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RESUMEN

Titulo de la Tesis

Impacto funcional y morfolégico del uso de lentes de contacto hidrofilicas con disefio especial MiSight®

para el control de la miopia.

Introduccion

Los errores refractivos son la principal causa de pérdida de visidn reversible en el mundo, dentro de estos
defectos refractivos, la prevalencia de la miopia supone, aproximadamente un 30% de los casos, pero esta
prevalencia estd aumentando significativamente en todo el mundo alcanzando niveles preocupantes en

los paises del sureste asiatico, sobre todo entre los pacientes jovenes.

El incremento de la miopia a nivel mundial conlleva el incremento de casos de miopia patolégica que, a
su vez, lleva asociados graves problemas para la vision como la maculopatia midpica, la neuropatia dptica
o el desprendimiento de retina, ademas de aumentar la probabilidad de sufrir degeneraciones vitreo
retinianas, cataratas precoces y glaucoma. Todo esto supone unos importantes costes sociosanitarios que

han de ser asumidos por los pacientes, las familias y la sociedad en general.

Implementar estrategias encaminadas a detener la instauracién y progresion de la miopia podria
contribuir a prevenir los dafios visuales asociados y los gastos derivados del tratamiento de esta condicion.
Es por ello por lo que, desde la investigacidn y la industria, estan apareciendo de forma continua distintos
abordajes y métodos de control de la progresion de la miopia. Esta investigacion ofrecera a las familias y
a los profesionales encargados de los cuidados visuales primarios estrategias adecuadas para enfrentar un
problema de esta magnitud. Cuanto mayor sea la evidencia cientifica existente, mas conocimiento se
acumulard y esto permitird aplicar las mejores decisiones, no sélo en general, sino también en cada caso

individual.

Dentro de los métodos que existen actualmente para el control de la progresidon de la miopia tenemos
desde medidas encaminadas a optimizar las condiciones ambientales (como la actividad al aire libre), la
terapia luminosa, los tratamientos farmacoldgicos, intervenciones quirurgicas e intervenciones épticas

como las lentes oftdlmicas, la ortoqueratologia y las lentes de contacto blandas con desenfoque periférico.

La lente de contacto MiSight es una lente hidrofilica de disefio Dual focus, que a través de zonas de visién
de lejosy anillos de tratamiento intermedios consigue disminuir el desenfoque hipermetrdpico en la retina
periférica del paciente, dicho desenfoque periférico se cree que es el elemento causante del desarrollo y

posterior crecimiento de la miopia, al estimular el crecimiento axial.
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Este trabajo consta de tres capitulos diferenciados donde se trata de explicar cuales son los factores
pretratamiento, que puedan contribuir al éxito del tratamiento con la lente de contacto Misight, si existe
efecto rebote una vez cesado el uso de la lente de contacto y el efecto de dicha lente sobre el espesor

coroideo

Objetivos

1. Estudio 1: Determinar los factores pretratamiento que pueden explicar el éxito a la hora de controlar
la progresion del defecto refractivo midpico y la longitud axial en nifios de entre 8 y 12 afios tratados

con la lente contacto dual focus MiSight.

2. Estudio 2: Valorar la seguridad de la lente, comprobando si existe un incremento sustancial del
defecto refractivo o la longitud axial (efecto rebote) en nifios de entre 8 y 12 afios, una vez que se

deja de utilizar.

3. Estudio 3: Evaluar el efecto de la lente de contacto MiSight sobre el espesor coroideo de los nifios
miopes, de entre 8 y 12 afios tratados con dicha lente, frente a un grupo control de nifios tratados

con gafas monofocales.

Resultados

1. Estudio 1: De un total de cuarenta y un pacientes caucasicos tratados con MiSight, 21 en el primer afio
y 16 en el segundo fueron considerados respondedores en el primer y segundo aifo de seguimiento,
respectivamente. El andlisis LG mostrd que el Unico factor asociado con un menor crecimiento de la
longitud axial fue el tiempo dedicado a realizar actividades al aire libre (p = 0,0079) en el primer afio de
tratamiento. El andlisis mediante la técnica de arboles de decisién mostrdé que el grupo de pacientes que
pasaron mas de 3 y 4 horas al aire libre por semana presentaron mejor respuesta, en el primer y en el

segundo afo de tratamiento respectivamente.

