuando la medida de infit o la
de outfit es superior a 2.00, se recomienda retirar la pregunta inmediatamente debido
a su potencial para degradar los datos de la encuesta.[169] Por su parte, las
preguntas con valores por debajo de 0.50 podrian considerarse redundantes y se

pueden retirar.
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8. ORDEN LOGICO DE LOS ARTICULOS QUE
COMPONEN LA PRESENTE TESIS DOCTORAL
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8. Orden légico de los articulos que componen la presente tesis
doctoral

La presente tesis doctoral, se presenta por compendio de una serie de cinco articulos,
todos publicados en revistas evaluadas por pares, en los cuales se desarrolla y
evidencia de forma légica todo el proceso de creacion de un cuestionario con
evidencia epidemiologica robusta.

El orden en que se presentan los articulos representa un orden légico de progresion
metodologica, en la cual cada estudio se fundamenta en resultados obtenidos en el
inmediatamente anterior. Sin embargo, el orden cronoldégico en el cual fueron
publicados es distinto debido a correcciones y distintos tiempos de evaluacion-
aceptacion-publicacion de las revistas. De esta forma, entre todos construyen un hilo
conductor definido y facilmente determinado, desde el hallazgo de un vacio en la
literatura cientifica actual, hasta la publicacion de una correlacién clinica que brinda

evidencia sobre la utilidad del cuestionario.

Articulo 1: [“Traduccion y validacion del ‘Cuestionario para Investigacion de
Resultados en Queratocono’ (KORQ) en poblacion colombiana"][170]

En este articulo se decidié realizar un proceso formal de traduccion del inglés al
castellano del que hasta entonces era el unico cuestionario disefiado para evaluacion
de calidad de vida en pacientes con QC: el KORQ. Posteriormente, se realiz6 su
validacién en un total de 200 sujetos colombianos con diagnostico confirmado de la
enfermedad. Durante este estudio, se logré6 demostrar que la version en castellano
del KORQ mostraba una adecuada validez interna segun el Alfa de Cronbach,
mientras que un analisis de factores principales mostré6 que este cuestionario era lo
suficientemente unidimensional como para permitir su uso clinico en la poblaciéon
estudiada. Adicionalmente, un subgrupo de 50 pacientes fueron sometidos al mismo
cuestionario una semana tras la encuesta inicial, encontrando mediante la prueba de
Spearman que existia una adecuada confiabilidad test-retest. Los datos anteriores
sugieren fuertemente que el cuestionario KORQ en su version traducida al castellano

es un instrumento fiable para la medicion de la calidad de vida en pacientes con QC.
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Sin embargo, durante la revision de la literatura necesaria para el disefio y escritura
del articulo anterior, se detect6 un vacio en la literatura, que ya habia sido enfatizado
previamente,[5] y es el hecho que el KORQ ignora completamente el aspecto
emocional en la medicion de la calidad de vida en los pacientes con QC. La presencia
de ectasia corneal se correlaciona en proporcion e intensidad con la aparicién de
sintomas depresivos y ansiedad[6]. Por este motivo, la revision de la literatura sirvid
de inspiracion para determinar la necesidad de crear un nuevo cuestionario que
sirviese para evaluar la calidad de vida en los pacientes con QC, pero que incluyese
un apartado que evaluase el componente emocional, para no dejar de lado un

aspecto tan fundamental en este grupo de pacientes.

Articulo 2: [“Development and validation of the ‘Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire’ (KEPAQ), a disease-specific instrument for evaluating subjective
emotional distress and visual function through Rasch Analysis’].[2]

En este articulo se describe como se ha realizado el desarrollo teérico inicial de un
nuevo cuestionario y cdmo se ha procedido posteriormente a su validacién en un
grupo de pacientes colombianos con QC. El estudio comienza describiendo paso a
paso como se han seguido todos los lineamientos propuestos por Trakman y
colaboradores[137], empezando por la definicibn del constructo, seguido por la
generacion de la reserva de items, la eleccion del formato de respuesta y el sistema
de puntuacion, la evaluacion de la validez de contenido y la evaluacién de la validez
de apariencia. Tras este proceso, se desarrolld una version preliminar del KEPAQ
consistente en un total de 20 preguntas, la cual fue aplicada en un total de 150
pacientes colombianos con QC. Posteriormente, se procedio a realizar un andlisis de
Rasch para obtener una evaluacion psicométrica detallada de todos los parametros
de esa version preliminar del cuestionario. Por medio de la evaluacién del ajuste de
las respuestas obtenidas al modelo de Rasch, se eliminaron algunas preguntas que
no demostraban un comportamiento psicométrico adecuado, dejando una version
final del KEPAQ constituida por siete preguntas del area emocional (KEPAQ-E) y
nueve del area funcional (KEPAQ-F).

El andlisis psicométrico de la version final del KEPAQ, demostré que el cuestionario
cumplia todas las expectativas del modelo de Rasch, como un indice de separacion
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de personas por encima de 2.00, una varianza explicada por el modelo por encima
del 50%, y no tener ningun item que no se ajustara al modelo. Con toda esta
informacion, se concluy6 que el KEPAQ es una escala cientificamente robusta, con
un excelente perfil psicométrico, que puede ser usada con confianza para medir la
calidad de vida en pacientes con queratocono, tanto para su uso clinico como para
investigacion.[2]

Sin embargo, durante la revision de la literatura necesaria para la escritura de
articulo, se determin6 que existia un elemento que hasta ahora no habia sido
estudiado a profundidad respecto al KEPAQ, y era su unidimensionalidad. La
unidimensionalidad se refiere a la caracteristica de una encuesta de medir s6lo un
constructo y nada mas que uno. “Investigar la unidimensionalidad de los datos de
respuesta a los items es un componente esencial de la validez del constructo”,[171]
por lo que su evaluacion es absolutamente necesaria para brindar confianza sobre la

validez clinica de una encuesta que pretenda ser usada para investigacion.

Articulo 3: [“Both sub-scales of the ‘Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire’ (KEPAQ) are unidimensional and reliable’].[172]

En este articulo se evalu6 la unidimensionalidad del KEPAQ mediante una
metodologia de analisis de componentes principales, similar a la utilizada en el
Articulo 1.[170] Para llevarlo a cabo, se incluyeron 249 sujetos con diagnostico
confirmado de QC, que fueron sometidos a la versién final del KEPAQ, y sus
respuestas fueron evaluadas primero por medio de un nuevo analisis de Rasch v,
finalmente, por medio de un analisis de componentes principales. Ambas sub-escalas
del KEPAQ demostraron una unidimensionalidad completa e inequivoca segun todos
los criterios evaluados: el criterio de Kaiser, el criterio del Guijarro y el criterio de
variabilidad. Este tipo de estabilidad y unanimidad en el comportamiento de la escala
es de hecho poco habitual, y mostré6 un comportamiento incluso superior al que se
encontr6 con el KORQ en el Articulo 1.[170]

Al final del Articulo 3, se concluye que este estudio demuestra que ambas sub-
escalas, tanto la que evalia el componente emocional como la del funcional, del

KEPAQ tienen buena unidimensionalidad y ofrecen datos fiables. EI KEPAQ puede
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ser usado con confianza para medir la calidad de vida en pacientes con queratocono,
tanto con objetivos clinicos como de investigacion.[172]

Sin embargo, a pesar de los datos anteriores, hasta ese momento s6lo se habian
publicado datos respecto a una realizacién unica del KEPAQ. No existia evidencia de
que los datos obtenidos por este se mantenian estables ante una nueva realizacion
del cuestionario cuando ningun elemento clinico hubiese cambiado, caracteristica
conocida como “fiabilidad test-retest”. Si una escala no demuestra una adecuada
confiabilidad test-retest, entonces significa que hay un gran nivel de azar envuelto en
los datos que muestra, por lo que sus resultados podrian no ser fiables para la

medicion de datos clinicos.

Articulo 4: [“Both sub-scales of the ‘Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire’ (KEPAQ) have excellent test-retest reliability’].[173]

En este articulo se evalud la fiabilidad test-retest del KEPAQ en un total de 100
pacientes con QC. Para lograrlo, se les realizé el cuestionario KEPAQ
telefonicamente en dos ocasiones, separadas por siete dias de diferencia. Siete dias
fue seleccionado de forma arbitraria como una diferencia de tiempo lo suficientemente
grande para que los pacientes no recordaran exactamente lo que habian contestado
en la primera llamada, pero siendo lo suficientemente pequefia como para garantizar
gue no hubiese cambios clinicos significativos en la vision del paciente. Mediante un
analisis de correlaciébn de Spearman y un coeficiente de correlacion intra-clase, se
encontré6 que el KEPAQ demostraba una fiabilidad test-retest adecuada para la

medicion clinica.

Articulo 5: [“Both subjective emotional distress and visual handicap correlate with
Belin ABCD classification in the worse eye as measured with the ‘Keratoconus End-
Points Assessment Questionnaire’ (KEPAQ)"|[134]

En este articulo se realiz6 una correlacion entre los datos obtenidos por el KEPAQ y
la clasificacion de QC de Belin, la cual toma en cuenta tres parametros tomogréficos,
la elevacion de la cara anterior de la cOrnea, la elevacién de la cara posterior de la

cérnea, y la paquimetria; y un criterio clinico, la agudeza visual corregida.

126



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

Para esto, se les realiz6 a un total de 114 pacientes con QC una tomografia corneal
bilateral con un Pentacam® y un cuestionario de la version final del KEPAQ. El mejor
ojo fue definido arbitrariamente como aquel que tuviera el menor valor de
queratometria maxima (Kmax), lo cual representaria una menor distorsion corneal
debido a la enfermedad. La correlacién de Pearson mostré que los criterios A, By D
de Belin en el peor ojo tenian una correlacion inversa y estadisticamente significativa
con la puntuacién de calidad de vida del KEPAQ. Es decir, a mayor distorsion corneal
y peor calidad visual, hay una menor calidad de vida segun el cuestionario evaluado.
[134]
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9. PACIENTES, MATERIAL Y METODO
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9. Pacientes, material y método

A continuaciéon, para una mejor comprension por parte del lector, se describen
aspectos metodologicos del presente trabajo. No obstante, las peculiaridades de cada
uno de los trabajos no se repiten ya que estan detalladas en cada uno de los articulos
publicados y adjuntos en el préximo apartado, describiéndose en ellos la relacion
cronologica de este trabajo. La lectura de cada uno de los articulos es imprescindible
para disponer de todos los datos correspondientes al material y método de esta tesis

doctoral.

Diseno de los estudios

Se trata de estudios analiticos, prospectivos, incluyendo pacientes con diagnéstico
comprobado de QC. En todos los estudios se aplicd la encuesta que se estuviese
evaluando, fuese el KORQ o el KEPAQ, y se realiz el anélisis pertinente de acuerdo

a los objetivos de cada uno de los estudios.

Pacientes

La totalidad de los pacientes incluidos fueron sujetos con una edad superior a los 15
anos y que se encontraban bajo el cuidado médico del doctorando al momento de la

realizacion de cada uno de los trabajos de investigacion.

Criterios de inclusion

Para ser incluido en los estudios, un paciente debia tener un diagnéstico confirmado
de QC vy tener una edad igual o superior a los 15 afos al momento de firmar el
consentimiento informado. En el caso de los menores de edad, también su tutor legal
firmo la autorizacion.

Para el estudio de traduccion y validacion del KORQ, se exigid ademas que el
paciente hubiese sido nacido en Colombia y que hubiese vivido en el pais por lo

menos 183 dias del ultimo ano.
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Para diagnosticar QC, se tuvieron en cuenta los requerimientos del consenso global
en QC y ectasias,[22] el cual exige la presencia de alteraciones corneales posteriores,
una distribucion anormal del grosor corneal y un adelgazamiento corneal. Para el
diagnostico tomografico se us6 la proyeccion mejorada de Belin/Ambrosio y los

indices de QC propios del Pentacam®.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos aquellos sujetos que, por cualquier motivo, se negasen a
participar en el estudio o a firmar el consentimiento informado. Igualmente se
excluyeron aquellos en los cuales el castellano no fuera su lengua materna y aquellos

con compromiso cognitivo de cualquier nivel y etiologia.

Cuestionario KORQ

El cuestionario KORQ es una encuesta auto-aplicada, especificamente desarrollada
para el paciente con QC.[170] Los pacientes pertenecientes al primer estudio fueron
sometidos al KORQ segun la traduccién al castellano realizada por el autor, de
acuerdo a los protocolos estandar [Anexo 1]. El cuestionario estd compuesto por dos
sub-escalas o apartados definidos, una denominada limitacion de la actividad y la otra
sintomas, contando la primera con 18 preguntas y la segunda con 11. El cuestionario
se basa en una serie de preguntas cortas que preguntan al paciente respecto a
cuanto le afecta su calidad visual para el desarrollo de ciertas actividades, y cuanto le
generan molestias. Todas las preguntas son contestadas mediante un sistema Likert:
nada, un poco, bastante y mucho. Adicionalmente se le dio al paciente la opcién de
contestar no aplica si siente que la pregunta especifica no se asocia a su estado
visual actual. EI KORQ se puntda segun dos archivos de excel disefiados por los
autores originales, con una mayor puntuacion en los casos en los que existe una
mayor afectacion en la calidad de vida.

El cuestionario KORQ fue ofrecido y utilizado por los pacientes con QC para obtener

ideas con las que generar preguntas para el nuevo cuestionario KEPAQ.
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Cuestionario KEPAQ

El KEPAQ es un cuestionario auto-aplicado, especificamente desarrollado para el
paciente con QC.[174] Desde sus inicios, la encuesta fue disefiada tanto en
castellano como en inglés por el autor, siendo realizada su forma inglesa en conjunto
con otros dos medicos bilingles. En el estudio inicial de desarrollo y validacién de la
escala, se us6 un instrumento con mayor numero de preguntas, pero la version final
del KEPAQ se compone de un total de 16 preguntas repartidas en dos sub-escalas o
apartados. La sub-escala de afeccion emocional tiene siete preguntas, mientras que
la de afeccion funcional consta de nueve preguntas. Al paciente se le pregunta de
forma clara y sencilla cuanto siente que su enfermedad ocular ha afectado a su
componente emocional y a su funcionamiento diario. Todas las preguntas son
contestadas mediante un sistema Likert disehado de manera intencionada para ser
idéntico al usado en el KORQ: nada, un poco, bastante y mucho. A los pacientes se
les ofrece igualmente la opcién de responder no aplica si creen que la pregunta
especifica no se adapta a su estado funcional actual. EI KEPAQ se puntud por medio
de unas tablas de puntuacion publicadas por el autor, con una mayor puntuacién en
los casos en los que exista una mejor calidad de vida. Dado que la totalidad de los
estudios publicados fueron realizados en pacientes colombianos, en todos los

estudios se us6 la versién en castellano del cuestionario.

Analisis de datos

El andlisis de datos especifico varié en funcion de los objetivos especificos de cada
uno de los estudios realizados.

En todos los estudios, se inicid con una analitica descriptiva, usando medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas, mientras que se
usaban proporciones absolutas y relativas para las variables cualitativas. Todas las
variables cuantitativas fueron sometidas a una evaluacion del supuesto de
distribucion normal por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas

variables que cumplieran el supuesto de normalidad eran expresadas por medio de la
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media y la desviacion estandar; mientras que aquellas con una distribucién no normal
eran expresadas por medio de la mediana y el rango intercuatrtilico.

Para los estudios que incluyeron analisis de componentes principales, el
procedimiento fue el siguiente: la fiabilidad era calculada por medio de la prueba de
alfa de Cronbach, interpretandose como adecuado un valor por encima de 0.70.
Posteriormente, se evaluaba la factibilidad de analisis factorial de los datos por medio
de la prueba de esfericidad de Barlett y la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO). Se
considerdé como adecuado un valor de p < 0.05 para la prueba de Barlett, y un valor
igual o superior a 0.60 para el KMO. Posteriormente, se procedi6 a realizar un analisis
de componentes principales para determinar el numero potencial de factores
subyacentes a la medicion. Primero, se generé una matriz de correlacion y se verificd
la correlacién entre todas las preguntas, considerandose adecuado si este valor fue
igual o superior a 0.30 para todos los items evaluados. Posteriormente, el nUmero de
factores potenciales fue extraido por tres métodos diferentes. Primero, se uso6 el
criterio de Kaiser, que dictamina que sélo deben tomarse en cuenta aquellos factores
potenciales con un eigenvalue por encima de 1.0. Segundo, se realizd una evaluacion
grafica de la prueba del guijarro de Catell, determinando como el nUmero 6ptimo de
factores aquel donde se encontrara una angulacibn marcada en los valores de los
eigenvalues. Finalmente, se considerd también como 6ptimo el nUmero minimo de
factores necesarios para explicar al menos el 60% de la varianza de la medicion. En
caso de encontrarse mas de un factor, se realizé una rotacién ortogonal de tipo
varimax, para determinar qué preguntas se correlacionan mejor con cada factor
potencial.

Con respecto a aquellos estudios que utilizaron modelamiento de Rasch, el
procedimiento fue el siguiente: se inici6 evaluando la polaridad de las preguntas de
acuerdo a la correlacion Point-Measure de cada una, determinando como adecuadas
las correlaciones por encima de 0.50. Posteriormente, se evaluaron los parametros de
calidad del cuestionario, por medio del indice de separacion de persona, el cual se
espera sea superior a 2.0, y la fiabilidad de persona, el cual debe estar por encima de
0.80. El efecto techo y piso se defini6 como la proporcion de pacientes que obtuvieran
la puntuacion maxima y minima posibles, respectivamente, y se determiné como
adecuada una proporcién por debajo de 5% en cada uno de ellos. Posteriormente, el
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funcionamiento de las categorias fue determinado por medio del ordenamiento de los
limites de Andrich, esperando un aumento monoténico del uso de las categorias con
respecto al cambio en el nivel final de la medida de persona. En caso de
desorganizacion en los limites de Andrich, se evalud la posibilidad de realizar un
colapso de categorias para mejorar el funcionamiento intrinseco de la escala.
Posteriormente se obtenia la medida de item, que representa la calibracién relativa de
cada una de las preguntas del cuestionario. Se tomé igualmente los valores de infity
de outfit, tomando como adecuados valores entre 0.50 y 1.50. Finalmente, se realiz6
un estudio de funcionamiento diferencial de items (DIF, del inglés Differential ltem
Functioning) para comparar el comportamiento de las distintas preguntas en los
diferentes grupos de antecedentes quirirgicos y en los distintos sexos.

Para todas las pruebas, se consider6 como estadisticamente significativo un valor de
p <0.05.

Para el almacenamiento primario de todas las bases de datos se usé el programa
Numbers version 10.3.5 (Apple Inc; Cupertino, CA, Estados Unidos). Los analisis
descriptivos y el andlisis de componentes principales se realizaron por medio del
programa IBM SPSS Statistics versibn 23 (International Business Machines
Corporation; Armonk, NY, Estados Unidos). Para el modelamiento Rasch se usé tanto
JjMetrik version 4.1.1 (Psychomeasurement Systems LLC; Charlottesville, VA, Estados
Unidos) como Winsteps version 4.7.1 (J. M. Linacre; Bevaerton, OR, Estados Unidos).
Los graficos de los limites de Andrich se realizaron mediante IRT lllustrator version
2017.1 (Psychomeasurement Systems LLC; Charlottesville, VA, Estados Unidos).
Todos los analisis estadisticos fueron realizados en un ordenador MacBook Air con
sistema operativo MacOS Catalina version 10.15.2 (Apple Inc; Cupertino, CA,
Estados Unidos). Para la utilizacion de Winsteps se realiz6 una emulacion de
Windows 10 Home version 20H2 (Microsoft; Redmond, WA, Estados Unidos) por
medio de una maquina virtual creada con Parallels Desktop 16 for Mac version 16.1.2

(Parallels Inc; Bellevue, WA, Estados Unidos).
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Bioética

Los protocolos de investigacion fueron evaluados y aprobados con anterioridad a su
realizacion por los respectivos comités éticos. Uno de los protocolos fue evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid-
Este con la referencia Pl 17-785, y los demas fueron evaluados y aprobados por el
Comité de Etica en Investigacion de la Clinica de Oftalmologia Sandiego, con las
referencias “Keratoconus-01”, y “KEPAQ-01".

Cuando se realizd una aplicacién presencial de la encuesta a investigar, los pacientes
firmaron un consentimiento informado escrito [Anexo 3]. Cuando se trataba de
pacientes por debajo de los 18 afos de edad, tanto el paciente como su persona
responsable firmaban el consentimiento.

En los casos de la realizacidn telefénica de una encuesta, al paciente le era leido un
guion de consentimiento informado, tras lo cual brindaba su autorizacion verbal, que
era registrada en su historia clinica, de acuerdo a lo permitido en la normativa
colombiana legal vigente a la fecha [Anexo 4].

Todos los estudios fueron llevados a cabo de acuerdo con los principios de la
declaracion de Helsinki. La privacidad de la identidad de todos los pacientes fue

plenamente respetada.
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Resumen:

Esta publicacién presenta la traduccion y validacion al castellano del cuestionario
KORAQ. Inicialmente, el cuestionario fue sometido a un procedimiento de traduccion y
retro-traduccién de acuerdo con los guias convencionales actuales, y se realiz6 una
prueba piloto en un total de 10 sujetos. Posteriormente, se busc6é evaluar las
caracteristicas psicométricas del cuestionario por medio de un analisis de factores
principales. Para ello se reclutaron de forma prospectiva 200 pacientes con
diagnostico comprobado de QC, y todos contestaron el KORQ. Un sub-grupo de 50
pacientes fue seleccionado posteriormente para repetir la aplicacion de la encuesta
una semana después, con miras a evaluar la fiabilidad test-retest del instrumento.

La muestra presenté una mayor prevalencia del sexo femenino (n = 116; 58.0%), con
una edad promedio de 28.36 + 11.33 afos. La mayoria de los pacientes (n = 121;
60.5%) tenian al menos una cirugia para QC en al menos un 0jo, siendo la mas
prevalente el implante de SAIE.

Con respecto a la seccidn de habilidad visual, la medida de persona fue de 8 = -0.527
+ 1.375 logit, con una distribucion normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Por su parte, la seccion de sintomas tuvo una medida de persona de 6 = -0.342 +
1.204 logit, con una distribucion no normal segun la misma prueba (p = 0.006). La
consistencia interna de ambas sub-escalas, o apartados el cuestionario, fue buena,
con un alfa de Cronbach de 0.908 para habilidad visual y 0.813 para sintomas.

Al realizar el analisis de factores principales, se encontr6 que ambas sub-escalas
eran susceptibles de evaluacion de acuerdo con los criterios de prueba de asfericidad
de Bartlett y la prueba de Kaiser-Meyer-Orlin. Por medio del analisis se encontré que
ambas sub-escalas tenian un comportamiento explicado esencialmente por un unico
factor cada una, lo cual determina la presencia de unidimensionalidad.

Cuando se evalud la fiabilidad test-retest entre las dos realizaciones del cuestionario,
se encontr6 que la correlacion de Spearman era de rho = 0.989 para la sub-escala de
habilidad visual y de rho = 0.979 para la de sintomas, siendo ambas correlaciones
estadisticamente significativas.

Dados los resultados de las pruebas anteriores, se concluy6 que la escala KORQ, en

su versidon en castellano [Anexo 1], es lo suficientemente unidimensional para
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permitir su uso libre en la poblacion hispanoparlante. Adicionalmente, se determiné
que goza de una excelente fiabilidad test-retest por lo que sus resultados pueden ser
usados en la clinica y en investigacion.

A continuacion, se adjunta la version publicada del articulo en la que se ofrecen todos
los detalles del trabajo. Para cumplir con los lineamientos legales, el articulo se
incluye en su version preprint, previo a las modificaciones gréaficas de la revista en la

cual se publico.
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Resumen:

Objetivo: Se plantea realizar un proceso de traduccién y adaptacion del Cuestionario KORQ
al castellano y su validacién en una poblacién hispanoparlante como es la Colombiana. Con
ello se pretende brindar una herramienta, para la mediciéon y control del compromiso en la
calidad de vida de los pacientes con esta ectasia corneal.

