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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es una enfermedad en
extremo prevalente y severamente incapacitante. En la actualidad, se estima que
15 millones de personas en el mundo padecen de esta enfermedad. El trastorno
afecta a la méacula y, por lo tanto, a la vision central, lo que causa una invalidez
significativa y un impacto personal, siendo la principal causa de pérdida grave de

visibn en uno o en ambos 0jos en personas mayores de 50 afios (1).

La prevalencia global de DMRE en personas mayores de 40 afios en Estados
Unidos es de alrededor de 6.12%. Como la poblacién de edad avanzada va en
aumento, se espera que en las proximas dos décadas incremente de manera
drastica el nimero de individuos afectados por esta enfermedad (2). En Japon,
(Hiyasama Study) se report6 una prevalencia de 12% de DMRE tempranay 0.87%
de DMRE avanzada, similar a estudios poblacionales de Taiwan (Shihpai Eye
Study) y Singapur (Singapore Malay Eye Study) lo que representa la mayor causa
de ceguera en ancianos. En China (Beijing Eye Study) se reportd valores menores
con una prevalencia de 1.4% de DMRE temprana y 0.2% de DMRE avanzada (3);
mientras que en Corea del Sur se encontré una prevalencia de 5.07% de DMRE
temprana y 0.34% de DMRE avanzada (4).

En Latinoamérica, Arrieta et al., en 2003, reportaron que la DMRE ocupé el tercer
lugar de causas de dificultad visual en la poblacion de Brasil lo que representa el
5.46% del total, s6lo después de los errores refractivos no corregidos y la catarata
senil (5). En Chile, en 2007, en una encuesta rapida de ceguera evitable, se arrojo
un 22% de ceguera por patologia de segmento posterior, dentro de las cuales se

encuentran la DMRE, retinopatia diabética, entre otras (6).

En el Perd, en un estudio realizado por Campos et al., en 2011, se encontro que la
DMRE correspondia la tercera causa de ceguera en adultos mayores de 50 afos,

superada solo por la catarata senil y el glaucoma (7).



Aunque la ceguera legal rara vez ocurre antes del séptimo u octavo decenio de la
vida, mas de 200 casos por millén por afio tendra como resultado ceguera legal,
entre 60 y 80% de estos casos derivados de DMRE (8).

La causa exacta de la enfermedad sigue siendo indeterminada. Se han identificado
muchos factores de riesgo que contribuyen a la compleja interaccion de las
influencias genéticas y ambientales que subyacen a la patogénesis. De manera
reciente, se han investigado factores predisponentes genéticos y se han
identificado varios genes candidatos y culpables moleculares: Los factores de
riesgo que se han relacionado son la edad, el consumo de tabaco, la exposicion a
mecanismos oxidativos (luz u oxigeno), dieta, genética, obesidad y densidad de

pigmento macular (8).

Uno de los factores implicados en las enfermedades oculares es el estrés oxidativo.
En la DMRE, los radicales libres en exceso atacan a los fotorreceptores de la retina,
cuyas células estan propensas al estrés oxidativo por la exposicion a la luz y al
oxigeno. A consecuencia, se produce una incapacidad del epitelio pigmentario de
la retina para disminuir el dafio molecular, originando una acumulacién de
materiales de desecho en la porcién basal del epitelio. Los tejidos oculares, en
especial la retina, son sensibles a los efectos de los radicales libres oxigenados que

causan el estrés oxidativo (9).

Se han empleado diversos tratamientos para detener la progresion de la DMRE
como el laser térmico, laser subumbral y laser micropulsado, lo que genero

resultados a veces inciertos y no controlados.

En la actualidad, no hay tratamientos comprobados para limitar el avance de la
enfermedad. El uso de antioxidantes mediante los estudios clinicos controlados del
Age-Related Eye Disease Study (AREDS) mostrd detener las formas avanzadas de
DMRE en 20%, y se tuvo como relevancia que en el segundo estudio se retiran los
betacarotenos y se agrega zeaxantina y luteina con resultados semejantes y menos

efectos colaterales (10).



En los Ultimos tiempos, ha quedado demostrado la implicancia de ciertos
antioxidantes en la salud. La asociacion de antioxidantes con el zinc reduce la
progresion a formas avanzadas de DMRE; asimismo, una dieta rica en vitamina C,
E, carotenoides y polifenoles contribuye a reducir el riesgo de padecerla. En otros
estudios se han propuesto el potencial de las dietas como una intervencion de
primera linea en la prevencion y tratamiento de patologias oculares(9). En un
estudio realizado por Biblioni et al., en 2014, se demostré que la mayoria de
pacientes con DMRE presentaban una ingesta inadecuada de antioxidantes y mas

del 60% de los pacientes mostraron un déficit grave de zeaxantina y luteina (11).

Sin embargo, revisiones anteriores realizadas por Trumbo et al. y por Evans et al.
sobre la relacion entre la dieta rica en vitaminas y antioxidantes (carotenoides,
vitamica Cy E) y minerales (selenio y zinc) y la reduccion de la progresion a padecer
DMRE concluyeron que no existia evidencia suficiente para una correspondencia
clara entre la suplementacion con vitamina E y betacarotenos y la prevencion de la
DMRE (9).

Por otro lado, el estudio AREDS 2 demostr6 que con una dosis de zeaxantina 2 mg,
luteina 10 mg, zinc 25 mg, cobre 2 mg, vitamina C 500 mg y vitamina E 400 mg

logro detener en 20% las formas avanzadas de DMRE (12).

Ademas, la deteccion tardia de la enfermedad y el desconocimiento de los
pacientes de la terapia con antioxidantes repercute en el pronéstico de la

enfermedad y el prondstico visual del usuario.

La presente investigacion tiene por objetivo determinar el efecto de antioxidantes
en la agudeza visual en diagnosticados de degeneracion macular relacionada con

la edad del Instituto Nacional de Oftalmologia 2014.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es el efecto de antioxidantes sobre la agudeza visual en diagnosticados de
degeneracion macular relacionada con la edad del Instituto Nacional de
Oftalmologia 20147



1.3 Objetivos

1.3.1 General

Determinar el efecto de los antioxidantes en la agudeza visual en diagnosticados
de degeneracion macular relacionada con la edad del Instituto Nacional de
Oftalmologia 2014.

