Universidad deValladolid

FACULTAD DE MEDICINA

Master en Rehabilitacion Visual
MEMORIA TRABAJO FIN DE MASTER TITULADO

Calidad de Vida y Degeneracion Macular
Asociada a la Edad

Presentado por: D. David Blanco Darriba

Tutelado por: Dra. Laura Mena Garcia

En Valladolid a, 29 de junio de 2022



INDICE

RESUMEN ...ttt e e e e 3
ABREVIATURAS ...ttt ettt ettt e e e e e e e e s nneeas 4
1. INTRODUGCCION ..ottt 5
1.1. Degeneracion Macular Asociada a la Edad ............ccooooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie, )
1.2. Calidad de Vida........cuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiisssss s e s e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaeas 8
2. JUSTIFICACION ..ottt 11
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ..ottt 12
IR I 1010 (=1 £ 12
T © 4] = (1Yo PP PUPSPPPPPRPRTRRR 12
4. MATERIAL Y METODOS.......coiiteietieeeeieteteeeee ettt s en s 13
4.1. Estrategia de BUSQUEA .......cccuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiee e e eeeiiie e e e et e e eeeees 13
4.2. Criterios de INclusion y EXCIUSION .........cccuiiiiiiiiiciice e 14
4.3. SelecCion de ESUdIOS .......uuvuriiiiieeiiiiiiiiiiire et e e e 14
4.4, EXtracCion de DatOS ..........uueiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 14
5. RESULTADOS ...ttt et e e e 15
5.1. Seleccion de articulos, Busqueda bibliografica y Diagrama de flujo .......... 15
5.2. Caracteristicas de los articulos y Validez concurrente..................eeeeeeennnnns 15
ST T = (=TS0 [ I o (SIS T= 1o o L 16
6. DISCUSION ...ttt 19
7. CONCLUSIONES ...ttt 24
8. BIBLIOGRAFIA ..ottt 25
ANEXOS ...t 29



RESUMEN

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
retiniana que se ha convertido en un problema de salud publica de gran
relevancia. La DMAE es la primera causa de ceguera a nivel mundial en paises
desarrollados y su factor de riesgo principal es la edad. Su aparicién implica un
deterioro de la funcion visual que va a provocar dificultades en los cambios de
iluminacién o en el desempefio de actividades de la vida diaria como leer,
conducir o reconocer la cara de las personas. El descenso de la agudeza visual
y sensibilidad al contrate y la presencia de un escotoma central con limitacion de
campo son afectaciones tipicas en su transcurso. Por ello, a medida que
evoluciona progresivamente la DMAE, las dificultades en la realizacion de estas
tareas van a ser mayores pudiendo comprometer gravemente a la calidad de
vida (CdV). El impacto sobre esta puede sufrir variaciones dependiendo del
grado de DMAE que esté establecido. Por ello, las fases mas avanzadas van a
suponer un compromiso mas severo, aunque puede oscilar debido en gran parte
a la disponibilidad y efecto terapéutico sobre la mejora funcional en las etapas
de DMAE neovascular frente a la ausencia de un tratamiento efectivo en la fase
de atrofia geografica. Del mismo modo, la afectacion bilateral o la presencia de
comorbilidades oculares como la existencia de cataratas avanzadas pueden

suscitar un descenso de la CdV de estas personas.



ABREVIATURAS

AG: Atrofia Geografica

AV: Agudeza Visual

AVwno: Agudeza Visual en el Mejor Ojo

AVpo: Agudeza Visual en el Peor Ojo

AVD: Actividades de la Vida Diaria

BV: Baja Vision

CC: Capa Coriocapilar

CCTV: Circuito Cerrado de Television

CdV: Calidad de Vida

CMV: Citomegalovirus

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud
DMAE: Degeneracion Macular Asociada a la Edad
DMAEN: Degeneracion Macular Asociada a la Edad Neovascular
EPR: Epitelio Pigmentario de la Retina

GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto
MB: Membrana de Bruch

NVC: Neovascularizacion

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PRL: Locus Retiniano Preferente

RAP: Proliferacion Angiomatosa Retiniana

RD: Retinopatia Diabética

RV: Rehabilitacion Visual

SC: Sensibilidad al Contraste

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

VPC: Vasculopatia Polipoidal Coroidea



1. INTRODUCCION

1.1 Degeneracion macular asociada a la edad

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es un trastorno crénico
gue afecta principalmente a la macula causando un deterioro severo en el campo

de vision central.12

La DMAE se caracteriza por ser una condicion andmala derivada de un proceso
fisiolégico que desencadena el envejecimiento. Esta situacion hace que
produzca una desestructuracion del complejo formado por el epitelio pigmentario
de la retina (EPR), membrana de Bruch (MB) y capa coriocapilar (CC). Debido a
esta situacion, se va a producir un acumulo de depdsitos lipidicos conocidos
como drusas en la zona basal, entre el EPR y la MB.? La presencia de drusas va
a caracterizarse como el principal parametro de seleccién para la clasificacion de
la DMAE y su proceso evolutivo va a suponer la distincion de los diferentes
estadios: temprano, intermedio o tardio. En esta fase final, la DMAE tardia se
puede distinguir entre atrofia geografica (AG) y neovascularizacion (NVC)
coroidea o DMAE neovascular (DMAEN).2 ComUnmente, se atribuye el término
de DMAE seca a esta fase de AG y DMAE humeda al proceso de exudaciéon
coroidea (Figura 1). La NVC surge de la presencia de nuevos vasos fenestrados
gue penetran la MB y el EPR a través de la CC produciendo la entrada de liquido,
depositos lipidicos y sangre hasta la retina neurosensorial.® Con la incorporacion
de la tomografia de coherencia éptica (OCT), este proceso se ha podido estudiar
de forma mas detallada sabiendo que existen diferentes formas de NVC. Por ello,
se ha propuesto una clasificacion de DMAEn partir de la NVC manifestada y
atendiendo a estos hallazgos mediante OCT: NVC tipo | u oculta donde se
produce una angiogénesis coroidea por debajo del EPR; NVC tipo Il o clasica
donde hay una vascularizacion subretiniana con proliferacion en la zona basal
entre el EPR y la MB; NVC tipo Ill o proliferacion angiomatosa retiniana (RAP)
producida a través de una vascularizacion con origen retiniano-coroideo de

manera bilateral. A su vez, la vasculopatia polipoidal coroidea (VPC) se ha



considerado como un subtipo de NVC tipo | (con mayor frecuencia de aparicion

en asiaticos).*

Figura 1: A) Atrofia Geografica; B) Degeneracion Macular Asociada a la Edad Neovascular o Exudativa.
Iméagenes obtenidas de: www.eidon.com

