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Revision
Tratamiento meédico de la miopia

Medical treatment of myopia

Inés Pérez Flores!
Servicio de Oftalmologia. Hospital POVISA. Vigo

Resumen

El incremento en la prevalencia de la miopia y de la miopia magna se ha convertido en un problema
de salud a nivel mundial debido a las graves enfermedades asociadas a la miopia magna. Dichas
patologias son causa potencial de pérdida de vision severa y ceguera en la edad adulta. La etiologia
multifactorial de la miopia y la autorregulacion del crecimiento del globo ocular son objeto de es-
tudio y han permitido desarrollar distintos métodos para el control de la miopia. Se han propuesto
numerosas estrategias para controlar el comienzo y la progresion de la miopia, modificando fac-
tores medioambientales como el tiempo de exposicion al aire libre, y con intervenciones Opticas y
farmacoldgicas. Revisamos el conocimiento actual a proposito de la etiopatogenia y de las distintas
intervenciones para el control de la miopia, con especial atencion a la atropina. Los mecanismos
de accion y los efectos a largo plazo de los distintos tratamientos atin no son bien conocidos. Sin
embargo, a dia de hoy, la atropina es el tratamiento mas estudiado y eficaz, y la atropina 0,01% la
dosis mas segura y con menos efecto rebote. Son necesarios mas estudios que aporten evidencia
solida que apoye los distintos tratamientos para el control de la miopia.
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Summary

The increase in the prevalence of myopia and high myopia has become a global health concern
due to the serious disorders associated with high myopia. These disorders are a potential cause of
severe visual impairment and blindness. Multifactorial etiology of myopia and homeostasis of the
eye growth are object of study and have allowed the development of different methods for myo-
pia control. Several strategies have been proposed to control the onset and progression of myopia
modifying environmental factors such as the outdoors time and with optical and pharmacological
interventions. We review the current knowledge regarding the etiopathogenesis and the different
interventions for the myopia control, with special attention to atropine. The mechanisms of action
and the long-term effects of the different treatments are not yet well known; however, to date,
atropine is the most studied and effective treatment. Low dose atropine (0.01%) seems to be the
safest dose and with less rebound effect. More studies are necessary to provide a robust evidence in
support of the different treatment options for myopia control.

Keywords: Prevalence of myopia, control of myopia, atropine and myopia.
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Introduccion

Esta revision es producto de nuestra preocu-
pacion por el creciente incremento de la pre-
valencia de la miopia. Analizamos la etiopa-
togenia y los distintos métodos de control de
la miopia, con especial atencion al tratamiento
con atropina.

Tengo la certeza de que todavia existen nu-
merosas incognitas por resolver, pero he llega-
do al convencimiento de la necesidad de incor-
porar el tratamiento para el control de la miopia
a la practica clinica habitual.

Para llegar a esta conclusion es necesario en-
tender que la prevalencia de la miopia esta au-
mentando en base a su etiologia multifactorial, y
también como se produce la autorregulacion del
crecimiento del globo ocular. Solo asi podremos
comprender el mecanismo de accion de las dis-
tintas intervenciones para el control de la miopia.

Esta informacion nos la proporcionan multi-
ples estudios epidemioldgicos, experimentales
y clinicos ya publicados, pero hemos de seguir
atentos a los que estan por venir. En este sentido,
ademas de los ensayos clinicos, cada vez tendran
mas relevancia los llamados estudios de vida
real (Real World Data/ Real World Evidence) 1os
cuales podran aportar informacion de efectivi-
dad en condiciones clinicas. En la actualidad he-
mos puesto en marcha un grupo de investigacion
independiente para la realizacién de un estudio
postautorizacion multicéntrico!" Dicho estudio
pretende evaluar en condiciones de préctica cli-
nica el tratamiento con atropina al 0,01% para el
control de la miopia en nifios espafioles.

Prevalencia de la miopia

El aumento de la prevalencia de la miopia
comenzo en occidente en 1900 con la revolu-
cion industrial y la expansion de la educacion
que supuso. En Asia dicho cambio se produjo
de forma llamativa después de la segunda Gue-
rra Mundial. Existen numerosos estudios epide-

v Grupo para el Tratamiento con Atropina de la Miopia

(GTAM).
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mioldgicos que ponen de relieve el aumento en
la prevalencia de la miopia en las dos Ultimas
décadas. Se habla de epidemia, pandemia mun-
dial, pero vemos que el mayor aumento de la
prevalencia se concentra en el Este y Sudeste
asiaticos (1,2) (fig. 1).

La transcendencia de ese aumento de la pre-
valencia estd en relacion con las patologias aso-
ciadas a la miopia, en concreto a la alta miopia
o miopia magna (MM) (3-7) (tabla 1).

La Organizacion Mundial de la Salud ha
publicado el informe «EIl impacto de la miopia
y la miopia magna». Dicho informe esta basado
en las conclusiones del « World Health Organi-
zation - Brien Holden Vision Institute-Global
Scientific Meeting on Myopiay, congreso cele-
brado en Sydney en 2015 (8). Alli se hizo una
proyeccion de los datos de prevalencia de la
miopia (fig. 2). Se ha calculado que el incre-
mento de la miopia y la MM(definida >5 diop-
trias) desde el afio 2000 al 2050 sera de 2.6 y 5
veces mas respectivamente.