Estudio 2: De los 74 nifios que completaron el estudio MASS, 55 nifios completaron el seguimiento de 1
afo (tercer afo) y se incluyeron en el analisis. Trece nifios fueron incluidos en el grupo MiSight-C, 18 en
el MiSight-D y 24 en el grupo de control SV-C. La progresion de la longitud axial y de la miopia en el dltimo
afio fueron 0,15+ 0,11 mm, 0,22+ 0,11 mm, 0,21+ 0,10 mm y -0,37+0,44D, -0,46+0,39D y -0,55+0,45D
para los tres grupos, respectivamente. No hubo diferencias significativas en el incremento de la longitud

axial ni en la progresiéon de la miopia entre los tres grupos de participantes.

Estudio 3: No se encontraron diferencias significativas en el cambio del espesor coroideo a lo largo del
tiempo entre el grupo MiSight y el grupo control. En cambio, se produjo un aumento del espesor coroideo
subfoveal y nasal en el grupo de pacientes respondedores durante el primer afio de tratamiento. Dicho

efecto no se mantuvo en el segundo afio.
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Conclusiones

Estudio 1: El analisis LR y el enfoque DT permitieron identificar el tiempo que se pasa al aire libre como
uno de los factores principales en el control del crecimiento axial del globo ocular en nifios tratados con

la lente de contacto MiSight.

En nuestro estudio, el tiempo pasado al aire libre no es solo un factor de riesgo involucrado en la
instauracién de la miopia, sino que también podria ser un factor destacado a la hora de controlar la

progresidn de la miopia con el tratamiento con lentes MiSight.

Estudio 2: Interrumpir el uso de las lentes de contacto para el control de miopia MiSight, durante un
periodo 1 afio, no conduce a un incremento mas rapido en la longitud axial o en la progresién de la miopia
qgue en aquellos nifios miopes que usan contindan utilizando lentes MiSight o aquellos que compensan su

ametropia con gafas monofocales. Por lo tanto, no parece que exista efecto rebote.

Estudio 3: No hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre los nifios tratados con lentes
de contacto MiSight como método de tratamiento para el control de la progresion de la miopia y el grupo

de control que usé lentes oftdlmicas monofocales después de dos afios de seguimiento.

Hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre aquellos nifilos que respondieron al
tratamiento frente a los que no respondieron a dicho tratamiento con lentes MiSight. Esto podria
significar que el grosor de la coroides es un predictor de la eficacia de la lente de contacto MiSight en el

tratamiento de la miopia.

Una vez cesado el tratamiento, no se produjo efecto rebote en cuanto al espesor coroideo.
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SUMMARY

Thesis Title

Functional and Morphological Impact of Using MiSight® Special Design Hydrophilic Contact Lenses for

Myopia Control.

Introduction

Refractive errors are the leading cause of reversible vision loss worldwide. Among these refractive defects,
the prevalence of myopia accounts for approximately 30% of cases, but this prevalence is increasing
significantly globally, reaching alarming levels in Southeast Asian countries, especially among young

patients.

The worldwide increase in myopia leads to an increase in cases of pathological myopia, which, in turn, is
associated with severe vision problems such as myopic maculopathy, optic neuropathy, and retinal
detachment, in addition to increasing the likelihood of vitreoretinal degenerations, early cataracts, and
glaucoma. All of this represents significant socio-economic costs that must be borne by patients, families,

and society at large.

Implementing strategies aimed at halting the onset and progression of myopia could help prevent
associated visual damage and the costs derived from treating this condition. This is why various
approaches and methods for controlling the progression of myopia are continuously emerging from
research and industry. This research will provide families and primary eye care professionals with
appropriate strategies to tackle a problem of this magnitude. The greater the existing scientific evidence,
the more knowledge will be accumulated, allowing for the best decisions to be made, not only in general

but also in each individual case.