1.3.1 Especificos
Describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas de la degeneracion macular
relacionada con la edad.

Evaluar la agudeza visual al inicio y al término del seguimiento a 5 afios en

diagnosticados de degeneracion macular relacionada con la edad.

Determinar el estadio de degeneracion macular segun clasificacion AREDS 2 al
inicio y al término del seguimiento a 5 afios en casos con degeneracion macular

relacionada con la edad.

Comparar los resultados de degeneracion macular relacionada con la edad que se
les administr6 suplementos con vitaminas y antioxidantes segun la formula del

estudio AREDS 2, con los que no se les administré suplementos.

Comparar los cambios de la agudeza visual y el estadio AREDS entre ambos

grupos de pacientes.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
La presente investigacién es un estudio relevante, pues la DMRE constituye la
tercera causa de ceguera a nivel mundial, causando una invalidez significativa y un

impacto personal en quien lo padezca.

En la actualidad no se cuenta con estudios a nivel nacional de prondstico visual con
la toma de antioxidantes en DMRE. Los estudios AREDS 1 y AREDS 2 sdlo
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mostraban mejoria clinica en el pronostico de DMRE estadios avanzados en un
20%, lo cual nos motiva a investigar mas la repercusion de los antioxidantes en

estadios iniciales de la enfermedad.

Los resultados de esta investigacion nos orientarian a conocer el impacto de los
antioxidantes en estadios iniciales de la enfermedad, asi como el prondstico visual

y la terapéutica a manejar en estos pacientes.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues la instituciéon donde se desarrollara el estudio
ha autorizado la ejecucion del presente proyecto. El instrumento para obtener la
informacion sera socializado con los médicos oftalmologos del Instituto Nacional de

Oftalmologia.

Asimismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econémicos

y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin dificultades.

1.5 Limitaciones
Al ser un estudio retrospectivo, la informacion que se recopilara estara supeditada
a lo encontrado en las historias clinicas, por lo cual podria existir un sesgo de

informacion respecto a lo que el médico consigne en sus evoluciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Se ha demostrado que los aportes complementarios de antioxidantes y zinc pueden
reducir el riesgo de progresion de la degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE) y de pérdida de vision en los estudios AREDS.

Arslan, Sedat; Kadayifcilar, Sibel; Samur, Gulhan, en 2018, en un estudio de casos
y controles de 100 casos con DMRE y 100 controles sin la enfermedad entre julio
2015 y febrero 2016, cuyos participantes fueron reclutados del departamento de
Oftalmologia de la Universidad Hacettepe de Ankara, Turquia, se reporté que la
ingesta total de antioxidantes en la dieta del grupo con DMRE fue inferior a la de
los individuos sanos. En un analisis multivariado, el tabaquismo, la ingesta diaria
de carne roja, la ingesta de omega 6 y el indice glucémico mas alto se identificaron
como factores de riesgo para el desarrollo de DMRE, mientras que la ingesta diaria
de fruta, pescado, omega 3 y zinc se asociaron con un efecto protector. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la capacidad antioxidante total de la
dieta (13).

Kwadwo, Akuffo; Beatty, Stephen; Peto, Tunde et al., en 2017, en un ensayo clinico
aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar el impacto de la suplementacion de
carotenoides con antioxidantes en la funcion visual de pacientes con DMRE no
avanzada, se encontré que hubo mejoria en la sensibilidad al contraste y aumentos
significativos en la pigmentacion macular de los pacientes a los cuales se les

administro la suplementacion (14).

Evans, Jennifer; Lawrenson, John, en 2017, en un metanalisis de Cochrane en la
cual se evaluaron los efectos de suplementos de vitaminas o minerales
antioxidantes en la progresién de la DMRE incluyendo 19 estudios de EE. UU.,
Europa, China y Australia, en la cual 9 estudios compararon multivitaminas con
placebo (7 estudios) y sin tratamiento (2 estudios) en personas con DMRE estadios
temprano y moderado. La duracion de la suplementacion fue por 9 meses a 6 afios.
Se evidencié que las personas con DMRE experimentaron algin retraso en la

progresion de la enfermedad con suplementacion de vitaminas y minerales (15).
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Eun-Kyung, Kim; Hyesook, Kim; Vijayakumar, Aswathy; Oran, Kwon; Chang,
Namsoo, en 2017, en un estudio transversal para determinar si existe alguna
relacion entre la ingesta dietética de frutas y verduras y los antioxidantes con la
DMRE, utilizando muestras representativas a nivel nacional de pacientes mayores
de 65 afios de Corea del Sur. Se concluyo que el incremento del consumo de frutas
y vegetales que contengan componentes como vitamica C, alfa y beta caroteno

puede tener un efecto protector en la DMRE (16).

Colak, Emina; Ignjatovic, Svetlana; Radosavljevic, Aleksandra; Zoric, Lepsa, en
2017, en un estudio transversal cuyo objetivo fue analizar los parametros de
defensa antioxidante y marcadores inflamatorios en pacientes con DMRE
exudativa, que incluyo a 55 pacientes con DMRE de 71 afios y 65 sujetos de control
emparejados de 70 aflos de Turquia, se demostr6 que la capacidad
significativamente reducida de antioxidantes y ferritina, que se encuentran en la
degeneracion macular, podrian tener un papel importante en el desarrollo del

aumento de estrés oxidativo en pacientes con DMRE (17).

Fernandez-Araque, Ana; Giaquinta Aranda, Andrea; Laudo Pardos, Consuelo; Rojo
Aragués, Abel, en 2017, en un ensayo clinico a doble ciego, en donde administraba
suplementos de luteina y antioxidantes en un grupo de 90 individuos, se evidencié
que la funcién visual habia mejorado con 10 mg de luteina o una férmula de luteina
y antioxidante. Ademas, en un estudio britAnico de 380 hombres y mujeres también
se observé que los bajos niveles de plasma de zeaxantina estaban asociados con

un mayor riesgo de sufrir DMRE exudativa (9).

Chew, E; Clemons, T; Argon, E; et al., en 2015, en un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego para evaluar el efecto de los &cidos grasos, omega 3, zeaxantina,
luteina, y otra suplementacién de nutrientes en la funciéon cognitiva de 4203
pacientes con riesgo a desarrollar DMRE tardia entre octubre 2006 a diciembre
2012, se concluyo que la suplementacion oral con luteina o zeaxantina no tuvo un
efecto estadisticamente significativo sobre la funcién cognitiva entre las personas
mayores con DMRE (12).