Metodologia: Estudio prospectivo, analitico, en el cual 200 sujetos con diagnostico de
queratocono completaron una version traducida del cuestionario KORQ. La validez interna
del cuestionario se evalué por medio el Alfa de Cronbach, mientras que su construccion fue
evaluada por un Analisis Exploratorio de Factores, incluyendo un Analisis Paralelo de Horn
para la seleccién del numero de factores subyacentes. Posteriormente, 50 pacientes fueron
seleccionados nuevamente para volver a completar el cuestionario una semana después. La
repetibilidad del cuestionario fue medida por la prueba de Spearman.

Resultados: El cuestionario KORQ en su version en castellano mostré cierta validez interna
en ambas secciones. La seccion de “habilidad visual” presentaba dos factores, uno de
“limitacion de las actividades” y otro de “Conduccion”, que entre ambos explicaban el 51.5%
de la varianza. La seccidn de “sintomas” recoge tres factores: “mala vision”, “Gafas/Lentillas”
y “fotofobia”, que entre ellos explicaban el 62.2% de la varianza. La repetibilidad test-retest
de la prueba fue excelente (Spearman rho > 0.95).

Conclusiones: Primera traduccion al castellano y la validacion de un cuestionario especifico
para medir la calidad de vida en pacientes con queratocono que podria mostrar varios
factores, pero se conserva una unidimensionalidad para permitir su uso clinico.

Palabras clave: Queratocono; Calidad de Vida; Trastornos de la Vision; Oftalmologia;
Codrnea; Encuestas y Cuestionarios

Abstract:

Objective: A translation and adaptation process of translation and adaptation of the KORQ
Questionnaire into Spanish and its validation in a Spanish-speaking population such as the
Colombian one is proposed. This is intended to provide a tool for measuring and monitoring
the commitment to quality of life of patients with corneal ectasia.

Methodology: Prospective, analytical study, in which 200 subjects diagnosed with
keratoconus completed a translated version of the KORQ questionnaire. The internal validity
of the questionnaire was evaluated using Cronbach's Alpha, while its construction was
evaluated by an Exploratory Factor Analysis, including a Parallel Horn Analysis for the
selection of the number of underlying factors. Subsequently, 50 patients were selected again
to complete the questionnaire one week later. The repeatability of the questionnaire was
measured by the Spearman test.

Results: The KORQ questionnaire in its Spanish version showed some internal validity in
both sections. The “visual ability” section presented two factors, one of “limitation of activities”
and the other of “Driving”, which between them explained 51.5% of the variance. The
“symptoms” section includes three factors: “poor vision”, “Glasses / Lenses” and
“‘photophobia”, which among them explained 62.2% of the variance. The test-retest
repeatability of the test was excellent (Spearman rho> 0.95).

Conclusions: First translation into Spanish and the validation of a specific questionnaire to
measure the quality of life in patients with keratoconus that could show several factors, but
one-dimensionality is preserved to allow its clinical use.
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INTRODUCCION:

El queratocono (QC) es la ectasia corneal primaria mas comun a nivel mundial (1), motivo
por el cual es intensamente investigada. Diversos estudios han demostrado que genera
extensas alteraciones, no solo en la calidad de vida de las personas que lo sufren,(2-4) sino
también en cuanto a costos de su tratamiento y seguimiento.

El conocimiento actual sobre el QC en paises hispanoparlantes, como es el caso de
Colombia y Espana, presenta ciertos inconvenientes hasta ahora no solventados en la
literatura. Primero, no existe una herramienta que permita determinar de forma especifica el
nivel de afectacion en la calidad de vida de los pacientes con QC residentes en paises
hispanoparlantes. Este problema es debido a que los cuestionarios traducidos y validados en
castellano, son generales y no han sido disefados ni miden de forma especifica los
elementos visuales que se afectan en las ectasias corneales. El Unico cuestionario (2, 5)
disefiado especificamente para medir la calidad de vida en pacientes con QC es el
cuestionario para investigacion de resultados en queratocono (KORQ: acrénimo del ingles,
Keratoconus outcomes research questionnaire), que no ha sido nunca traducido ni validado
en poblacion hispanoparlante . Tener una forma adecuada y especifica de medir la alteracion
en la calidad de vida de los pacientes hispanoparlantes con QC, brindaria una herramienta
sumamente valiosa para estandarizar la medicion de los estados clinicos, y para comparar
los resultados de las distintas intervenciones clinicas y quirdrgicas. Ademas, permitiria
comparar de forma fiable los resultados obtenidos con aquellos publicados en lengua inglesa,
lo cual hasta ahora no ha sido posible.(2)

Considerando estos antecedentes, se plantea realizar un proceso de traduccion y adaptacion

del Cuestionario KORQ al castellano y su validacion en una poblacion hispanoparlante como
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es la Colombiana. Con ello se pretende brindar una herramienta, para la medicién y control

de la afectacion en la calidad de vida de los pacientes con esta ectasia corneal.
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METODOLOGIA:

Para el presente estudio, se incluyeron pacientes con edad igual o superior a 15 afos , que
tuvieran un diagnéstico confirmado de QC dado por adelgazamiento y protrusién corneal,
acompanado por elevaciones patologicas de la cara posterior de la cérnea, y que se
encontrasen actualmente en seguimiento por el mismo. Sélo fueron incluidos pacientes
nacidos en Colombia y que hubiesen permanecido en este pais por lo menos la mitad del
ultimo afo. Se excluyeron pacientes con diagndstico de cualquier otra patologia ocular, con
antecedentes de cualquier cirugia oftalmolégica no derivada directamente del QC, aquellos
con trastornos cognitivos de cualquier nivel, y aquellos que por cualquier motivo no pudieran
comprender bien el cuestionario. En aquellos pacientes con una edad inferior a los 18 afos
al momento de la realizacion del estudio, el consentimiento informado era firmado tanto por el
sujeto a investigar como por su acompanante, el cual debia ser familiar y contar con una
edad igual o superior a 18 afnos.

Tamano Muestral:

En la actualidad no existe un consenso global respecto al tamafio muestral ideal para un
estudio de traduccion y validacion de un cuestionario. Algunos autores han sugerido que,
idealmente, debe contarse con entre cinco y 10 sujetos por cada item del cuestionario que se
desea evaluar. Debido a esto, se determiné realizar inicialmente una prueba piloto con 10
sujetos con QC, y posteriormente proceder al estudio con una muestra por conveniencia de
200 sujetos, lo que corresponderia a 6.89 pacientes por cada item del cuestionario KORQ.
Un total de 50 sujetos fueron contactados y citados una semana después para la repeticion

del cuestionario, con miras a determinar la repetibilidad test-retest.
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Traduccién y Retro-traduccién:

La versidén original en inglés del cuestionario KORQ fue tomada integramente de la
descripcion inicial de Khadka et al (5) y fue traducida al castellano de forma independiente
por dos médicos colombianos bilingues, diferentes al autor.. Estas dos versiones fueron
confrontadas y analizadas por el autor y por los dos traductores, para determinar la
existencia o no de diferencias importantes entre las versiones, y poder proponer una version
unificada del cuestionario KORQ en idioma castellano. Se verific6 que la forma en que se
tradujeron las preguntas fuese acoplado a la usanza habitual del castellano en poblacién
colombiana.

Posteriormente, esta version en castellano del KORQ fue retro-traducida por un traductor
norteamericano bilingle, quien no conocia la existencia de la version original del KORQ en
inglés. Estas dos versiones en inglés del KORQ (la original y la retro-traducida) fueron
nuevamente evaluadas por el autor y por los dos traductores originales, nuevamente

buscando determinar la existencia o no de diferencias importantes entre ellas.

Prueba Piloto:

Se realiz6é una prueba piloto con un total de 10 pacientes con diagnéstico de QC. El objetivo
de este paso fue determinar en la practica si las preguntas del cuestionario eran facilmente
comprensibles por la poblacién general, y para definir la dificultad de la comprensién del
mismo. Se inicio verificando la consistencia interna por medio de un Coeficiente Alfa (a) de
Cronbach, considerando como adecuado un valor de a por encima de 0.70 de acuerdo a la

recomendacion de Bland y Altman.(6).
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Analisis por Factores:

Para la evaluacion del cuestionario en poblacion completa, se definié realizar un analisis
explotario de factores. Se inicid verificando nuevamente la consistencia interna de la
poblacién completa mediante el a de Cronbach. Luego, la adaptabilidad de los datos a un
analisis factorial fue determinadas por la prueba de asfericidad de Bartlett y la medida de
Kaiser Meyer Olkin (KMO). En la prueba de Barlett se consideré6 como adecuado si se
obtenia un resultado estadisticamente significativo (p < 0.05), mientras que en el KMO se
determiné como adecuado si se obtenia un indice por encima de 0.60.

Posteriormente, se pas6 a una etapa de “extraccion de factores” para determinar el niumero y
calidad de los mismos que pudiesen explicar la varianza de los distintos items que
componian cada uno de los dos segmentos del cuestionario KORQ. Para esto se inicié con
un analisis de componentes principales, preseleccionando el numero de criterios que tuvieran
un valor propio por encima de 1.0, de acuerdo al criterio de Kaiser.

Este numero de factores fue posteriormente optimizado por medio del analisis paralelo de
Horn, de la siguiente forma: Por medio de la pagina web www.analytics.gonzaga.edu/
parallelengine se genero un total de 100 matrices de correlacion aleatoria, todas con el
mismo numero de sujetos e items de la poblacién en estudio. Posteriormente, se
seleccionaron so6lo aquellos factores que mostraran un valor propio por encima de los
derivados de las matrices aleatorias, segun recomendaciones de Kaufman y Dunlap.(7) Esta
seleccidn fue confirmada posteriormente por la prueba del Guijarro de Catell (Catell’s Scree
Test) segun ha sido revisado recientemente por Ledesma et al.(8)

Finalmente se determin6 que, en caso de encontrarse mas de un factor por cada segmento

del cuestionario, se realizaria una rotacion ortogonal de los datos segun el esquema varimax.
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Con respecto a los sujetos a los cuales se les repitid el cuestionario una semana después, se
busco establecer la fiabilidad test-retest del mismo. Inicialmente, el supuesto de igualdad de
varianzas de cada valor global de la encuesta fue determinado por medio de la prueba de
Levene, y el supuesto de distribucion normal fue comprobado por medio de la Prueba de
Shapiro-Wilk. Se evalud la correlacién de los resultados por medio del coeficiente de
correlacion de Pearson o su contraparte no paramétrica, Spearman en caso que los datos
mostraran una distribucién normal o no normal, respectivamente.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados en el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 23 [International Business Machines Corporation; Armonk (NY), Estados

Unidos. Se consideré como significativo cuando el valor de la p era inferior a 0.05.

151



Jon Kepa Balparda Arias m

Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision
RESULTADOS:
Traduccién y Retro-traduccién:
La reunidn realizada para comparar las versiones traducidas del cuestionario no demostro la
existencia de diferencias en la forma y la dinamica de las preguntas. Tampoco se encontré
que hubiese una discrepancia en la forma de escritura de las preguntas y respuestas con la
usanza habitual del idioma castellano en Colombia. En conjunto se definié una version
estandarizada del cuestionario de comun acuerdo.
Prueba Piloto:
La prueba piloto del cuestionario KORQ fue aplicada a un total de 10 sujetos con diagndstico
confirmado de QC. Todos los sujetos confirmaron que las preguntas eran comprensibles,
faciles de leer e interpretar, y que el cuestionario no presentaba ningun tipo de dificultad para
su cumplimentacion. La consistencia interna del cuestionario en la prueba piloto fue
adecuada para la seccion de habilidad visual (a = 0.84), y pobre para la seccién de sintomas

(a = 0.50).

Descripcion de la Poblacion Estudiada:

Se incluyé una muestra de 200 sujetos, todos con un diagnoéstico comprobado de QC. De
ellos, 116 pacientes (58.0%) eran de sexo femenino, y la edad promedio era de 28.36 + 11.33
anos (rango 15 — 74). Mas de la mitad de los pacientes (105:52.5%) refirierion que,
subjetivamente, el ojo por el que tenian peor vision era el izquierdo, mientras que el resto
considero que era el derecho.

Al evaluar los antecedentes quirurgicos, 121 sujetos (60.5%) refirieron haber tenido al menos
una cirugia por su QC en al menos un ojo. La Tabla 1 muestra las tasas de prevalencia de

las distintas intervenciones quirurgicas en la cohorte estudiada segun cada ojo.
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Con respecto a la correccion refractiva, 132 (66.0%) pacientes refirieron que su principal
método de correccion eran las gafas, mientras que 54 (27.0%) refirieron usar lentes de
contacto como método principal de correccion. El 7% restante (n = 14) refirieron no usar

habitualmente ningun tipo de correccion refractiva.

Resultado del Cuestionario KORQ en Espanol:

Con respecto a la seccion de “habilidad visual”, el resultado global de la prueba segun la hoja
de calculo disenada por los autores originales de la escala, fue de -0.527 £ 1.375 (minima
-3.12, maxima 2.85). La Prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors arrojé
una p = 0.200 por lo que se considera que la distribucion es normal.

Con respecto a la secciéon de “sintomas”, el resultado global de la prueba segun la hoja de
calculo disefiada por los autores originales de la escala, fue de -0.342 £ 1.204 (minima -2.73,
maxima 2.39). La Prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors arrojé una p =

0.006 por lo que se considera que la distribucion es no normal.

Consistencia interna del cuestionario:

Al evaluar la consistencia interna del cuestionario por medio de la a de Cronbach, se
encontré que este valor era de a = 0.908 (18 items) para el area de “habilidad visual’ y de a =
0.813 (11 items) para el area de “sintomas”. Ambos valores muy por encima del a = 0.70

recomendado como minimo para considerar buena consistencia por Bland y Altman.(6)
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Analisis de factores: seccion “habilidad visual”:

La prueba de asfericidad de Bartlett arrojo un valor de p < 0.01, mientras que el valor de
KMO = 0.898. Ambos valores determinan unos datos adecuadamente susceptibles de
analisis factorial.

El analisis de componentes principales por medio del criterio de Kaiser preseleccion6 un total
de tres factores, todos con un valor propio por encima de 1.0.

Posteriormente, mediante el analisis paralelo de Horn y sus matrices aleatorias se determind
que dos factores superaban el valor propio de las matrices aleatorias. La prueba del Guijarro
de Catell [Figura 1], en su morfologia, supondria la presencia de un componente principal.

Se realizd posteriormente una rotacion de los datos por medio del método Varimax con
normalizacion de Kaiser asumiendo presuntivamente un total de dos componentes,
encontrando los resultados que se encuentran en la Tabla 2.

Dados los anteriores resultados, y el contenido tanto de la pregunta numero 2 (“; Qué tanto
interfiere su vision con la conduccion durante el dia?”) y la pregunta numero 3 (“4 Qué tanto
interfiere su visién con la conduccién durante la noche?”), se defini6 que el componente

subyacente a la seccién “habilidad visual” del Cuestionario KORQ en castellano era uno solo.

Anadlisis de factores: seccién “sintomas”:

La prueba de asfericidad de Bartlett arrojo un valor de p < 0.01, mientras que el valor de
KMO = 0.814. Ambos valores determinan unos datos adecuadamente susceptibles de
analisis factorial.

El analisis de componentes principales por medio del criterio de Kaiser preseleccioné un total

de tres factores, todos con un valor propio por encima de 1.0.
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Posteriormente, mediante el analisis paralelo de Horn y sus matrices aleatorias se determiné
que dos factores superaba el valor propio de las matrices aleatorias. La prueba del Guijarro
de Catell [Figura 2], en su morfologia, supondria la presencia ya fuese de uno o, de forma
menos clara, de tres factores.

Se realizd posteriormente una rotacion ortogonal de los datos por medio del método varimax
con normalizacion de Kaiser asumiendo presuntivamente un total de tres componentes,

encontrando los resultados que se encuentran en la Tabla 3.

Repetibilidad de la Prueba:

Un total de 50 sujetos que hubiesen participado en el presente estudio fueron seleccionados
de forma aleatoria, y fueron citados una segunda vez, una semana tras la primera realizacion
del cuestionario. En dicho momento se les entregé nuevamente el Cuestionario KORQ.

En esta segunda ocasién, con respecto a la seccion de “habilidad visual”, el resultado global
de la prueba en la segunda aplicacion, fue de -0.563 £ 1.621 (minima -3.12, maxima 2.51).
La prueba de Shapiro-Wilk arroj6é una p = 0.019 por lo que se considera que la distribucién es
no normal.

Tomando solamente aquellos sujetos que hubiesen sido sometidos a ambas aplicaciones del
cuestionario, la Correlacion de Spearman arrojé un rho = 0.989, p < 0.001 para la seccion de
“habilidad visual’.

Con respecto a la seccion de “sintomas”, el resultado global de la prueba en la segunda
aplicacién, fue de -0.541 + 1.335 (minima -2.58, maxima 2.39). La prueba de Shapiro-Wilk
arrojo una p = 0.033 por lo que se considera que la distribucion es no normal. la correlacion

de Spearman arrojé un rho = 0.979, p < 0.001 para la seccion de “Sintomas”.
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DISCUSION

Para que una escala sea util en la practica clinica y en la investigacion, esta debe ser
especifica, enfocada a la poblacién que se pretende estudiar, y validada para los pacientes
en los cuales se pretende usar. A la fecha, el que es quiza el cuestionario de calidad de vida
mas usado en Medicina a nivel mundial es el cuestionario de salud SF-36, adaptado y
validado para poblacion Espafola por Lépez-Garcia en 2003(9). Este cuestionario incluye
preguntas genéricas sobre salud global, y se ha demostrado su utilidad clinica en pacientes
de habla hispana con distintas patologias sistémicas.(10) Una version acortada del
cuestionario (SF-12) también ha sido validada en poblacién espafola.(11) A pesar de que
este tipo de cuestionarios genéricos han sido utilizados en estudios de pacientes con
glaucoma(12) y patologia retiniana,(13) para algunos autores este tipo de instrumentos “no
exploran adecuadamente los problemas relacionados con la vision’(14) y podrian no ser
recomendables en estudios que evaluan patologias que cursan con disminucion visual, como
es obviamente el caso del QC.

Para subsanar este problema, se han disefiado otros cuestionarios para patologias concretas
en oftalmologia, como el indice de Funcién Visual (VF-14) por Mangione en 1992,(14) que es
un instrumento de 14 preguntas, enfocado inicialmente en “evaluar las limitaciones
funcionales causadas por las cataratas o su intervencion quirdrgica en adultos”.(15) Este
cuestionario ha sido utilizado en poblacion espafiola por diversos autores, como Alio et al(16)
y Garcia-Gutiérrez et al.(17). De la misma forma, se emplea el “indice de Enfermedad en la
Superficie Ocular’ (OSDI), que esta enfocado directamente en “evaluar la calidad de vida en
pacientes con ojo seco y establecer una clasificacion del ojo seco”.(15) Este instrumento fue
traducido y validado para poblaciéon Colombiana en 2015 por Gonzalez y colaboradores(18)

en 132 pacientes con diagnéstico de ojo seco.
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En cuanto a calidad de vida especificamente en pacientes con correccion de trastornos de
refraccion, la encuesta de calidad de vida mas utilizada es el Instrumento de Calidad de Vida
en Defecto Refractivo del Instituto Nacional Ocular (NEI-RQL-42). A pesar que la validez de
su construccion ha sido puesta en duda por McAlinden y colaboradores,(19) se ha utilizado
en estudios tanto en poblacién colombiana(20) como espafola.(21) ElI NEI-RQL-42 contiene
13 categorias evaluadas de forma individual, a saber: “claridad de vision”, “expectativas’,
“vision cercana’, “vision lejana”, “fluctuaciones diurnas”, “limitacion de actividades”, “glare/
deslumbramiento”, “sintomas”, “dependencia de la correccién”, “preocupacion’, “correccion
suboptima”, “apariencia’ y “satisfaccion con la correcciéon”. Cada categoria obtiene una
puntuacion de 0 a 100 puntos, siendo 100 la mejor puntuacion pero sin rangos descritos para
considerar un buen o mal resultado”.(20)

Hasta hace algunos afios no existia ningun tipo de encuesta de calidad de vida enfocada
especificamente en los pacientes con QC, por lo que los investigadores se veian obligados a
utilizar instrumentos no disefiados para sujetos con esta condiciéon.(22) Sin embargo, como
es de esperar, el comportamiento de los cuestionarios estandarizados no es fiable cuando se
aplican en poblaciones diferentes de aquellas para las que fueron disenados y probados. Lo
anterior se encuentra evidenciado en el estudio de McAlinden y colaboradores,(23) quienes
evaluaron la utilidad del cuestionario NEI-RQL-42 en 44 pacientes con QC antes y después
del implante de segmentos de anillos intraestromales (SAIE). Los autores encontraron que
s6lo una de las 13 categorias del cuestionario mostré un comportamiento adecuado en la
poblacién estudiada, por lo que concluyeron que no era un instrumento que fuese aplicable
en pacientes con ectasia corneal.

Este tipo de situaciones ponen de manifiesto la necesidad de contar con instrumentos

especificos de medicidn para pacientes con QC. A la fecha, el unico cuestionario disefiado y
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evaluado especificamente en pacientes con ectasia corneal es el Keratoconus Outcomes
Research Questionnaire (KORQ), creado inicialmente en poblacion Australiana, y publicado
en 2017 por Khadka y colaboradores.(5) Se trata de un cuestionario desarrollado por medio
de andlisis Rasch, que consta en total de 29 preguntas divididas en dos secciones
independientes: "habilidad visual’ con 18 preguntas y “sintomas” con 11 preguntas. Todas
las preguntas preguntan al paciente sobre la percepcion de sus limitaciones ante distintas
situaciones de la vida cotidiana, y son respondidas en base a una secuencia de respuestas,
las cuales son, en su idioma original “not applicable”, “a little”, “quite a bit’ y “a lot’. Los
resultados son registrados en unas tablas de excel creadas por los autores, las cuales
generan el resultado final del paciente. Las tablas de excel se encuentran online de forma
separada para la seccidn de habilidad visual (http://links.lww.com/OPX/A287) y la de
sintomas (http://links.lww.com/OPX/A288). En la actualidad no existen rangos descritos para
determinar un buen o un mal resultado en el cuestionario.
Un nuevo estudio muy reciente,(24) en 189 pacientes también Australianos con QC, encontro
que el cuestionario KORQ era robusto, y permitia la recoleccion rutinaria y el monitorizacion
de datos significativos”(24) en pacientes con esta ectasia corneal.
Dada la situacion anterior, se definid que a la fecha no existia ningun instrumento fiable que
pudiese medir la calidad de vida en pacientes con QC que hablasen castellano. Por este
motivo, se decidio realizar una traduccion y validacion del Cuestionario KORQ al espaiiol
segun la usanza de la poblacion colombiana, con miras a poder brindar una herramienta util
en la practica clinica y en la poblacion hispanoparlante.
Traduccion y Prueba Piloto:
La traduccion y validacion de un cuestionario estandarizado es un proceso sumamente

complejo, principalmente desde un punto de vista metodoldgico y estadistico. Habitualmente,
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tras el proceso de traduccidn y retro-traduccion y de la prueba piloto, se realiza una serie de
analisis denominados “de Factores”, que pretenden explorar los resultados de la encuesta, y
determinar un numero de potenciales factores o componentes que pudiesen explicar la
mayor parte de la varianza de cada una de las preguntas. Es decir, se pretende determinar la
existencia de uno o mas elementos “homogenizantes”, no directamente medibles, que
expliquen las respuestas de los pacientes.