La DMAE se trata de un trastorno multifactorial que depende de muchos
elementos en su evolucién patologica. El principal factor de riesgo no modificable
gue va a propiciar el desarrollo de la enfermedad es la edad. A su vez, otros
factores de riesgo son significativos. EI sexo femenino tiene una mayor
predisposicién al desarrollo de DMAE que puede estar influenciado por una
mayor longevidad por parte de las mujeres.® El andlisis de estrégenos es otro
factor que se creia que podria influir en el desarrollo de DMAE en mujeres. Sin
embargo, no se han encontrado resultados concluyentes al respecto.®” La raza
caucasica tiene una tendencia mas propensa al desarrollo de la DMAE que la
raza negra. Esto se debe a una menor cantidad de melanina coroidea la cual
tiene un efecto protector antioxidante sobre la capa de fotorreceptores, el EPR y
la MB.8 A su vez, también existen numerosos factores ambientales modificables
gue conllevan al incremento del estrés oxidativo y entre los que destaca como
riesgo principal el tabaquismo.®2 En cuanto a otros posibles factores que puedan
comprometer el desarrollo de la DMAE, existen estudios con resultados variables
gue muestran discrepancias en varios aspectos. Entre estos factores podemos
destacar el sobrepeso, la ingesta de alcohol, la exposicion a la luz ultravioleta,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, la cirugia de cataratas y la
ingesta de luteina y zeaxantina.>® Existe un componente ambiental importante
y, aunque la mayor predisposicion de la DMAE se debe a la edad, el peso

genético va a comprometer a su desarrollo con gran relevancia.>19



La DMAE representa un impacto social y econémico importante que conlleva
desde hace tiempo al desarrollo de nuevos criterios en el manejo de la patologia.’
Ha sido descrita como la tercera causa de ceguera no evitable en el mundo y la
primera en paises desarrollados con un incremento exponencial de su
prevalencia a partir de los 50 afios.! Estudios anteriores destacan que, a partir
de los 75 afos se empiezan a observar los signos mas evidentes de desarrollo
de DMAE como pueden ser la presencia de drusas blandas, degeneracion del
EPR, incremento del pigmento retiniano, exudacién macular y AG.?5
Dependiendo del estadio en el que se encuentre, la DMAE ha presentado una
incidencia del 26,7% en etapas tempranas y del 6,8% en etapas tardias.’
Estudios mas actuales han comprobado que en 2020 se han registrado 196
millones de personas afectadas de DMAE representando el 8,7% a nivel mundial
y que se estima que en 2040 haya 288 millones de casos. Esta cifra se compone
de 113 millones correspondientes a Asia, 69 millones a Europa, 39 millones a
Africa, 39 millones a Latinoamérica y el Caribe, 25 millones a Norteamérica y 2

millones a Oceania.lt

Mayormente, los primeros indicios de DMAE suelen ser asintomaticos o producir
leves limitaciones en la lectura con baja iluminacién o ligeras distorsiones
centrales (metamorfopsias). Estos sintomas aumentan segun va evolucionando
la patologia provocando mayores dificultades a la hora de leer, problemas en la
conduccion, en ver la television y notar la presencia de una mancha central

debido al escotoma.l2

En cuanto al tratamiento de la DMAE va a depender del componente patogénico
manifiesto. Por ello, el tratamiento frente a la DMAE resulta méas efectivo en las
formas neovasculares que en las formas atréficas.’®> Este suceso se debe al
mecanismo angiogénico que sufre la DMAEn debido en gran parte a la
sobreexpresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Con este
motivo, las terapias clasicas frente a la DMAEN; fotocoagulacion y terapia
fotodinamica mediada por verteporfina, han quedado reemplazadas en gran
parte por las inyecciones intravitreas antiangiogénicas inhibidoras del VEGF

(anti-VEGF). Estas inyecciones suponen el tratamiento mas efectivo existiendo



principalmente tres tipos en la actualidad: bevacizumab, ranibizumab vy

aflibercept.?

1.2 Calidad de vida

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la calidad de vida (CdV) se
define como la percepcién que tiene un individuo en relacion a su situacion
personal dentro de un determinado contexto cultural y sistema de valores vividos,
asi como la relacién entre sus objetivos, expectativas y preocupaciones. El
concepto de CdV esta fuertemente ligado al de salud. La OMS, a su vez, define
la salud como “el estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones y enfermedades”.’? De esta relacion, se
adapta el término de CdV relacionada con la salud (CVRS). Sin embargo, las
diferentes definiciones atribuibles a este concepto engloban, por un lado,
aspectos determinados por el estado de salud y, por otro lado, aspectos
determinados por la CdV. Este hecho hace que la definicibn de CVRS sea
confusa y esté orientada a ofrecer una respuesta del estado de salud
autopercibida.’® No obstante, existen determinantes sociales que pueden afectar
a las condiciones de salud que sufre el propio individuo. Factores
socioecondémicos como la fuente de ingresos, la rigueza o la educacion son
responsables de este tipo de configuracion y desempefian una influencia en los
diferentes mecanismos, vias de disponibilidad y repercusiones bioldgicas.*
Estas implicaciones constituyen una respuesta subjetiva asociada al estado de

salud que provoca una dificultad en la medicién de la CdV.13

Los resultados obtenidos de CdV suelen recogerse en cuestionarios que sirven
como instrumentos de medicién y pueden ser de dos clases: genéricos o
especificos. Por un lado, los instrumentos (cuestionarios) genéricos son aquellos
donde se objetiva las preferencias del paciente con respecto al tratamiento y el
resultado. Este aspecto permite que puedan ser aplicados a una poblacién
variada (tanto general como especifica). Los instrumentos especificos se basan
en un perfil que incluya problemas determinados por enfermedades que albergan
0 bien, un caracter individual, un colectivo concreto o &reas de funcion