Wang, Jie; Buitendijk, Gabriélle; Rochtchina, Elena; et al., en 2014, en un andlisis
de datos agrupados de cohortes poblacionales, cuyo objetivo fue examinar el efecto
modificatorio entre la susceptibilidad genética a la DMRE vy la dieta antioxidante o
consumo de pescado en pacientes con riesgo a DMRE, participando pacientes de
los estudios The Blue Mountains Eye Study y The Rotterdam Study, se encontro
una interacciéon significativa entre el riesgo genético de DMRE vy la ingesta de
zeaxantina y luteina, reduciendo mas del 20% la progresion a estadio avanzado
(18).

Biblioni, Maria; Zapata, Maria; Aragén, Juan; Pons, Antoni; Olea, José, en 2014, en
el Dietary Intake Study, el primer estudio realizado para evaluar la dieta y la
degeneracion macular, demostraron que existia una relacion inversa entre la DMRE
exudativa y la ingesta de carotenoides provenientes de los alimentos. En dicho
estudio se asocié una dieta rica en verduras, que contengan los carotenoides:

zeaxantina y luteina, con una reduccion del riesgo de sufrir DMRE exudativa (11).

The Royal college of Opththalmologists, en 2013, publicé un ensayo clinico de doble
ciego en 11 centros en los EEUU en el cual asignaron de forma aleatoria a 3640
participantes que debian ingerir diariamente suplementos de antioxidantes y zinc o
un placebo. El zinc y los antioxidantes administrados conjuntamente o por separado
redujeron el riesgo de desarrollar DMRE avanzada en los participantes con signos
intermedios de DMRE en al menos un ojo. Los suplementos de incluian zinc 80 mg,

cobre 2 mg, vitamina C 500 mg vitamina E 400 Ul y becataroteno 15 mg (10).

Ho, Lintje; Van Leeuwen, Redmer; Witteman, Jacqueline; Van Duijn, Cornelia, en
2011, en un estudio de casos y controles anidado cuyo objetivo fue investigar si los
nutrientes de la dieta pueden reducir el riesgo genético de la DMRE en pacientes
mayores de 55 afios con riesgo de DMRE.. Se analizaron a 2167 individuos
mayores de 55 afios del estudio The Rotterdam Study con variantes genéticas
determinadas mediante el ensayo TagMan y se encontré que el incremento en la
dieta de nutrientes con propiedades antioxidantes reduce el riesgo de DMRE
temprana en pacientes con alto riesgo genético y recomendaba la consejeria

dietética a los individuos susceptibles a esta patologia (19).
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Lecerf, Jean-Michel; Desmettre, Thomas, en 2010, en una revisidbn sobre la
nutricion y la DMRE, concluyen que las dietas que contienen verduras y frutas ricas
en antioxidantes pueden estar relacionadas con un menor riesgo a sufrir DMRE
(20).

Wang, Jie; Buitendijk, Gabriélle; Rochtchina, Elena; et al. en 2008, en un estudio
de cohorte prospectivo cuyo objetivo fue examinar el efecto de modificacion entre
la susceptibilidad genética a la DMRE y la dieta antioxidante o consumo de pescado
en pacientes con riesgo de DMRE, participando pacientes de los estudios The Blue
Mountains Eye Study y The Rotterdam Study, se concluyé que una mayor ingesta
de zeaxantina y luteina en la dieta redujo la incidencia de DMRE y el riesgo de
progresion de DMRE avanzada, encontrando en estos productos un efecto

protector para la enfermedad (21).

Richer, Stuart; Stiles; William; et al., en 2004, en un ensayo aleatorizado
enmascarado doble ciego cuyo objetivo fue determinar si la suplementacion
nutricional con luteina, antioxidantes, vitaminas y minerales mejoraba la funcién
visual y los sintomas de DMRE atrofica, reporté que la suplementacion nutricional
con estos compuestos mejoraba la funcion visual hasta en 0.09 unidades
logaritmicas en este estadio de DMRE, asi como la sensibilidad al contraste (22).
Ese mismo afio, Balbona, Rafael realizé un estudio de 10 pacientes diagnosticados
con DMRE en el servicio de Retina del Hospital Universitario de Matanzas entre el
2003 y 2004. Se abordaron pacientes mayores de 70 afios y establecieron 2 grupos
de candidatos: Pacientes con DMRE seca con vitamica C 500 mg + vitamina E 400
Ul + zinc 80 mg y pacientes con DMRE humeda con vitamina C + vitamina E + zinc.
Se concluy6 que las medidas terapéuticas no mostraron una mejoria significativa
en la evolucion de la enfermedad siendo necesaria un seguimiento en un periodo

mayor de tiempo (23).

2.2 Bases teodricas

Degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE)
El envejecimiento es un fendmeno bioldgico que ocurre incluso en ausencia de

enfermedad, pues la célula tiene un periodo de vida programado genéticamente.
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Los tejidos que no experimentan divisibn mitdtica para reemplazar esta muerte
celular, como el sistema nervioso central y la retina, tienen una alta incidencia de
manifestaciones del envejecimiento, mayor aun luego de los 75 afios de edad. Este
deterioro asociado a la edad indica una capacidad reducida de reserva anatomica

en individuos ancianos (17).

El envejecimiento normal da lugar a un espectro de cambios en la macula, muchos
de los cuales no se detectan clinicamente, que afectan a la retina externa, al epitelio

pigmentario de la retina, a la membrana de Bruch y a la coriocapilar:

Reduccion de la densidad y distribucién de los fotorreceptores

Cambios ultraestructurales por el envejecimiento del epitelio pigmentario de la
retina (EPR), como pérdida de los granulos de melanina, formacion de granulos de

lipofucsina y acumulacion de cuerpos residuales.

Acumulacion de depdésitos laminares basales, que estan formados por material
granular rico en lipidos y fibras de colageno muy espaciadas entre si y que se
acumulan entra la lamina basal (membrana plasmatica) de la célula del EPR y la

cara interna de la membrana basal del EPR.