En esta reunion también se evalué el impac-
to economico y se hizo el analisis de costes de
la miopia y la MM. Se estima que la miopia no
corregida es la 2.* causa de ceguera y la 1.* de
discapacidad visual moderada-severa. El pro-
grama «WHQO Global Burden of Disease» di-
vide a la poblacion mundial en 21 regiones y
se ha calculado que en 2050 la prevalencia de
la miopia serd >50% en el 57% de los paises.
El coste en pérdida de productividad mundial
sera de 202 mil millones de USS$ y el coste de
enfrentarse a la miopia serd de 28 mil millones
de US$ a 5 afios. En Singapur el coste directo
anual de la correccion oOptica en adultos es de

Tabla 1. Patologias asociadas a la miopia

Prevalencia y complicaciones de la miopia

Baja vision 7-30%
Catarata x3,8 mm
Glaucoma 4,4% mm
Degeneracion macular miopica x9 mm (1)
Desprendimiento de retina x3,2 mm
Estrabismo horizontal y vertical diplopia | 13-18% mm (2)

(1) Miopia patologica (1-3%): miopia magna con signos de atrofia
retiniana.
(2) Tanaka 2010.
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Figura 1. Mapa de prevalencia mundial de la miopia.

755 millones USS, y el coste directo de la mio-
pia en nifios es de 148 US$/aiio.

Se estima que reducir la tasa de progresion
de la miopia un 50% podria reducir la prevalen-
cia de la MM un 90%. Con todos estos datos es
imperativo considerar la repercusion que ten-
dria reducir dicha tasa de progresion.

Etiologia multifactorial

Sabemos que la combinacion de factores
genéticos y medioambientales estd detras del
aumento en la prevalencia de la miopia. Tam-
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bién se ha observado que se esta produciendo
una disminucién en la edad de comienzo de la
miopia y un aumento en la tasa de progresion,
de modo que los pacientes que comienzan a ser
miopes a los 6 afios seran miopes magnos a los
12 afios.

Genética

Algunos datos son contradictorios en cuanto
a la influencia de la genética en la progresion
de la miopia. Se muestra la relacion de histo-
ria paterna de miopia con la prevalencia de la
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Figura 2. Proyeccion de prevalencia. A Miopia. B Miopia magna.
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enfermedad, pero no se sabe con certeza si se
debe a un factor medioambiental compartido o
a una susceptibilidad genética (9). Hay estudios
que sugieren que la presencia de miopia en am-
bos progenitores aumenta x2 el riesgo de hijos
miopes (10). Otros estudios muestran menos
efecto de los factores medioambientales (p. ej.
actividades al aire libre) en los nifios con padres
miopes que en aquellos con padres sin miopia
(11,12).

Sin embargo, la prevalencia de la miopia
genética es muy baja 1-2%. Los estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS)
muestran escasa evidencia de susceptibilidad
genética entre poblacion de ancestros europeos
y asiaticos. La falta de relacion con los estudios
en gemelos que encontraban base genética para
la miopia es lo que se conoce como «heredabili-
dad perdida» (13). Podemos hablar de una MM
adquirida vs genética. Como ya hemos mencio-
nado, la MM adquirida estaria en relacion con
la disminucion de la edad de comienzo de la
miopia y el aumento de la tasa y la rapidez de
progresion. En los paises asiaticos donde la pro-
gresion esta entorno a ldp/afio, este fendmeno
da lugar a un aumento de MM 10 veces mayor
que la miopia total (1,14).

En relacion con el comienzo de la miopia en
la edad escolar, parece ser que un factor predic-
tivo seria una hipermetropia <+0.75 dp a los 6
anos de edad (15).

Principales factores medioambientales

En 2001 se desarroll6 un marco de trabajo
para entender la emergencia de la epidemia de
miopia en Singapur, y determinar la necesidad
de prevencion (16).

En el proceso bioldgico que regula el cre-
cimiento del globo ocular convergen una serie
de factores medioambientales que van a modifi-
car dicho crecimiento. Existen factores sociales
como la urbanizacidn, industrializacidon, polu-
cion, cambios en la dieta, educacion masiva.
El sistema de educacion en los paises asiaticos
se caracteriza por las tasas elevadas de cumpli-
miento y competitividad temprana por escuelas
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de ¢lite y por las plazas limitadas en institu-
ciones terciarias. Los nifios estan enfocados al
estudio, trabajo extraescolar en casa, con gran
cantidad de trabajo de cerca en ambientes ce-
rrados y poco tiempo al aire libre. Sin embargo,
también existen intervenciones Opticas y far-
macologicas que pueden revertir directamente
los cambios inducidos a nivel bioldgico por los
factores medioambientales (fig. 3).

Homeostasis del crecimiento del globo
ocular

La homeostasis es el conjunto de fenémenos
de autorregulacion para el mantenimiento de la
composicion y propiedades de un organismo.
Como deciamos en la introduccion, para saber
codmo actuan las intervenciones sobre el control
de la miopia hemos de conocer el proceso de au-
torregulacion del crecimiento del globo ocular.

Sabemos que la vision es el principal input
(17). El control homeostatico del crecimiento
del globo ocular consigue imagenes correcta-
mente enfocadas en la retina. Funciona gracias
a que las senales de error visual desencadenan
una cascada de sefiales quimicas las cuales se-
ran responsables de la remodelacion del polo
posterior, esclera y coroides, llevando la retina
a donde esté la imagen. En otras palabras, la re-
tina es capaz de decodificar el desenfoque y de
moverse atrds y adelante dentro el ojo, inflando
y desinflando la coroides y asi también contro-
lando el crecimiento posterior de la esclera.