definidas.1®



Actualmente, existen diferentes cuestionarios de analisis de CdV que han sido
utilizados en esta patologia. Entre ellos, uno de los instrumentos genéricos mas
empleados ha sido el SF-36 (Short Form - 36 Health Survey Questionnaire) es
un cuestionario de salud general que se ha implementado en la practica clinica
con frecuencia. Cuenta con 36 items comprendidos entre 8 dominios diferentes:
funcidn fisica, funcion social, limitaciones fisicas, problemas emocionales, dolor,

salud mental, vitalidad y percepcién general de salud.®

Por otro lado, en cuanto a instrumentos especificos el cuestionario VF-14 (Visual
Functioning - 14) ha sido uno de los mas usados en diversas patologias
retinianas pese a que su aplicacion principal ha sido la evaluacion de pacientes
con cataratas. El instrumento cuenta con 5 posibles respuestas en relacion a la
dificultad y un unico dominio formado por 14 cuestiones sobre actividades de la
vida diaria (AVD) como: lectura, reconocer personas, ver escaleras,
sefalizaciones, realizar trabajos manuales, escribir, jugar a juegos de mesa,
practicar deporte, cocinar, ver la televisién y conducir de dia y de noche.1® Otro
de los cuestionarios mas usados es el LVQOL (Low Vision Quality-of-Life
Questionnaire). Este instrumento cuenta con 25 items divididos en 4 dominios
(visiéon lejana/movilidad/iluminacion, adaptacion, lectura/trabajo de precision y
AVD) y muestra especial interés en la determinacion de los efectos de la RV./
Otro muy frecuente ha sido el VA LV VFQ (Veterans Affairs Low Vision Visual
Functioning Questionnaire). Este cuestionario, tanto en su version clasica de 48
items como en la version corta de 20 (con 4 posibles respuestas: no dificil,
leve/moderadamente dificil, extremadamente dificil e imposible) resulta eficaz en
casos de pacientes con BV. Logra gran utilidad en medir los cambios inducidos
por la rehabilitacién visual (RV).'8 El IVI (Impact of Vision Impairment) es otro
cuestionario que goza de gran utilidad en el manejo de pacientes con baja vision
(BV). Cuenta con 32 items en 5 dominios y esta objetivado para la medicion del
nivel de limitacién que puede provocar el deterioro visual, lo que resulta Gtil para
la cuantia de diferentes aspectos en la RV.” A su vez, debemos destacar
también el cuestionario MacDQoL disefiado especificamente para DMAE que
cuenta con 15 dominios y 7 posibles respuestas (en escalas desde -3 hasta 3).%°
No obstante, el cuestionario especifico de la vision mas utilizado es el NEI VFQ-

25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire - 25). Se trata de la



version corta del NEI VFQ-51 (National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire - 51) y su disefio ha involucrado diferentes patologias oculares
como cataratas, DMAE, glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), retinopatia
diabética (RD) y retinitis por citomegalovirus (CMV). Cuenta con 12 subescalas
diferenciadas y desarrolladas a partir de los 25 items que forman el cuestionario:
salud general, vision general, dolor ocular, actividades cercanas, actividades
lejanas, funcionamiento social, salud mental, dificultades de rol, dependencia,
conduccién, vision cromatica y vision periférica.?® La puntuaciéon se obtiene
primeramente a partir de valores numéricos de cada item que, posteriormente se
traducen a una escala de 0 a 100. Dependiendo del item el resultado se
representa con una correlacion positiva (a mayor puntuacion, mayor
funcionamiento visual) o negativa (a mayor puntuacion peor funcionamiento
visual). A partir de estos resultados se estiman las puntuaciones de las diferentes
subescalas y la puntuacion total del NEI VFQ-25 (excluyendo la subescala de

salud general) representadas con una correlacion positiva.

10



2. JUSTIFICACION

¢Por qué es importante la valoracion de la calidad de vida en la
degeneracion macular asociada a la edad?

Las proyecciones actuales muestran un incremento continuo de los niveles de
esperanza de vida en la poblacion. La longevidad implica un impacto a nivel de
recursos sociales y una modificacion en la planificacion de los servicios
sanitarios. La edad es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de diferentes patologias visuales como puede ser la DMAE. Esta condicion
sugiere un aumento en su prevalencia directamente vinculado al incremento de
la longevidad. Del mismo modo, este factor predispone a un aumento de las
formas mas severas de la DMAE lo cual podria suponer un riesgo de salud
publica importante. La aparicion de etapas mas tardias condiciona la CdV de una
forma mas agresiva afectando a AVD como la lectura, los cambios de iluminacién
o la conduccion. A su vez, la aparicion de formas neovasculares supone un
seguimiento oftalmolégico exhaustivo con un control pautado del tratamiento
mediante inyecciones antiangiogénicas intravitreas. El impacto en los recursos
sanitarios y socioecondmicos que provoca esta condicion presupone un mayor
control de la afectacibn en la CdV que sufren estos pacientes y las

modificaciones que puedan generar sobre ella la monitorizacion del tratamiento.

11



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1

3.2

HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho): Existe un deterioro de la CdV en sujetos afectados
de DMAE.

Hipotesis alternativa (H1): No existe un deterioro de la CdV en sujetos
afectados de DMAE.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar el impacto que sufren los pacientes con DMAE en su CdV.
Objetivos secundarios:

Valorar los diferentes dominios que pueden condicionar la CdV en

pacientes con DMAE.

Valorar las diferencias en la CdV entre los diferentes estadios de DMAE.
Comprender la relacion entre la CdV en la DMAE y su funcién visual.

Conocer diferentes aspectos psicologicos que puedan manifestarse y

repercutir en la CdV en pacientes con DMAE.

Conocer el impacto sobre la CdV que sufren los pacientes con DMAE y

otras alteraciones oculares asociadas como la presencia de cataratas.

12



4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revisién sistematica siguiendo el proceso y directrices

estipuladas por la lista de verificacion PRISMA 2020.%!

La realizacion de la presente revision no lleva a cabo la continuacién de ningun
trabajo publicado con anterioridad. Sin embargo, publicaciones aportadas como
Taylor DJ, et al.?? han contribuido a la realizacién de este trabajo tras hacer
mencion al impacto en la CdV en la DMAE con una afectacion de las capacidades

visuales que implica defectos funcionales en la vida real.

4.1 Estrategia de busqueda

La busqueda se realiz6 a través de Pubmed entre los dias 27/04/2022 y
05/06/2022.