Cambios evolutivos progresivos en la coriocapilar

Las alteraciones asociadas a DMRE pueden clasificarse en: No neovasculares y

Neovasculares(8)

La mayoria de los pacientes con DMRE solo presentan alteraciones no
neovasculares: Drusas, hiperpigmentacion focal y atrofia geografica. Producen
sintomas como reduccion ligera de la vision y metamorfopsias. La forma atréfica
avanzada puede cursar con escotomas centrales o pericentrales. La périda visual
grave por Degeneracion Macular habitualmente aparece en personas con

alteraciones neovasculares o atrofia geografica subfoveal del EPR (8).
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El riesgo de DMRE aumenta con la edad. En el estudio Framingham Eye, el 6.4%
de los pacientes de 65 — 74 afos de edad y el 19.7% de los pacientes mayores de
75 afios de edad tenian signos de DMRE (8).

Otros factores de riesgo de DMRE son antecedentes familiares, tabaquismo,
hipermetropia, color claro del disco, hipertension, hipercolesterolemia, sexo

femenino y enfermedad cardiovascular (1).

Genética

Se han demostrado variantes alélicas de genes que codifican la via alternativa del
complemento, particularmente la CHF (factor de complemento H). Las mutaciones
en el cromosoma 1931, HTRAL (proteasa de serina), en 10926 (Tyr402His) y el gen
LOC387715 (Ala69Ser) en 10q aumentan significativamente el riesgo de que un
paciente presente DMRE. La presencia de Tyr402His aumenta le riesgo de DMRE
aproximadamente 5 veces y Ala69Ser en 7 veces. En conjunto estos 2 genes
pueden explicar el 75% del riesgo genético de DMRE. Otro locus asociado se
refiere a las mutaciones en el locus del factor del complemento B, componente del
complemento 2 en la region de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad

en el cromosoma 6p21 (24).

Alteraciones no neovasculares
El pilar fundamental en la forma no neovascular de DMRE son las drusas. Ademas,
otros indicadores son las alteraciones del EPR, como las &reas de

hiperpigmentacion o la atrofia geografica (25).

Drusas

Las drusas son lesiones pequeias, redondas y amarillas localizadas a la altura del
EPR, dentro del area macular. Histologicamente, se produce un engrosamiento
anormal de la cara interna de la membrana de Bruch con depésito de material que
incluye depdsitos laminares basarles (material granular rico en lipidos y fibras de
colageno) y depdsitos lineales basales (ampolla de filtracion de fosfolipidos y

granulos electrodensos dentro de la cara interna de la membrana de Bruch) (26)
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Como las drusas raras veces afectan a los fotorreceptores que recubren la zona de
material anormal, habitualmente no producen sintomas. Sin embargo, algunos
pacientes pueden tener una pérdida minima de fotorreceptores, lo que da lugar a

una reduccion de la vision o dificultades con la adaptacion a la oscuridad (27).

Se han elaborado diversas clasificaciones en un intento de distinguir los depdsitos
amarillos que probablemente produzcan atrofia o neovascularizacion de la

coroides. Segun el tamafio, las drusas se clasifican en:

Pequefias (< 64 um de diametro)
Intermedias (64 - 125 um de diametro)

Grandes (> 125 um de diametro)

Las drusas pequefias son zonas focales bien definidas de lipidizacion en el EPR o
acumulaciones de material hialino en la membrana de Bruch. En el estudio AREDS,
el riesgo de progresion a DMRE avanzada durante un periodo de 5 afios para los
pacientes con DMRE temprana fue del 1,3%. Por el contrario, el riesgo en pacientes
con muchas drusas intermedias o de mayor tamafio fue del 18%. Los pacientes de
este Ultimo grupo también tienen mayor probabilidad de presentar alteraciones y
atrofia geogréfica del EPR o neovascularizacion coroidea que aquellos con pocas

drusas pequefias o intermedias (26).

Los limites de las drusas se han descrito como:

Duros: Discretos y bien delimitados
Blandos: Amorfos y mal delimitados

Confluentes: Limites contiguos entre drusas

Las drusas blandas se asocian a presencia de engrosamiento difuso de las caras
internas de la membrana de Bruch. Un ojo con drusas blandas y confluentes tiene
mayor probabilidad de progresar a atrofia 0 neovascularizacion coroidea que uno

con drusas duras (17).
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Alteracién del epitelio pigmentario de la retina (EPR)

La DMRE no neovascular se caracterizan por varios patrones:
Atrofia geografica

Atrofia no geografica

Hiperpigmentacion focal

El aplanamiento espontaneo de los desprendimientos del EPR o la regresion de las
drusas blandas confluentes puede llevar a la atenuacion o atrofia de las células del
EPR. Cuando la zona en la que el EPR estd ausente o atenuado es contigua, la
enfermedad se conoce como atrofia geogréafica. En las zonas de atrofia geografica,
los vasos coroideos subyacentes se ven con mas facilidad y la retina externa que
lo recubre puede tener una apariencia fina. Con frecuencia, la coriocapilar
subyacente estara también atenuada o atrofiada. Estas zonas de atrofia pueden
confluir y aumentar de tamafio habitualmente alrededor de la fovea. Si la atrofia no
cubre una zona contigua, puede aparecer como un area moteada de

despigmentacion denominada atrofia no geogréafica o degeneracion del EPR (26).

Los fotorreceptores suelen estar atenuados o ausentes en las zonas que recubren
al EPR atrdfico. La atrofia del EPR en la DMRE esta asociada a pérdida visual en
funcién de la magnitud de la atrofia y de su localizacion en relacién con el centro
de la fovea. Aunque no todos los pacientes con drusas presentaran atrofia, la
incidencia de atrofia parece ser mayor con la edad. Ademas, los ojos con atrofia
geografica tienen riesgo de pérdida visual por el aumento del tamafio de las zonas

atréficas y la afectacion foveal progresiva (17).

A medida que aparece la atrofia, es posible reconocer otras alteraciones del EPR.
Puede comenzar a desaparecer el material que forma las drusas, situacion que a
veces se demonina: Regresion de las drusas. Ademas, puede haber calcificacion
distréfica, que da lugar a reflejos puntiformes dentro de la atrofia o del material
residual de las drusas, conocidas como drusas calcifiadas. Ademas, el pigmento o
células cargadas de pigmento pueden migrar hasta los fotorreceptores y provocar

acciones focales o un patrén reticulado de hiperpigmentacion (26).
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De acuerdo al estudio AREDS, se realiz6 una escala de severidad de los pacientes
con DMRE segun los hallazgos clinicos del fondo de ojo para mejorar su

seguimiento (28):

Estadio 1: Drusas pequefias < 63 um.