En el presente estudio, se encontr6 que el proceso de traduccion y retro-traduccion era
adecuado, y que se habia generado un cuestionario facil de leer y de interpretar por una
persona colombiana promedio. Ninguno de los sujetos reportd dificultades con la
cumplimentacion del cuestionario. Durante la prueba piloto se encontré que en general la
consistencia interna del cuestionario era adecuada para la seccion de habilidad visual,
aunque suboptima para la seccidn de sintomas (a = 0.50). De todas formas, es bien conocido
con el a de Cronbach es una prueba muy susceptible a los tamafios muestrales, y con
poblaciones pequefias pueden obtenerse resultados falsamente bajos. En su momento se
considerd que los valores eran lo suficientemente buenos como para permitir seguir adelante

con la prueba formal en poblaciéon completa.

Seccidén de “habilidad visual”

Los datos cumplieron completamente con los presupuestos de asfericidad y de KMO
requeridos para considerarlos validos para analisis factorial.

Las pruebas estadisticas determinaron que podria existir la presencia ya fuese de uno o de
dos factores subyacentes a la prueba y que explicaran su varianza. Al evaluar los datos
especificos de la seccion, se encontré que esta era mayoritariamente unidimensional, con un

solo factor explicando cerca del 42% de la varianza. Se ha sugerido que, idealmente, una
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prueba verdaderamente unidimensional deberia explicar por lo menos el 50% de su varianza
por medio de un factor unico.

Al adicionar un segundo factor al analisis, se concluyd que se explicaba el 51.5% de la
varianza. La presencia de dos factores era también sugerido por el Analisis Paralelo de Horn.
Lo importante en este aspecto es que, al evaluar detalladamente las dos preguntas que se
relacionaban directamente con este segundo factor, se definié que eran la pregunta 2 “; Qué
tanto interfiere su vision con la conduccion durante el dia?”’ y la pregunta 3 “;Qué tanto
interfiere su vision con la conduccion durante la noche?”. Evidentemente, ambas preguntas
se refieren especificamente a la funcionalidad visual al conducir, lo cual es un aspecto que
puede verse severamente afectado en los pacientes con ectasia corneal.(25) Es importante
mencionar que un aspecto importante con respecto a este subgrupo es que, en nuestra
poblacion estudiada, el 50.5% de los encuestados respondieron “no aplica” a esta pregunta,
lo que significa que no conducen. Esta alta proporcion de pacientes que no conducen,
conlleva a un comportamiento diferente en estas dos preguntas con respecto a las otras que
si aplican a la mayoria de los sujetos por ser situaciones mas habituales en la vida diaria.
Esto justificaria el comportamiento diferencial en estas dos preguntas especificas, lo que
explicaria la apariciéon de un segundo factor en medio del analisis estadistico. El resto de las
preguntas se asociaron de forma importante a un unico factor.

Dado este comportamiento, parece adecuado asumir que la seccion “habilidad visual’ del
cuestionario KORQ en castellano tiene un comportamiento esencialmente unidimensional,
con una adecuada validez de sus preguntas, y con una excelente validez interna. Podria
haber un segundo factor que corresponde a la calidad visual durante la conduccion, pero
esto evidentemente solo aplica para los sujetos que conducen activamente, y representa

poco en la puntuacion final de la escala, explicando menos del 10% de la varianza.
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Seccidén de “sintomas”:

Los datos cumplieron completamente con los presupuestos de asfericidad y de KMO
requeridos para considerarlos validos para analisis factorial.

Las pruebas estadisticas determinaron que, si se consideraba un solo factor, se explicaba
s6lo el 38.1% de la varianza. Un segundo factor explicaria un 12.7% adicional de la
varianza, para un total acumulado de 50.8%. Finalmente, el hecho de afadir un tercer factor
explicaria un 11.4% adicional de la varianza, para un total acumulado de 62.2%. El analisis
paralelo de Horn sugiere la presencia de dos factores, mientras que la prueba del Guijarro de
Catell es compatible ya sea con uno o con tres factores.

Sin embargo, al evaluar los resultados de la prueba de rotacidon varimax tanto para los
modelos de dos como de tres factores, se encuentra que la distribucion de pesos de las
diferentes preguntas muestra un comportamiento significativamente mas adecuado cuando
se consideran tres que cuando se consideran dos factores.

Al evaluar las preguntas que se asocian con un tercer factor, se encuentra que corresponden
a la pregunta 2 “;Qué tanto le molesta el deslumbramiento o el tener que usar anteojos de
sol todo el tiempo?” y la pregunta 3 “; Qué tanto interfiere un dia soleado e iluminado con su
capacidad para ver y para realizar sus tareas?’. Evidentemente estas dos preguntas van
asociadas a un tema comun como es la fotofobia, un sintoma comun en el QC y que no se
toca en el resto de las preguntas.

Por otro lado, las preguntas que se asocian a un segundo factor son la numero 4 “; Qué tanto
le molesta el tener que usar lentes de contacto semi-rigidos o rigidos?” y la pregunta numero
5 “¢,Qué tanto le molesta el tener dolores de cabeza cuando usa sus anteojos o lentes de

contacto?”. Estas dos preguntas se asocian también de manera obvia a un tema comun, que
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es el uso de lentes de contacto o anteojos en los pacientes. Estos elementos no son tocados
en las demas preguntas de la seccion de “sinfomas”.

Dada la evidencia y el analisis anterior, se sugiere que la seccion de “sintomas” seria una
escala multidimensional, dada esencialmente por tres factores diferentes: uno, el cual explica
la mayor parte de la varianza, determinado por lo que podriamos denominar “mala vision”, y
otros dos, menos marcados pero también importantes, que podriamos denominar “gafas/
lentillas” y “fotofobia”.

Esta multidimensionalidad de la seccidn “sinfomas” ya habia sido detectada y discutida por
los autores originales del cuestionario,(5) pero su analisis Rash no les permitié separarlo en

dos secciones auténomas, por lo que definieron dejarlo como una seccidén unica.

Repetibilidad:

Un total de 50 sujetos fueron seleccionados de forma aleatoria para ser citados una segunda
vez, para realizar nuevamente el cuestionario KORQ en castellano. La prueba de Shapiro-
Wilk demostr6 que para ambas secciones, los resultados provenian de muestras con
distribuciones no normales. El motivo de haber utilizado esta prueba en lugar de
Kolmogorov-Smirnov es el tamafo muestral relativamente pequefo que se uso para este
paso especifico. Al haberse encontrado que no habia una distribucion normal, se definid
realizar una prueba no paramétrica (Spearman) en lugar de Pearson, su contraparte
paramétrica.

En ambas secciones, se encontrd que la repetibilidad del cuestionario era excelente, con una

correlacion rho por encima de 0.95.
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CONCLUSIONES

En este estudio prospectivo de pacientes con QC se logré una traduccion y adaptacion del
cuestionario KORQ al castellano segun la utilizacion del mismo en la poblacion colombiana.
Al estudiar una poblacién de 200 pacientes, la mas grande hasta ahora en ser evaluada con
cualquier version de este cuestionario, se evidencié que ambas secciones del KORQ tienen
una excelente consistencia interna y brindan resultados fiables. La primera seccién “habilidad
visual’ tiene un comportamiento bidimensional, con 16 preguntas enfocadas en el aspecto de
“limitacion en las actividades” y dos preguntas enfocadas en el aspecto “conduccién”. La
segunda seccion, “sintomas”, tiene un componente tridimensional, con siete preguntas
enfocadas en el aspecto “mala vision”, dos en el aspecto “gafas/lentillas” y otras dos
enfocadas en el aspecto “fotofobia”. Se determiné una adecuada construccion de las
preguntas del cuestionario. Ademas, se constatd que el cuestionario tiene una excelente
estabilidad test-retest.

Todo lo anterior determina que el cuestionario KORQ, en su version en castellano es un
instrumento relativamente fiable para ser aplicado en poblacion colombiana y podria ser
potencialmente utilizado en sujetos hispanoparlantes de otros paises con leves

modificaciones linguisticas correspondientes al area.
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Ojo Derecho | Ojo Izquierdo
Cirugia
n (%) n (%)

Queratoplastia 13 (6.5) 13 (6.5)

Implante de Anillos 70 (35.0) 63 (31.5)

Entrecruzamiento de Colageno 51 (25.5) 49 (24.5)
Implante de Lente Faquico 5 (2.5) 4 (2.0)
Protocolo de Atenas 2(1.0) 2(1.0)

Tabla 1. Distribuciéon de antecedentes quirurgicos en pacientes con QC en el estudio.
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Figura 1. Representacion grafica de la “prueba del Guijarro de Catell” para la seccion
“Habilidad Visual”. Nétese la gran diferencia en la inclinacion entre el primer y el segundo
componente, con el subsiguiente aplanamiento en la morfologia. Lo anterior supone la
presencia de solamente un componente subyacente a esta seccion del cuestionario.
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Pregunta Componente Componente

Numero 1 p
1 0.678
2 0.853
3 0.909
4 0.675
5 0.782
6 0.699
7 0.699
8 0.739
9 0.646 0.348
10 0.549
11 0.544
12 0.815
13 0.668
14 0.523 0.403
15 0.610
16 0.686
17 0.575
18 0.602

Tabla 2. Distribucién de coeficientes que relacionan las distintas preguntas de la seccién
“habilidad visual” con dos potenciales componentes factoriales, segun los resultados de una
rotacion varimax con una normalizacion de Kaiser. Para mayor claridad, se han suprimido los
coeficientes con un valor inferior a 0.3. Nétese cédmo el segundo componente soélo se asocia
fuertemente a dos preguntas especificas: la numero 2 y la numero 3.
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Figura 2. Representacion grafica de la “prueba del Guijarro de Catell” para la seccion
‘sintomas”. Nétese la gran diferencia en la inclinacion entre el primer y el segundo
componente, con el subsiguiente aplanamiento en la morfologia. Existe una segunda
diferencia en la inclinacidn entre el tercer y el cuarto componente. Lo anterior sugiere la
presencia de ya sea un componente, o tres componentes de forma subyacente a esta
seccion del cuestionario.
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Pregunta Componente Componente Componente
Numero 1 2 K}

1 0.489 0.457

2 0.834

3 0.364 0.745

4 0.846

5 0.720

6 0.624 0.355

7 0.808

8 0.708

9 0.758

10 0.762

1 0.638

Tabla 3. Distribucion de coeficientes que relacionan las distintas preguntas de la seccidn
“sintomas” con tres potenciales componentes factoriales, segun los resultados de una
rotacion varimax con normalizacion de Kaiser. Para mayor claridad, se han suprimido los
coeficientes con un valor inferior a 0.3. Notese cdémo las preguntas numero 2 y numero 3 se
asocian fuertemente con un componente, mientras que las preguntas 4 y 5 se asocian
fuertemente con otro. El resto de las preguntas se asocian principalmente a un primer factor.
Explicacion a profundidad en la seccion de “Discusion” de la presente monografia.
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Resumen:

Esta publicacion presenta el desarrollo y validacidbn Rasch de un cuestionario para
evaluacion de la afectacion de los componentes funcional y emocional en pacientes
con QC, a la que se le denomin6 “Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire” (KEPAQ). La primera fase realizd un procedimiento estructurado de
definicién del constructo a evaluar, a la vez que se determinaron las preguntas que
serian incluidas en la escala. Se inici6 con un total de 86 preguntas potenciales, 38 en
el area de compromiso emocional, y 48 en la funcional. Tras un ejercicio de
evaluacion de relevancia clinica de las distintas preguntas, se termin6 con una
version de 20 preguntas, ocho en la seccidbn de compromiso emocional y 12 en la
funcional.

Inicialmente se realizd una prueba piloto con 15 sujetos con diagnéstico definitivo de
QC, y ante la buena respuesta, se definid6 realizar un estudio a mayor escala
incluyendo 150 pacientes con la enfermedad, los cuales respondieron todas las
preguntas del KEPAQ. Posteriormente, los datos fueron sometidos a un analisis de
Rasch para determinar las caracteristicas psicométricas de la escala y su adaptacién
al modelo matematico.

La muestra tuvo una mayor prevalencia del sexo masculino (n = 92; 61.33%), con una
edad promedio de 29.84 + 9.96 afnos. El antecedente quirtrgico mas importante era el
implante de SAIE (n = 69; 46.00%) seguido por el CXL (n = 47; 31.33%). Con
respecto al apartado o sub-escala de afectacibn emocional, se encontré que la
pregunta: ;qué tanto siente que el uso de gafas o lentes de contacto afecta su
estética facial?, tenia un pésimo ajuste al modelo, mostrando un valor de infity outfit
de 2.75 y 3.42, respectivamente. Por este motivo, esta pregunta fue eliminada de la
version final del KEPAQ. El analisis de la version final de la sub-escala emocional
demostré6 una medida de persona de 6 = 2.22 logit, con un excelente indice de
fiabilidad de 0.85. Todos los pardametros de ajuste al modelo de Rasch eran
adecuados. Por su parte, con respecto a la sub-escala de afectacion funcional, se
encontrd que tres preguntas, una relacionada con el evitar objetos en el camino, y dos
relacionadas con la conduccion de noche y de dia, tenian un pésimo ajuste al modelo

y con una mala utilizacion de las categorias de la escala de acuerdo con las teorias

174



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

de Andrich. Por estos motivos, estas tres preguntas fueron eliminadas de la version
final del KEPAQ. Un analisis definitivo del cuestionario mostré una medida de persona
de 6 = 1.38 logit, con un indice de fiabilidad de 0.91. Todos los pardmetros evaluados
demostraban un excelente ajuste al modelo matematico de Rasch.

De acuerdo a los resultados anteriores, se concluy6 que la version final del KEPAQ
[Anexo 2] es un cuestionario psicométricamente robusto, que se adapta muy bien a
las exigencias matematicas del modelo de Rasch, y que permite una adecuada
medicion de la calidad de vida en pacientes con QC.

A continuacion, se adjunta la version publicada del articulo, en la que se ofrecen
todos los detalles del trabajo. Para cumplir con los lineamientos legales, el articulo se
incluye en su version preprint, previo a las modificaciones gréaficas de la revista en la

cual se publico.
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Abstract:

Background: Keratoconus is a disease characterized by progressive distortion of the corneal
anatomy, coupled with a decrease in vision. Assessing Quality of Life (QoL) in Keratoconus is
essential. So far, no instrument in the world has been designed to evaluate both visual
function and emotional distress in this population. The purpose of the following study is to
develop and validate the “Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ) in a
population of ectatic patients, the very first disease-specific scale to measure emotional latent
traits in Keratoconus.

Methods: A last generation, Rasch Analysis method, was used for scale validation. First, a
number of focus groups were carried out to create a pool of potential items. Then, a series of
processes (such as “Content Validity Index”) was carried out to develop a prior, 20-questions
version of the KEPAQ. Then, a study including 150 Keratoconus patients was performed,
followed by a careful Rasch Analysis to validate and optimize both sub-scales (Emotional
Compromise, KEPAQ-E, and Functional Compromise, KEPAQ-F).

Results: Initially, 86 items were considered as potential elements. After test optimization, 20
items were retained. A total of 150 patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus were
included for the Rasch Analysis. The Mean age was 29.84 + 9.96 years. 12.6% had a history
of keratoplasty, 46.0% of corneal rings, and 31.3% of Crosslinking. For both sub-scales,
misfitting items were removed until no misfitting was determined by repetitive Rasch runs. For
the final version of the KEPAQ-E sub-scale, variance explained by the model was 62.4% with
a dimensional scale. Person Separation Index and Person Number of Strata were 2.43 and
3.57 respectively. for the final version of the KEPAQ-F sub-scale, variance explained by the
model was 61.3% with a unidimensional scale. Person Separation Index and Person Number
of Strata were 3.19 and 4.59, respectively. Both sub-scales showed excellent Person
Reliability.

Conclusions: The KEPAQ is a robust scale, developed and validated through the latest
theoretical models. It shows excellent psychometric properties, which render it extremely
useful for both clinical and research use. To date, the KEPAQ is the only disease-specific
scale worldwide to evaluate both functional and emotional compromise in Keratoconus
patients.

Key Words:
keratoconus, quality of life, vision ocular
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INTRODUCTION
Keratoconus is the most common primary corneal ectasia worldwide[175]. It is characterized
by a progressive distortion of the corneal anatomy, associated with a significant decrease in
visual quality. Although so far, there are a considerable number of surgeries and optical aids
aimed at improving the visual quality of patients with keratoconus, patients with the disease
tend to show significant alterations in their ability to perform their daily work normally[176].
At present, the Patient-Reported Outcome Measurements (PROMs) have gained great
importance as an effective and straightforward mechanism to collect information on the
burden of the disease from the patient's point of view.[7] That means these types of
instruments allow to reliably determine how much subjective alteration the patient feels about
their quality of life (QoL), according to the disease they suffer. This approach is especially
important if considering that the visual alteration is a highly subjective experience and that the
visual disturbance referred by the patient is not necessarily associated with the anatomical
alteration or with other elements directly measurable by the staff physician. Although general
PROMs may be useful in some specific situations, “if the data will be used to provide in-depth
information to clinicians and patients on the impact of disease, then a disease-specific
measure may be most appropriate’[7]. Until now, the vast majority of studies on QoL in
patients with keratoconus have used questionnaires designed for other types of situations,[4,
177] which represents a less than optimal condition.
Nowadays, Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ) is the only
questionnaire designed and explicitly validated in patients with keratoconus, developed by
Khadka et al[131] and recently evaluated by Kandel et al[133]. However, one of the main
limitations of this instrument is that it ignores one of the most important elements in the

compromise of QoL in patients with keratoconus and the profound emotional effect that the
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disease has on its daily functioning. Moshos and collaborators[6] have shown that the
presence of keratoconus is associated not only with a higher prevalence of clinical depression
but also with a greater intensity of it. It has also been linked to particular different personality
coping mechanisms[178]. Therefore, as has been highlighted before by Kandel et al[177], it
is of paramount importance that an instrument for the adequate measurement of the QoL in
patients with keratoconus must necessarily include a component of the emotional sphere of
the patients.

Given the above reasons, the authors of this manuscript have developed and validated an
instrument called "Questionnaire for the evaluation of keratoconus endpoints” (KEPAQ),
which aims to include not only the visual functioning of the patient but also the compromise
the disease generates on its emotional scale. It is expected to provide a more comprehensive
view of the impact that ectasia causes in the patient. To date, there is no keratoconus-

specific scale to evaluate the emotional aspects of the patient due to the disease.
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METHODS
This is a prospective and analytical study, using the Rasch Methodology, which sought to
develop and validate a specific QoL questionnaire for patients with keratoconus, taking into
account two constructs: emotional compromise and functional compromise.
The development of the instrument has been careful, taking into account the
recommendations of Trakman et al[137] for this type of process. As will be discussed later, a
series of successive steps have been taken to obtain a valid and applicable instrument for the
population with the disease.
This research adhered to the tenets of the Helsinki’'s declaration, and proper approval was
obtained at the Clinica de Oftalmologia Sandiego. All patients signed written informed

consent. When the patient was underage, a parent or tutor signed along with the patient.

Definition of the Construct and Development of a Test Plan:

As with any PROM, the development of KEPAQ began by defining from a theoretical point the
latent traits (or constructs) that were to be evaluated on it[137]. It was defined that there were
two latent traits that should be evaluated to provide an adequate picture of the QoL in patients
with keratoconus: the effect of the disease on their emotional aspect (named by the authors
as Emotional Compromise, KEPAQ-E) and the effect on its visual functioning (Functional
Compromise, KEPAQ-F). From this step, it was defined that both elements were significantly
different, so the unidimensionality necessary for a Rasch Analysis could not be preserved if
they were joined. For this reason, although the concept of unidimensionality was evaluated by
joining both segments of the questionnaire (as will be seen below), from the beginning, it was

defined that it would be better to take them and analyze them as separate constructions.
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Generation of the Item Pool:
Initially, from a theoretical point of view, the construction of the item pool began as follows: the
lead author (KB) met with a total of five patients with a proven diagnosis of keratoconus, who
were currently under his medical care, and He asked them to write all the visual and
emotional situations in which they felt the disease affected their QoL. They were also given a
copy translated into Spanish from KORQ[131] so that they could take ideas, but they were
allowed to write down any type of element in which they considered the disease to affect
them.
Subsequently, the author made a homogenization of all the ideas of the patients and turned
them into questions that evaluated the degree of compromise of each one. For example, if a
patient had noticed that the illness affected his ability to drive during the day, this point
became a question. How much do you feel the disease affects your ability to drive during the
day?. An Effort was made, so all questions were essentially the same in language and
method of questioning, being different only in the specific aspect that is evaluated by every
item.
According to the recommendations of Trakman et al[137], the language of the questions was
"kept as simple and concise as possible", while “double negatives and two-edged questions”
were avoided to improve the understanding of the instrument.
In this step, a total of 86 questions potentially included in the KEPAQ were generated, 38
corresponding to the Emotional Compromise area and the remaining 48 to the Functional

compromise area.
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Choice of the Response Format and Scoring System

Regarding the response format, it was defined to leave the KEPAQ as a completely closed
system, that is, with a series of defined responses to be chosen by the patients. Besides, the
use of a Likert-Like response system was defined that would allow the patient to express how
much or how little they support every given question. In order to keep a standardized
language, the authors decided to use the same order and distribution of answers as had been
previously used by the Khadka and collaborators before: “Not at all”, “A little”, “Quite a Bit”,
and “A Lot”’. Another option was given for the patients: “Not Applicable”, for them to use in
cases where they felt the question did not directly compel to their regular life.

Regarding scoring, the authors followed Boone and collaborators’ recommendation [156, 158]
and scored it with increasing value as the answer represented less compromise (meaning, a
“higher value” represents a “better answer”). Therefore, for all questions, answers were

scored as follows: “Not at all” = 3; “A little” = 2; “Quite a Bit" = 1; “A Lot” = 0.

Assessment of Content Validity

Once the potential items were developed, these were reviewed by a panel of experts
consisting of three Ophthalmologists with experience in managing keratoconus patients.
First, all questions that were deemed to be too specific to a certain, reduced group of patients
were excluded (for example, the question “how much does your vision interfere with your
ability to do cross-stitch” was excluded for this reason). After this step, a total of 72 items
remained, 30 for Emotional Compromise and 42 for Functional Compromise.

Then, a Content Validity Index (CVI) was determined as a quantitative way of assessing
content validity[137]. Every one of the three Ophthalmology experts was asked to rate every

individual item for relevance according to the following 4-point Likert scale criteria: 1 = “Very
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Irrelevant”; 2 = “Irrelevant”; 3 = “Relevant”; 4 = “Very Relevant”. As has been suggested, “the
CVI for each question is calculated by dividing the number of raters who scored the item as 3
or 4 divided by the total number of raters; a score above 0.8 is considered adequate”[137].
Taking into account the number of expert raters in our group (three), the only way of getting a
CVI above 0.8 was having all raters scoring the item as either 3 or 4. All items in which the
CVI did not reach this value, were discarded as non-relevant.

After accounting for CVI, a total of 20 potential items were included in the preliminary version
of the KEPAQ, eight belonging to the Emotional Compromise sub-scale (KEPAQ-E), and 12

belonging to the Functional Compromise sub-scale (KEPAQ-F).

Pre-Testing and Assessment of Face Validity

Before performing a full-scale evaluation, a small sample of the target audience was selected
to perform a pre-testing and face validity evaluation of the KEPAQ. A total of 15 subjects with
a confirmed diagnosis of Keratoconus were included and underwent the 20-items version of
the KEPAQ. After undergoing testing, they were questioned regarding how easy it was to
answer the questions, and if they thought the items were clear enough. Feedback on topics

such as clarity and understanding of items was obtained and taken into account.

Rasch Analysis to Evaluate Items

To soundly evaluate the psychometric properties of the KEPAQ, a Rasch Analysis was
performed in a sample of patients with Keratoconus. Rasch Analysis is currently regarded as
“the standard of modern psychometric evaluations of outcome scales’[179], significantly
surpassing prior methods, now known as Classical Test Theory (CTT). Although an in-depth

discussion on the characteristics and advantages of Rasch Analysis is well outside the scope
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of the present paper, a small briefing is offered. The interested reader is forwarded to the
excellent textbooks on this specific topic, especially the one by Boone et al[158] and the one
by Andrich and Marais[180].