Los términos MeSH empleados han sido: Macular Degeneration; Wet Macular
Degeneration; Geographic Atrophy; Quality of Life; Depression; Anxiety;
Activities of Daily Living; Visual Disorders; Blindness; Scotoma con la siguiente

busqueda:

Macular Degeneration[MeSH] OR Wet Macular Degeneration[MeSH] OR
Geographic  Atrophy[MeSH]) AND (Quality of Life[MeSH] OR
Depression[MeSH] OR Anxiety[MeSH] OR Activities of Daily Living[MeSH)])
AND (Visual Disorders[MeSH] OR (Blindness[MeSH] AND Scotoma[MeSH)]
AND Macular Degeneration[MeSH])

n=195

13



4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusiéon

- Articulos originales completos

- Articulos que recojan sujetos con una edad 240 afos diagnosticados de
DMAE.

- Estudios donde se incluyan pacientes con DMAE realizando una
valoracion de su CdV.

- Articulos que especifiqguen que cuestionario se utilizé para la medicion de

la CdV en pacientes con DMAE.
Criterios de exclusioén

- Articulos incompletos.

- Articulos sin definicion de DMAE.

- Estudios que recojan pacientes con DMAE vy alteraciones cognitivas
graves que puedan comprometer la CdV (demencia, Alzheimer o
Parkinson.

- Articulos que incluyan pacientes con DMAE y enfermedades sistémicas
graves que puedan alterar la CdV (esclerosis multiple, enfermedades

cardiorrespiratorias severas, enfermedades osteoarticulares).
4.3 Seleccion de estudios

Se realiz6 una evaluacion de los diferentes titulos publicados examinando
aquellos potencialmente aptos de cumplir los criterios de inclusion. Se leyeron
los resumenes de las diferentes publicaciones con el fin de filtrar la seleccién de
articulos finales y, posteriormente, se realizé una lectura en idioma original

(inglés).

4.4 Extraccion de datos

Se ha realizado una evaluaciéon de la calidad de los estudios seleccionados a
través de la escala AXIS (Appraisal Tool for Cross-Sectional Studies) para
estudios transversales 22 (Anexos 1) y se valoraron a través de la puntuacion

realizada por Moskalewicz A, et al.?* (Anexos 2)

14



5. RESULTADOS

5.1 Seleccidn de articulos, busqueda bibliograficay diagrama de

flujo:

Mediante la bausqueda realizada en PubMed se han identificando 195 citas. Se

han incluido 7 articulos en nuestra revision. La Figura 1 representa el sistema de

proceso de seleccion y diagrama de flujo de los articulos.

Diagrama de flujo

Numero de registros o citas identificadas en las basquedas
n =195

Numero total de articulos a texto completo analizados para decidir su
eligibilidad
n =102

l

Numero total de articulos a texto completo excluidos
n=95

Figura 1: Diagrama de flujo

5.2 Caracteristicas de los articulos y Validez concurrente

La Tabla 1 muestra la calidad de los estudios en cada uno de los 20 items

diferentes y su puntuacion total.

La Tabla 2a y Tabla 2b recopilan los diferentes articulos seleccionados y los

distintos parametros que se han tenido en cuenta en el disefio del estudio con

las correspondientes puntuaciones de los cuestionarios y sus diferentes

dominios.

15



5.3 Riesgo de sesgo

Encontramos un nivel de sesgo escaso con una calidad de evidencia elevada.

Sin embargo, atendiendo a los diferentes estudios, los principales factores de

riesgo de sesgo inducido han sido los conflictos de intereses manifestados y la

falta tanto de la justificacion de la muestra como la especificacion de posibles

limitaciones.

Calidad de evidencia segun escala AXIS

Autores Puntuacion Excluidos
Clemons TE, et al.?® 17/20 3,18,19
Maguire M 26 18/20 18,19
Lindblad AS, et al.?’ 19/20 19
Sufier 1J, et al.?8 19/20 19
Yuzawa M, et al.?® 19/20 19
Choudhury F, et al.30 19/20 19
Patnaik JL, et al.3? 18/20 3,19

Tabla 1: Calidad de evidencia segun escala AXIS (Appraisal Tool for Cross-Sectional Studies)