La emetropizacion, cuya funciéon es mini-
mizar el desenfoque, se produce en base a dos
procesos: uno rapido de puntos de ajuste indi-
viduales con diferentes puntos objeto de enfo-
que, y otro lento hacia la emetropia absoluta. El
control visual del crecimiento es dindmico, ya
que las senales de error visual no son constantes
y el grado de desenfoque fluctiia segun donde
miremos y con el tiempo. El sistema de control
necesita integrar estas sefiales para inferir el es-
tado refractivo, siendo la sefal neural, bioqui-
mica o una combinacion de ambas.

La cascada de sefiales quimicas secretadas
por retina-epitelio pigmentario de la retina-
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Figura 3. Factores medioambientales e intervenciones que pueden modificar el proceso biologico de crecimiento del
globo ocular. Marco de trabajo en el estudio de la epidemia de miopia en Singapur 2001.
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coroides-esclera, regulan el sistema de creci-
miento del ojo. Hay una serie de moléculas que
van a cambiar en direccion opuesta bajo signos
opuestos de desenfoque (fig. 4) (18).

Los modelos experimentales en animales,
miopia por deprivacion y miopia inducida por
lentes, han permitido un mejor conocimiento
del proceso de regulacion del crecimiento del
ojo asi como el desarrollo de las intervenciones
clinicas para el control de la miopia. Muchos
estudios muestran la importancia de la dopami-
na y el o6xido nitrico como moduladores finales
de la inhibicién del crecimiento del globo ocu-
lar, y parece que ambos aumentan con al expo-
sicion a la luz y la administracion de atropina.

Sin embargo hay una cuestion no resuelta: si
la correspondencia entre la longitud y la optica
del ojo estdn bajo control homeostatico, ;por
qué los nifios desarrollan miopia y por qué el
crecimiento no se autolimita? Podemos especu-
lar con que esta disfuncion en el sistema de au-
torregulacion estaria en relacion con la influen-
cia de factores medioambientales.

Intervenciones para el control de la miopia

Hoy comenzamos a entender que se pue-
den controlar el inicio y la progresion de la
miopia. En primer lugar, modificando factores
medioambientales implicados en el aumento de
prevalencia de la miopia y vinculados al siste-
ma educativo. En segundo lugar y actuando de
forma directa en su progresion, a través de me-
didas opticas y/o farmacologicas.

Educacion
Trabajo de cerca

Tradicionalmente se ha considerado que el
trabajo de cerca es un factor de riesgo para la
progresion de la miopia, pero el mecanismo de
accion todavia no es suficientemente conocido
(9). Se ha intentado relacionar con el exceso
de acomodacion, sin embargo esto se contra-
dice con el hecho de que se ha conseguido de-
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sarrollar miopia por deprivacion en animales
sin acomodacion. La acomodacion defectuosa
o retraso acomodativo se ha postulado como
otro posible mecanismo causal en la progre-
sion de la miopia. Mediante el desenfoque hi-
permetropico de la fovea en el trabajo de cerca
se estimularia el crecimiento del ojo, pero hay
estudios que descartan dicha relacion (19) y
otros que afirman que el retraso acomodativo
seria consecuencia y no causa de la miopia
(20). Por otro lado se sugiere que los cambios
biométricos producidos durante la acomoda-
cion asociada a las tareas de cerca estarian en
relacion con el aumento de tension del cuerpo
ciliar y los musculos extraoculares en mirada
abajo, lo cual estimularia el crecimiento del
globo (21).

Los actuales sistemas educativos implican
mayor tiempo de lectura y trabajo en distancias
proximas, pero parece que tendria que ser un
esfuerzo continuado para que realmente fuese
un factor de riesgo. Los nifios judios ortodoxos
(solo los varones, y a diferencia de los nifios
que van a escuelas seglares), estudian una me-
dia de 16 horas diarias, y tienen una prevalencia
similar a los asiaticos del 80% para la miopia y
del 20% para la miopia magna (22).

Los estudios epidemiologicos encuentran
resultados contradictorios. Por un lado se ha
visto que la similitud entre el defecto refractivo
entre parientes depende de los factores genéti-
cos con poca influencia del trabajo de cerca y
del tiempo al aire libre (12), y que el trabajo
en vision proxima no muestra asociacion con
la aparicion de miopia tanto en andlisis univa-
riables ni multivariables (15). Sin embargo, en
un metaanalisis se concluye que el riesgo de
miopia aumenta un 2% por cada dioptria-hora
adicional de trabajo de cerca por semana, y re-
ducir el tiempo de lectura reduciria el riesgo de
miopia con un grado de evidencia IIB. En este
analisis se revisaron mas estudios transversales
que longitudinales, y mientras que en los pri-
meros la pregunta es «;cuantas horas trabajan
de cerca?», en los segundos la pregunta es la
que realmente interesa «;incrementa el trabajo
de cerca las posibilidades de que un nifio emé-
trope pase a miope?» (14).
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El concepto de factor de riesgo para el traba-
jo de cerca ha ido perdiendo peso en la comu-
nidad cientifica, ya que se piensa que si bien la
asociacion con la miopia existe no parece ser
una relacion causal. A pesar de esto, en algu-
nos paises asiadticos se aplican en los colegios
distintas técnicas para modificar la distancia de
trabajo de los nifos (fig. 5).