Estadio 2: Muchas drusas pequefias o pocas drusas medianas de 63 — 125 um.

Estadio 3: Muchas drusas medianas o 1 drusa grande > 125 um o atrofia
geografica no central.

Estadio 4: Atrofia geogréfica central o neovascularizacion coroidea.

Tratamiento de laforma no neovascular de degeneracion macular relacionada
con la edad (DMRE seca)

Educacién y seguimiento

Los ojos con drusas blandas e hiperpigmentacion del EPR tienen mayor riesgo de
presentar atrofia geografica y neovascularizacién coroidea. Se debe ensefiar a los
pacientes que tengan drusas o alteraciones del EPR en uno o en ambos 0jos a
reconocer los sintomas de DMRE avanzada, asi como se les debe indicar que se
pongan en contacto con un oftalmélogo tan rapido como observen esos sintomas.
El personal de la consulta debe recibir la formacion adecuada para que responda
rapidamente a estos nuevos sintomas. Si se encuentra que la pérdida visual esta
producida por atrofia geografica en ambos ojos, debe considerarse realizar una
evaluacion de baja visién. Se recomienda llevar a cabo exploraciones periddicas
para monitorizar la aparicion de enfermedades oculares tratables intercurrentes

(cataratas) y para reevaluar las necesidades de una vision baja progresiva (29).

Rejilla de Amsler

Es importante que los pacientes sean evaluados a diario para detectar posibles
cambios visuales. Larejilla de Amsler es una prueba con lineas blancas en enrejado
sobre un fondo negro con un punto central para la fijacién. Se estudia cada uno de
los ojos individualmente con las gafas puestas y a una distancia de lectura para
detectar cualquier nueva metamorfopsia, escotoma y otra alteracion significativa de

la vision central utilizando la rejilla especializada (10).
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Micronutrientes

El estudio AREDS del uso de vitaminas antioxidantes a dosis alta mas suplementos
de zinc y cobre mostro una reduccion del riesgo de DMRE avanzado de 25% a los
5 afios. El estudio AREDS2 demostré que la eliminacion de betacaroteno y la
reduccion de la dosis de zinc no redujeron el efecto protector del suplemento contra
el desarrollo de DMRE avanzada. Los acidos grasos omega 3 no aportaron
beneficios para la DMRE. Sin embargo, la luteina y la zeaxantina fueron mas
eficaces que el betacaroteno en la reduccion del riesgo de progresar a DMRE
avanzada (13).

Alteraciones neovasculares

El dato fundamental de la forma humeda de la DMRE es la presencia de
neovascularizacion coroidea. Cualquier trastorno de la membrana de Bruch, como
la presencia de drusas, engrosamiento de la cara interna o trastornos similares a
los cambios no neovasculares asociados a DMRE puede aumentar la probabilidad
que se produzca una rotura, lo que permite que brotes del tejido neovascular
procedentes de la coriocapilar perforen la cara externa de la membrana de Bruch.
Estos neovasos se acompafian de fibroblastos, lo que da lugar a un complejo
fibrovascular que proliferan dentro de la cara interna de la membrana de Bruch.
Este complejo fibrovascular puede alterar y destruir la arquitectura normal de la
coriocapilar, la membrana de Bruch y el EPR. Ademas, el tejido de la fibroglia y
fibrovascular también puede alterar y destruir la arquitectura normal de los
fotorreceptores y de la retina externa restante, lo que conduce a la formacion de

una cicatriz disciforme (27).

Los pacientes que presentan DMRE neovascular refieren inicio subito de
disminucién de la visiobn, metamorfopsia y escotomas paracentrales. Clinicamente,
puede haber elevacion del EPR, acumulacién subretiniana o intrarretiniana de
lipidos, liquido o sangre y desgarros del EPR. Ocasionalmente, se aprecia la propia
lesion de color gris verde de la neovascularizacion coroidea. La presencia de una
hemorragia intrarretiniana puede ser un signo temprano de una lesién de
proliferacion angiomatosa retiniana, con flujo desde la circulacién retiniana que

conecta con la neovascularicacion coroidea (26).
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Neovascularizacion coroidea

La neovascularizacidon coroidea en la fovea es la principal causa de pérdida grave
de la vision central en la DMRE. Con frecuencia, los pacientes presentan una
disminucién de la agudeza visual bastante subita, metamorfopsia central o un
escotoma central relativo. Los signos evidenciables son presencia de liquido
subretiniano, sangre subretiniana o debajo del EPR, lipidos subretinianos o
intrarretinianos, anillo de pigmento subretiniano, elevacion irregular del EPR,
lesiones subreinianas color gris blanco, edema quistico de la mécula y patrén de

vasos sanguineos subretinianos en abanico de mar (30).

Tratamiento de la forma neovascular de degeneracion macular relacionada
con la edad (DMRE humeda)

Fotocoagulacién laser

El tratamiento con laser térmico se utiliza en la neovascularizacion coroidea con
limites bien definidos. La fotocoagulacién sigue siendo un tratamiento de eficacia
demostrada en las lesiones extrafoveales y yuxtrafoveales, excepto en los casos
en los que el médico cree que puede lesionar el centro de la fovea. En estos casos

se prefiere el uso de tratamientos antiangiogénicos (30).

El objetivo de la fotocoagulacién laser es reducir especificamente el riesgo de
pérdida adicional grave de la agudeza visual. Se recomiendo el manejo para reducir
el riesgo de pérdida visual grave y progresiva y de escotoma central de mayor

tamafo (31).

Antiangiogénicos
En la actualidad el tratamiento de primera linea para la neovascularizacion coroidea
en DMRE es la terapia antiangiogénica. Se han utilizado 4 agentes anti-VEGF:

Bevacizumab, Ranibizumab, Pegaptanib y Aflibercept de manera intravitrea (30).