16



Caracteristicas ' Cuestionario Resultados
Edad media: 74,5 (<70 afios: NEI_VFQ-39:
918; 70-75 afios: 1385; >75 Salud General: 72 + 0,27; Vision General:
afios 1774) 76 + 0,27; Dolor Ocular: 90 + 0,22
Media AVwmo: 81,5 £ 12; AVpo: Actividades de Cerca: 84 + 0,32
69 + 24; Actividades de Lejos: 87 + 0,29;
Estadios DMAE: E1 909; E2 Funcionabilidad Social: 95 + 0,21; Salud
Clemons TE, 952; E3: 1125; E4: 992 Mental: 87 £ 0,31; Dificultades de Rol: 88
et al.?® 2003 | 4077 Estadios Catarata Nuclear: NEI VFQ-39 + 0,32 Dependencia: 94 + 0,25;
01 558; 02 2428; O3 628 Conduccién: 77 + 0,45 Visién Cromatica:
Estadios Catarata 94 +£0,25; Vision Periférica: 93 +0,25; VFQ-
Subcapsular: Ol 1624; 02 39 total: 87 £ 0,22
1280; 03 710
Operacién Catarata: Sin 3399;
Unilateral 244, Bilateral: 322
NEI_VFQ-25:
Edad media: 71,0 + 7,6 (50-59 Salud General: 71+ 21; Visién General: 79
1052 afios: 89 + 8,5; 60-69 afios: 299 + 14; Dolor Ocular: 89 + 15 Actividades de
+ 28,4; 70-79 afios: 542 + 51,5; Cerca: 85 + 16; Actividades de Lejos: 86
Maguire M 26 | 2004 80-89 arfios: 122 + 11,6) NEI VFQ-25 | 15 Funcionabilidad Social: 97 + 9; Salud
(2104 | \1edia AVwo: 65% 20/20 (Me = Mental: 85 + 15; Dificultades de Rol: 87 +
0j0S) | 20/20); AVro: 35% 20/20 (Me = 19 Dependencia: 97 + 10; Conduccién: 85 +
20/25) 15; Vision Cromética: 95 + 13; Vision
Periférica: 93 + 15; VFQ-25 total: 88 + 10
VFQ-25 con 1 afio de diferencia:
Salud General: 72,42 + 18,07 / 67,94 £
19,34; Visién General: 66,48 + 16,51 / 55,49
+19,59; Dolor Ocular: 86,50 + 15,70/ 87,91
+ 15,35; Actividades de Cerca: 72,30 +
; . = 20,99 / 56,30 + 26,94; Actividades de
Lindblad AS Egsgmed'a”a- e o onabiidad Souidl: 9avb + 1438 |
indbla , uncionabilidad Social: ,78 £ 14,
etal?’ 2005 | 4119 , _ _ NEIVFQ-25 1 79 64 + 23,57; Salud Mental: 77,36 + 22,42
Est:_;1d|o DMAE' El 994, E2 / 65,34 + 28,28; Dificultades de Rol: 79,10
942; E3 1416; E4 767 +22,89/ 63,86 + 29,19; Dependencia: 90,26
+ 17,76 / 75,57 £ 29,20; Conduccion: 65,78
+ 29,35/ 40,79 + 37,43; Vision Cromaética:
90,66 + 18,52 / 82,07 + 27, 89; Vision
Periférica: 88,39 + 19,22 / 81,04 + 24,08;
VFQ-25 total: 80,05 + 14,30 / 68,46 + 20,07
VFQ-25 MARINA y ANCHOR (valores
agrupados de 0,3mg vy 0,5mg):
Tamafio muestra estudios: Salud General: 64,0 + 22,2/ 62,8 + 22,2
n MARINA: 716; n ANCHOR: Visién General: 55,7 + 18,7 / 55,0 + 21,4;
418 Dolor Ocular: 88,6 + 15,4 / 89,0 * 16,0,
Actividades de Cerca: 56,8 + 25,5/58,9 £
~ . 27,7; Actividades de Lejos: 65,9 + 24,4 /
gtu;llezrle, 2009 | 1134 E%a;dAl\'\{lceggRM??%lwé 971’1 * | NEI VFQ-25 | 66,7 £ 26,8; Funcionabilidad Social: 80,9 £
' ' e 24,4/78,9 + 26,5; Salud Mental: 57,5 £ 26,7
o / 60,5 £ 27,9; Dificultades de Rol: 63,7 £
Ranibizumab: 2 Grupos para 30,0/65,3 +31,2; Dependencia: 72,8 + 28,9
ambos  estudios  (0,3mg vy /73,2 +31,4; Conduccion: 51,4+ 35,4/ 49,7
0,5mg) + 38,2; Vision Cromatica: 87,9 + 22,1 /88,9
+ 21,7; Vision Periférica: 80,4 + 24,3/ 80,8
+ 24,5/ VFQ-25: 69,3 /69,9

Tabla 2a: AVwmo: Agudeza Visual en el Mejor Ojo; AVro: Agudeza Visual Peor Ojo; DMAE: Degeneracion Macular Asociada a
la Edad; Me: Mediana; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire - 25

17




Caracteristicas

Cuestionario

Resultados

DMAEnN: Tratados con
Aflibercept 2,0 mg vs
Ranibizumab 0,5 mg

Grupo 1: Estados Unidos
y Canada

Grupo 2: Europa, Oriente
Medio, Regién Pacifica

Aflibercept 2,0 mg 8 semanas (293)/ Ranibizumab
0,5(303) / Aflibercept 2,0mg (306)/ Ranibizumab (291) al
cabo de 52 semanas:
Salud General: 65.2+22.5/64.2+21.6/49.5+21.2/50.2
+ 21.1; Vision General: 59.4 + 17.2 / 60.0 + 17.4/ 56.1 *
16.5/57.0 +17.0; Dolor Ocular: 82.4+ 18.1/84.5+18.2/
84.0+20.0/82.4+21.0 Actividades de Cerca: 61.3+21.4
/62.8 £ 22.6 /60.9 + 26.4 / 63.7 + 25.5; Actividades de
Lejos: 65.3 £22.3/69.1+22.7/70.6 +25.7/70.8 £ 27.1;
Funcionabilidad Social: 82.6 +21.8/85.0+19.5/83.1+
22.8/85.4 + 22.1; Salud Mental: 57.5 + 25.6 / 62.0 + 25.4

Yuzawa M, | o5 | 190y | dEASIA LAUNOAMENCa | o\ oo g | /60.5+27.6/62.6 £ 26.5; Dificultades de Rol: 64.8 £ 25.0
etal. /66.3+27.8/60.3+31.5/64.1+31.2; Dependencia: 73.3
Edad media: +24.9/75.3+27.0/76.7 £28.8/80.0 +28.8; Conduccion:
55.8 +30.3/58.0 +30.5/55.4 +36.3/57.7 +35.3; Vision
. Cromatica: 85.1 +22.2/88.7 +19.0/89.7 +20.2/90.1 +
Grupo 1. 77.9 + 84 19.8; Vision Periférica: 76.1 + 23.5/77.3 £ 23.3/79.1 +
Aflibercept; 78.2 + 7.6 25.8/81.0 + 24.2; VFQ-25 total: 69.6 + 16.8 / 71.8 + 17.2 /
Ranibizumab 71.3+19.1/72.9+19.1
Grupo 2: 73.8 + 8.6
Aflibercept; 73.0 + 9.0
Ranibizumab
NEI VFQ-25 grupo control / DMAE temprana / DMAE
avanzada:
Salud General: 59,4 / 58,9 / 54,1; Vision General: 63,5/
63,0 / 47,7; Dolor Ocular: 76,3/ 74,9/ 71,7; Actividades
Edad media: 54,8 + 10,7 de Cerca: 75,9 / 74,4_/_ 46,9; Ac_tividades de Lejos: 83,3
NEI VFQ-25 82,2 56,5; FunC|0nab|I|dad_ $OC|aI: 92,4 91,6 67,7; Salud
Choudhury Mental: 70,6 / 68,8 / 46,4; Dificultades de Rol: 86,1/84,5
F etal.® 2016 | 4876 | Grupos: control: 4402; 159,2; Dependencia: 75,7 / 74,0 / 45,2; Conduccién: 82,5
’ 453 DMAE temprana; SF-12 /80,7 / 43,3; Vision Cromatica: 95,1/ 94,2 / 84,3; Vision
DMAE avanzada 21 Periférica: 86,8 / 86,0 / 72,3; VFQ-25 total: 80,7 / 79,4 /
59,5
SF-12; Salud Mental 50,4 49,8 50,9; Salud Fisica: 47 /
46,8744
VFQ-25 en grupos (temprana-Intermedia/AG unilateral/
AG bilateral / NVC unilateral / NVC bilateral / AG+NVC
unilateral / AG+NVC bilateral:
Edad media del tioo de Salud General: 68,5+ 1,4/58,1+4,3/63,1+2,6/64,2
i p 2,0/669+43/64,1+4,2/61,0+ 2,1; Vision General:
DMAE: DMAE 75,6+ 0,9/67,1+2,9/60,5+1,8/70,8+1,4/69,7+2,9/
temprana/intermedia: 68,8+2,9/57,1+1,4; Dolor Ocular: 92,3+0,8/87,5+2,4
76,2 £ 7,3; DMAE AG: /909+15/932+1,2/883+2,4/953+24/93,4+1,2;
81,7+ 7,7, DMAEN: 78,4 + Actividades de Cerca: 88,9+1,3/780+4,1/61,1+25/
8,7: DMAE bilateral; 82,0 81,6+20/78,2+4,1/84,6+4,1/57,1+2,0; Actividades
+7,8 de Lejos: 89,9+1,2/828+35/67,7+2,2/868+1,7/
Patnaik JL 80,6+35/88,4+35/652+1,7;FS:97,2+1,091,9+29
31 ’ 2021 | 739 NEIVFQ-25 | 81,1+18957+14/89,1+29/97,3+£2,9/80,7+14;
etal. Grupos DMAE: DMAE