Tiempo al aire libre

La evidencia més reciente sugiere que el in-
cremento de actividad al aire libre podria ayu-
dar a prevenir la miopia, algo que ya a finales
del siglo XIX se estableci6 encontrando una
relacion inversa entre el numero de estudiantes
miopes en un aula y el nivel de luz (9). Mas
tiempo al aire libre protegeria del comienzo de
la miopia eliminando el riesgo asociado con
mas trabajo de cerca (23) y tener padres mio-
pes (11). La luz brillante reduce el desarrollo de
miopia a través de la constriccion de la pupila,
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lo cual resulta en menos desenfoque, y a través
de la estimulacion de la liberacion de dopamina
en la retina, la cual inhibe el crecimiento del
globo ocular (24). Son necesarios mas estudios
sobre el espectro de composicion de la luz,
aunque no parece haber evidencia suficiente de
efecto de la radiacion UV. En los miopes los ni-
veles séricos de melatonina estan aumentados,
lo que puede indicar un papel de la exposicion
a la luz y el ritmo circadiano en el mecanismo
de crecimiento del ojo miope (25).

Se ha visto que existe una relacion inversa
entre la intensidad de la luz y el tiempo de expo-
sicion necesario para tenga un efecto protector.
En un estudio que media la intensidad de la luz
se encontrd que no solo la luz del sol brillan-
te (10.000 lux) puede prevenir la miopia, si no
también intensidades de luz moderadas (1000-
3000 lux) como la luz en un porche o bajo la
sombra de un arbol (26).

Hay numerosos estudios y programas de au-
mento del tiempo al aire libre en nifios especial-
mente en los paises del Sudeste asiatico. Parece

J
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Figura 5. Métodos para modificar la distancia de lectura en las escuelas. Arriba: «Jilong children’s science training
school» en Shijahuang, China. Abajo: escuela china con «barras antimiopiay instaladas en los pupitres.
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claro que el tiempo fuera previene el comienzo
de la miopia y enlentece el cambio miopico,
pero no seria efectivo en la disminucion de la
progresion en ojos ya miopes. Un analisis do-
sis-respuesta establece que un aumento de 76
minutos/dia comparado con controles seria ne-
cesario para obtener una reduccion del 50% en
la aparicion de miopia. Sin embargo, se desco-
noce el umbral respecto a la duracion del tiem-
po al aire libre requerido para prevenir el co-
mienzo de la miopia. El mayor efecto protector
se ha encontrado en los nifios de 6 afios, quizas
mas sensibles a los factores medioambientales.
En principio los mecanismos biologicos que re-
gulan la aparicion de la miopia y su posterior
progresion deberian de ser los mismos, y quizas
la falta respuesta de la progresion a la exposi-
cion al aire libre esté en relacion con que no se
haya establecido una correcta asociacion entre
progresion y los distintos factores de riesgo co-
nocidos. Son necesarios mas estudios sobre la
progresion en nifilos miopes analizando el efec-
to combinado de las actividades al aire libre y
en vision proxima (6,27).

La progresion de la miopia en verano es el
60% de la progresion en invierno, por lo que
la duracién de los estudios sobre estrategias de
control de la miopia deberian ser de al menos
12 meses, y asi tener en cuenta las variaciones
estacionales (28). El efecto estacional es tan
potente como el efecto farmacoldgico y el efec-
to optico en la prevencion de la progresion de
la miopia. Si se consigue probar que el tiem-
po al aire libre regula no solo el comienzo sino

(
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también la progresion, el incremento de dicho
tiempo seria mas efectivo en la prevencion de
la MM (1).

No podemos controlar las condiciones de
presion educativa y el tiempo que los nifios pa-
san en exterior, pero es nuestra labor advertir a
los padres de nifios en riesgo de miopia de la
necesidad de modificar estos factores. En algu-
nos paises asiaticos se estan tomando medidas
de prevencion de salud publica invitando a los
padres a aumentar el tiempo al aire libre de sus
hijos. En las escuelas estan poniendo el foco en
asegurarse de que durante los descansos salen
al exterior, pero también experimentando con
educacion en determinadas areas directamente
al aire libre o modificando sus aulas para tra-
bajar en condiciones luminicas de exteriores.
Parece que la epidemia de miopia podria estar
condicionada mas por la escasa exposicion a la
luz al aire libre que por la presion educativa y
el trabajo de cerca en si mismos (1,8,9) (fig. 6).

Intervenciones opticas

Las intervenciones Opticas propuestas para
el control de la progresion de la miopia estan
basadas en algunas de las teorias a proposito
del mecanismo de crecimiento del globo ocu-
lar. Hay estudios experimentales y clinicos que
describen el efecto del desenfoque hipermetrd-
pico periférico en el proceso de emetropizacion
y en algunos individuos en la fase premiope (6).
También se ha descrito como el retraso acomo-

keep Mvopia qway,
= &0%:)1“300"5 and r'a'fl

Our eyes are precious, we must take good care of therm.

Figura 6. Izquierda imagen de un
aula con paneles acristalados «open
class». Derecha: poster de la cam-
pafia de prevencion contra la miopia
“# del Sistema de Salud en Singapur.



I. Pérez Flores
Tratamiento médico de la miopia

dativo asociado a algunos miopes corregidos
(defecto hipermetrdpico central en vision proxi-
ma), asi como el desenfoque periférico (defecto
hipermetropico periférico en vision a distancia)
actuarian en la progresion de la miopia. Hay
estudios que sugieren que el ojo responde por
igual al desenfoque central y periférico, es decir
que el desenfoque se suma a lo largo de toda la
superficie de la retina y la sefial quimica inte-
grada regula el crecimiento del globo. Sin em-
bargo, también hay algin estudio que contra-
dice estas teorias a propdsito de la importancia
del desenfoque hipermetropico periférico en la
aparicion y la progresion de la miopia (29).