Rasch Analysis is credited to the Danish mathematician Georg Rasch, and it intends to
optimize the way measurement of latent traits is performed. It was originally developed for
the Educational area, and its mathematical approach relies upon the assumption that “test
takers are more likely to correctly answer easy items than difficult items; furthermore, all items
are more likely to be correctly answered by people with a high ability on the construct being
assessed than by those with a low ability”’[156]. When translating the model into a PROM, the
word “ability” could be interpreted as “ableness” or “less disability”. Therefore, as the
“ableness” of the patient increases (meaning less disability due to the disease), they will be
able to “endorse better answers”, therefore increasing their overall score in a well-constructed
test. Rasch analysis also generates a “difficulty” value for every item that comprises the test.
Both Person Measures and ltem Measures are expressed in an arbitrary unit called logit. A
higher logit value in a Pearson Measure represents a better “ableness”, while a higher ltem
Measure represents a more difficult-to-endorse item.

Rasch Analysis was performed in JMetrik version 4.1.1 (Psychomeasurement Systems LLC;
Charlottesville, VA, United States) in a MacBook Air computer running macOS Mojave version
10.14.3 (Apple, Inc; Cupertino, CA, United States). Andrich’s polytomous Rating Scale Model
was used. Both sub-scales (KEPAQ-E and KEPAQ-F) were analyzed separately. Person
Measures and Item Measures were extracted for both sub-scales. For every sub-scale,
Unidimensionality and Local Independence Hypothesis were evaluated through a Principal
Components Analysis (PCA) of standardized residuals as has been previously suggested by

Linacre[181].
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Item Fit was evaluated to determine which items fit correctly into the Analysis’ standards. Both
the Unweighted Mean Square (UMS) and the Weighted Mean Square (WMS) were obtained
as measurements of the Outfit and Infit aspects, respectively. as per Linacre
recommendations[169], a UMS and WMS value between 0.5 and 1.5 was considered
adequate. And when one of the measurements was between 1.51 and 2.0, the cause of
misfit was carefully evaluated and a decision on whether to remove the misfitting item or not
was reached. Items with a fit value over 2.0 were immediately removed due to their potential
for score degradation.
Adequate ordering of the thresholds for all items was determined as per Andrich’s Thresholds.
In case of disordering of the thresholds, every item was evaluated looking for potential
improvement through category collapsing and a decision was made regarding whether to
collapse or to remove such item.
As for scale quality statistics, both the Item Separation Index and the Persons Separation
Index were obtained, along with the Persons Number of Strata and the Persons Reliability.
For both Separation Index, a value over 2.0 was considered as adequate. Cronbach’s Alpha
was not measured as the Persons Reliability has been demonstrated to be a somewhat better
statistic, and they both tend to behave very similarly. A value of over 0.80 was considered
reliable enough for clinical measurement.
Finally, a table translating raw scores to linearly transformed Person Measure values was
developed, so that clinicians could hand-score their individual patients according to their raw

score, so that it can be transformed to a proper interval value.
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Sample Size:
Currently, there is no clear consensus regarding the best sample size for the validation of new
instruments. Some authors have suggested that the ideal sample size should be somewhere
between five and ten subjects for every item to be studied. As the original KEPAQ consisted
of 20 items, an arbitrary value of 7.5 subjects for every item was selected; therefore, a sample
size of 150 subjects was studied as this is considered enough for proper validation and study

through Rasch Analysis.
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RESULTS
Study Population
A total of 150 patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus were included in the study.
The mean age was 29.84 £ 9.96 years (Minimum 14 years — Maximum 70 years). The mean
age at the diagnosis of ectasia was 22.33 + 9.18 years (Minimum 5 years — Maximum 53
years). 92 (61.33%) patients of the cohort were male.
Upon questioning about their refractive situation, 92 (61.33%) patients referred using glasses
as their only refractive aid, while 34 (22.66%) patients referred they were not currently using
any kind of refractive aid. The rest of the patients used only contact lenses or a combination
of contact lenses and glasses.
Regarding prior Keratoconus surgery, 19 (12.66%) patients had had a prior keratoplasty
(either penetrating or deep anterior lamellar keratoplasty) while 69 (46.00%) had a corneal
ring implanted in at least one of their eyes. A total of 47 (31.33%) patients had a history of
corneal crosslinking in at least one of their eyes, while 4 (2.66%) patient had had a phakic

toric intraocular lens implantation.

Emotional Compromise (KEPAQ-E)

First analysis of the KEPAQ-E demonstrated an overall good result, but Q8 “How much do
you feel the use of glasses or contact lenses alter your facial aesthetics” demonstrated to be
highly misfitting, with a UMS of 3.42 and a WMS of 2.75. As per Linacre’s
recommendation[169], the item was considered to deter general status of the scale and was
removed.

Rasch Analysis was re-run after deleting Q8, and all parameters demonstrated and excellent

behavior. Both UMS and WMS for all questions was between accepted values (0.50 to 1.50).
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The easiest-to-endorse question was Q4 “How much do you feel your ocular disease has
affected your confidence to carry on your daily tasks” with an Item Measure of —0.86 Logit.
The hardest-to-endorse question was Q7 “How much do you feel your ocular disease has
caused on you fear about the future” with an Item Measure of 1.29 Logit. All items were
correctly scaled according to Andrich’s thresholds.
Variance explained by the model was 62.48%, and the eigenvalue of the first PCA contrast
was 1.43, suggesting an unidimensional scale.
Item Separation Index was 4.58 while Person Separation Index and Person Number of Strata
were 2.43 and 3.57 respectively. Person Reliability was 0.85.
DIF analysis was carried out for all items, looking for differences according to sex (male vs
female), history of keratoplasty (present vs absent), history of corneal rings (present vs
absent) and history of Corneal Crosslinking (present vs absent). All DIF analysis gave out a p
value over 0.05 (non-significant) demonstrating a stable scale for all potential groups.
For the total Person Measures of the KEPAQ-E sub-scale in the studied sample, first quartile,
median and third quartile were 0.21, 2.22 and 3.72 Logit, respectively.
Score table for transforming KEPAQ-E raw scores to Person Measures can be found in Table

1.

Functional Compromise (KEPAQ-F)

First Rasch analysis of the KEPAQ-F sub-scale demonstrated Q5 “Does your vision interfere
with your ability to avoid objects in your way” to be significantly misfitting, with a UMS of 2.75
and a WMS of 1.94. Upon careful evaluation, the authors determined that the way the

question was written may be unclear as it may not be easy for the patient to understand what
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kind of “object” they should be avoiding and how far away it would be. Therefore, the
question was eliminated.
A new run of the Rasch Analysis demonstrated better values. However, two questions, Q3
“Does your vision interfere with your ability to drive during the day” and Q4 “Does your vision
interfere with your ability to drive during the night” were found to be significantly disordered
according to Andrich’s thresholds. Removing them from the test significantly improved all
aspects of the scale’s parameters, therefore they were removed.
A final run of the Rasch Analysis after having removed Q3, Q4 and Q5 demonstrated
excellent results. Both UMS and WMS for all questions was between accepted values (0.50
to 1.50). The easiest-to-endorse question was Q8 “How much does your vision interfiere with
your ability to perform your daily tasks?” with an ltem Measure of —0.38 Logit. The hardest-to-
endorse question was, by far, Q10 “How much does your vision interfiere with your ability to
see objects far away?” with an Item Measure of 1.67 Logit. All items were correctly scaled
according to Andrich’s thresholds.
Variance explained by the model was 61.30%, and the eigenvalue of the first PCA contrast
was 1.98, suggesting an unidimensional scale.
Item Separation Index was 4.43 while Person Separation Index and Person Number of Strata
were 3.19 and 4.59 respectively. Person Reliability was 0.91.
DIF analysis was carried out for all items, looking for differences according to sex (male vs
female), history of keratoplasty (present vs absent), history of corneal rings (present vs
absent) and history of Corneal Crosslinking (present vs absent). All DIF analysis gave out a p
value over 0.05 (non-significant) demonstrating a stable scale for all potential groups.
For the total Person Measures of the KEPAQ-F sub-scale in the studied sample, first quartile,

median and third quartile were —0.51, 1.38 and 5.54 Logit, respectively.
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Score table for transforming KEPAQ-F raw scores to Person Measures can be found in Table

2.

Final Version of the Scale

After stringent Rasch analysis, a final version of the KEPAQ was achieved and validated.
KEPAQ-E ended up consisting of a total of 7 questions, while the KEPAQ-F ended up
consisting of a total of 9 questions. Both sub-scales demonstrate a good behavior, complying
with the Rasch model expectations as specified by Khadka et al[131] (Table 3). For the final
version of the KEPAQ, questions in both sub-scales were rearranged from the easiest-to-
endorse to the hardest-to-endorse items. Final version of the KEPAQ-E and KEPAQ-F scales

can be seen at Figure 1 and Figure 2, respectively.
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DISCUSSION
Currently , there is no global consensus on what is defined under the concept of Quality of
Life. Many authors have focused on purely subjective connotations, defining it, for example,
as "a conscious cognitive judgment about life satisfaction itself." On the other hand, some
others have considered that objective elements must be included in the definition of what
Quality of Life represents. Moreover, it is necessary to bear in mind that what is considered
Quality of Life should not represent an arbitrary and cold measure, but it requires
contextualization within the specific elements of each patient individually. In this regard, it is
worth highlighting the definition of the World Health Organization, who has suggested that the
quality of life includes "the perception of an individual about their position in life in the context
of culture and value systems in which they live; and in relation to his objectives, expectations,
standards and concerns.
Given these elements, it is not surprising that the quality of life is something intrinsically
difficult to measure in medical sciences[182], and ophthalmology is no exception.
However, until a few years ago there was no questionnaire focused specifically on quality of
life on patients with Keratoconus, so researchers were forced to use instruments not designed
for subjects with this condition[183, 184]. For example, Tatematsu-Ogawa et al[183] studied a
sample of Japanese patients with Keratoconus, comparing their quality of life to a sub-set of
age-matched controls, as measured with the National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25 (NEI-VFQ-25). The same questionnaire was used by Kymes et al[185] in
their study including 1166 patients with keratoconus from the CLEK study.
However, as expected, the behavior of standardized questionnaires is not reliable when
applied in populations other than those for who they were designed and tested. The above is

evidenced in the study by McAlinden et al[125] who evaluated the performance of the NEI-
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RQL-42 questionnaire in 44 patients with keratoconus before and after corneal rings
implantation. The authors found that only one of the 13 categories of the questionnaire
showed adequate behavior in the study population, so they concluded that it was not an
applicable instrument in patients with corneal ectasia.
This kind of situations highlight the need for specific measuring instruments for patients with
Keratoconus. Until now, the only questionnaire designed and evaluated specifically in patients
with corneal ectasia is the Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ), initially
developed in the Australian population, and published in 2017 by Khadka et al[131]. This is a
questionnaire developed through Rasch Analysis, consisting of a total of 29 questions divided
into two independent sections: "Activity Limitation" (with 18 questions) and "Symptoms" (with
11 questions). Its psychometric properties have been recently evaluated by an independent
group, how found it to be a good-performing scale[133].
Despite of this, an important limitation of KORG is the fact that the mental sphere of patients
is not taken into account for the measurement of their QoL.[177] The importance of the
emotional component of patients with Keratoconus was revealed by recent studies that have
shown that patients with ectasia have different personality coping mechanisms[178], and
have a higher rate of depression. Given this aspect, it could be suggested that leaving aside
the emotional sphere of patients could deprive the researcher and clinician of extremely
important information to measure the true QoL of patients with Keratoconus[177].
To solve this problem, the authors of this manuscript have developed and validated the
Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire (KEPAQ), which consists of two sections,
one focused on the Functional Compromise (KEPAQ-F), which has a very similar approach to
the KORQ. The second section of the KEPAQ focuses on the Emotional Compromise

(KEPAQ-E), which represents the newest aspect of the scale. With this in mind, KEPAQ is the
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only instrument worldwide that is able to measure QoL both visual functioning and emotional
compromise in patients with Keratoconus[177].
The Rasch analysis of the scale demonstrated the need for some small adjustments,
especially in the elimination of some of the initially postulated items. After the adjustments, the
KEPAQ scale in its final version is a tool that demonstrates very robust, reliable psychometric
properties, and that allow a reliable measurement of QoL in patients with Keratoconus. One of
the great advantages of KEPAQ is the robustness in its conception and in the epidemiological
and mathematical process of creation and validation. The process carried out for its
development meets the most advanced and demanding guidelines according to global
evidence to date. In addition, the KEPAQ is shorter than the KORQ[131], so its application in
the daily practice can be simpler and faster, without causing damage to the psychometric
characteristics of the test.
Although patients with a number of different situations were included (history of keratoplasty,
contact lens wear, etc), Rasch Analysis demonstrated that different groups of patients
behaved non-differently.  Therefore, results can be expected to be applicable to these
different groups of subjects.
To facilitate both the investigative and clinical use of the scale, a table is provided by which
the clinician can quickly transfer the raw score obtained by adding the values of the scale and
then converting them to the Person Measures provided by the Rasch scale. For all statistical
and follow-up aspects, the value of the Person Measures meets all the characteristics of a
reliable final score, and with interval characteristics, so they can be subjected to parametric
statistical analysis, which would be impossible if the scale had been designed using less

advanced mathematical processes.
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The authors are well aware of the limitations of current research work. First, it has been
carried out in the Colombian population, so its applicability in other populations is not yet
adequately defined. Currently, the authors are making agreements with Argentine and Indian
collaborators to be able to carry out validation studies of the questionnaire in these
populations. Definitively, more publications in different languages and cultural settings are
necessary to adequately determine the applicability of the KEPAQ in other geographic parts.
Second, it is not known to date if the KEPAQ score correlates adequately with clinical or
anatomical parameters. Currently, the authors are carrying out a study in which it is intended
to asses whether the Belin ABCD classification (in both the best and the worst eye) correlates
with the results of the KEPAQ scale. A third limitation is the fact that only one person
developed the “item pool”, where a plural number of individuals may have been a better

option as it may have opened the door for a more variable pool of potential items to include.
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CONCLUSIONS
Both the visual function and the emotional distress are important to adequately measure QoL
in Keratoconus patients. So far, no disease-specific PROM scale had ever been designed to
include the emotional aspect of ectasia patients. The KEPAQ is a scientifically robust scale,
with an excellent psychometric profile, which can be confidently used to measure QoL in

Keratoconus patients, both for clinical use and for research.
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.47 1.89
1 -4.12 1.10
2 -3.22 0.83
3 -2.64 0.71
4 -2.20 0.63
5 -1.83 0.58
6 -1.51 0.55
7 -1.21 0.54
8 -0.93 0.53
9 -0.65 0.53

10 -0.37 0.53
11 -0.09 0.54
12 0.21 0.56
13 0.53 0.58
14 0.88 0.60
15 1.26 0.64
16 1.70 0.69
17 2.22 0.76
18 2.87 0.86
19 3.72 0.99
20 4.89 1.21
21 6.40 1.93

Table 1. Table for transforming KEPAQ-E raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.43 1.84
1 -4.19 1.03
2 -3.45 0.75
3 -2.98 0.63
4 -2.63 0.56
5 -2.33 0.52
6 -2.07 0.50
7 -1.84 0.48
8 -1.61 0.47
9 -1.40 0.46
10 -1.18 0.46
11 -0.97 0.47
12 -0.75 0.47
13 -0.52 0.48
14 -0.28 0.50
15 -0.02 0.51
16 0.24 0.53
17 0.54 0.56
18 0.86 0.58
19 1.21 0.60
20 1.59 0.63
21 2.00 0.66
22 2.47 0.70
23 3.00 0.76
24 3.63 0.83
25 4.41 0.94
26 5.49 1.18
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error

27 6.97 1.93

Table 2. Table for transforming KEPAQ-F raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Expectation KEPAQ-E KEPAQ-F
Number of items 7 9
Response Categories Ordered Ordered Ordered
PSI >2.00 2.43 3.19
ir;l:nr?:er of misfitting 0 0 0
Variance explained by ~50% 62.48% 61.30%
measure
Eigenvalue First PCA <3.0 143 1.08
contrast
DIF Non-significant Non-significant Non-significant

Table 3. Psychometric properties of the final versions of both sub-scales for the KEPAQ. PSI
= Person Separation Index. PCA = Principal Component Analysis of residuals. DIF =

Differential ltem Functioning.

200



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

Not A  Quite A

atall litle abit lot /A
Do you feel your eye disease has affected your confidence
. 3 2 1 0 X

to perform your daily tasks?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to leave the house?
Do you feel your eye disease has affected your happiness 3 o 1 0 X
in general?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to go from one place to another?
Do you feel your eye disease has affected your self-

3 2 1 0 X
esteem?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
about the future?
Do you feel your eye disease has caused you fear about the

3 2 1 0 X
future?

Figure 1. Emotional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire (KEPAQ-E)
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Not A Quite A
atall litle abit lot VA
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
play sports?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
. 3 2 1 0 X
see objects near you?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
. 3 2 1 0 X
perform your daily tasks?
Do you feel your eye disease has affected your ability to go
. 3 2 1 0 X
to the movies?
Do you feel your eye disease has affected your ability to do
. 3 2 1 0 X
your job?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
e 3 2 1 0 X
watch television?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
use the computer?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
read books?
Do you feel your eye disease has affected your ability to 3 2 1 0 X

see objects that are faraway?

Figure 2. Functional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment

Questionnaire (KEPAQ-F).
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Resumen:

Esta publicacién presenta la evaluaciéon de la unidimensionalidad y fiabilidad del
KEPAQ mediante un analisis de componentes principales. Para esto, se reclutaron un
total de 249 pacientes con diagnéstico confirmado de QC, los cuales respondieron a
la version final del KEPAQ [Anexo 2]. Posteriormente, estos datos fueron sometidos a
un analisis por modelamiento de Rasch seguido por un anélisis de componentes
principales para determinar sus caracteristicas psicométricas.

La muestra poblacional presentd una mayor prevalencia de pacientes de sexo
masculino (n = 128; 51.40%), con una edad promedio de 29.19 + 10.91 anos. La
mayoria de los pacientes usaban gafas para corregir su defecto refractivo (n = 111;
44.57%). El antecedente quirurgico mas habitual era el implante de SAIE (n = 120;
48.19%) seguido por el CXL (n= 83; 33.33%).

Al evaluar la sub-escala, o apartado, de compromiso emocional del KEPAQ, se
encontré que los datos se acoplaban adecuadamente a una medicidén factorial de
acuerdo con la prueba de asfericidad de Bartlett y al coeficiente de Kaiser-Meyer-
Olkin. El 67.48% de la varianza era explicada por un unico factor, con un eigenvalue
de 0.83 para un segundo factor potencial, por lo que cumplia con el criterio de Kaiser.
La prueba del “guijarro” también demostr6 la presencia de un Unico factor. Por su
parte, al evaluar la sub-escala de compromiso funcional, también se hallaron datos
acoplables a una medicion factorial de acuerdo con las pruebas de Bartlett y de
Kaiser-Meyer-Olkin. ElI 67.01% de la varianza era explicable por un solo factor,
mientras que un segundo factor potencial tenia un eigenvalue de 0.84, cumpliendo
con el criterio de Kaiser. La prueba del “guijarro” era compatible con un unico factor
en el interior de los datos. El alfa de Cronbach fue de 0.851 y 0.875 para las sub-
escalas de afectacibn emocional y funcional, respectivamente. Dado que todos los
criterios demostraban la presencia de un unico factor subyacente, no se necesitd la
realizacion de rotacion varimax para ninguna de las sub-escalas o apartados del
KEPAQ.

Dados los resultados de las pruebas anteriores, se demostré6 que el KEPAQ es un
cuestionario psicométricamente robusto, unidimensional y fiable, no solo de acuerdo a

los criterios del modelamiento de Rasch, sino también mediante el uso de un analisis
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de componentes principales. Lo anterior demuestra que el cuestionario puede ser
usado por el clinico para recoger datos fiables respecto a la afectacion de la calidad
de vida en sus componentes emocional y funcional en pacientes con QC.

A continuacion, se adjunta la version publicada del articulo, en la que se ofrecen
todos los detalles del trabajo. Para cumplir con los lineamientos legales, el articulo se
incluye en su version preprint, previo a las modificaciones gréaficas de la revista en la

cual se publico.
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Abstract:

Background: Measuring quality of life in Keratoconus is important, and demands for well-
constructed instruments and scales. To date, the Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire (KEPAQ) is the only disease-specific scale to measure both functional and
emotional compromise due to disease. Nevertheless, not much information exists regarding
whether both sub-scales of the test show unidimensionality, a necessary condition in well-
functioning instruments.

Methods: A sample of patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus were administered
the full version of the KEPAQ. A Rasch Analysis and Principal Component Analysis was
performed.

Results: A total of 249 patients with Keratoconus were included. Their average age was
29.19 + 10.91 years, and 51.40% were male. Mean score for the KEPAQ-E was 2.51 + 3.29
logit while it was 2.26 + 3.70 logit for the KEPAQ-F. For both sub-scales, Kaiser criterion,
Scree Plot and variability criterion demonstrated unidimensionality. Reliability as measured by
Cronbach’s Alpha was 0.85 for the KEPAQ-E and 0.87 for the KEPAQ-F.

Conclusions: The KEPAQ is a robust, well designed disease-specific questionnaire, that
shows unidimensionality. It can be reliably used to measure quality of life in Keratoconus
patients.

Key Words: Keratoconus — Quality of Life — Visual Acuity — Eyes
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Introduction
Keratoconus is the most common primary corneal ectasia worldwide. It is characterized by a
progressive distortion of the corneal anatomy, associated with a significant decrease in visual
quality. Although so far there are a considerable number of surgeries and optical aids aimed
at improving the visual quality of patients with Keratoconus, subjects with the disease tend to
show significant alterations in their ability to perform their daily tasks normally.
At present, Patient Reported Outcome Measurements (PROMs) have gained great
significance, as an effective and simple mechanism to collect information on the burden of
disease from a patient’s point of view(1, 2). This kind of instruments allow for a reliable
determination of how much subjective alteration patients feel on their Quality of Life (QoL),
according to the disease they suffer. This approach is specially important considering that
visual alteration is a highly subjective experience, and that visual disturbance referred by the
patient is not necessarily associated with the anatomical alteration or with other elements
directly measurable by the staff physician. Although general PROMs may be useful in some
situations, disease-specific PROMs are preferred for research, as they give much more
information regarding the current state of the patient suffering from a determined disease(1).
Nowadays, only two Keratoconus-specific scales have been validated worldwide. The first of
them being the Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ), designed by
Khadka et al(3) and recently studied by Kandel et al(4). Although the KORQ exhibits
adequate psychometric characteristics, a great limitation of this instrument is that is
completely ignores the emotional compromise that the disease causes in the patient. In their
recent literature review, Kandel et al(5) have stressed that ectatic diseases cause a marked
effect in emotional elements, with Keratoconus patients having a greater than normal

prevalence of clinical depression(6) and other mental health-related diseases(7). In an effort
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to provide a tool for adequate measurement of both functional and emotional compromise in
Keratoconus, our group has previously developed, tested and validated the “Keratoconus
End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ). Prior psychometric evaluation through last-
generation Rasch analysis has demonstrated the KEPAQ to be a robust, well-constructed
instrument(2). Nevertheless, to date no study has performed a Principal Components
Analysis (PCA) on the KEPAQ. Although Rasch analysis has some clear advantages over
classical test theory, including PCA, it is important to keep in mind that the latter has been
extensively used in literature, and most researchers feel more confortable with it as the
results are easier to interpret than dose extracted through Rasch Analysis. To date, no
validation of the KEPAQ through PCA has ever been published in the literature. Therefore,
our group decided to evaluate the characteristics of both sub-scales of the KEPAQ through
PCA, in an effort to contribute evidence on its unidimensionality and reliability using an

instrument most clinicians are more confortable with.
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METHODS

This is a prospective analytical study, using both Rasch Analysis and PCA, seeking to
determine whether both sub-scales of the KEPAQ show enough unidimensionaly and
reliability as to warrant their use in clinical Ophthalmology practice.