El esquema de tratamiento inicié con un régimen mensual con los estudios clasicos
MARINA, ANCHOR y VIEW, seguido por estudios con carga de tres inyecciones

continuando con aplicaciones trimestrales (31).
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2.3 Definicién de términos basicos

Drusas: Lesiones pequefas, redondas y amarillas localizadas a la altura del

epitelio pigmentario de la retina dentro de la macula (25).

Lipofucsina: Pigmento de desgaste compuesto por polimeros de lipidos y
fosfolipidos producto de la peroxidacion de lipidos poliinsaturados de las

membranas celulares. Signo de vejez celular por los radicales libres (25).

Neovascularizacion coroidea: Neoformacion de vasos sanguineos procedentes

de la capa coriocapilar que perforan la cara externa de la membrana de Bruch (25).

Membrana de Bruch: Capa mas interna de la coroides compuesto por tejido

colageno. Estructura de soporte retinal (25).

Epitelio pigmentario de la retina: Primera capa de la retina, responsable de
absorcion de la luz y transmision hacia los fotorreceptores (25).

Fotorreceptores: Segunda capa de la retina, compuestos por conos y bastones

quienes se encargan de recibir la sefial luminica y transmitirla hacia el cerebro (25).
Atrofia geografica: Zona redonda u ovalada bien delimitada de hipopigmentacion
o despigmentacion o ausencia aparente de EPR, resultado final de la forma atréfica

de la DMRE (25).

Fotocoagulacion laser: Aplicacion de luz laser sobre la retina para producir

guemadura terapéutica y asi detener proliferacién de neovasos (30).

Antiangiogénicos: Agente quimico o biologico que inhibe o reduce la formacion

de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes (30).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

Hipotesis general
Hi: Existe mejoria de la agudeza visual en diagnosticados de degeneracion macular
relacionada con la edad tratados con vitaminas y antioxidantes del Instituto

Nacional de Oftalmologia 2014.

Ho: No existe mejoria de la agudeza visual en diagnosticados de degeneracion
macular relacionada con la edad tratados con vitaminas y antioxidantes del Instituto

Nacional de Oftalmologia 2014.

Hipotesis especificas
Hi: La toma de antioxidantes previene la disminucion de la agudeza visual en
diagnosticados de degeneracion macular relacionada con la edad del Instituto

Nacional de Oftalmologia 2014.
Hi: La toma de antioxidantes previene el desarrollo de estadios avanzados de la
enfermedad en diagnosticados de degeneracién macular relacionada con la edad

del Instituto Nacional de Oftalmologia 2014.

3.2 Variables y su operacionalizacion
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Tipo por . Medio de
Variable Definicién su Indicador Esca_la_ ,de Categorias y sus verificacio
medicién valores
naturaleza n
Tiempo de o S
Edad vida desde su Cuantitativ Afos Razé6n 60 - 90 H|,st'or|a
L a clinica
nacimiento
Caracteristica
S t_)lolpglcas y . Masculino . .
fisiolégicas I Identidad . Historia
Sexo . Cualitativa Nominal . o
que definen a sexual Femenino clinica
hombres y
mujeres
. Nitidez de la o N
Aggdeza visual vision al inicio Cuantitativ Agudeza Razén 0 - 1.6 LogMAR H',St.or'a
inicial . a visual clinica
del tratamiento
. Nitidez de la o . .
Agudeza visual vision al final Cuantitativ Agudeza Raz6N 0 - 1.6 LogMAR HI,St'OI’Ia
final ) a visual clinica
del tratamiento
Estadio 1: Drusas
pequefias < 63 um.
Estadio 2: Muchas
drusas pequefias o
pocas drusas
medianas de 63 —
125 pm.
Estadio 3: Muchas Historia
Estadio AREDS Tamafio d_e_la_s o ) ) drusas medianas o | clinica
inicial drusas al inicio Cualitativo Estadio Ordinal 1 drusa grande >
del tratamiento Fondo de
125 um o atrofia | 0jo
geografica no
central.
Estadio 4: Atrofia
geogréfica central
o]
neovascularizacio
n coroidea.
Estadio 1: Drusas
pequefias < 63 um.
Estadio 2: Muchas
drusas pequefias o
pocas drusas
medianas de 63 —
125 pm. o
dio3 0 Historia
i Estadio 3: Muchas ini
Estadio AREDS gamano Id]f’ '&‘IS Cualitai Estadi ordinal clinica
final rusas al fina ualitativo stadio rdinal drusas medianas o
del tratamiento Fondo de
1 drusa grande > | ojo

125 ym o atrofia
geografica no
central.

Estadio 4: Atrofia
geogréfica central
o}

neovascularizacio
n coroidea.
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Neovascularizacié
n coroidea

Formacion de
neovasos en
la méacula

Cualitativa

Membrana
neovascular

Nominal
dicotémic
a

Si—No

Historia
clinica

Fondo de
0jo

Unilife Plus Softgel
(Céapsulas blandas)

Formulacién
de vitaminas y
antioxidantes
AREDS 2
Contiene:
Vitamina C
500mg
Vitamina E
400 mg

Zinc (6xido) 25
mg

Cobre (6xido)
2mg

Luteina 10 mg
Zeaxantina 2
mg:

Cualitativa

Medicament
o]

Nominal
dicotémic
a

Si- No

Prescripcion
enla
Historia
Clinica

1 capsula
V.0. al dia

Mejoria de AV

Evidencia
clinica de
mejoria de
vision segun
escala visual

Cualitativa

Agudeza
visual

Nominal
dicotémic
a

Si—No

Historia
clinica

Mejoria de estadio
AREDS

Evidencia
clinica de
mejoria de
patologia
macular segln
fondo de ojo

Cualitativa

Estadio

Nominal
dicotémic
a

Si- No

Historia
clinica

22




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Segun la intervencion del investigador: Observacional
No se realizara ninguna intervencién en los pacientes estudiados. Solo se revisaran

las historias clinicas de los pacientes en estudio.

Segun el alcance: Analitico

Se pretende realizar una cohorte retrospectiva del efecto de los antioxidantes en la
agudeza visual de los pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad
comparando 2 grupos de acuerdo a si se le administré el suplemento de vitaminas

con antioxidantes o no.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal
Se realizaré la medida de la agudeza visual y el estadio clinico de la degeneracion

macular al inicio y a los 5 afios de control.