El objetivo de los tratamientos Opticos seria
crear una sefal visual de stop para el crecimien-
to del globo. Dicha sefial se obtendria al modi-
ficar el desenfoque hipermetrépico con lentes
positivas y asi generar un desenfoque miopi-
co(8,30) (tabla 2).

Gafas

Si bien algunos han postulado la hiopcorrec-
cion optica como método de control de la mio-
pia, hoy sabemos que no sélo no es eficaz sino
que acelera la progresion. Hay estudios con
gafas progresivas y con gafas bifocales +pris-
mas base interna, que han encontrado una sig-
nificancia clinica limitada o tienen poco segui-
miento. En el estudio COMET(The Correction
of Myopia Evaluation Trial) (31), que evalua el
tratamiento con gafas progresivas, se vio una
reduccion en el efecto entre el 2.° y 4.° afio. Se
piensa que el éxito de los tratamientos con gafas
es limitado por los cambios en las zonas de tra-

Tabla 2. Intervenciones opticas
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tamiento Optico provocados por el movimiento
de los ojos por detras de las lentes (8,30).

Lentes de contacto

No parece que las lentes de contacto con-
vencionales, blandas y rigidas permeables al
gas, alteren la progresion de la miopia. Se ha
demostrado reduccion de la progresion con las
lentes de contacto bifocales, y con las lentes de
contacto de foco dual. Estas ultimas tienen mul-
tiples anillos de potencia positiva que producen
un relativo desenfoque midpico sobre una ma-
yor parte de la retina (32).

También se ha demostrado reduccion en la
progresion con la ortoqueratologia, técnica en
la que se usan lentes rigidas de uso nocturno.
Segtin algunos estudios la reduccion estaria en-
torno al 40%, y su mayor impacto en los pa-
cientes estaria en relacion con el efecto de la
mejor agudeza visual durante el dia sin nece-
sidad de correccion. Su mecanismo de accion
se basa en las modificaciones inducidas en el
espesor de las zonas centrales y periferia me-
dia de la cornea. Parece que el mayor efecto se
conseguiria en nifios con miopia entre 1,25y 4
dioptrias. La tasa de abandono esta entorno al
20% y existe preocupacion por las desventajas
asociadas al uso prolongado. Dichas desventa-
jas incluyen el coste, las dificultades de adap-
tacion, las posibles variaciones de agudeza vi-
sual a lo largo del dia, el fenomeno de rebote y
especialmente el riesgo de infecciones, todo lo
cual aun no es bien conocido (6,30). Un estudio
encuentra efecto sinérgico en el tratamiento de
ortoqueratologia y atropina combinados, aun-

Retraso acomodativo 2 o .
5 o s Exito Inconvenientes
Desenfoque hipermetroépico periférico
Gafas Hipocorreccion | Progresivas (1) | Bifocales Significancia Aberraciones con el
+3DPint clinica limitada movimiento del ojo
Reduccion de la Pérdida de efecto con el
. . progresion = tiempo

Lentes de contacto | Bifocales Foco dual (2) Ortoqueratologia 30-55% Dificultad de adaptacién y
riesgos del uso prolongado

(1) COMET. (2) MiSight® CooperVision (CA, USA); MASS Ruiz-Pomeda 2018.
Who-Brien Holden Vision Institute-Global Scientific Meeting on Myopia 2015.
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que mas estudios son necesarios para revalidar
esta teoria (33).

Intervenciones farmacologicas

Hay multiples estudios clinicos y experi-
mentales sobre las distintas sustancias quimicas
que intervienen en el desarrollo del globo ocu-
lar estimulando su crecimiento, asi como sobre
las que lo inhiben interfiriendo en la progresion
de la miopia (34) (tabla 3).

La atropina es un antagonista muscarinico
no selectivo, que analizaremos mas adelante.
La pirenzepina al 2% es un antagonista mus-
carinico selectivo M1/M4, que en aplicacion
topica 2 veces al dia ha mostrado una reduccion
de la progresion del 50% a 12 meses. La meti-
Ixantina 7-MX es un antagonista no selectivo
de la adenosina, que a dosis de 400 mg/12 h
via oral ha demostrado ser segura y eficaz con
una disminucion del 60% en la progresion y sin
efecto rebote. Previamente ya hemos descrito
el papel de la dopamina y el 6xido nitrico en el
crecimiento del globo.

Conrespecto a los lugares de accion, laretina
es el origen de la cascada de sefiales quimicas y
sabemos que hay barreras anatdmicas que obs-
taculizan la llegada de la medicacion sistémi-
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ca (endotelio vascular y epitelio pigmentario).
Se especula con la posibilidad de inyecciones
intravitreas e implantes, aunque los riesgos de
complicaciones de un tratamiento a largo plazo
no hacen que resulte una idea atractiva. La es-
clera esta aislada de la retina por la coroides y
seria un lugar de accion posible para las formu-
laciones topicas, pero la distancia de la esclera
posterior la hace poco accesible y ademas di-
chas formulaciones presentan el inconveniente
de su rapido aclaramiento. Actualmente se esta
trabajando en formulaciones basadas en poli-
meros y nanoparticulas, las cuales podrian ser
empleadas para liberar la atropina directamente
a la esclera.