A number of patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus underwent application of the
full version of KEPAQ. Score was obtained through Rasch analysis, while unidimensionality

was assessed through PCA, as will be discussed later.

Sample Size and Study Population:

A convenience sample of 249 subjects was included and was considered to be well over the
minimum sample size for this kind of study. The population studied for this paper consisted
on patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus, who were currently under the medical
management of the main author (K. B.) at the Clinica de Oftalmologia Sandiego (Medellin,

Colombia).

KEPAQ Scale:

The KEPAQ(2) is a self-administered, Keratoconus-specific scale, recently developed and
validated by Balparda and collaborators. It consists of a total of 16 questions divided into two
sub-scales that measure different constructs. The first part of the scale consists of 7
questions, and evaluates the Emotional compromise of the patients secondary to the disease
(KEPAQ-E, Table 1). The second sub-scale consists of 9 questions revolving around the
Functional compromise secondary to ectasia (KEPAQ-F, Table 2). All questions are written
in a clear and concise manner, and ask the patient about how much they feel the disease

handicaps them in a number of different situations. All questions use a Likert-Like response
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system with a corresponding scoring system, as follows: “Not at all’ = 3; “A little” = 2; “Quite a
Bit’ = 1; “A Lot’ = 0. All patients are also given the possibility of marking “Not Applicable”, if
they feel the question does not correlate to any situation in their lives. Then, the sum score is
converted to a Rasch Derived Scored using two tables developed by our group(2) and the
subject is given a total of two scores, one for the KEPAQ-E (Table 3) and one for the KEPAQ-
F (Table 4), with a greater score meaning less disability caused by disease. When clinicians
have a significant number of patients they want to get scores, they can also perform a Rasch

Analysis themselves to get an exact score for their given sample.

Rasch Analysis

Rasch Analysis has recently caused a great change in the way PROM scales are constructed,
validate and scored. It allows for a much better evaluation of the different psychometric
properties of instruments; and many researchers consider it to be superior to Classical Test
Theory.

A Rasch Analysis was performed for both Sub-scales in order to obtain an interval-level kind
of score expressed in an arbitrary unit called “Logits” (as is customary in this kind of analysis).
This converted score has been demonstrated to be much superior when compared to the
mere sum score as is suggested in Classical Test Theory. Psychometric properties (such as
Person Separation Index) according to Rasch were also evaluated to check for a correct
distribution of results according to the expectations of the model, but they were not explicitly
included in the results of this paper as they are not part of the PCA in which this paper is
focused. Rasch Analysis was performed in JMetrik version 4.1.1 (Psychomeasurement

Systems LLC; Charlottesville, VA, United States) in a MacBook Air computer running macOS
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Mojave version 10.14.3 (Apple Inc; Cupertino, CA, United States) following the same protocol

extensively described by our group.

Principal Component Analysis

PCA was performed as a means to determine whether every sub-scale of the KEPAQ actually
evaluates one defined construct, called unidimensionality, a necessary characteristic of a
well-working PROM scale. Analysis was started by calculating a reliability parameter
designated as Cronbach’s Alpha, considering a value over 0.70 as indicative of proper
internal consistency as has been suggested by Bland and Altman(8).

Adequacy of data to potential factor analysis was assessed by a Barlett Sphericity Test and a
Kaiser Meyer Olkin (KMO) test, considering as adequate a value of p < 0.05 for Barlett and a
value over 0.60 for KMO.

Then, a factor analysis was performed through PCA to determine the number of potencial
constructs measured by every sub-scale of the KEPAQ. First, a correlation matrix was
created and correlations between all questions were evaluated, considering as adequate if
every question had at least one correlation of 0.30 or higher with any other item. Then,
factors were extracted and the number of them was decided by three different methods: First,
only factors with an Eigenvalue over 1.0 were considered as valid, according to Kaiser’s
Criterion. Second, a Catell’s Scree Plot was created, to determine the “breaking point’ for the
Eigenvalues. The third means of determining the number of factors took into account the
explained variance by every one of them, considering all the factors needed in order to
explain at least 60% of variability. In case of disagreement in the results of these three
methods, the researcher is always advised to use a critical mind and come to a well-founded

theoretical construction on which answers makes more sense.
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In case more than one factor was found for a given sub-scale, a Varimax Orthogonal Rotation
was planned in order to correlate and determine which items correlated better with every
factor. This last part of the analysis is not feasible if only one factor is found.

PCA was performed through IBM SPSS Statistics version 23 (International Business
Machines Corporation; Armonk, New York, United States) in a MacBook Air computer running
macOS Mojave version 10.14.3 (Apple Inc; Cupertino, CA, United States).

Ideally, every sub-scale of any scale should measure just one construct (a condition known as

unidimensionality).
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RESULTS
Study Population
A total of 249 patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus were included in the study.
Mean age was 29.19 + 10.91 years (minimum 6 years — maximum 75 years). Mean age at
the diagnosis of ectasia was 22.09 + 9.78 years (minimum 5 years — maximum 75 years). 128
(51.40%) patients of the cohort were male.
Upon questioning about their current refractive situation, 111 (44.57%) patients used only
glasses, while 54 (21.68%) referred they did not regularly use any kind of refractive aid. The
rest of the patients used only contact lenses or a combination of contact lenses and glasses.
Regarding prior Keratoconus surgery, 31 (12.44%) patients had a history of keratoplasty in at
lest one of their eyes (either penetrating or deep anterior lamellar techniques). 120 (48.19%)
and 83 (33.33%) patients had a history of corneal rings implantation and corneal collagen

crosslinking, respectively.

Emotional Compromise (KEPAQ-E)

All patients answered the KEPAQ-E sub-scale, and none of them referred to have any
problem understanding or answering the questions. The mean score for the KEPAQ-E
according to Rasch scoring was 2.51 + 3.29 Logit (First Quartile 0.22; Median 2.41; Third
Quartile 5.34). Skewness of the score was —0.31 (Standard Error 0.51), while Kurtosis was —
0.85 (Standard Error 0.99). Z-score (resulting from dividing the value by their respective
standard error) from Skewness and Kurtosis were —0.60 and —0.85, respectively, indicating a
normal distribution of the score in the sample. Reliability analysis through a Cronbach’s Alpha

was 0.851, so internal consistency was good.
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The suitability of data for PCA was assessed prior to analysis. Inspection of the correlation
matrix showed that all variables had at least one correlation coefficient greater than 0.30. The
overall Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) measure was 0.85 while Bartlett’s test of Sphericity was
statistically significant (Chi Square 1443.64; Degrees of Freedom 21; p < 0.001). This data
indicated that the data was likely factorable.

PCA revealed only one component with a significant Eigenvalue (4.72) which explained
67.48% of the variance. Eigenvalue for a second potential component was 0.83, explaining
11.86% of the variance. Visual inspection of the scree plot (Figure 1) also indicated the
presence of one component. As only one factor was found, no Varimax Rotation was needed.

Component Loadings and Communalities for every question are expressed in Table 5.

Functional Compromise (KEPAQ-F)

All patients answered the KEPAQ-F sub-scale, and none of them referred to have any
problem understanding or answering the questions. The mean score for the KEPAQ-E
according to Rasch scoring was 2.26 + 3.70 Logit (First Quartile —0.44; Median 1.40; Third
Quartile 5.52). Skewness of the score was —0.24 (Standard Error 0.15), while Kurtosis was —
0.77 (Standard Error 0.30). Z-score (resulting from dividing the value by their respective
standard error) from Skewness and Kurtosis were —1.60 and —2.56, respectively. These
values suggested a somewhat non-normal distribution with a preponderance of scores
towards higher values. Reliability analysis through a Cronbach’s Alpha was 0.875 so internal
consistency was good.

The suitability of data for PCA was assessed prior to analysis. Inspection of the correlation
matrix showed that all variables had at least one correlation coefficient greater than 0.30. The

overall Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) measure was 0.93 while Bartlett’s test of Sphericity was
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statistically significant (Chi Square 2026.43; Degrees of Freedom 36; p < 0.001). This data
indicated that the data was likely factorable.

PCA revealed only one component with a significant Eigenvalue (6.03) which explained
67.01% of the variance. Eigenvalue for a second potential component was 0.84, explaining
9.33% of the variance. Visual inspection of the scree plot (Figure 2) also indicated the
presence of one component. As only one factor was found, no Varimax Rotation was needed.

Component Loadings and Communalities for every question are expressed in Table 6.
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DISCUSSION
Scale construction and validation is a long and demanding process, in which the final
objective is to build a set of questions that adequately measure a latent trait of interest (called
a construct) and develop a way of measuring a final score that can be both logical and
sensitive for statistical analysis. There are numerous steps involved in such a process, and
they have been recently reviewed by Trakman et al(9). In general, an item pool bank should
be devised, and a panel of experts and (ideally) patients should give some insight on the
validity and importance of every potential item. Statistical tests such as a Content Validity
Index could be used at this step. Then, a number of testings should be performed in order to
develop a final version of the scale in which only significant and well-fitting items are kept in
order to keep the instrument as short and psychometrically efficient as possible. Post-
development analyses are also very useful to determine that the instrument retains its
psychometric characteristics under different circumstances and samples.
For many years, the standard for testing scales has been what is now known as Classic Test
Theory (CTT), a group PCA makes a part of. Recently, a new set of analyses collectively
called Item Response Theory (IRT) have demonstrated to provide a better picture of the true
psychometric properties of scales. Rasch Analysis is probably the most used of the IRT
methods and provides excellent insight on how every item provides a different difficulty to the
global latent trait, and is therefore now considered the gold standard of scale validation.
To date, only two Keratoconus-specific PROMs have been published: the KORQ and the
KEPAQ. Although the former (KORQ) has been suggested to have adequate psychometric
properties(3, 4), it does not measure the emotional aspect of patients, leaving out very
important information, specially taking into account the way Keratoconus is related to mental-

health issues(7).
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The KEPAQ is a recently developed, disease-specific PROM designed to provide the clinician
and researcher a reliable picture of both the Emotional and Functional compromise from the
patient's point of view (KEPAQ-E and KEPAQ-F, respectively). Studying the patient’s
perceptions is of paramount importance for the Ophthalmologist, as it is clear that vision is an
inherently subjective process, and quality of life compromise does not necessarily correlate
with easily-measurable elements such as visual acuity or corneal curvature. Therefore, one
cannot assume how much subjective handicap the patient feels in their everyday life by
extrapolating clinical data. These latent traits should be measured by a well developed and
validated instrument, and it should be able to withstand a number of different validation
analysis, such as Rasch Analysis and CTT, including PCA.

Our group has already proven the KEPAQ to comply to the Rasch Analysis model
expectations, showing excellent psychometric properties(2). Nevertheless, no study to date
had ever evaluated how this scale behaved when analyzed through CTT using PCA. This is
an important analysis as it provides evidence supporting whether the scale is actually
unidimensional, meaning every sub-scale measures one construct and one construct only. A
well-constructed scale should behave unidimensionally(10) in order to provide an adequate
measurement of the construct it is supposed to evaluate.

This article pretended to use PCA to demonstrate whether sub-scales of the KEPAQ were
really reliable and unidimensional. Currently, there is no clear consensus regarding the
minimum sample size for the validation of new PROM instruments. Some authors have
suggested that the ideal sample size should be somewhere between five and ten subjects for
every item to be studied. As the original KEPAQ scale consists of 16 items, a minimum
sample size was considered to be between 80 and 160 subjects. The number of subjects

included in this paper is well above the recommended minimum for this kind of study. A total
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of 249 patients underwent self-administration of the scale, and then both sub-scales were
scored using Rasch Analysis. Although some evidence for its reliability and unidimensionality
can also be extracted from Rasch, the authors arbitrarily decided not to include this data as it
was not the objective of the paper. Then, PCA was performed on both sub-scales separately.
Feasibility of factorial analysis was determined by the KMO and Barlett’s test, with both sub-
scales greatly passing the minimum demands of these tests. Then, a total of three methods
were used to determine how many potential factors were present in every sub-scale: the
Kaiser Criterion, the Variablity Criterion and the Scree Plot Criterion. All three methods
agreed that only one factor existed in every sub-scale. This kind of complete agreement
between the different methods is actually rather unusual. Most of the times, these methods
will suggest a slightly different number of factors, and it is regularly up to the researcher to
determine which answer makes more sense, and to perform a Rotation (generally a Varimax
one) to determine the correlation of every item to a given number of factors. In the data
generated by the KEPAQ, there was complete agreement in that both subscale were

completely unidimensional and could be reliably used for latent trait measurement.
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CONCLUSIONS

The KEPAQ is a recently developed, disease-specific scale designed to measure both the
emotional and funcional burden of ectatic disease from the patient’s point of view. Rigorous
testing by both Rasch Analysis and Principal Component Analysis has shown the scale to
have excellent psychometric properties. This paper demonstrates both sub-scales of the
KEPAQ to show good unidimensionality and provide reliable data. The KEPAQ can be
confidently used to measure quality of life in Keratoconus patients, both for clinical or

researching objectives.
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Not A  Quite A

atall litle abit lot /A
Do you feel your eye disease has affected your confidence
. 3 2 1 0 X

to perform your daily tasks?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to leave the house?
Do you feel your eye disease has affected your happiness 3 o 1 0 X
in general?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to go from one place to another?
Do you feel your eye disease has affected your self-

3 2 1 0 X
esteem?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
about the future?
Do you feel your eye disease has caused you fear about the

3 2 1 0 X
future?

Table 1. Emotional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire (KEPAQ-E)
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Do you feel your eye disease has affected your ability to
play sports?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
see objects near you?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
perform your daily tasks?

Do you feel your eye disease has affected your ability to go
to the movies?

Do you feel your eye disease has affected your ability to do
your job?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
watch television?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
use the computer?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
read books?

Do you feel your eye disease has affected your ability to
see objects that are faraway?

Not
at all

3

A
little

2

Quite
a bit

A
lot

0

N/A

Table 2. Functional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment

Questionnaire (KEPAQ-F)
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.47 1.89
1 -4.12 1.10
2 -3.22 0.83
3 -2.64 0.71
4 -2.20 0.63
5 -1.83 0.58
6 -1.51 0.55
7 -1.21 0.54
8 -0.93 0.53
9 -0.65 0.53
10 -0.37 0.53
11 -0.09 0.54
12 0.21 0.56
13 0.53 0.58
14 0.88 0.60
15 1.26 0.64
16 1.70 0.69
17 2.22 0.76
18 2.87 0.86
19 3.72 0.99

20 4.89 1.21
21 6.40 1.93

Table 3. Table for transforming KEPAQ-E raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.43 1.84
1 -4.19 1.03
2 -3.45 0.75
3 -2.98 0.63
4 -2.63 0.56
5 -2.33 0.52
6 -2.07 0.50
7 -1.84 0.48
8 -1.61 0.47
9 -1.40 0.46
10 -1.18 0.46
11 -0.97 0.47
12 -0.75 0.47
13 -0.52 0.48
14 -0.28 0.50
15 -0.02 0.51
16 0.24 0.53
17 0.54 0.56
18 0.86 0.58
19 1.21 0.60
20 1.59 0.63
21 2.00 0.66
22 2.47 0.70
23 3.00 0.76
24 3.63 0.83
25 4.41 0.94
26 5.49 1.18
27 6.97 1.93

Table 4. Table for transforming KEPAQ-F raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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57 KEPAQ-E Scree Plot
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Figure 1. Scree Plot for the KEPAQ-E, demonstrating a clear unidimensionality of the scale.
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KEPAQ-E Component Coefficient Communalities
Q1 0.902 0.814
Q4 0.900 0.810
Q2 0.894 0.799
Q6 0.856 0.732
Q7 0.821 0.673
Q3 0.820 0.672
Q5 0.473 0.224

Table 5. Component Coefficients and Communalities for the questions in the Emotional
Compromise Sub-scale of the KEPAQ (KEPAQ-E).
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KEPAQ-F Scree Plot
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Figure 2. Scree Plot for the KEPAQ-F, demonstrating a clear unidimensionality of the scale.
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KEPAQ-F Component Coefficient Communalities
Q6 0.948 0.898
Q5 0.921 0.848
Q3 0.921 0.848
Q4 0.919 0.845
Q8 0.883 0.780
Q9 0.824 0.678
Q1 0.798 0.637
Q7 0.525 0.276
Q2 0.469 0.220

Table 6. Component Coefficients and Communalities for the questions in the Functional
Compromise Sub-scale of the KEPAQ (KEPAQ-F).
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Resumen:

Esta publicacién presenta la determinacion de la fiabilidad test-retest del KEPAQ en
un grupo de pacientes con QC. En este trabajo se incluyeron de forma prospectiva un
total de 100 pacientes con diagnéstico confirmado de la enfermedad. Todos realizaron
la encuesta de la versidn final del KEPAQ en dos ocasiones separadas por un total de
siete dias entre la una y la otra. Este periodo fue escogido arbitrariamente como un
periodo que fuese lo suficientemente largo para que los pacientes no recordaran
exactamente qué habian contestado en la encuesta previa, pero lo suficientemente
corto para garantizar que el estado clinico de base no hubiese cambiado. El anélisis
de los datos incluyé una correlacion de Spearman, y la medicion del coeficiente de
correlacién intra-clase.

La muestra poblacional tuvo una preponderancia del sexo masculino (n = 51;
51.00%), con una edad promedio de 34.90 + 11.52 afos. Los principales
antecedentes quirargicos de la cohorte evaluada fueron el implante de SAIE (n = 52;
52.00%), seguido por el CXL (n=31; 31.00%).

Al evaluar la sub-escala, o apartado, de compromiso emocional, se encontrd que la
medida de persona para la primera realizacién del cuestionario era de 6 =2.19 + 2.66
logit mientras que este valor era de 6 = 2.28 + 2.73 logit para la segunda. En ambas
ocasiones los datos no tenian una distribucion normal de acuerdo con la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff. La correlacibn de Spearman entre la primera y la segunda
aplicacion era de rho = 0.963 (p < 0.001) mientras que el coeficiente de correlaciéon
intra-clase era 0.981 (intervalo de confianza 95%: 0.972 - 0.987).

Para la sub-escala de compromiso funcional, la medida de persona para la primera
aplicacién fue de 6 = 1.20 + 2.05 /ogit mientras que para la segunda fue de 6 = 1.22 +
2.28 logit. En ambas ocasiones los datos no cumplieron el supuesto de distribucion
normal. La correlaciébn de Spearman entre la primera y la segunda aplicacion fue de
rho = 0.921 (p < 0.001) mientras que el coeficiente de correlacion intra-clase era de
0.952 (intervalo de confianza 95%: 0.929 - 0.968).

Dados los resultados de las pruebas anteriores, se concluyé que el KEPAQ es una
escala psicométricamente robusta, con fiabilidad test-retest, por lo que se asume que

el ruido de medicion en la escala es minimo. Lo anterior brinda gran confianza
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respecto al potencial de utilizacion de la escala para la medicion de la afectaciéon de la
calidad de vida en pacientes con QC.

A continuaciéon, se adjunta la version aprobada para publicacion, actualmente bajo
proceso de correcciones menores de estilo, en la que se ofrecen todos los detalles
del trabajo. Para cumplir con los lineamientos legales, el articulo se incluye en su
version preprint, previo a las modificaciones graficas de la revista en la cual se

publicé.
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Key Messages:
What was known: The KEPAQ is a robust and reliable scale for measuring quality of life in

keratoconus patients.
New Information: The KEPAQ exhibits an excellent test-retest reliability, this information
should increase the confidence in the clinician and researcher for using the scale in the

everyday practice.
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Abstract:
Background: The KEPAQ is a robust, disease-specific scale designed to evaluate quality of
life in keratoconus patients. Nevertheless, it's Test-Retest reliability has never been evaluated
nor published.
Methods: A number of patients with a confirmed diagnosis of keratoconus underwent double
application of the KEPAQ, seven days apart. Mean KEPAQ score was obtained through
Rasch analysis, while Test-Retest reliability was evaluated through Spearman Rank Order
Correlation and Intra-Class Correlation Coefficient.
Results: A total of 100 patients were included. For KEPAQ-E, Spearman correlation was R =
0.963 while ICC was 0.981 (95% Confidence Interval 0.972 — 0.987). For KEPAQ-F,
Spearman correlation was R = 0.921 while ICC was 0.952 (95% Confidence Interval 0.929 —
0.968).
Conclusions: The KEPAQ is a robust, well-developed, extremely reliable scale which can be

confidently used for clinical and research endeavours.

Keywords

Eyes — Ophthalmology — Cornea — Keratoconus — Vision
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INTRODUCTION
Keratoconus is the most common primary corneal ectasia worldwide. It is characterized by a
progressive distortion of the corneal anatomy, associated with a significant decrease in visual
quality. Although so far there a considerable number of surgeries and optical aids aimed at
improving the visual quality of patients with keratoconus, subjects with the disease tend to
show significant alterations in their ability to perform their daily tasks normally.
At present, patient-reported outcome measurements (PROMs) have gained great
significance, as an effective and simple mechanism to collect information on the burden of
disease from a patient's point of view. This kind of instruments allows for a reliable
determination of how much subjective alteration patients feel on their quality of life (QoL),
according to the disease they suffer. This approach is especially important considering that
visual alteration is a highly subjective experience, and that visual disturbance referred by the
patient is not necessarily associated with the anatomical alteration or with other elements
directly measurable by the staff physician. Although general PROMs may be useful in some
situations, disease-specific PROMs are preferred for research, as they give much more
information regarding the current state of the patient suffering from a determined, complex
disease.
Nowadays, only two keratoconus-specific scales have been validated worldwide. The first of
the being the Keratoconus Outcomes Research Questionnaire (KORQ) designed by Khadka
et al(1) and recently studied by Kandel et al.(2) The KORQ has been recently validated in
Colombian population by our group.(3) Although the KORQ exhibits adequate psychometric
characteristics, a great limitation of this instrument is that it completely ignores the emotional
compromise that the disease causes to the patient. To keep matters clear, it must be

mentioned that “psychometrics” refer to all matters of psychological measurement, while
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“‘emotional compromise” refers to just one of the aspects of this psychometric endeavour.
Therefore, all subjective aspects evaluated by a PROM are part of the realm of
psychometrics. In their recent literature review, Kandel et al(4) have stressed that ectatic
diseases cause a marked effect in emotional elements, with keratoconus patients having a
greater than normal prevalence of clinical depression and different personality coping
mechanisms.

In an effort to provide a tool for adequate measurement of both functional and emotional
compromise in keratoconus, our research group has previously developed, tested, and
validated the Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire (KEPAQ). Through
extensive study, our group has demonstrated the KEPAQ to be a robust, well-constructed
instrument;(5) with excellent unidimensionality and reliability(6) and good clinical correlation.
(7) Nevertheless, no study so far has demonstrated whether the KEPAQ demonstrates good
test-retest reliability. Results from a PROM designed for clinical use must remain stable when
the clinical state of the patient remains stable, and should only change when clinical state
does.(8) This is a critical characteristic for a well-constructed instrument to have, as it
demonstrates that results obtained in a point in time represent an actual value, instead of a
random score generated by mere chance. This is part of the test internal consistency and
ensures that data obtained actually represents a given clinical state from a patient.

Therefore, our group decided to evaluate the test-retest reliability of the KEPAQ, in an effort to
contribute evidence on its internal consistency and capability of measuring clinical state with

minimal inference of random chance.
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METHODS

This is a prospective, analytical study, designed to evaluate the test-retest reliability of the
KEPAQ through the repeated application of the questionnaire to a group of clinically stable
individuals.