Segun el momento de la recoleccién de datos: Retrospectivo
Se revisaran las historias clinicas de los pacientes con degeneracién macular
relacionada con la edad durante el periodo de estudio. Se tomaran los datos de las

variables a estudiar.

4.2 Diseio muestral

Poblacion universo
Pacientes de 60 a 90 afios de edad con signos de degeneracion macular

relacionada con la edad
Poblacion de estudio

Son 1966 pacientes de 60 a 90 afios de edad con signos de degeneracion macular

relacionada con la edad del Instituto Nacional de Oftalmologia 2014.
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Tamafio de la muestra

Son 322 pacientes de 60 a 90 afios de edad con signos de degeneracion macular
relacionada con la edad del Instituto Nacional de Oftalmologia 2014, con un nivel
de confianza de 95% e intervalo de confianza de 5%, agrupados en 2 grupos, de

acuerdo a si se les administrdé suplementos vitaminicos con antioxidantes o no.

El tamafio de la muestra fue hallado con la siguiente formula:

22xp(1-p)

82

Tamano de la muestra =

2%p(1-
(z p; p))
e“N

N = tamaiio de la poblacién « e = margen de error (porcentaje expresado con

decimales ) « z = puntuacion z

Nivel de confianza deseado Puntuacion z

80 % 1.28

85 % 144

90 % 1.65

95 % 1.96

99 % 2.58
Muestreo

Muestreo aleatorio simple sin reemplazo. Se escogera al azar los miembros del

marco poblacional hasta completar el tamafio muestral previsto.
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Criterios de seleccion

Grupo 1 - DMRE con tratamiento

De inclusion
Pacientes de 60 a 90 afios de edad con signos de degeneracibn macular
relacionada con la edad del INO que hayan recibido suplementos de vitaminas con

antioxidantes durante 5 anos.

De exclusién
Presentar otra patologia retiniana, como retinopatia diabética, miopia degenerativa,
desprendimiento de retina, distrofias maculares hereditarias, antecedentes de

oclusién vascular, antecedente de trauma ocular, etc.

Padecer alguna alteracion de segmento anterior que repercuta la agudeza visual.

Diagnosticados de degeneracion macular relacionada con la edad que

anteriormente hayan recibido algin tratamiento laser o quirurgico.

Historias clinicas incompletas

Grupo 2 — DMRE sin tratamiento

De inclusion
Pacientes de 60 a 90 afios de edad con signos de degeneracion macular
relacionada con la edad del INO que hayan recibido suplementos de vitaminas con

antioxidantes durante 5 anos.

De exclusién
Presentar otra patologia retiniana, como retinopatia diabética, miopia degenerativa,
desprendimiento de retina, distrofias maculares hereditarias, antecedentes de

oclusién vascular, antecedente de trauma ocular, etc.

Padecer alguna alteracion de segmento anterior que repercuta la agudeza visual.
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Diagnosticados de degeneracion macular relacionada con la edad que

anteriormente hayan recibido algun tratamiento laser o quirargico.

Historias clinicas incompletas

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Se revisaran las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de degeneracion
macular relacionada con la edad del Instituto Nacional de Oftalmologia durante el
afio 2014.

Se verificara que cumplan los criterios de seleccion y se procederd al llenado de una

ficha de recoleccion de datos previamente validada por juicio de expertos (Anexo 2).

Se analizaran las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes en estudio

como la edad y el género.

Se evaluara la agudeza visual al inicio y al término del seguimiento a 5 afios; asi
como se determinara el estadio de degeneracion macular segun clasificacion

AREDS al inicio y al término del seguimiento a 5 afios.

Se agruparan a los pacientes en 2 grupos: Un grupo comprendido por los pacientes
con degeneracion macular que recibieron vitaminas y antioxidantes (Unilife Plus ®)
a dosis de 1 capsula al dia, las cuales contienen: Zeaxantina 2mg, luteina 10 mg,
cobre 2 mg, zinc 25 mg, vitamina C 500 mg y vitamina E 400 mg (concentraciones
aprobadas en el estudio AREDS 2) durante un periodo de 5 afios, y el otro grupo
comprendido por pacientes con degeneracion macular que no recibieron dichos

suplementos vitaminicos.
Se comparara los resultados de ambos grupos para determinar el efecto que tuvo

la toma de los suplementos vitaminicos con antioxidantes en el pronostico visual de

los pacientes.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se elaboraran cuadros de 2 x 2 para las variables categoricas y se analizaran usando

Chi cuadrado, considerandose como significativo un valor de p < 0.05.

Para las variables cuantitativas, se utilizara la prueba T de Student para evaluar las
diferencias entre la agudeza visual antes y después de terminado el seguimiento a 5

afos. Se considerara estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

La medida de asociacion que se utilizara en este estudio de cohorte retrospectiva
ser& el Riesgo Relativo.

Se utilizara una curva de supervivencia de Kaplan-Meier para analizar la probabilidad

acumulada de éxito.

El andlisis de los datos se realizard mediante el software estadistico SPSS v25. Los

datos seran presentados mediante tablas y grafica de barras.

4.5 Aspectos éticos

Al ser un estudio retrospectivo, no se necesitara la aplicacion de consentimiento
informado. Los datos se obtendran de las historias clinicas de los pacientes
seleccionados para este estudio. Se reservara la confidencialidad de los datos y la
identidad de los pacientes. El presente trabajo sera evaluado por el comité de ética
de la Universidad de San Martin de Porres y del Instituto Nacional de Oftalmologia

(INO) y contara con el permiso de ambas instituciones para su ejecucion.
Las fichas de recoleccidon de datos estaran custodiadas en archivadores con clave y
solo podran ser accedidas bajo supervision del equipo de investigacion. Los

investigadores manifiestan no presentar conflicto de intereses en el presente estudio.