Las intervenciones Opticas y farmacoldgicas
han sido objeto de varias revisiones sistemati-
cas (35,36), las cuales encuentran que los agen-
tes antimuscarinicos y en concreto la atropina,
son los mas eficaces como tratamiento para en-
lentecer la miopia. Huang estudié 16 interven-
ciones para el control de la miopia en nifos (36)
(tabla 4). Se evaluo el efecto en la progresion
comparado con placebo o gafas monofocales y
se encontrd que la atropina a dosis alta es supe-
rior a todas las demads intervenciones, excepto
la atropina a dosis media y baja. También se vio
que los nifios asiaticos parecen beneficiarse mas
que los de raza caucasica, aunque pudiese estar

Tabla 3. Sustancias quimicas que intervienen en el crecimiento del globo ocular y/o en el control de la progresion de la miopia.

Atropina

Pirenzepina

Otros antimuscarinicos

Hipotensores
Metilxantina 7-MX

Analogos colinérgicos nicotinicos

Inhibidores acetilcolinesterasa

Agonistas dopamina
GABA

Neuropétidos

Oxido nitrico

Acido retinoico

Otros factores de crecimiento

del globo ocular con los posibles lugares de accion.
Ganesan 2010.

Intervencion farmacologica

Izquierda: Enmarcadas en un recuadro aparecen las que han sido objeto de mas ensayos clinicos y estudios experimentales.

Retina, choroid and sclera:
Antimuscarinics
Growth factors

Retina and choroid:

RA

RA synthesis inhibitors
(indirect action on sclera)
Glucagon analogs

Nitric oxide synthase inhibitors

Choroid and sclera:
Prostaglandins

Retina:
Dopamine analogs

Derecha: diagrama
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Tabla 4. Resultados de las intervenciones para el control de la progresion miopia mas eficaces

Intervenciones para el control de la miopia
Cambio refractivo Cambio longitud axial
D/afio mm/afio

Alta (1%-0,5%) 0,68 0,21
Atropina (1) - o N
(dosis) Media (0,1%) 0,53 0,21

Baja (0,01%) 0,53 -0,15
Pirenzepina 0,29 -0,09
Ortoqueratologia 0,15
Lentes de contacto defocus periférico -0,11
Gafas progresivas 0,14 -0,04
(1) Efecto fuerte: cambio >0,50D/a 0 >0,18 mm/a.
Huang 2016.

en relacion con la progresion de la miopia mas
rapida en asidticos. Finalmente se encontr6 que
la mayoria de las intervenciones pierden efecto
en el segundo afio.

Atropina

La atropina es el agente antimuscarinico no
selectivo mas estudiado y usado para detener la
progresion de la miopia y, como acabamos de
mencionar, incluso ha sido considerado el mas
efectivo para enlentecer dicha progresion. Las
primeras referencias, en publicaciones alemanas
e inglesas, al uso de atropina en el tratamiento
de la miopia datan del siglo XIX en la década
de los 70 (37-39). Inicialmente se pensaba que
la acomodacion era un factor causal de la mio-
pia, y la atropina detenia la progresion por su
accion ciclopléjica (40). Posteriormente se ha
demostrado que la atropina disminuye la pro-
gresion de la miopia en animales con musculos
ciliares estriados, de modo que la hipdtesis de la
acomodacion ha sido desechada (41,42). La ac-
cion de la atropina no es bien conocida, pero las
principales teorias estan en relacion con cam-
bios bioquimicos inducidos a nivel de la retina
y la esclera, interfiriendo en el mecanismo de
crecimiento del globo ocular (17,34). Hay una
teoria que sugiere que, de forma secundaria a la
dilatacion de la pupila, la luz ultravioleta actua-
ria sobre el colageno de la esclera y enlenteceria
el crecimiento (43). Por tltimo, otra teoria mas
reciente describe una asociacion entre la miopia

y una inflamacion cronica del ojo que podria ser
controlada por la atropina (44).

A lo largo del siglo XX diversos estudios
han evaluado el efecto de la atropina en el con-
trol de la miopia (45,46). Debido a la pobre to-
lerancia a la atropina al 1%, comenzaron los es-
tudios que analizaban las respuestas a distintas
concentraciones (47).

En este sentido la aparicion de los estudios
ATOM (Atropine for the Treatment of Myopia)
(48-51) ha supuesto un salto cualitativo en la
evidencia que ha incrementado el interés gene-
ral por este tratamiento (fig. 7).

Se considero una progresion <0,25 dp como
muy buena respuesta, y >0,75dp como mala
respuesta y se encontrd la mayor eficacia en el
segundo afio de tratamiento.

La atropina al 0,01% iba a ser el equivalen-
te a grupo control placebo pero se encontr6é un
inesperado fuerte efecto en la progresion. Los
estudios que analizan el efecto rebote encuen-
tran que este es dosis dependiente, con ma-
yor progresion durante el periodo de lavado
para aquellos tratados con las dosis mas altas
(50,52). A pesar de ello hubo menos progre-
sion durante el periodo completo de estudio
(tratamiento+lavado) que en los controles no
tratados. A los 5 afos el menor incremento de
la miopia, similar al incremento con placebo a
los 2,5 afios, se obtuvo con la concentracion al
0,01%.

Respecto a la tasa de abandonos, el ATOM 1
tuvo un 17% frente al ATOM 2 con un 14% de
perdidos al tercer afio. Los efectos secundarios
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en cuando a molestias con la luz y disminuciéon  do el 7% para la atropina al 0,1-0,05% en fase 1
de agudeza visual de cerca necesitaron correc- 'y 0% para la atropina al 0,01% en fase 3.

cion con gafas fotocromaticas y progresivas No hubo complicaciones graves y en el
con el tratamiento a mayor concentracion, sien- ~ ATOM 2 so6lo se describieron un 4% de con-

ATROPINE FOR THE TREATMENT OF MYOPIA STUDIES

ESTUDIOS ATOM

ESTUDIO DOSIS Progresién y CONCLUSIONES
Longitud axial (LA)
ATROPINA vs PLACEBO!