temprana/intermedia:
294; DMAE AG unilateral:
31; DMAE AG bilateral:
84; DMAEnN unilateral:
137; DMAENn bilateral: 31;
Ambos unilateral: 32;
Ambos bilateral 130

Salud Mental: 85,1 +1,3/71,8+4,1/60,7+2,5/80,2
20/76,2+4,1/795+ 4,1/59,6 +2,0; Dificultades de
Rol: 89,2+1,4/80,2+4,4/67,7+2,7/84,0+2,1/79,8+
4,4/82,8+4,4/60,0£2,2; Dependencia: 959+1,3/87,4
+4,0/73,4+24/904+19/89,0+4,0/953+3,9/67,1
+1,9; Conducci6n: 81,3+1,8/71,8+5,6/40,0£3,6/74,5
+28/70,8+6,1/81,1+5,5/35,1+2,8;Vision Cromatica:
98,4+0,9/960+28/869+1,7/96,0+1,3/935+2,8/
99,2 +2,8/86,5+ 1,4; Visiéon Periférica: 94,0+ 1,1/84,7
+34/875+2,1/91,2+1,6/935+3,4/96,1+3,3/87,3
+1,6; VFQ-25:89,9+0,8/81,7+25/71,3+15/86,1
1,2/829+25/880+25/685+1,2

Tabla 2b: AG: Atrofia Geografica; DMAE: Degeneracién Macular Asociada a la Edad; Me: Mediana; DMAEnN: Degeneracién
Macular Asociada a la Edad Neovascular; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire - 25; NVC:
Neovascularizacion; SF-12: Short Form - 12 Health Survey Questionnaire
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6. DISCUSION

El envejecimiento exponencial que esta sufriendo la poblacién conlleva a una
mayor aparicién y desarrollo de DMAE. Si bien, la evolucién de la DMAE cursa
con un deterioro visual severo. A medida que avanza la patologia, la funcion
visual va a estar comprometida y el aumento de su prevalencia implica un

incremento en la aparicion de las etapas mas severas.1:?®

Asi pues, Clemons TE, et al.?® observaron como la edad >75 afios actlia con una
repercusion negativa en la CdV de las personas con DMAE. Sin embargo, un
factor que se debe tener en cuenta es la presencia o no de catarata, asi como
su severidad y tipo de afectacion. En este estudio se ha podido observar como
existieron diferencias entre los grupos sin opacificacion nuclear y opacificacién
nuclear severa para los dominios del NEI VFQ-39 (National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire - 39) de vision general, actividades de lejos, salud
mental, conduccién y la puntuacion total. De la misma forma, comparando todos
los grupos (sin opacidad, opacidad leve y opacidad severa) se observan
diferencias en todas las subescalas a excepcion de las actividades en vision
cercana y la funcionabilidad social. Por otro lado, la afectacion de catarata
cortical produce una alteracibn mucho menor mostrando diferencias
significativas entre todos los grupos en los dominios de visibn general y
conduccion. De una manera mas significativa, aquellos sujetos operados de
catarata unilateral mostraron puntuaciones mas bajas en los dominios de vision
general, actividades de cerca, actividades de lejos, salud mental, dificultades de
rol, dependencia, conduccion y la puntuacion total del VFQ-39. Estos factores
van a repercutir en la agudeza visual (AV) ocasionando un descenso. Por ello,
se ha podido observar como en aquellos casos donde la AV <20/20 en al menos
un ojo compromete a la CdV afectando a los dominios de salud general, visién
general, actividades de lejos, actividades de cerca, salud mental, conduccion y
VFQ-39 total. El deterioro de la AV es el principal factor que provoca un
desecenso en la CdV en pacientes con DMAE. Maguire M 26 ha comprobado
como el descenso de las puntuaciones del NEI VFQ-25 se correlacionaron