Among the current methods for controlling the progression of myopia, there are measures aimed at
optimizing environmental conditions (such as outdoor activities), light therapy, pharmacological
treatments, surgical interventions, and optical interventions such as ophthalmic lenses, orthokeratology,

and soft contact lenses with peripheral defocus (Edof or Dual Focus).

The MiSight contact lens is a hydrophilic lens with a Dual Focus design that, through distance vision zones
and intermediate treatment rings, reduces hyperopic defocus on the patient's peripheral retina. This
peripheral defocus is believed to be the element causing the development and subsequent growth of

myopia by stimulating axial growth.
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This work consists of three distinct chapters that aim to explain the following: the pretreatment factors
that may contribute to the success of treatment with the MiSight contact lens, whether there is a rebound

effect once the use of the contact lens is discontinued, and the effect of the lens on choroidal thickness.

Objectives

1. Study 1: To determine the pretreatment factors that may explain the success in controlling the
progression of myopic refractive error and axial length in children aged 8 to 12 treated with the

MiSight dual-focus contact lens.

2. Study 2: To assess the safety of the lens by checking for a substantial increase in refractive error or

axial length (rebound effect) in children aged 8 to 12 once its use is discontinued.

3. Study 3: To evaluate the effect of the MiSight contact lens on choroidal thickness in myopic children
aged 8 to 12 treated with the lens, compared to a control group of children treated with monofocal

glasses.

Results

Study 1: Out of a total of forty-one Caucasian patients treated with MiSight, 21 in the first year and 16 in
the second were considered responders in the first and second year of follow-up, respectively. LG analysis
showed that the only factor associated with less axial length growth was the time spent engaging in
outdoor activities (p = 0.0079) in the first year of treatment. Decision tree analysis showed that the group
of patients who spent more than 3 and 4 hours outdoors per week showed better response in the first

and second year of treatment, respectively.

Study 2: To assess the safety of the lens by checking for a substantial increase in refractive error or axial

length (rebound effect) in children aged 8 to 12 once its use is discontinued.

Study 3: To evaluate the effect of the MiSight contact lens on choroidal thickness in myopic children aged

8 to 12 treated with the lens, compared to a control group of children treated with monofocal glasses.
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Conclusions

Study 1: LR analysis and the DT approach allowed us to identify time spent outdoors as one of the main
factors in controlling axial globe growth in children treated with MiSight contact lenses. In our study, time
spent outdoors is not only a risk factor involved in the onset of myopia but could also be a prominent

factor in controlling myopia progression with MiSight lens treatment.

Study 2: Discontinuing the use of MiSight myopia control contact lenses for a period of 1 year does not
lead to a faster increase in axial length or myopia progression than in those myopic children who continue
to use MiSight lenses or those who compensate for their ametropia with monofocal glasses. Therefore, it

does not appear that there is a rebound effect.

Study 3: There were no differences in choroidal thickness changes between children treated with MiSight
contact lenses as a treatment method for controlling myopia progression and the control group that used

monofocal ophthalmic lenses after two years of follow-up.

There were differences in choroidal thickness changes between those children who responded to the
treatment compared to those who did not respond to this treatment with MiSight lenses. This could mean
that choroidal thickness is a predictor of the effectiveness of MiSight contact lenses in the treatment of

myopia.

Once the treatment was discontinued, there was no rebound effect on choroidal thickness.

29



30



GLOSARIO

31



32



GLOSARIO

7-MX

AC/A

AQP-1
BFSCL/MFSCL
CREAM

CA

CCL

cv

DIMS

DIP
DM
DMAE
DMM
DR

DT
ECA
EDOF
EDI

EE
ETDRS
EPR
HAL

HOAs

7- Metilxantina

Convergencia acomodativa por unidad de acomodacion
Acuaporina-1

Lentes de contacto blandas bifocales/ multifocales
Consorcio internacional para el error refractivo y la miopia
Camara anterior

Cross-Linking Colageno

Coeficientes de variacién

Dioptria (s)

Lentes oftalmicas con multiples segmentos de desenfoque
incorporados

Distancia interpupilar

Diabetes mellitus

Degeneracion macular asociada a la edad
Degeneracién Macular midpica
Desprendimiento de retina