ATOM 1 Atropina 1% -0,28/-1,20 D Seguridad y eficacia
Chua 2006 -0,02/0,38 mm
(2 anos)
ATOM 2 Atropina 0,5% -0,30/-0,38/-0,49D 0,01% eficaz
Fase 1 Atropina 0,1% 0,27/0,28/0,41mm minima dilatacién y
Chia 2012 Atropina 0,01% (2 afios) disminucion AVc
Fase 22 - -0,87/-0,68/-0,28D < Efecto rebote a dosis bajas
Chia 2014 0,35/0,33/0,179mm 0,01% eficaz a 3 afios
-1,15/-1,04/-0,72D
Fase 3 - -1,98/-1,83/-1,38D < Progresién a 5 anos con
Chia 2016 0,87/0,85/0,75mm 0,01%
Placebo ATOM 1; 2 Progresién y LA 1a lavado, y progresién 3 a IPF

ATROPINE FOR THE TREATMENT OF MYOPIA STUDIES

ESTUDIOS ATOM

ESTUDIO
Greater rebound with the higher
) atropine concentrations
5 68% (A 0.5%), 59% (A 0.1%) and 24% (A 0.01%)
ATOM 1 5 ' progressed > 0.5 in washout and were restarted
Chua 2006 = 47 onA001%
s '-6_' l
-8 I Change in SE
ATOM 2 é‘ 1 (-14D) less in A
Fase 1 3 ! 0.01% at 5 year
Chia 2012 g 290 N TR oD
1.4 = I |
g & 1 : 75% (A0 5%) %%8(():\60(’1\91«)0? aF
; -1.6 9%), - 1
Chia 2014 ol | 60%(A001%)at 2 year :
I
2 i T T T T l |' T I' T T T T
Fase 3 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Chia 2016 Month
|—A—P|acmo(ATom)—o-Ao.om —@—A0.1% —@—A 0.5% —de—A 1.0%(ATOM1)
'Placebo ATOM 1; 2 Progresién y LA 1a lavado, y progresién 3 a IPF

Figura 7. Estudios ATOM. A Caracteristicas de los estudios. B Grafica de resultados.
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juntivitis alérgicas en los grupos de atropina al
0,5%y 0,1%.

Un revision sistematica reciente parece con-
firmar la idea de que la eficacia de la atropina es
dosis independiente y los efectos secundarios
son dosis dependientes (53).

Debido a la gran preocupacion que existe en
Asia por su extraordinario aumento en la pre-
valencia de miopia, la mayoria de los estudios
controlados se han hecho en poblacion asiatica
y parece que hubiese mas efecto en la dismi-
nucion de la progresion de la miopia en nifios
asiaticos frente a nifos blancos (54). Sin em-
bargo esta observacion debe ser contrastada con
los cada vez més numerosos estudios en pobla-
cion no asiatica (55,56). En Espaiia se ha publi-
cado un estudio sobre el efecto de la atropina al
0,01%, y los autores describen una progresion
anual de -0.14dp en el grupo tratado, frente a
-0.65dp en el grupo no tratado (57).

Nosotros hemos constituido el Grupo para
el Tratamiento con Atropina de la Miopia
(GTAM), un grupo multicéntrico de investiga-
cion independiente. Actualmente y una vez fi-
nalizado el reclutamiento en octubre de 2018,
esta en marcha un estudio que pretende evaluar
la respuesta al tratamiento con atropina 0,01%
en nifios entre 6 y 14 afnos con un defecto re-
fractivo ente -2 y -6dp, y una progresion previa
documentada de la miopia > -0.5 dp en el ulti-
mo afio. El seguimiento inicial se plantea a 2
anos.

La Organizacion Mundial de la Salud, en
su publicaciéon de 2015, propuso una serie de
recomendaciones para el uso de la atropina al
0,01% en nifios entre 6-10afios con miopia>1dp
y progresion documentada >0,5 (8).

Plantear el tratamiento a 2 afios

— Buena respuesta (progresion<0,5): sus-
pender:

— Respuesta moderada (progresion 0,5-
ldp): continuar durante 1-2 arios mds y des-
pués suspender.

— Mala respuesta (progresion>1dp): puede
ser un no respondedor, considerar suspender.

Realizar seguimiento durante 1 ario después
de suspender tratamiento y plantear retrata-
miento y seguimiento si hay rebote.
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A estas recomendaciones, otros autores afa-
den las siguientes: si hay progresion >0.5 podria
aumentarse la dosis de atropina o bien ofrecer
otro tratamiento como la ortoqueratologia (58).

Parece que el riesgo de ser no respondedo-
res seria mayor para los mas nifilos mas jovenes,
con miopia mas alta y mayor tendencia a la pro-
gresion sin tratamiento (59).

Son necesarios mas estudios que nos orien-
ten sobre el efecto a largo plazo en el desarrollo
del globo ocular, y sobre el momento adecuado
para iniciar el tratamiento, y como el efecto se
comporta en el tiempo con la consiguiente re-
ducciéon de miopia magna y sus complicaciones.
Necesitamos mas informacion sobre la eficacia
a distintas concentraciones, para individualizar
la pauta de tratamiento en términos de dosis y
duracion (60). Hemos de profundizar en los fac-
tores que indican el riesgo de progresion, que
sabemos es distinta en asiaticos respecto a otras
poblaciones. Por otro lado, y ya que laraza y el
color de iris influyen en la cicloplejia, debemos
de contrastar si los efectos de la atropina en iris
menos pigmentados pueden ser mas severos.