A number of patients with a confirmed diagnosis of clinically and topographically stable
keratoconus underwent application of the full version of the KEPAQ twice, seven days apart.
Seven days was considered as an arbitrary but adequate period of time between repeated
applications, as it is long enough for patients not to remember exactly the answers they gave
the first time; but short enough for their clinical state to remain stable. KEPAQ score was
obtained through Rasch analysis, while test-retest reliability was evaluated through Spearman
Rank Order Correlation and especially through an Intra-Class Correlation Coefficient, as has

been suggested previously.(9)

Sample Size and Study Population:

A convenience sample of 100 subjects was included as was considered to be over the
minimum sample size for this kind of study. The population studied for this paper consisted
on patients with a confirmed diagnosis of keratoconus, whose main assigned Cornea
specialist was the main author (K. B.) at the Clinica de Oftalmologia Sandiego (Medellin,
Colombia). Inclusion criteria included: a confirmed diagnosis of keratoconus from both a
clinical and a tomographic standpoints, age over 15, and a desire to participate in the study
as evidenced by the informed consent. Exclusion criteria included the presence of any other
ophthalmological disease such as glaucoma or retinal compromise, and the presence of a

cognitive impairment of any level or origin.
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KEPAQ Scale:

The KEPAQ is a keratoconus-specific scale, recently developed and validated by Balparda et
al.(6) It consists of a total of 16 questions divided into two sub-scales that measure different
constructs. The first part of the scale consists of 7 questions and evaluates the Emotional
compromise of the patients secondary to the disease (KEPAQ-E, Table 1). The second sub-
scale consists of 9 questions revolving around the Functional compromise secondary to
ectasia (KEPAQ-F, Table 2). All questions are written in a clear and concise manner, and ask
the patient about how much they feel the disease handicaps them in a number of different
situations. All questions use a Likert-Like response system with a corresponding scoring
system, as follows: “Not at all” = 3; “Alittle” = 2; “Quite a Bit” = 1; “A Lot” = 0. All patients are
also given the possibility of marking “Not Applicable” if they feel the question does not
correlate with any situation in their lives. Then, the sum score is converted to a Rasch-
derived score using two tables developed by our group and the subject is given a total of two
scores, one for the KEPAQ-E (Table 3) and one for the KEPAQ-F (Table 4), with a greater
score meaning less disability caused by disease. When clinicians hace a significant number
of patients they want to get scores for, they can also perform a Rasch analysis themselves to

get an exact score for their given sample.

Rasch Analysis

Rasch Analysis has recently caused a great change in the way PROM scales are constructed,
validated, and scored. It allows for a much better evaluation of the different psychometric
properties of instruments; and many researches consider it to be well superior to classical test

theory.
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A Rasch Analysis was performed for both sub-scales in order to obtain an interval-level kind
of score expressed in an arbitrary unit called “Logits” as has already been published by our
group(5). This converted score has been demostrated to be much superior when compared
with the mere sum score as is suggested in classical test theory. Important elements such as
Person Separaton Index, Item Infit, Iltem Outfit were evaluated to make sure results complied
with Rasch Analysis expectations of a well-constructed instrument(5). Rasch Analysis was
performed in JMetrik version 4.1.1 (Psychomeasurement Systems LLC; Charlottesville, VA,
USA) in a MacBook Air computer running macOS Catalina version 10.15.2 (Apple Inc.;

Cupertino, CA, USA).

Test-Retest Reliability:

Test-Retest Reliability was calculated by comparing the mean Rasch score of every
participant during every call for each of the two KEPAQ sub-scales separately. It was
assessed in two ways. First, a Spearman Rank Order Correlation between both calls was
calculated, obtaining both an R and a p value. The reason for selecting a Spearman Rank
Order instead of a Pearson Correlation was the non-normal nature of most results, as will be
explained in the next section.

Second, ICC estimates and their 95% confidence intervals were calculated, based on a mean
rating (k = 2), absolute-agreement, 2-way mixed-effects model. This kind of model was
selected based on Koo and Li’s(9) specific recommendation regarding Test-Retest studies.
Test-Retest reliability evaluation was performed through IBM SPSS Statistics version 23
(International Business Machines Corporation; Armonk, NY, USA) in a MacBook Air computer

running macOS Catalina version 10.15.2 (Apple Inc.; Cupertino, CA, USA).

250



Jon Kepa Balparda Arias m

Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision
RESULTS
A total of 100 patients with a confirmed diagnosis of keratoconus were included. Mean age of
34.90 = 11.52 years (minimum 11 — Maximum 64 years). Mean age at the diagnosis of
ectasia was 25.00 £ 10.23 years (minimum 8 — Maximum 62 years). 49 (49.00%) of the
cohort were female.
Upon questioning about their current refractive status, 45 (45.00%) patients used only
glasses, while 21 (21.00%) referred they did not regularly use any kind of refractive aid. The
rest of the patients used only contact lenses or a combination of contact lenses and glasses.
Regarding prior keratoconus surgery, 28 (28.00%) patients had a history of keratoplasty in at
least one of their eyes (either penetrating or deep anterior lamellar techniques). Fifty two
(52.00%) and 31 (31.00%) patients had a history of corneal ring implantation and corneal

collagen cross-linking, respectively.

Emotional Compromise (KEPAQ-E):

All of the patients answered the KEPAQ-E in two occasions seven days apart, and none of
them referred to have any problem understanding or answering the questions. Regarding the
first call, the mean score for the KEPAQ-E according to Rasch scoring was 2.19 + 2.66 Logit
(First Quartile 0.14 Logit — Median 1.95 Logit — Third Quartile 4.23 Logit). Skewness of the
score was —0.21 (Standard Error 0.24) while Kurtosis was —0.83 (Standard Error 0.47).
According to Kolmogorov-Smirnoff test, results were non-normal (p < 0.001). Regarding the
second call, the mean score for the KEPAQ-E according to Rasch scoring was 2.28 + 2.73
Logit (First Quartile 0.12 Logit — Median 2.43 Logit — Third Quartile 5.73 Logit). Skewness of
the score was —0.20 (Standard Error 0.24) while Kurtosis was —0.90 (Standard Error 0.48).

According to Kolmogorov-Smirnoff test, results were non-normal (p < 0.001).
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Upon comparing Rasch score for both call, Spearman Rho Score was R = 0.963 (p < 0.01)

(Figure 1). Average Measures ICC was 0.981 (95% Confidence Interval 0.972 — 0.987).

Functional Compromise (KEPAQ-F):

All of the patients answered the KEPAQ-F in two occasions seven days apart, and none of
them referred to have any problem understanding or answering the questions. Regarding the
first call, the mean score for the KEPAQ-F according to Rasch scoring was 1.20 + 2.05 Logit
(First Quartile —0.03 Logit — Median 0.91 Logit — Third Quartile 2.24 Logit). Skewness of the
score was 0.05 (Standard Error 0.24) while Kurtosis was 0.13 (Standard Error 0.47).
According to Kolmogorov-Smirnoff test, results were non-normal (p = 0.005). Regarding the
second call, the mean score for the KEPAQ-E according to Rasch scoring was 1.22 + 2.28
Logit (First Quartile —0.01 Logit — Median 0.92 Logit — Third Quartile 2.47 Logit). Skewness of
the score was —0.04 (Standard Error 0.24) while Kurtosis was 0.28 (Standard Error 0.47).
According to Kolmogorov-Smirnoff test, results were normal (p = 0.052).

Upon comparing Rasch score for both call, Spearman Rho Score was R = 0.921 (p < 0.001)

(Figure 1). Average Measures ICC was 0.952 (95% Confidence Interval 0.929 — 0.968).

252



Jon Kepa Balparda Arias m
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision

DISCUSSION:

Scale construction and validation is a long and demanding process, in which the final
objective is to build a set of questions that adequately measure a latent trait of interest (called
a construct) and develop a way of measuring a final score that can be both logical and
sensitive for statistical analysis. Aside from the actual development process (such as Rasch
analysis to eliminate misfitting or redundant questions, and Principal Component Analysis to
determine unidimensionality)(5, 6), post-development studies are of outmost importante in
order to determine that scale results are reliable, that means, that they actually measure what
they are designed to measure in the first place. Test-Retest reliability reflects the variation in
measurements taken by an instrument on the same subject under the same conditions.(9) It
helps determine that results obtained by the scale at any point in time actually correspond to
a clinical state of the patient, instead of being caused by mere chance. If Test-Retest
reliability is poor (meaning measuring the same subject under the same conditions generates
far too different scores) then it would mean that the instrument is poorly designed and is not
measuring an actual construct but is being subjected to random noise.

This study was designed precisely to demonstrate whether the KEPAQ was capable of
producing comparable results when a patient was measured twice while keeping their clinical
conditions stable. In order to achieve this, each patient received a total of two calls, seven
days apart, and answered a complete version of the KEPAQ in every call. Seven days was
arbitrarily designated as a period long enough for the patient not to be able to exactly
remember their original answers; while at the same time being short enough as to ensure
their visual and clinical state remained unchanged. If the KEPAQ was found to be well
constructed, results between both calls should be very similar as demonstrated by statistical

analysis.
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A number of different epidemiological and statistical approaches have been proposed to
evaluate Test-Retest reliability in clinical scenarios. Some researches have used a paired
Student-t or a Bland-Altman plot to evaluate reliability. Nevertheless, these tests were
developed to analyze only agreement, and not correlation, and hence they are nonideal
measures of reliability.(9) Therefore, Spearman/Pearson correlation and, specially ICC, have
been proposed as better measures for reliability. 1CC is specially useful as it reflects both
degree of correlation and agreement between measurements.(9)

Our study starts with obtaining an exact score for the KEPAQ in every one of the two calls
through Rasch analysis. Then, correlation between the two calls was initially evaluated
through Spearman Rank Order Correlation. The reason for selecting Spearman instead of
Pearson was the non-normal distribution of the KEPAQ score, as designated by Kolmogorov-
Smirnoff test. For Spearman Rank Order Correlation, an R value over 0.90 demonstrates an
excellent correlation, and the results obtained in our study are well over this value for both
sub-scales. This demonstrates that a greater KEPAQ score in the first call was very
predictive of a greater score in the second call, a very suggestive characteristic of adequate
Test-Retest reliability. Nevertheless, this test alone does not evaluate agreement between the
two scores. To solve this, we have also used ICC based on a mean rating (k = 2), absolute-
agreement, 2-way mixed-effects model, according to Koo and Li's(9) recommendations. This
ensures an adequate evaluation of both correlation and agreement between the score of the
two calls. Results from our study demonstrate that mean ICC value is well over 0.90,
suggesting excellent realibility. This is further confirmed by looking at the 95% confidence
interval, in which the lower limit is also over 0.90 so even in the most pessimistic scenario,

Test-Retest reliability is still excellent.
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These results support the notion that using the KEPAQ to evaluate quality of life in
keratoconus patients provides well-structured, reliable results, which adequately measure
both the Emotional (KEPAQ-E) and Functional (KEPAQ-F) constructs. This should provide
the clinician with enough confidence as to warrant use of the KEPAQ for both clinical and

research endeavours.
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CONCLUSIONS:

The KEPAQ is a robust, well-developed scale designed to measure both emotional and
functional handicap due to keratoconus. It has been previously shown to be well-fitting,(5)
unidimensional(6) and to correlate with clinical variables(7). Results from this study also
demonstrate it to have excellent Test-Retest reliability, showing that the scale measures what
it is supposed to measure, and is not subject to random noise which may impair its use.
These results suggest the KEPAQ is an excellent scale and can be confidently used for both

clinical and research use.
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Not A  Quite A

atall litle abit lot /A
Do you feel your eye disease has affected your confidence
. 3 2 1 0 X

to perform your daily tasks?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to leave the house?
Do you feel your eye disease has affected your happiness 3 o 1 0 X
in general?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
to go from one place to another?
Do you feel your eye disease has affected your self-

3 2 1 0 X
esteem?
Do you feel your eye disease has affected your confidence

3 2 1 0 X
about the future?
Do you feel your eye disease has caused you fear about the

3 2 1 0 X
future?

Table 1. Emotional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire (KEPAQ-E)

257



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

Not A Quite A
atall litle abit lot VA
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
play sports?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
. 3 2 1 0 X
see objects near you?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
. 3 2 1 0 X
perform your daily tasks?
Do you feel your eye disease has affected your ability to go
. 3 2 1 0 X
to the movies?
Do you feel your eye disease has affected your ability to do
. 3 2 1 0 X
your job?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
e 3 2 1 0 X
watch television?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
use the computer?
Do you feel your eye disease has affected your ability to
3 2 1 0 X
read books?
Do you feel your eye disease has affected your ability to 3 2 1 0 X

see objects that are faraway?

Table 2. Functional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment

Questionnaire (KEPAQ-F)
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.47 1.89
1 —4.12 1.10
2 -3.22 0.83
3 —2.64 0.71
4 -2.20 0.63
5 -1.83 0.58
6 -1.51 0.55
7 -1.21 0.54
8 -0.93 0.53
9 -0.65 0.53
10 -0.37 0.53
11 —-0.09 0.54
12 0.21 0.56
13 0.53 0.58
14 0.88 0.60
15 1.26 0.64
16 1.70 0.69
17 2.22 0.76
18 2.87 0.86
19 3.72 0.99
20 4.89 1.21
21 6.40 1.93

Table 3. Table for transforming KEPAQ-E raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.43 1.84
1 -4.19 1.03
2 -3.45 0.75
3 —2.98 0.63
4 —2.63 0.56
5 -2.33 0.52
6 -2.07 0.50
7 -1.84 0.48
8 -1.61 0.47
9 -1.40 0.46
10 -1.18 0.46
11 -0.97 0.47
12 -0.75 0.47
13 -0.52 0.48
14 —-0.28 0.50
15 -0.02 0.51
16 0.24 0.53
17 0.54 0.56
18 0.86 0.58
19 1.21 0.60
20 1.59 0.63
21 2.00 0.66
22 2.47 0.70
23 3.00 0.76
24 3.63 0.83
25 4.41 0.94
26 5.49 1.18
27 6.97 1.93
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Table 4. Table for transforming KEPAQ-F raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Figure 1. Spearman Rank Order Correlation between the score of the first and the second
call for the Emotional Compromise subscale of the KEPAQ (KEPAQ-E).
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KEPAQ-F First Call
(Logit)

6 4 -2 0 2 4 6

KEPAQ-F Second Call
(Logit)

Figure 2. Spearman Rank Order Correlation between the score of the first and the second
call for the Functional Compromise subscale of the KEPAQ (KEPAQ-F).
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Resumen:

Esta publicacion presenta la determinacién de la correlacidn entre la clasificacidon
ABCD de Belin tomografica del QC, y la afectacion de la calidad de vida de los
pacientes con QC medida con el KEPAQ. Para lo anterior se tom6 una poblacién de
114 sujetos con diagnoéstico comprobado de QC, siendo todos sometidos a la
encuesta KEPAQ y a una tomografia corneal con Pentacam® para su clasificacion. A
todos los sujetos se les realiz6 adicionalmente una evaluacion oftalmologica completa
para determinar, principalmente, la agudeza visual corregible de ambos ojos. El peor
ojo fue arbitrariamente definido como el ojo con el mayor valor de queratometria
maxima, lo que representaria, aparentemente, una mayor distorsion corneal causada
por la enfermedad.

El analisis de la poblacion evaluada mostré una mayor prevalencia del sexo femenino
(n = 69; 60.53%), con una edad promedio de 28.13 + 11.57 afos. Con respecto a la
sub-escala, o apartado, de compromiso emocional, se encontré6 una medicion de
persona de 6 = 2.233 + 3.40 logit, con una distribucion no normal segun la prueba de
Shapiro-Wilk. En la sub-escala de compromiso funcional, la medicion de persona fue
de 8 = 1.85 = 3.61 logit, con una distribucidbn no normal de acuerdo con la misma
prueba. Al evaluar los datos del peor ojo se encontr6 una correlacion inversa y
estadisticamente significativa entre los criterios A, B y D y la puntuacion de ambas
sub-escalas del KEPAQ, con un rho entre -0.201 y -0.381. No se encontr6 una
correlacion estadisticamente significativa entre el grosor corneal, expresado por el
criterio C, y la puntuacion de ninguna de las dos sub-escalas del KEPAQ. Por su
parte, cuando se evalud el mejor 0jo, no se encontré correlacién estadisticamente
significativa entre ninguno de los criterios de Belin y la puntuacion obtenida del
KEPAQ.

Segun estos resultados, se concluy6 que el nivel de distorsion corneal en el peor 0jo,
expresado por los criterios A, B y D de Belin, se correlacionan de forma inversa y
estadisticamente significativa con la puntuacion del KEPAQ. Lo anterior podria
interpretarse como que a mayor distorsidbn corneal en el peor ojo, hay una peor
calidad de vida segun medicién con el cuestionario. De ahi podria plantearse que las

intervenciones quirurgicas encaminadas a mejorar el estado del peor ojo serian las
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que potencialmente podria tener un mayor peso para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con QC.

A continuacion, se adjunta la version publicada del articulo, en la que se ofrecen
todos los detalles del trabajo. Para cumplir con los lineamientos legales, el articulo se
incluye en su version preprint, previo a las modificaciones gréaficas de la revista en la

cual se publico.
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ABSTRACT

Background: Keratoconus is a disease characterized by progressive corneal distortion and
quality of vision. So far, no study using disease-specific scales has evaluated whether
different stages of the disease correlate with higher Quality of Life (QoL) compromise.
Methods: A total of 114 patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus were included in
this retrospective study. All patients underwent a clinical and a Pentacam evaluation. They
were also administered the “Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ).
Belin ABCD criteria were used for Keratoconus classification. “Better eye” was defined as the
eye with the lowest maximum keratometry value. Spearman Rank Order Correlation was
used to determine correlation between the different Belin criteria and the KEPAQ scores in
both subscales.

Results: Mean age was 28.13 + 11.57 years, with 39.47% of patients being male. Mean
score for the KEPAQ-E was 2.33 £ 3.40 Logit, while for the KEPAQ-F it was 1.85 + 3.61 Logit.
Criteria A (anterior elevation), B (posterior elevation) and D (visual acuity) in the worse eye
correlated significantly with a greater decrease in QoL (p < 0.05 for all correlations). No
correlation could be found regarding the better eye.

Conclusions: A greater corneal distortion in the worse eye, as determined by Belin ABCD, is
associated with a greater decrease in patient’'s QoL. Surgical improvement of the worse eye
should probably be performed before surgery of the better eye, as it may provide a better
response regarding quality of life improvement.

Keywords
Keratoconus, quality of life, vision ocular
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INTRODUCTION
Keratoconus is the most common primary corneal ectasia worldwide. It is characterized by a
progressive distortion of the corneal anatomy, associated with a significant decrease in visual
quality. Although so far there is a considerable number of surgeries and optical aids aimed at
improving the visual quality of patients with Keratoconus, subjects with the disease tend to
show significant alterations in their ability to perform their daily tasks normally.
At present, Patient Reported Outcome Measurements (PROM) have gained great
significance(1), as an effective and simple mechanism to collect information on the burden of
disease from a patient’s point of view(2). This kind of instruments allow for a reliable
determination of how much subjective alteration patients feel on their Quality of Life (QoL),
according to the disease they suffer. This approach is especially important considering that
visual alteration is a highly subjective experience, and that visual disturbance referred by the
patient is not necessarily associated with the anatomical alteration or with other elements
directly measurable by the physician.
To date, no paper studying whether corneal distortion correlated with Keratoconus QoL as
measured by a disease-specific PROM. All studies have used general PROMs which render
“‘inadequate”(3) results in Keratoconus patients.
This paper studies whether corneal distortion as measured with the Belin ABCD classification
correlates with QoL scores as measured with the Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire (KEPAQ), a previously validated disease-specific scale(4). This is important
not only because it will demonstrate construct validity for the scale, but also because it will
give good insight as to how different stages of the disease cause greater affections in visual

and emotional distress from the patient’s point of view.
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METHODS

This is a retrospective analytical study, using Rasch Methodology and correlation analysis,
seeking to determine whether KEPAQ scores in both subscales correlate in any way with
corneal anatomical parameters, including Belin ABCD classification. It included patients with
a prior diagnosis of Keratoconus based on an altered corneal curvature (especially posterior
one), coupled with corneal protrusion and thickness reduction, associated with a decrease in

visual acuity.

Ethical aspects:

This research adhered to the tenests of the Helsinki’s declaration and proper ethical approval
was obtained at the “Comité de Etica en Investigacién” from Clinica de Oftalmologia
Sandiego (Ref. Num. Keratoconus — 01). According to Colombian law, being a retrospective
study, no written informed consent was necessary and was not advised by the ethical
committee. All patient data accessed complied with relevant data protection and privacy

regulations.

Sample size and study population:

As the main objective of this study included a correlation between KEPAQ scores and Belin
ABCD Keratoconus classification, a sample size was calculated accordingly. University of
California San Francisco’s sample size calculator for correlation (available at http://
www.sample-size.net/correlation-sample-size/) was used to calculate the minimum sample
size for the requirements of the investigation. A two-tailed alpha value of 0.05 and a £ value
of 0.20 were determined to be adequate. As there are no prior studies regarding correlation

of Keratoconus-specific questionnaires with corneal values, an arbitrary expected correlation
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value of r = 0.26 was considered to be clinically important. With these values, a sample size
of 114 patients was determined to be required.
Study population was comprised of patients with a confirmed diagnosis of Keratoconus in at

least one of their eyes.

Belin ABCD Classification:

Belin ABCD Classification has been recently described as a better way of classifying
anatomic y functional compromise in Keratoconus. It is comprised of a total of four criteria
which evaluate different aspects of the cornea and vision. A stands for Anterior Elevation
(elevation in the anterior wall of the cornea), while B stands por Back Elevation (elevation in
the posterior wall of the cornea). C stands for Corneal Thickness while D stands for Distance
Visual Acuity. All criteria but D are taken directly from the Pentacam.

Pentacam software version was 1.22r05 (Build 8353).

KEPAQ Scale:

The KEPAQ is a self-administered, Keratoconus-specific scale, recently developed and
validated by our group. It consists of a total of 16 questions divided into two sub-scales that
measure different constructs. The first part of the scale consists of 7 questions, and
evaluated the Emotional compromise of patients secondary to the disease (KEPAQ-E, Table
1). The second sub-scale consists of 9 questions revolving around the Functional
compromise secondary to ectasia (KEPAQ-F, Table 2). Al questions are written in a clear and
concise manner, and ask the patient abut how much they feel the disease handicaps them in
a number of different situations. All questions use a Likert-Like response system with a

corresponding scoring system, as follows: “Not at all” = 3; “Alittle” = 2; “Quite a bit” = 1; “A lot”

275



Jon Kepa Balparda Arias m
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision
= 0. All patients are also given the possibility of marking “Not Applicable”, if they feel the
question does not pertain to any situation in their daily lives. Then, the sum score in
converted to a Rasch Derived Score using two tables developed by our group (article
currently under peer review) and the subject is given a total of two scores, one for the
KEPAQ-E (Table 3) and one for the KEPAQ-F (Table 4) with a higher score meaning less
disability caused by disease. When clinicians have a significant number of patients they want
to get scores for, they can also perform a Rasch Analysis themselves to get an exact score for

their given sample.

Study Protocol

All subjects underwent a clinical evaluation by the main author, and an OCULUS Pentacam
(Oculus Optikgerate GmbH; Wetzlar, Germany) was performed on both eyes in order to get
corneal anatomy values, including Belin ABCD classification scores. Visual acuity for the “D”
aspect of classification was obtained from the clinical evaluation performed before Pentacam.