significativamente con la AV (p <0,0001), la sensibilidad al contraste (SC) (p =
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0,0002) y el tamafio de impresion critico (p = 0,002) con las puntuaciones del
VFQ-25 (ajustadas). Si bien, el impacto en la CdV por parte de la AV es en gran
medida determinado por la AV en el mejor ojo (AVmo). Otros autores han
observado este fenémeno al analizar la CdV en DMAEn. Sahel JA, et al.®?
hallaron una correlacion significativa para diez dominios del NEI VFQ-25
(exceptuando la salud general y el dolor ocular), mientras que Unicamente cinco
se correlacionaron con la AV en el peor o0jo (AVpo) (vision general, actividades
de lejos, salud mental, conduccién y VFQ-25 total). Anteriormente, Berdeaux GH,
et al.33 encontraron una correlacién significativa por parte de la AVwvo y la AVpo
en la CdV. Concretamente, los dominios donde mayor impacto tenia la AVeo eran
la salud mental (47,3%), vision cromatica (44,0%) y dependencia (40,0%). Sin
embargo, estas subescalas eran susceptibles a cambios por parte de la AVwmo lo
gue sugiere a su vez, una interferencia directa del valor de la AVwmo sobre la de
AVpo. Esta idea concuerda con el estudio Blue Mountain donde valoran la CdV
en discapacidad visual (DV) unilateral. Por ello, se ha podido observar como la
CdV a través del cuestionario SF-36 descendié de forma significativa cuando la
AVpo esta establecida en un marco de DV moderada (6/24-6/60) o severa (<6/60)
(salvo de forma modesta las dificultades de rol por problemas fisicos). Del mismo
modo, aquella DV no corregible ofrecié valores inferiores.3* De manera mas
reciente, se apoyo esta idea al poder observar a través del NEI VFQ-25 y SF-12
(Short Form - 12 Health Survey Questionnaire) como el descenso en la
puntuacion de la CdV (sobre todo del NEI VFQ-25) se ha visto correlacionada de
manera mas estrecha con la pendiente de la AVmo observandose una caida en
un nivel de prediccién mas precoz en comparacion a la AVeo (nivel 30 AVwmo Vs
40 AVpo).?° Sin embargo, se respalda la probable cirugia de cataratas en el
segundo ojo debido al posible descenso en la CdV. Esta consecuencia se
justifica al entender como la progresion de la opacificacion podria desencaminar
hacia una afectacion moderada/severa unilateral y, por tanto, un deterioro visual
que provocase un descenso de la CdV.?>3* Aunque la progresién de la catarata
pudiese tener un impacto severo sobre la CdV, la progresién de la DMAE hacia
etapas tardias implica un mayor deterioro (68% frente al 19%). Estos resultados
han sido descritos por Lindblad AS, et al.?’” donde han manifestado como 364
sujetos con DMAE progresaron hacia etapas avanzadas provocando un

descenso de la CdV (sobre todo en los dominios de vision general, actividades
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de cerca, actividades de lejos, funcionabilidad social, salud mental, dificultades

de rol, dependencia y conduccion).

La relacion entre la CdV y la funcién visual ha sido un aspecto de interés en la
valoracion de los distintos tratamientos de la DMAE. La incorporacién de las
diferentes terapias anti-VEGF han supuesto un gran avance en la recuperacion
visual de la DMAENn. Sufier 1J, et al.?® han podido comprobar como el uso del
ranibizumab ha supuesto un incremento de la CdV de estos pacientes.
Principalmente, aquellos casos de DMAEN que mejoraron >15 letras de AV tras
la inyeccidn antiangiogénica consiguieron mejores puntuaciones en los dominios
de actividades de cerca (con una mejora de 4,57 puntos), actividades de lejos
(5,15 puntos), dependencia (4,72 puntos) y VFQ-25 total (3,90 puntos). El uso de
otros farmacos anti-VEGF como el aflibercept también demostraron eficacia y un
beneficio en la CdV similar al del ranibizumab. Esto fue comprobado por Yuzawa
M, et al.?® donde compararon el tratamiento con aflibercept al 2 mg frente al
ranibizumab al 0,5 mg durante 52 semanas obteniendo resultados similares en
la puntuacion del NEI VFQ-25. A su vez, ante la mejora de 5 letras de AV se
obtuvo una mejora en la puntuaciéon del VFQ-25 total de 7,2 /85y 7,1/ 7,0
puntos respectivamente para los grupos de aflibercept 2 mg / ranibizumab 0,5
mg (Grupo 1) y aflibercept 2 mg / ranibizumab 0,5 mg (Grupo 2). Por el contrario,
ante aquellos casos de DMAEN progresiva donde, tras el tratamiento hubo un
descenso de 5 letras se obtuvo una ligera reduccion de la puntuacion del NEI
VFQ-25.2° Estos hallazgos manifiestan el éxito de las terapias antiangiogénicas
gue han supuesto un beneficio para los pacientes con etapas neovasculares. Es
por ello, que los casos de DMAEN han sufrido grandes cambios en su CdV tras
la incorporacion de este tratamiento. Por este motivo, la aparicién de etapas
avanzadas y su transcurso van a referir variaciones dependiendo de si se trata
una forma neovascular o de AG. Los pacientes con DMAE susceptibles del
desarrollo de AG muestran niveles de CdV inferiores a los sujetos con riesgo de
sufrir DMAEN. Sin embargo, la DMAEN puede provocar cambios en la CdV de
manera mas aguda. Estos pacientes suelen mostrar una AV Optima hasta el
desarrollo de la NVC, mientras que la AG supone una progresion mas lenta y
constante provocando cambios estructurales mas extensos a nivel del complejo

EPR-MB-CC.3® Estos hallazgos son congruentes con los encontrados por
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Patnaik JL, et al.3!. En este estudio se ha analizado la CdV entre diferentes
estadios de DMAE pudiendo comprobar como las puntuaciones mas altas en el
NEI VFQ-25 han sido para las etapas temprana/intermedia. Por otro lado,
aquellas formas neovasculares tanto unilateral como bilateral han mostrado
puntuaciones mas altas que aquellos casos de AG unilateral. De igual forma, la
DMAEN bilateral mostré puntuaciones mas altas que la AG bilateral y que el grupo
con afectacion tanto de AG como con NVC de manera bilateral. Ademas, a través
del analisis multivaribale se ha visto como estos resultados no han sido
intervenidos por factores como la edad o el estado pseudofaquico. La posibilidad
de tratamiento por parte de la DMAEN frente a la falta de este para la AG refleja
la trascendencia del uso de la terapia anti-VEGF en la CdV de estos sujetos.34-36
Los pacientes con DMAE pueden sufrir alteraciones psicolégicas que impliquen
la aparicion de alucinaciones visuales como el sindrome de Charles-Bonnet. Se
ha podido observar como en el 15,8% (1 de cada 6 pacientes) de los pacientes
con DMAE sufren este tipo de alteracion. Dentro de esta cifra, solamente 1 de
cada 14 sujetos sufren DMAEN (7,2%) lo que podria suponer que el potencial
terapéutico que sufre esta etapa implica una menor prevalencia de este tipo de
alucinacion.3® Esta preocupacion puede aparecer de forma mas facil en etapas
de AG bilateral donde se puede manifestar un deterioro emocional que suscite
una mayor preocupacion por quedarse ciegos y un incremento de problemas a

nivel social, fisico y financiero que impliqguen mayores niveles de frustracion.3’