Hay estudios que reafirman la idea de que la
longitud axial es el principal componente de la
progresion de la miopia y su estabilizacion, y
que la atropina actia reduciendo el crecimiento
de la camara posterior, y por tanto de la longi-
tud axial (61-63). Sin embargo, se ha encontra-
do una falta de correlacion entre la progresion
del defecto refractivo y la longitud axial. Ape-
nas hay diferencias en las respuestas con distin-
tas dosis de atropina para el cambio refractivo,
pero si hay una gran diferencia para la longitud
axial (105% vs -0,8% para las concentraciones
1% y 0,01% respectivamente), y se especula
con posible una interaccion entre los efectos de
la atropina y el desarrollo de la cornea (64,65).
Es necesario obtener mas datos de los estudios
biométricos que nos permitan monitorizar el
inicio de la miopia y el seguimiento de la pro-
gresion de la miopia durante el tratamiento.

Sabemos que podemos identificar nifios pre-
miopes (15), y resulta muy tentadora la idea
de comenzar a tratarlos. Sin embargo, aunque
hay alguna investigacion al respecto no parece
que haya todavia evidencia suficiente (66,67).
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Actualmente estd en fase de reclutamiento el
estudio The Use of Atropine 0.01% in the Pre-
vention and Control of Myopia ATOM 3. El
estudio incluye nifios de 5 a 9 afios con error
refractivo entre +1 y -0,49 y al menos un pro-
genitor miope. Los pacientes son randomizados
para recibir atropina 0,01% o placebo durante
2,5 afos con un seguimiento posterior de 1 afio
sin tratamiento (68).

A dia de hoy la atropina al 0,01% so6lo esta
comercializada en Asia. En los ensayos clinicos
se facilitan a los pacientes diluciones prepara-
das con lagrimas artificiales. Aunque hay oftal-
mologos que en sus clinicas elaboran esta dilu-
cion, creemos que esta practica tiene riesgos de
dosificacion, estabilidad y asepsia si no se rea-
liza bajo condiciones de laboratorio (58). Es de-
cir, en farmacia hospitalaria dicha dilucion pue-
de hacerse con garantias, pero de lo contrario
coincidimos con que lo aconsejable es remitir a
los pacientes a las farmacias extrahospitalarias
que lo prepararan segin formula magistral. Son
necesarios estudios que permitan la comercia-
lizacion de la atropina a distintas dosis a nivel
mundial, lo cual favorecera sin duda la estan-
darizacion y difusion del tratamiento. Ademas
sabemos que hay estudios en marcha para la
obtencion de nuevos sistemas de liberacion de
medicamentos, que podrian tener aplicacion en
el uso de la atropina para el control de la mio-
pia (69-71). Esta previsto que en 2019 comien-
ce un estudio pivotal fase III con la atropina en
micro-formulacién (MicroPine-Eyenovia Inc.)
para el tratamiento de la miopia (72).

Conclusiones

Actualmente existe evidencia suficiente so-
bre la interaccion genética y medioambiental en
la génesis de la miopia, y sobre la existencia de
intervenciones que pueden modificar su inicio
y progresion. Hemos de ser conscientes de la
necesidad de proporcionar a los padres la infor-
macion que esta a nuestra disposicion al respec-
to de niveles de eficacia probada, beneficios y
riesgos. Las revisiones mas recientes coinciden
en afirmar que la atropina al 0,01% parece ser el
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tratamiento mas eficaz y seguro para enlentecer
la progresion de la miopia (30,58,73-75).

Las preferencias en el tratamiento de la
miopia varian segliin los paises, y también en-
tre oftalmdlogos y optometristas. En China hay
preferencia por la ortoqueratologia, mientras en
Taiwan y Singapur predomina el uso de atropi-
na; en EEUU algunos profesionales recomien-
dan lentes multifocales y/o ortoqueratologia y
otros recomiendan atropina. La percepcion ge-
neral en nuestro pais es que entre los oftalmolo-
gos que indican un tratamiento para el control de
la miopia prevalece el uso de atropina al 0,01%,
pero hay un importante grupo de dpticos-opto-
metristas y también oftalmologos que también
prescriben el tratamiento con lentes de contacto.

Un estudio a nivel internacional ha encontra-
do que el 57% de los oftalmdlogos pediatricos
encuestados hacen tratamientos para el control
de la miopia. La modalidad de tratamiento con-
siderada mas efectiva fue la farmacologica (prin-
cipalmente atropina al 0,01%), seguida por los
cambios de habitos con un 25% y los tratamien-
tos Opticos con un 21% (76). De este estudio ex-
trapolamos la idea de que al menos un 40% de
los oftalmdlogos pediatricos todavia no aplican
ningln tratamiento para el control de la miopia.

A pesar del nivel de evidencia alcanzado,
aun existen un buen nimero de incognitas no
bien resultas a propdsito del desarrollo y pro-
gresion de la miopia, el sitio de accion de la
atropina y su efecto a largo plazo, la importan-
cia de la exposicion al aire libre y el trabajo en
vision proxima... (77). Como decia en la intro-
duccidn, hemos de seguir atentos a los estudios
experimentales y clinicos que estan por venir.
Coincido en considerar el uso de atropina al
0,01% como tratamiento de eleccion, pero de-
bemos de revisar tanto los avances en el cono-
cimiento sobre la accidon de la atropina, como
de los tratamientos con lentes de contacto y los
tratamientos combinados.
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