Application of the KEPAQ was performed in all patients

Data Analysis:

A Rasch Analysis was performed for both sub-scales in order to obtain an interval-level kind
of score expressed in an arbitrary unit called “Logits” (as is customary in this kind of analysis).
This converted score has been demonstrated to be much superior when compared to the
mere sum score as has been previously used by studies using prior analysis methods.
Although not the direct objective of this study, psychometric properties of the scale (such as
Person Separation Index, among others) were evaluated to determine the adequate

behaviour of the scale in the study sample. Rasch Analysis was performed in JMetrik version
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4.1.1 (Psychomeasurement Systems LLC; Charlottesville, VA, United States) in a MacBook
Air computer running MacOS Catalina Version 10.15.2 (Apple Inc; Cupertino, CA, United
States) following the standard protocol for this kind of analysis.
Then, the following data was extracted from the Pentacam of every patient: flat anterior
keratometry (K1), steep anterior keratometry (K2), mean keratometry (Km), maximum
keratometry (Kmax), thinnest pachymetry, Index of Height Asymmetry (IHA), Index of Height
Descentration (IHD), Index of Surface Variance (ISV), Index of Vertical Variance (IVA),
Keratoconus Index (KI) and Belin ABCD classification. Eyes were separated into a “better
eye” and a “worse eye”. The better eye was arbitrarily defined as the eye with the lowest
Kmax value.
Correlation analysis included both Pearson’s or Spearman’s Correlation, where either one of
them was applicable. For Pearson’s Correlation, all five described assumptions were
checked. First, both variables were on a continous-level (as assured by using a Rasch-
derived score), and both variables were paired. The third assumption declares there should
be a linear relationship between the variables, and this was checked by means of visual
inspection of all the confrontation scatterplots. Fourth assumption states that there should be
no significant outliers and this was checked and managed accordingly. Fifth assumption
states that both variables should show normal distribution. This was checked by means of a
Shapiro Wilk test. In cases when at least one of the variables did not show a normal
distribution, a Spearman’s Rank Order Correlation was used.
All descriptive and correlation analysis was performed through IBM SPSS Statistics version
23 (International Business Machines Corporation; Armonk, NY, United States) in a MacBook
Air computer running MacOS Catalina Version 10.15.2 (Apple Inc; Cupertino, CA, United

States).
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RESULTS
A total of 114 patients were included in the study, with 45 (39.47%) subjects being male.
Mean age was 28.13 + 11.57 years. Mean age at the time of ectasia diagnosis was 21.32 +

9.97 years.

Rasch Analysis: KEPAQ-E:

All patients answered the KEPAQ-E sub-scale, and none of them referred to have any
problem understanding or answering the questions. Rasch Analysis demonstrated all items to
be well fitting, with Unweighted Mean Square (UMS) values between 0.58 and 1.27, and
Weighted Mean Square (WMS) values between 0.96 and 1.14. All items showed adequate
ordering as per Andrich’s Thresholds. Person Separation Index and Person Number of Strata
were 2.74 and 3.98 respectively. Person Reliability (an analog to Cronbach’s Alpha) was
0.88. Upon evaluating the principal components analysis of standardized residuals,
Eigenvalue for the first contrast was 1.48, suggesting a truly unidimensional sub-scale.

Mean Rasch Score for the KEPAQ-E was 2.33 + 3.40 Logit (First Quartile —0.21 Logit; Median
2.22 Logit; Third Quartile 5.40 Logit). Shaphiro-Wilk statistic suggested a non-normal

distribution (p < 0.007).

Rasch Analysis: KEPAQ-F:

All patients answered the KEPAQ-F sub-scale, and none of them referred to have any
problem understanding or answering the questions. Rasch Analysis demonstrated all items to
be well fitting, with UMS values between 0.55 and 1.48, and WMS values between 0.44 and
1.40. All items showed adequate ordering as per Andrich’s Thresholds. Person Separation

Index and Person Number of Strata were 3.33 and 4.78 respectively. Person Reliability was
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0.91. Upon evaluating the principal components analysis of standardized residuals,
Eigenvalue for the first contrast was 1.41, suggesting a truly unidimensional sub-scale.
Mean Rasch Score for the KEPAQ-F was 1.85 £ 3.61 Logit (First Quartile —1.03 Logit; Median
1.00 Logit; Third Quartile 5.46 Logit). Shaphiro-Wilk statistic demonstrated a non-normal

distribution (p < 0.001).

Worse Eye:

For all patients, the “Worse Eye” was defined as that which had the highest Kmax value,
correlating to the greater corneal steepness due to disease. For 60 (52.63%) subjects, the
best eye was the left one.

For the Belin A criteria (anterior elevation), median value was 2.06 [Interquatile Range (IR)
1.61]. For B (posterior elevation) it was 2.80 (IR 1.77), while for C (corneal thickness) and D
(visual acuity) it was 1.90 (IR 1.32) and 2.10 (IR 1.25), respectively. Shapiro-Wilk test
demonstrated a non-normal distribution (p < 0.05) for all criteria except for D, which showed
normal distribution (p = 0.063).

Upon analysis with the Spearman Rank Order Correlation, all criteria, except for Corneal
Thickness (Criteria C) showed a significant inverse correlation with both sub-scales of the
KEPAQ (Table 5), meaning that a higher classification value correlated with a lower KEPAQ

score (meaning more subjective disability).

Better Eye:
For all patients, the “Better Eye” was defined as that which had the lowest Kmax value,
correlating to the lesser corneal steepness due to disease. For 60 (52.63%) subjects, the

best eye was the right one.

279



Programa de Doctorod‘goennKCeigchigslpc?er?g\?;igrsw
For the Belin A criteria (anterior elevation), median value was 0.60 (IR) 1.98. For B (posterior
elevation) it was 1.85 (IR 2.13), while for C (corneal thickness) and D (visual acuity) it was
1.20 (IR 1.10) and 1.30 (IR 1.27), respectively. Shapiro-Wilk test demonstrated a non-normal
distribution (p < 0.05) for all criteria.
Upon analysis with the Spearman Rank Order Correlation, none of the the Belin ABCD values

correlated with the score of either sub-scale of the KEPAQ (Table 6).
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DISCUSSION

QoL is an inherently hard to define concept, as it includes a myriad of social, economic and
health-related elements. To date, the best way of measuring QoL in patients is by the use of
PROMs(2); validated and standardised instruments that directly question the patient about
their subjective experience in different realms of their daily lives. Although general-use
PROM could be useful under certain circumstances(1), disease-specific PROMs will give a
greater insight on the burden of certain conditions over general QoL from a patient’s
perspective(2).

To date, only two Keratoconus-specific PROMs have been validated: the Keratoconus
Outcomes Research Questionnaire (KORQ) and the KEPAQ. The KORQ was developed and
initially validated by Khadka et al(5), and its psychometric parameters where recently
analyzed by Kandel et al(6). Both studies used Rasch Analysis, a methods that has been
demonstrated to be much superior when compared to Classical Test Theory methods, such
as Principal Components Analysis. The KORQ has also been recently validated in Colombian
population by Balparda and collaborators(7). Nevertheless, a big drawback of the KORQ is
that it completely ignores the emotional aspect of patients, a very important realm in QoL
measurement. This is specially important as it has been demonstrated that Keratoconus
patients have a higher proportion of depressive symptoms(8) and psychological distress(9).
Therefore, it would be much desirable to have a PROM that could measure emotional distress
in a disease-specific manner. On the other hand, although the KORQ has been demonstrated
to correlate to visual acuity and contrast sensitivity(5), no published study has demonstrated
whether it correlates with corneal distortion, an important element to demonstrate construct

validity.

281



Jon Kepa Balparda Arias m

Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision
So far, trough two previous studies (articles currently under peer review), Balparda et al have
demonstrated to KEPAQ to show excellent psychometric, reliability and unidimensionality
properties. Nevertheless, no study had ever demonstrated whether this disease-specific
PROM correlates with corneal distortion as measured with the Belin ABCD classification.
In the present study, a group of Keratoconus patients was administered the KEPAQ, and
underwent corneal tomographic measurement with a Pentacam in order to classify their
ectasia, in order to demonstrate whether both sub-scales of the scale correlated with corneal
distortion and visual function. All correlations were performed trough a Spearman Rank Order
Correlation as KEPAQ'’s scores demonstrated to be non-normally distributed according to
Shapiro-Wilk tests. No element in the better eye demonstrated to correlate with KEPAQ
scores in either sub-scale. Nevertheless, A (anterior elevation), B (posterior elevation) and D
(Distance visual acuity) in the worse eye all demonstrated to correlate significantly with
KEPAQ scores in both sub-scales. The only criteria which did not show a correlation
behaviour was C (corneal thickness).
This data demonstrates that corneal distortion and visual function in the patient’s worse eye
correlates with both emotional distress and subjective functional handicap in Keratoconus
patients. Corneal distortion in the better eye did not demonstrate to correlate, at least in the
studied sample.
Although no other study has ever been published on the impact of corneal distortion on QoL
as measured by a disease-specific questionnaire (such as the KEPAQ or the KORQ), data
from this study could be compared to other publications with similar design but using general
PROMs. Saunier et al(10) studied 550 French Keratoconus patients, showing that a
corrected distance visual acuity worse than 20/40, a steep keratometry higher than 52.0D and

a more severe Keratoconus according to the Amsler-Krumeich classification correlated with a
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significant reduction in QoL as measured by the National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire-25 (NEI VFQ-25). Recently, Tan et al(11) found that best corrected visual acuity
in the better eye had the strongest correlation with reading and mobility scores as measured
by the Vision Impairment Questionnaire (1VI), while visual acuity in the worse eye correlated
significantly with emotional scores. K2 and Kmax in the better eye also displayed significant
associations with reading and mobility scores. Finally, Sahebjada et al(12) found that vision
in the better eye (but not the worse eye) correlated with a significant decrease in QoL as
measured by the Vision and Quality of Life Index (VisQoL).

Although it may seem that these results contrast with those given by the present study, there
is an important aspect that needs to be taken into account. These studies were performed
using non-disease-specific PROMs, while the present study used a disease-specific scale
designed for the Keratoconus patient. As has been highlighted in the past, general PROMs
may be prone to erroneous measurement under certain conditions, and do not give the same
level of insight as disease-specific questionnaires. Therefore, general PROMs cannot be
expected to give the same results as those given by disease-specific scales such as the
KEPAQ. This may explain for the differences in results.

It is interesting that only data from the worse eye correlated with QoL decrease in
Keratoconus patients. This may be explained because most ectatic patients are young, and
engage in highly visual-demanding activities, such as driving and going to the cinema. Visual
function in the worse eye will greatly impair depth perception and overall visual confort,
therefore causing a greater strain in QoL. Even more, a greater visual handicap in the worse
eye may cause more worry about the future and about their overall health on Keratoconus
patients (something that is measured by the KEPAQ); therefore explaining findings in the

present study.
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CONCLUSIONS
Criteria A, B, and D from the Belin ABCD classification in the worse eye correlate with QoL
affection as measured with the KEPAQ. No finding were demonstrated regarding the better
eye.
In the light of this data, it could be suggested that interventions in the worse eye may provide
a better improvement in patient’'s QoL and therefore it should be the first eye to be operated

on.
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. Do you feel your eye disease has affected your
confidence to perform your daily tasks?

. Do you feel your eye disease has affected your
confidence to leave your house alone?

. Do you feel your eye disease has affected your
happiness in general?

. Do you feel your eye disease has affected your
confidence to go from one place to another?

. Do you feel your eye disease has affected your
self-steem?

. Do you feel your eye disease has affected your
confidence about the future?

7. Do you feel your eye disease has caused you

fear about the future?

Table 1. Emotional Compromise sub-scale of the
Questionnaire (KEPAQ-E).

Not at A Quite A

All Little a Bit Lot /A
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X

Keratoconus End-Points Assessment
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Not at A Quite A

1. Do you feel your eye disease has affected your

ability to play sports?

2. Do you feel your eye disease has affected your

ability to see objects at near?

3. Do you feel your eye disease has affected your

ability to perform your daily tasks?

4. Do you feel your eye disease has affected your

ability to watch a movie?

5. Do you feel your eye disease has affected your

ability to do your job?

6. Do you feel your eye disease has affected your

ability to watch television?

7. Do you feel your eye disease has affected your

ability to use the computer?

8. Do you feel your eye disease has affected your

ability to read books?

9. Do you feel your eye disease has affected your

All Little a Bit Lot /A
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X
3 2 1 0 X

ability to see objects that are fawaray?

Table 2. Functional Compromise sub-scale of the Keratoconus End-Points Assessment

Questionnaire (KEPAQ-F).
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 —-5.47 1.89
1 —4.12 1.10
2 -3.22 0.83
3 —2.64 0.71
4 —2.20 0.63
5 -1.83 0.58
6 —1.51 0.55
7 -1.21 0.54
8 -0.93 0.53
9 -0.65 0.53
10 -0.37 0.53
11 —0.09 0.54
12 0.21 0.56
13 0.53 0.58
14 0.88 0.60
15 1.26 0.64
16 1.70 0.69
17 2.22 0.76
18 2.87 0.86
19 3.72 0.99
20 4.89 1.21
21 6.40 1.93

Table 3. Table for transforming KEPAQ-E raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Raw Score Person Measure Equivalent Standard Error
0 -5.43 1.84
1 -4.19 1.03
2 —-3.45 0.75
3 —2.98 0.63
4 —2.63 0.56
5 —2.33 0.52
6 —2.07 0.50
7 -1.84 0.48
8 —1.61 0.47
9 —1.40 0.46
10 -1.18 0.46
11 —0.97 0.47
12 -0.75 0.47
13 —0.52 0.48
14 -0.28 0.50
15 —0.02 0.51
16 0.24 0.53
17 0.54 0.56
18 0.86 0.58
19 1.21 0.60
20 1.59 0.63
21 2.00 0.66
22 2.47 0.70
23 3.00 0.76
24 3.63 0.83
25 4.41 0.94
26 5.49 1.18
27 6.97 1.93
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Table 4. Table for transforming KEPAQ-F raw score to Person Measure, which is the value
that should be used for epidemiological and clinical applications, according to Rasch Analysis
theory.
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Belin KEPAQ-E

KEPAQ-F

Criteria Spearman’s rho (p value) Spearman’s rho (p value)

—0.226 (p = 0.019

( )
B ~0.381 (p <0.001)
c —0.048 (p = 0.620)
D —0.282 (p = 0.003)

—0.247 (p = 0.010
—0.272 (p = 0.004
~0.008 (p = 0.927

)
)
)
~0.201 (p = 0.038)

Table 5. Spearman’s Correlation between the Belin ABCD criteria in the worse eye and the
score of both sub-scales of the KEPAQ. Statistically significant correlations are highlighted in
bold font. A negative correlation means that a greater corneal distortion is associated with a

greater QoL compromise.
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Belin KEPAQ-E KEPAQ-F

Criteria Spearman’s rho (p value) Spearman’s rho (p value)

—0.017 (p = 0.855 ~0.041 (p = 0.675

( ) )
B -0.187 (p = 0.054) —0.075 (p = 0.444)
C ~0.103 (p = 0.293) ~0.082 (p = 0.399)
D -0.134 (p = 0.168) —0.035 (p = 0.717)

Table 6. Spearman’s Correlation between the Belin ABCD criteria in the better eye and the
score of both sub-scales of the KEPAQ. No statistically significant correlation could be found.
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15. Discusion

A continuacién se realiza una breve discusion que resume las discusiones realizadas
en cada uno de los articulos publicados que forman parte de esta tesis doctoral.

El QC es una condicion ocular hasta hace no mucho considerada como enfermedad
rara. El incremento de su prevalencia en la poblacion se debe, probablemente, al
diagnostico cada vez mas preciso y precoz, mediante los nuevos sistemas de
tomografia corneal. La evidencia de que esta patologia afecta a la calidad de vida de
los pacientes que la sufren es cada vez mas fuerte,[5] y es necesaria la obtencién de
cuestionarios especificos para cuantificar esta afectacion.

El concepto de calidad de vida es un rasgo latente inherentemente dificil de medir.
Parte de esta dificultad reside en el hecho que calidad de vida es un concepto
relativamente abstracto que engloba un numero significativo de caracteristicas del dia
a dia, y en la forma en que la enfermedad se correlaciona con el funcionamiento
diaria del individuo.

Durante muchas décadas, se ha resaltado que es dificil crear mediciones de las
distintas dimensiones de la calidad de vida a la vez que se mantienen estandares
rigurosos de validez y fiabilidad.[186] Sin embargo, en los ultimos afios se ha
observado un aumento importante en la percepcion de los investigadores sobre la
importancia de las escalas de medicion de desenlaces documentados por los
pacientes (PROMs, del inglés Patient-Reported QOutcome Measures), como un
mecanismo para reflejar mejor el efecto que tiene el continuo salud-enfermedad sobre
la actividad diaria de los pacientes.[7] Clinicos e investigadores parecen haber llegado
a la conclusion de que la definicion del éxito en oftalmologia va mas alla de las
variables clasicas, como la agudeza visual y la presion intraocular, por lo que cada
vez los cuestionarios para evaluar calidad de vida son mas utilizados en los diversos
estudios.[158]

Evaluar la calidad de vida es particularmente importante en el QC, ya que es una
enfermedad que tipicamente tiene un comienzo precoz en la vida, es de naturaleza
progresiva, y tiene el potencial de generar alteraciones visuales serias.[5] A pesar de
que se ha demostrado cierta correlacion entre el nivel de distorsidon corneal y el

compromiso emocional, esta claro que el impacto del QC en la calidad de vida parece
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desproporcionado cuando se compara con variables clinicas como la mejor agudeza
visual corregida.[5] Por ejemplo, se ha demostrado que la calidad de vida se afecta de
forma importante en pacientes con QC, incluso en etapas tempranas donde la calidad
visual aun esta relativamente conservada.[128] Este hallazgo ha sido confirmado
incluso en pacientes con QC pero que aun alcanzan una calidad visual dentro de la
normalidad con el uso de gafas.[187] De la misma forma, aun cuando se obtiene una
importante mejoria visual por medio de queratoplastia penetrante, la calidad de vida
de los pacientes con QC severo continua estando marcadamente afectada.[91] Por lo
tanto, medir y clasificar especificamente la calidad de vida en pacientes con QC es
importante, ya que este dato ofrece una informacidbn mas completa sobre el efecto
que la enfermedad tiene en la vida diaria del paciente, y eso no se consigue con
variables tomogréaficas como la potencia corneal o la paquimetria.
Una medicion adecuada de la calidad de vida exige el uso de escalas de medicidén
estandarizadas, de alta calidad y bien construidas. Lo anterior representa un proceso
lento y delicado para el clinico; pero, sin embargo, necesario.
Ademas, es recomendable que la medicidbn sea realizada por medio de escalas
especificas para la enfermedad que se estd investigando, ya que el uso de
cuestionarios generales podria brindar menos informacion. Esto ha sido demostrado,
por ejemplo, por un estudio reciente que encontr6 que el cuestionario NEI-RQL-42
tenia un mal comportamiento psicométrico en pacientes con QC, y so6lo una de las
sub-escalas del cuestionario demostraba ser adecuada.[129]
Kandel y colaboradores han publicado recientemente[5] una interesante revision
sistematica de la literatura sobre el tema de las encuestas para evaluar la calidad de
vida en pacientes con QC. Alli, los autores han hecho hincapié sobre la enorme
escasez de cuestionarios especificos para usar en poblacion con esta enfermedad, y
sobre la necesidad de ahondar en la construccidon de mejores encuestas que permitan
una mas adecuada medicion de la calidad de vida en pacientes con QC.
El presente trabajo ha realizado un proceso de traduccion y validacion del KORQ al
castellano, demostrando su excelente comportamiento en poblacién hispanoparlante.
Este tipo de adaptaciones linglisticas y culturales son necesarias para permitir el uso
de las escalas en poblaciones diferentes a las que fueron disefadas inicialmente. No
todos los cuestionarios se comportan de igual forma en las distintas poblaciones. Ese
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punto ha sido demostrado en un estudio reciente que validé el KORQ en poblacion
danesa, encontrando que se requerian varios cambios importantes en la construcciéon
del cuestionario para permitir su uso adecuado en esta poblacion.[8] Nuestro estudio
no demostré que fuese necesario este tipo de cambios para adaptarlo y validarlo en
poblacién hispanoparlante, por lo que la encuesta no ha tenido que pasar por mas
modificaciones que la traduccion. Resultados muy similares han sido alcanzados
recientemente por otro grupo en pacientes italianos.[188]

Adicionalmente, nuestros datos han mostrado un proceso detallado de desarrollo y
validacion de un nuevo cuestionario para evaluar especificamente los componentes
emocional y funcional en pacientes con QC, el KEPAQ.

Por medio de diversos estudios, se ha demostrado que el KEPAQ es una escala
psicométricamente robusta, que cumple con los exigentes requisitos del modelo de
Rasch, a la vez que provee una medicion del nivel de calidad de vida en un formato
de intervalo, por lo que los resultados pueden ser sometidos a estadistica
paramétrica.[159] El uso de metodologia Rasch corresponde al paradigma actual que
posiciona esta técnica como el gold-standard en los sistemas de evaluacién de
caracteristicas psicométricas de cuestionarios.[189] Aunque es factible realizar una
validacion Rasch en cuestionarios disefiados con otras tecnologias metodologicas
mas antiguas, siempre sera ideal que la encuesta en cuestidbn haya sido creada y
validada desde sus inicios con este sistema, lo cual garantizara que cada una de las
preguntas que la componen aporten un adecuado peso hacia la puntuacién y
clasificacion final.[190] Dado que algunos investigadores se sentiran mas comodos
con metodologias mas tradicionales, el KEPAQ ha sido igualmente validado por
medio de la metodologia de analisis de componentes principales, verificando de esta
forma su robustez metodol6gica incluso cuando se usan paradigmas diferentes.

Se ha estudiado ademas la correlacion existente entre la gravedad del QC, expresada
por la clasificacion ABCD de Belin, y las puntuaciones obtenidas con el KEPAQ,
encontrando una relacion inversa y significativa con los criterios A, B 'y D del peor ojo
del paciente. Este tipo de correlacion entre la gravedad del QC vy el nivel de afectacion
en la calidad de vida de los paciente ya habia sido sugerida previamente en un
estudio usando el cuestionario NEI VFQ-25,[176] aunque no todos los autores han
logrado encontrar este tipo de correlacién.[191] La calidad visual en el peor ojo ya
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habia sido relacionada con el aspecto emocional en un estudio reciente,[4] cuyas
conclusiones apoyan nuestros hallazgos.

Los resultados y productos derivados de esta tesis doctoral ayudan en gran medida a
disminuir el evidente vacio en el estado actual de los cuestionarios para evaluar el
nivel de calidad de vida en pacientes con QC, como habia sido enfatizado
previamente.[5] Se espera que el KEPAQ represente una herramienta potencialmente
uatil para la investigacion y el seguimiento en pacientes con esta enfermedad corneal.
Hasta la fecha, esta claro que existe la necesidad de realizar nuevos estudios con
mayor poblacién, y especialmente en otros idiomas, que permita determinar la validez
del KEPAQ en otras poblaciones. Por lo tanto, hasta ahora las conclusiones derivadas
de nuestros datos sélo son directamente aplicables a nuestra poblacién especifica.
También se debe determinar si otras variables como el nivel educativo o el género del
paciente pueden tener algun tipo de influencia sobre los resultados del cuestionario.

Seran necesarios nuevos estudios para poder dar respuesta a estas cuestiones.
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16. LIMITACIONES DEL TRABAJO
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16. Limitaciones del trabajo

Como todo trabajo cientifico existen una serie de limitaciones en esta tesis doctoral
que merece la pena ser mencionadas. No solo por lo que suponen, sino también
porque sirven de idea para la realizacibn de nuevos proyectos de investigacion,
algunos de los cuales ya estan en marcha.

Existe la posibilidad de que existan sesgos de seleccién, ya que la todos los
pacientes encuestados procedian del mismo centro clinico. Este sesgo tiene un punto
a favor en cuanto a la homogeneidad de la muestra pero la limitacién de saber si las
conclusiones podran ser extrapolables a otras poblaciones.