Las consecuencias ocasionadas por el desarrollo y avance de la DMAE generan
efectos importantes en actividades como la lectura, ver la television, reconocer
rostros o la incapacidad para la conduccion. Es por ello que, las personas con
DMAE pueden sufrir limitaciones severas frente a los cambios de iluminacion,
pérdida de SC y situaciones de incomodidad por la presencia de una mancha
central debido al escotoma originando limitaciones de movilidad que pueden
ocasionar problemas posturales y problemas en los desplazamientos que
implican mayor riesgo de caidas/golpes o incluso, dificultades a la hora de cruzar
la calle.?? Es por ello que el desarrollo de AVD en estos pacientes puede verse
muy comprometido lo que implica la necesidad de desarrollar programas de
rehabilitacion para una mejora funcional y de independencia. Caballe-Fontanet

D, et al.’® han podido comprobar como existe una mejora de la CdV en los
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dominios de actividad de lejos y actividad de cerca tras la adaptaciéon de filtros
de corte selectiva en pacientes con DMAE. Concretamente, la mejor adaptacion
fue en aquellos casos de DMAE tardia con una AV <0,25. La mayor prescripcion
de filtros ha sido la de 450nm (76%), seguida de 511nm (donde se obtuvo la
mejor respuesta) y, por ultimo, siendo muy escasa la del filtro 527nm (3%) sin
poder obtener resultados concluyentes. Del mismo modo, la CdV de personas
con DMAE se puede beneficiar a través de la RV tras el uso de ayudas Opticas y
dispositivos digitales. Taylor JJ, et al.>® han valorado el uso de circuitos cerrados
de television (CCTV) observando un beneficio en pacientes con BV y una mejora
en las actividades de cerca (a través del cuestionario NV VFQ-15 formado por
items de vision cercana recogidos del NEI VFQ-48 (National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire - 48)) por lo que el 34% de los sujetos refirieron la
utilidad de los CCTV de manera complementaria a sus ayudas Opticas para vision
cercana. Otro factor funcional importante en la rehabilitacién de la DMAE es el
desarrollo de fijacion excéntrica a través de un nuevo locus retiniano preferente
(PRL) tras el deterioro estructural de la zona foveolar. Sahli E, et al.*° han
encontrado una mejora de la CdV en pacientes con DMAE (n = 17) y enfermedad
de Stargardt (n = 14) tras el entrenamiento del PRL mediante microperimetria.
Se ha podido observar una mejora en la puntuacion total del VFQ-25 (DMAE: p
< 0,001; Stargardt: p = 0,001) y en el dominio de vision cercana (DMAE y
Stargardt: p = 0,001). No obstante, el grupo de distrofia de conos no obtuvo
valores significativos (VFQ-25 total: p = 0,068; actividades de cerca: p = 0,066),

aungue fue muy escasa la muestra (n = 4).

La presente revision tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, muchos articulos
revisados no especificaron el grado de severidad de la patologia y, por
consiguiente, su implicacion en la CdV. Del mismo modo, la presencia o no de
diferentes afectaciones oculares que pudiesen suscitar cambios en la CdV
tampoco han sido reportados, asi como tampoco la influencia de la edad. Pese
a ello, como puntos fuertes a destacar de esta revision, se han recopilado
distintos articulos que valoran la CdV de distintas etapas de DMAE con una

muestra muy alta que implica un grado de confiabilidad elevado.
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. CONCLUSIONES

El desarrollo de DMAE puede suponer un deterioro severo en la CdV con

una incapacitacion en la realizacion de las AVD.

Los niveles de CdV pueden variar dependiendo del estadio de DMAE

establecido.

El principal factor condicionante de la reduccion de los niveles de CdV en
la DMAE es la AVwo.

Una AVpo en rangos de DV supone un descenso de la CdV.

La existencia de la terapia anti-VEGF para la DMAEnN genera un aumento
de la CdV frente a la DMAE que cursa con AG.

La edad predispone al avance progresivo de la DMAE que implica una

peor AV y con ello un descenso en la CdV.
La presencia de comorbilidades oculares como las cataratas pueden

suponer cambios en la CdV que dependera de la localizacion y grado de

opacificacion.
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ANEXOS

Appraisal of Cross-sectional Studies (AXIS)

Don’t know

uestion Yes | No
Q / Comment

Introduction
1 | Were the aims/objectives of the study clear? | | |
Methods

2 | Was the study design appropriate for the stated aim(s)?

3 | Was the sample size justified?

Was the target/reference population clearly defined? (Is it clear who the research
was about?)

5 Was the sample frame taken from an app_ropriate pqpulat_ion _base so that it closely
represented the target/reference population under investigation?

6 | Was the selection process likely to select subjects/participants that were
representative of the target/reference population under investigation?

7 | Were measures undertaken to address and categorise non-responders?

8 Were the risk factor and outcome variables measured appropriate to the aims of
the study?

Were the risk factor and outcome variables measured correctly using
9 | instruments/measurements that had been trialled, piloted or published
previously?

10 Is i_t clear what was used to dfetermin_ed statistical significance and/or precision
estimates? (e.g. p-values, confidence intervals)

Were the methods (including statistical methods) sufficiently described to enable
them to be repeated?

Results

12 | Were the basic data adequately described?

13 | Does the response rate raise concerns about non-response bias?

14 | If appropriate, was information about non-responders described?

15 | Were the results internally consistent?

16 | Were the results presented for all the analyses described in the methods?
Discussion

17 | Were the authors' discussions and conclusions justified by the results?

18 | Were the limitations of the study discussed?

Other

Were there any funding sources or conflicts of interest that may affect the authors’
interpretation of the results?

20 | Was ethical approval or consent of participants attained?

AXIS Scoring Rules
The maximum total score possible with this adapted scoring is 19 instead of 20, while the minimum score of zero
remains the same.
Questions 1 — 12, 15-19, 20:

- Yes =1 point each

- No or Don’t Know = 0 points each
Question 13 and 14

- If13is No, then 14 is deemed not applicable/not scored = 1 point

- If13is Yes,and 14 is Yes = 1 point

- If 13 is Yes, and 14 is No = 0 point

- If 13 is Don’t Know then 14 is deemed not applicable/not scored = 0 point
Question 19

- No =1 point each

- Yes or Don’t Know = 0 points each

4

11

19
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