El estudio cumple con las declaraciones éticas vigentes para la investigacion en

humanos, como los principios de la Declaracion de Helsinski.
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CRONOGRAMA

Pasos

2021

2022

Jun

Jul

Ago

Set

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Redaccion
final del
proyecto de
investigacién

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccion
de datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion
del informe

Correcciones
del trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacién del
articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

BIENES
CLASIFICACION NOMBRE DEL COSTO COSTO
DEL GASTO PARTIDA RECURSO CANTIDAD UNITARIO (S/.) ACUMULADO (S/.)
MATERIAL DE
CONSUMO
23151 2 PapeI_Bond A-4 1 15.00 15.00
(millares)
23151 2 Boligrafos 10 1.00 10.00
23151 2 Resaltadores 1 2.00 2.00
23151 2 Corrector 1 2.00 2.00
23151 2 Borradores 2 2.00 4.00
23151 2 cDS 2 1.00 2.00
SUBTOTAL 35.00
SERVICIOS
CLASIFICACION COSTO COSTO
DEL GASTO PARTIDA NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD UNITARIO ACUMULADO
(sl) (sl.)
RECURSOS NECESARIOS
2.3.27.4 9 Servicio de procesamiento 5 60.00 300.00
de datos
23211 1 Pasajes y gastos de 100 2,50 250.00
transportes
2.3.22.4 4 Impresiones (hojas) 500 0.20 100.00
2.3.224 4 Fotocopiado 200 0.50 100.00
2.3.22.4 4 Empastado 6 20.00 120.00
23.22.2 1 Servicio telefénico 100 0.50 50.00
23.22.2 3 Internet y otros (horas) 300 1 300.00

Gastos de servicio de
2326 1 tramites administrativos 6 50 300.00

23211 99 Otros gastos 10 20 200.00
SUBTOTAL 1520.00
TOTAL 1555.00
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Todos estos gastos seran asumidos en su totalidad por el investigador.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipo y Poblacién de Instrume
Titulo Pregunta _d’e Objetivos Hipotesis disefio de estud!o y nto de .
investigacion . procesamiento de recolecci
estudio A
datos on
Efecto de los | ¢Cual es el | Objetivo Hipotesis Estudio no | Poblacién de Ficha de
antioxidantes | efecto de general general experimen | estudio recoleccio
en la | antioxidantes tal, n de datos
agudeza sobre la . Hy: Existe | observaci 1966 pacientes de
) Determinar el )
visual en | agudeza mejoria de la | onal, 60 a 90 afios de
. . . efecto de los » )
diagnosticad | visual en agudeza analitico, edad con signos de
os de | diagnosticado antioxidantes visual en | de cohorte | degeneracion
degeneracion | s de | en la agudeza | giagnosticad | retrospecti | macular relacionada
macular degeneracion | visual en | os de | vo. con la edad del
relacionada macular diagnosticado | degeneracion Instituto Nacional de
con la edad | relacionada s de | macular Oftalmologia 2014.
Instituto con la edad relacionada

Nacional de
Oftalmologia
2014.

del Instituto
Nacional de
Oftalmologia
20142

degeneracion
macular
relacionada
con la edad
del

Nacional de

Instituto

Oftalmologia
2014.

Objetivos

especificos

Describir las
caracteristica
s clinicas
epidemioldgic
as de la
degeneracion
macular

relacionada
con la edad
del

Nacional de

Instituto

Oftalmologia
2014.

con la edad
tratados con
vitaminas y
antioxidantes
del Instituto
Nacional de
Oftalmologia
2014.

Ho: No existe
mejoria de la
agudeza
visual en
diagnosticad
os de
degeneracion
macular
relacionada
con la edad
tratados con
vitaminas vy
antioxidantes

del Instituto

Nacional de
Oftalmologia
2014.

Procesamiento de

datos

Variables
cualitativas
mediante chi
cuadrado y
variables
cuantitativas
mediante T de
Student.

Medida de
asociacion Riesgo
Relativo.

Se aplicara curva de
supervivencia de

Kaplan-Meier.

Software estadistico
SPSS v25
presentados

mediante tablas y

grafica de barras




Evaluar la
agudeza
visual al inicio
y al término
del
seguimiento a
5 aflos en
diagnosticado
s de
degeneracion
macular
relacionada
con la edad
del

Nacional de

Instituto

Oftalmologia
2014.

Determinar el
estadio de
degeneracion

macular
segln
clasificacion
AREDS 2 al
inicio y al
término  del

seguimiento a
5 aflos en
casos con
degeneracion
macular
relacionada
con la edad
del

Nacional de

Instituto

Oftalmologia
2014.

Comparar los
resultados de
degeneracion
macular
relacionada

con la edad

Hipotesis

especificas

H:;: La toma
de
antioxidantes
previene la
disminucion
de la
agudeza
visual en
diagnosticad
0s de
degeneracion
macular
relacionada
con la edad

del Instituto

Nacional de
Oftalmologia
2014.

H:;: La toma
de
antioxidantes
previene el
desarrollo de
estadios
avanzados
de la
enfermedad
en
diagnosticad
0s de
degeneracion
macular
relacionada
con la edad
del Instituto
Nacional de
Oftalmologia
2014.




que se les
administré
suplementos
con vitaminas
y
antioxidantes
segun la
formula  del
estudio
AREDS 2, con
los que no se
les administré
suplementos
del Instituto
Nacional de
Oftalmologia
2014.

Comparar los
cambios de la
agudeza

visual y el
estadio

AREDS entre
ambos grupos

de pacientes.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS — DMRE

Fecha:
Nro Historia Clinica:
Edad: Género:
Raza: Ocupacion:
A.V.inicial: S/C
c/C
AJE
A.V. final: S/IC
c/c
A/E
AREDS inicial: Estadio 1:  Drusas pequefias < 63 um.
Estadio 2: Muchas drusas pequefias 0 pocas drusas medianas
de 63 — 125 um.
Estadio 3: Muchas drusas medianas o 1 drusa grande > 125 pum
o atrofia geogréfica no central.
Estadio 4: Atrofia geografica central o neovascularizacion
coroidea.
AREDS final: Estadio 1: Drusas pequefias < 63 um.
Estadio 2: Muchas drusas pequefias o pocas drusas medianas
de 63 — 125 um.
Estadio 3: Muchas drusas medianas o 1 drusa grande > 125 um
o atrofia geografica no central.
Estadio 4: Atrofia geografica central o neovascularizacion
coroidea.
Neovascularizacion coroidea: |:| Si |:| No
Toma de suplemento vitaminico con antioxidantes: |:| Si |:| No
(Unilife Plus)

Mejoria de A.V.: |:| Si |:| No

Mejoria de Estadio AREDS: |:| Si |:| No