Existe también la posibilidad de la existencia de un sesgo de memoria, ya que los
pacientes podrian no recordar adecuadamente como se han sentido, de forma que
durante la realizacién de la encuesta podrian potenciar de forma no voluntaria ya sea
los elementos positivos 0 negativos de su experiencia vital con la enfermedad.

La muestra poblacional que forma parte del estudio tiene ventajas en cuanto a que es
un grupo bastante homogéneo en cuanto a edad, etnia, idioma hablado, localizacion
geografica y sexo. Sin embargo, es, por ejemplo, bastante heterogéneo en cuanto a
tratamientos quirdrgicos a los que han sido sometidos estos pacientes.

Aunque el KEPAQ ha demostrado que se comporta de una manera adecuada
independientemente de los tratamientos recibidos por esos pacientes, quedan otra
serie de cuestiones que todavia no han podido ser contestadas. Desconocemos cémo
cambian las puntuaciones de los cuestionarios tras un procedimiento terapéutico,
cémo de importante es la edad del diagnostico y la madurez de ese paciente en el
impacto emocional causado por la enfermedad, o como cambia la calidad de vida
conforme pasan mas anos desde el diagnéstico. Estas y otras preguntas estan
pendientes de ser contestadas.

Igualmente, la validacion del KEPAQ en otras poblaciones es esencial para ir
disponiendo de mas datos. La realizacion de este cuestionario no solo en poblaciones
hispanoparlantes distintas a la colombiana, sino también en poblacion de habla
inglesa, al estar disponible el cuestionario tras su publicacion en los distintos
articulos, son imprescindibles para un mejor conocimiento de esta patologia en

distintas poblaciones.
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Las correlaciones del KEPAQ con otros sistemas tomograficos distintos al Pentacam®
son necesarios para poder expandir su uso a centros que dispongan otros medios
diagnoésticos.

De igual manera, la estandarizacion de los sistemas medicion y clasificacién del
queratocono segun el KEPAQ son necesarios para facilitar y extender su uso.

Dada la relativa novedad del KEPAQ, no existe a la fecha ningun tipo de evidencia
que permita dar recomendaciones especificas para su uso. No se conoce
exactamente en qué momento de la enfermedad deberia utilizarse o con que
regularidad deberia hacerse. Tampoco existe evidencia que permita usar los
resultados obtenidos en el cuestionario para proponer intervenciones definidas. Se
requieren otros estudios para poder definir el uso del KEPAQ en la actividad clinica

diaria y poder asi dar recomendaciones definidas.
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17. CONCLUSIONES
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17. Conclusiones

1. La versidbn en castellano del cuestionario de investigacion de resultados en
queratocono (KORQ) es un instrumento robusto, con validez interna y puede ser
utilizado en poblacion hispanoparlante con queratocono para evaluar su calidad de

vida.

2. El cuestionario de evaluacion de resultados en queratocono (KEPAQ) es un
cuestionario que se puede usar en contextos clinicos y de investigacion para conocer
la afectacion del componente emocional y funcional de la calidad de vida de los
pacientes con QC, al ser robusto y estar disefado especificamente para esta

patologia con metodologia Rasch.

3. El investigador que utiliza el cuestionario de evaluacion de resultados en
queratocono (KEPAQ) tiene la certeza de que cada sub-escala del cuestionario mide
un solo constructo, ya que el error de medicibn se minimiza por su

unidimensionalidad.

4. El cuestionario de evaluacién de resultados en queratocono (KEPAQ) precisa ser
realizado una sola vez en cada momento clinico del paciente debido a su adecuada

fiabilidad test-retest.

5. La eleccién del peor ojo, segun la clasificacion ABCD de Belin, para ser intervenido
en primer lugar, en busca de una mejoria de la calidad de vida, podria estar
justificada por su correlacion inversa con la puntuacion en el cuestionario de

evaluacion de resultados en queratocono (KEPAQ).
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18. FUTUROS PROYECTOS DE INVESTIGACION
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18. Futuros Proyectos de Investigacion

1. Estandarizacion de los sistemas de medicidn y clasificacion del queratocono segun
el KEPAQ, con la creacion de archivos en excel que permitan a los clinicos calcular
facilmente el resultado de la escala. Datos ya analizados, actualmente en etapa de

escritura del articulo.

2. Validacion del KEPAQ en poblacion peruana. Actualmente en etapa de recolecciéon

de datos.

3. Validacién del KEPAQ en poblacién espanola. Actualmente en etapa de recoleccion

de datos.

4. Validacion del KEPAQ en poblacion britanica. Actualmente en etapa de recolecciéon

de datos.

5. Uso de metodologia de aprendizaje de maquinas (machine-learning) para
determinar los mejores puntos de corte del KEPAQ para clasificar la afeccion
emocional y funcional en pacientes con queratocono. Actualmente en etapa de

recoleccion de datos.

6. Comprobar la influencia de la edad de diagnostico y afios de evolucion de la
enfermedad en las puntuaciones del KEPAQ. Actualmente en etapa de recoleccion de

datos.
7. Calculo de correlaciones de las puntuaciones obtenidas con el KEPAQ con los

indices obtenidos en el sistema de tomografia corneal Galilei®. Actualmente en etapa

de recoleccion de datos.
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311




Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

312



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision UVa

Anexol
Version final del KORQ en castellano

313



Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision

Nombre:

Universidad deValladolid

CUESTIONARIO DE INVESTIGACION DE DESENLACES EN QUERATOCONO
(segun traduccién para poblacién Colombiana por Balparda y colaboradores)

LIMITACION DE LA ACTIVIDAD
Por favor seleccione la categoria que indica qué tanto considera que su vision le afecta

su habilidad para realizar las actividades mencionadas.

1. ¢Qué tanto interfiere su vision con el uso de las pantallas del computador?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

2. ;Qué tanto interfiere su vision con la conduccion durante el dia?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

3. {Qué tanto interfiere su vision con la conduccién durante la noche?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

4. ;Qué tanto interfiere su vision con la lectura de los avisos en la calle?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

5. ¢Qué tanto interfiere su vision con el ver televisién?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

6. ¢Qué tanto interfiere su vision con el subir o bajar escaleras?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

7. ¢Qué tanto interfiere su vision con evitar los objetos que estan en su camino?
1de4d
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No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

8. ;Qué tanto interfiere su vision con su capacidad para realizar su trabajo?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

9. ;Qué tanto interfiere su vision con la capacidad para ver objetos lejanos?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

10. ;,Qué tanto interfieren las luces que se acercan con su habilidad para ver, y para realizar sus
labores?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

11. ;Qué tanto interfiere su vision con su capacidad de hacer tareas finas a distancia cercana?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

12. ;Qué tanto interfiere su visién con su capacidad para realizar sus pasatiempos?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

13. ;/Qué tanto interfiere su visién con su capacidad para reconocer rostros?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

14. ;Qué tanto interfiere su visién con su capacidad para ver en condiciones de poca luz?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

15. ;Qué tanto interfiere su vision con su capacidad para realizar las actividades del hogar (por
ejemplo limpiar, planchar, lavar, ducharse)?

2de 4
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No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

16. ;Qué tanto interfiere su visién con su capacidad para percibir la profundidad?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

17. ;Qué tanto interfiere su visién con su capacidad para ver objetos pequefios a la distancia (por
ejemplo pelotas de golf, dardos)?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

18. ;Qué tanto interfiere su vision con su capacidad para realizar tareas que requieren buena vision
(por ejemplo tomar fotografias, usar un microscopio o binoculares)?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

SINTOMAS

1. ¢Qué tanto le molesta su visién distorsionada?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

2. ;Qué tanto le molesta el deslumbramiento o el tener que usar anteojos de sol todo el tiempo?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

3. ;Qué tanto interfiere un dia soleado e iluminado con su capacidad para ver y para realizar sus
tareas?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

4. ;Qué tanto le molesta el tener que usar lentes de contacto semi-rigidos o rigidos?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho
3de4
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5. ¢Qué tanto le molesta el tener dolores de cabeza cuando usa sus anteojos o lentes de contacto?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

6. ¢Qué tanto le molesta tener ojos secos?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

7. Con respecto a sus 0jos y su vision: ;,Qué tanto le molestan los dias con mucho viento?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

8. Con respecto a sus 0jos y su vision: ;Qué tanto le molestan cuando esta cansado?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

9. Con respecto a sus 0jos y su vision: ;Qué tanto le molestan los dias secos?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

10. Con respecto a sus 0jos y su vision: ;Qué tanto le molestan los dias con mucho polvo?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho

11. Con respecto a sus 0jos y su vision: ;Qué tanto le molestan los ambientes con humo?

No Aplica Nada Un Poco Bastante Mucho
4ded
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CUESTIONARIO DE EVALUACION DE DESENLACES EN QUERATOCONO

(Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire)

Segun desarrollo y validacion por Kepa Balparda y Colaboradores.

Nombre:

Tipo Documento:

Edad (afnos cumplidos):

AFECCION EMOCIONAL (KEPAQ-E)

Numero:

Sexo:

Por favor seleccione la respuesta que considere que mas se acerca a su realidad

actual.

Si usa anteojos o lentes de contacto, por favor conteste teniendo en cuenta como se

siente cuando los esta usando.

No Un Bastan
Aplica et Poco te A

¢ Qué tanto siente que su enfermedad
ocular ha afectado su confianza para X 3 2 1 0
realizar sus labores diarias?
¢ Qué tanto siente que su enfermedad
ocular ha afectado su confianza para X 3 2 1 0
salir solo a la calle?
¢ Qué tanto siente que su enfermedad
ocular ha afectado su felicidad en X 3 2 1 0
general?
¢Qué tanto siente que su enfermedad
ocular ha afectado su confianza para X 3 2 1 0
desplazarse de un lugar a otro?
¢Qué tanto siente que su enfermedad

. X 3 2 1 0
ocular ha afectado su autoestima?
¢ Qué tanto siente que su enfermedad
ocular ha afectado su tranquilidad X 3 2 1 0
sobre el futuro?
¢ Qué tanto siente que su enfermedad
ocular le ha provocado miedo sobre el X 3 2 1 0
futuro?
Pagina 1 de 2
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AFECCION FUNCIONAL (KEPAQ-F)

Por favor seleccione la respuesta que considere que mas se acerca a su realidad

actual.

Si usa anteojos o lentes de contacto, por favor conteste teniendo en cuenta como se

siente cuando los esta usando.

Jon Kepa Balparda Arias
Programa de Doctorado en Ciencias de la Vision

No Un Bastan
Aplica ik Poco te I
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. X 3 2 1 0
capacidad para hacer deportes?
¢Qué tanto interfiere su vision en su X 3 2 1 0
capacidad para ver objetos cercanos?
¢ Qué tanto interfiere su vision en su
capacidad para realizar sus X 3 2 1 0
actividades diarias?
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. . . X 3 2 1 0
capacidad para ir al cine?
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. X . X 3 2 1 0
capacidad para realizar su trabajo?
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. = X 3 2 1 0
capacidad para ver television?
¢ Qué tanto interfiere su vision en su
. X 3 2 1 0
capacidad para usar el computador?
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. . X 3 2 1 0
capacidad para leer libros?
¢Qué tanto interfiere su vision en su
. . . X 3 2 1 0
capacidad para ver objetos lejanos?
Pagina 2 de 2
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Consentimiento
Informado

Clinica de €specialidades
Universidad deValladolid Oftalmolégicas s.A.

CONSENTIMIENTO INFORMADO — HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Apreciado Paciente,

Le ofrecemos participar en el proyecto de investigacion titulado “Validacion de la version en espariol de un
cuestionario para evaluacion de la calidad de vida en pacientes con queratocono', el cual se estd llevando
a cabo en conjunto entre la Universidad de Valladolid (Espafia) y la Clinica de Especialidades Oftalmolégicas

(Colombia) en el contexto de una Tesis Doctoral.

Propésito del Estudio:
Esta invitado a participar en un estudio de investigacién en el que se pretende determinar si la versiéon en
espafnol de un cuestionario para evaluar calidad de vida en pacientes con queratocono puede ser usado con

confianza en esta poblacion.

Participacion Voluntaria:

Tenga en cuenta que su participacidn en este estudio es completamente voluntaria y que puede decidir no
participar en él. De la misma forma, puede cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier
momento que lo desee, sélo haciéndonos saber su deseo, sin necesidad de realizar ningun tipo de
explicacién sobre los motivos de su decision.

El que usted decida participar o no en este estudio no afectara de manera alguna la relacién con su médico,
ni se producird perjuicio alguno en el tratamiento a recibir. Su caso serd manejado exactamente con el
mismo cuidado y exigencia cientificas, independiente de su decision de participar o no en este estudio. Los
protocolos de manejo tampoco serdn modificados por esta decision.

Usted no recibird ningun tipo de compensacién econémica por la participacién en este estudio de
investigacion, pero si recibird copia de los exdmenes realizados, y una remisién Médica en caso que se

encuentre alguna anormalidad en sus ojos.

Pruebas e Intervenciones que se realizaran:

Para realizar el estudio al cual se le invita a participar, debe realizarse una serie de interrogatorios, encuestas

y llevar a cabo unas pruebas no invasivas, tal como se especifican a continuacién. Ninguna de las pruebas le
1
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Informado

Clinica de €specialidades
Universidad deValladolid Oftalmolégicas s.A.

generard dolor ni incomodidad, mas alla de las luces intensas que en ocasiones es necesario usar para la

adecuada evaluacion del estado ocular.

Interrogatorio: Se trata de un interrogatorio llevado a cabo por un Médico, en el cual se discutirdn distintos
elementos de su salud ocular, tales como su capacidad visual, diagnésticos previos de enfermedad ocular, y
los distintos métodos que usa para correccion visual (anteojos, lentes de contacto, entre otros). Se le
interrogard también sobre sus antecedentes de enfermedades no oculares, incluyendo enfermedades del

colageno (Sindrome de Marfan, Sindrome de Ehlers-Danlos, entre otros).

Encuesta: Se trata de la realizacion de una encuesta estandarizada que busca medir su nivel de calidad de
vida (Encuesta de Investigacion de Desenlaces en Queratocono, KORQ por sus siglas en inglés). Se trata de una
serie de preguntas que evaluaran qué tanto su calidad visual afecta negativamente su capacidad para

realizar sus actividades diarias.

Pruebas: Se trata de la realizacién de una serie de pruebas fisicas sobre sus ojos. Ninguna de las pruebas
son dolorosas ni representan un riesgo para su salud ocular. Se tiene protocolizado la realizacién de
Tomografia de Cérnea (OCULUS Pentacam; Oculus Optikgerate GmbH; Wetzlar, Alemania) y Biometria Ocular
(AL-Scan; Carl Zeiss Meditec; Jena, Alemania). Todas son pruebas que se utilizan de forma diaria en la

practica clinica, especialmente en la relacionada en la evaluacién de Cérnea y Cirugia Refractiva.

Riesgos que Entraina el Presente Estudio:

Para la realizacion del presente estudio, su protocolo y todos los instrumentos de medicion han tenido que
ser evaluados y aprobados tanto por el Comité de Etica de la Universidad de Valladolid (Espafia) como por el
Comité de la Clinica de Especialidades Oftalmoldgicas (Colombia). Lo anterior se realiza con miras a
proteger al maximo sus intereses como paciente y voluntario participante en el estudio. Usted sera tratado
siempre segun los postulados para la investigacion clinica en seres humanos recogidos en la Declaracién de
Helsinki.

Para la realizacién del presente estudio se tiene presupuestado el uso de pruebas clinicas que no requieren
contacto con la superficie del ojo. Debido a lo anterior, se considera que estos no representan un riesgo

para su salud ocular ni visual.
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Confidencialidad:

Sus datos pasardn a formar parte de la base de datos del estudio. En todo momento se seguiran las

normativas establecidas en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal (BOE numero 298, de 14-12-1999, pp. 43088-43099), de la normatividad Espafola vigente y sus
similares segun la ley Colombiana vigente. Lo anterior garantiza el que su identificacion serd siempre
confidencial fuera del equipo oftalmoldgico que cuidard su salud. Sélo se empleardn los datos de su historia
clinica para correlacionarlos con los obtenidos en los andlisis del estudio, estando en todo momento su
nombre desvinculado de los datos individuales obtenidos.

Los resultados de este estudio podran ser divulgados en revistas cientificas, congresos y otro tipo de

reuniones médicas, pero siempre guardando la confidencialidad de sus datos personales.

Otra Informacion Relevante:
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo sera afadido a
la base de datos. También debe saber que puede ser excluido del programa si los responsables del estudio

lo consideran oportuno.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — COPIA PARA EL CENTRO

Yo, (nombres y apellidos):

He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado, he podido hacer todas las preguntas que he

considerado apropiadas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.

He hablado con, (nombre y apellidos del Facultativo):

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando asi lo quiera, sin
tener que dar explicaciones sobre mi decisién y sin que esto repercuta en lo mas minimo sobre mis cuidados
médicos. Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el

acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Consecutivo al que pertenece:

Firma del Paciente: Firma del Facultativo:
Nombre del Paciente: Nombre del Facultativo:
Fecha (DD/MM/AA): Fecha (DD/MM/AA):
5
L ——— T
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Médico Oftalmélogo | Cirujano Subespecialista
Cérnea | Cirugia Refractiva | Catarata
Universidad de Valladolid (Espaiia)

kepabalparda

Guion de Consentimiento Telefonico
Version 1.0 - 04/Junio/2020

Apreciado paciente. Por medio de este consentimiento informado se le invita a
participar en un proyecto de investigacion liderado por el Dr. Kepa Balparda,
Oftalmélogo Cornedlogo de la Clinica de Oftalmologia Sandiego, en Medellin,
Colombia. Se trata de una investigacién que buscar determinar la estabilidad en el
tiempo de los resultados obtenidos con una escala de calidad de vida en
Queratocono, desarrollada por el mismo autor. Se trata de un cuestionario de 16
preguntas cortas, enfocadas en el nivel en que su Queratocono afecta su calidad de
vida en actividades diarias como hacer deporte y leer. Se le preguntara también sobre
la forma en que la enfermedad afecta su autoestima y su confianza sobre el futuro. El
diligenciamiento completo del cuestionario tomarda unos siete minutos
aproximadamente. En ningdn momento se le realizaran preguntas sensibles ni
vergonzosas, y se considera que es un estudio de investigacién con riesgo minimo. Se
le realizara una segunda llamada una semana luego de la primera, para aplicar

nuevamente el mismo cuestionario.

La participacion en esta investigacion es completamente voluntaria y usted podra
retirarse del proyecto en el momento que lo desee, sin necesidad de expresar sus
razones y sin que esto represente ningun tipo de cambio en la forma en que su
enfermedad es manejada por los profesionales de la salud. Su informacion personal
permanecerda anénima y confidencial durante todo el proceso de realizacion y
socializacion. Los resultados de la investigacion seran publicados en una revista

cientifica médica pero sus datos personales jamas seran revelados.

;Tiene usted alguna pregunta respecto a lo que acabo de explicarle? [esperar

respuesta. Contestar las preguntas que se generen]

1

Dr. Kepa Balparda Médico Oftalmdélogo - Cirujano Subespecialista
kb@kepabalparda.com PBX 232-8602 WWww.cornea.com.co Consultorio 712 - Clinica de Oftalmologia Sandiego
T — P
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Cérnea | Cirugia Refractiva | Catarata
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kepabalparda

¢ Desea usted participar en este proyecto de investigacion? [esperar respuesta. Si es
afirmativa se le agradece y se continua con el cuestionario. Si es negativa se le

agradece su atencion y se termina la llamada]

2

Dr. Kepa Balparda Médico Oftalmdélogo - Cirujano Subespecialista
kb@kepabalparda.com PBX 232-8602 WWww.cornea.com.co Consultorio 712 - Clinica de Oftalmologia Sandiego

T — W
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Anexo |l
ACEPTACION DE LOS COAUTORES

TESIS POR COMPENDIO DE PUBLICACIONES
(Art. 8.1.f de la Normativa para la presentacion y defensa de la Tesis Doctoral en la Universidad de
Valladolid)

Dia Laura Andrea Silva Quintero, con DNI/Pasaporte n° 1.152.442.796 como coautora de las
publicaciones:

* Balparda K, Herrera-Chalarca T, Torres-Soto SA, Silva-Quintero LA. Both sub-scales of the
“Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ) are unidimensional and reliable.
Graefe’s Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology 2020;258(10):2233-9.

* Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Segura-Mufioz L,
Vanegas-Ramirez CM. Both subjective emotional distress and visual handicap correlate with
Belin ABCD Classification in the worse eye as measured with the “Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire” (KEPAQ). Clinical Ophthalmology 2020;14:1839-45.

* Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Vanegas-Ramirez CM.
Development and validation of the “Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire” (KEPAQ), a disease-specific instrument for evaluating subjective emotional
distress and visual function through Rasch Analysis. Clinical Ophthalmology 2020;14:1287-96.

* Balparda K, Galarreta DJ, Vanegas-Ramirez CM, Silva-Quintero LA, Botero-Giraldo M, Maya-
Naranjo MI, Pizarro-Marin PA. Both sub-scales of the “Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire” (KEPAQ) hace excellent test-retest reliability. [Articulo actualmente en
evaluacion por pares].

Doy mi consentimiento para que estas formen parte de la Tesis Doctoral, en la modalidad de
“compendio de publicaciones”, presentada en la Universidad de Valladolid por D. Jon Kepa
Balparda Arias y titulada Disefio, Desarrollo y Validacion de una Encuesta para Evaluar el
Compromiso Subjetivo Visual y Emocional en Pacientes con Queratocono.

Asimismo, informo de que la contribuciéon del doctorando ha sido la siguiente: Concepcién
del estudio desde sus fases iniciales, disefio de la metodologia a utilizar, consecucion de
los datos para la investigacion, analisis de los resultados, escritura del manuscrito y
aprobacion de la version final del mismo.

Y renuncio a la presentacién de las publicaciones como parte de otra tesis doctoral, sea en
modalidad ordinaria o por compendio.

Firmado en Medellin (Colombia), a los 17 dias del mes de Noviembre de 2020.

m Secretaria Administrativa. Escuela de Doctorado. Casa del Estudiante. C/ Real de Burgos s/n. 47011-Valladolid. ESPANA
Tfno.: + 34 983 184343; + 34 983 423908; + 34 983 186471 - Fax 983 186397 - E-mail: negociado.escuela.doctorado@uva.es
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Anexo I
ACEPTACION DE LOS COAUTORES

TESIS POR COMPENDIO DE PUBLICACIONES
(Art. 8.1.f de la Normativa para la presentacion y defensa de la Tesis Doctoral en la Universidad de
Valladolid)

D/Dria Tatiana Herrera Chalarca, con DNI/Pasaporte n° 1.128.270.317 como coautor/a de las
publicaciones:

¢ Balparda K, Herrera-Chalarca T, Torres-Soto SA, Silva-Quintero LA. Both sub-scales of the
“Keratoconus End-Points Assessment Questionnaire” (KEPAQ) are unidimensional and reliable.
Graefe’s Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology 2020;258(10):2233-9.

* Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Segura-Mufioz L,
Vanegas-Ramirez CM. Both subjective emotional distress and visual handicap correlate with
Belin ABCD Classification in the worse eye as measured with the “Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire” (KEPAQ). Clinical Ophthalmology 2020;14:1839-45.

* Balparda K, Herrera-Chalarca T, Silva-Quintero LA, Torres-Soto SA, Vanegas-Ramirez CM.
Development and validation of the “Keratoconus End-Points Assessment
Questionnaire” (KEPAQ), a disease-specific instrument for evaluating subjective emotional
distress and visual function through Rasch Analysis. Clinical Ophthalmology 2020;14:1287-96.

Doy mi consentimiento para que estas formen parte de la Tesis Doctoral, en la modalidad de
“compendio de publicaciones”, presentada en la Universidad de Valladolid por D. Jon Kepa
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