Arboles de decisidon

Ensayo Clinico aleatorizado

Lentes de contacto de foco extendido
Enhanced Depth Imagin

Equivalente esférico

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Epitelio pigmentado de la retina

Cristal oftalmico altamente asférico

Aberraciones Opticas de alto orden

33



Kgs
LAX
LASIK
LED
LC
LCH
LLRL
MPMAV
MEC
MEM
MER
MK

MTM

Nm

NO
NVC
NVCM
ocT
OoMS
OR
ORTO-K

PALS

Instituto Internacional de Miopia
Intervalo de confianza

Infrarroja

Kilogramos

Longitud axial

Laser in situ Keratomileusis

Luz emisora de diodo

Lente de contacto

Lentes de contacto hidrofilicas o blandas
Terapia con luz roja de baja intensidad
Mdximo positivo para la maxima agudeza visual
Matriz extracelular

Método de estimacién monocular
Membrana epirretiniana

Queratitis microbiana

Maculopatia por traccién midpica
Milimetros

Nandmetros

Oxido nitrico

Neovascularizacién coroidea
Neovascularizacién coroidea midpica
Tomografia de coherencia 6ptica
Organizacién Mundial de la salud
Odds ratio

Ortoqueratologia

Lentes progresivas

34



PIB

PIO

PROMS

PSF

REP

RGP

SD

RMS

SAL

SRRG

UV-A

VEGF

Producto interior Bruto

Presion intraocular.

Pacient Reported Outcome Measures

Point Spread Function

Refuerzo escleral posterior

Lentes de contacto rigidas permeables al Gas
Desviacion Estandar

Root mean square

Cristal oftdlmico ligeramente asférico

Lentes de contacto de gradiente de refraccion
Ultravioleta A

Factor de crecimiento endotelial vascular

35



36



1. ORDENACION DE LA TESIS

37



38



1. ORDENACION DE LA TESIS

El presente apartado pretende ser una guia para seguir el desarrollo de la tesis. Al ser una tesis que toca
3 estudios independientes, pero interrelacionados creemos necesario estructurarlos de esta forma para

su mas sencilla comprension.

Se iniciara con una introduccién comun a toda la tesis donde se expliquen las caracteristicas del defecto
refractivo que nos ocupa, su etiologia, clasificacidon, prevalencia, progresion, factores de riesgo implicados

en su aparicion y desarrollo y los distintos tipos de intervenciones existentes para su control.

Le seguird un resumen del estudio matriz de este trabajo, MiSight Assessment Study Spain (MASS) que
incluird los resultados de este y descripciones de la lente de contacto MiSight. Por Gltimo, y justo antes de
esta explicacidn, he incluido un apartado que se explican la justificacion de por qué es necesaria esta
investigacidn, las hipdtesis sobre la que se sustentan los ensayos que componen la tesis y por ultimo, los

objetivos fundamentales de la tesis.

Capitulo que explica la metodologia general que comparten los 3 estudios.

Estudio 1: estudio sobre factores predisponentes incluyendo la hipdtesis que sustenta el trabajo, su
introduccion, material y métodos (exclusivos del articulo si los hubiera), resultados, discusidon y

conclusiones de dicho estudio.

Estudio2: estudio sobre Efecto rebote incluyendo la hipdtesis de trabajo, su introduccién, material y

métodos (exclusivos del articulo si los hubiera), resultados, discusion y conclusiones de dicho estudio.

Estudio 3: estudio sobre espesor coroideo incluyendo la hipdtesis de trabajo, su introduccion, material y

métodos (exclusivos del articulo si los hubiera), resultados, discusidn y conclusiones de dicho estudio.
Limitaciones del estudio y futuras lineas de investigacion
Bibliografia

indices de tablas, figuras y anexos
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2. INTRODUCCION

2.1 Miopia.

La miopia es del defecto de refraccion mas antiguo conocido. Aristételes (350 a.C.) hizo la primera
referencia a esta condicion utilizando por primera vez la palabra powy¢ (muoops) derivada de poewv

(muein, cerca) y wy (oops, el ojo) para definirla (1)

Los errores refractivos no corregidos son un desafio de salud publica a escala global, suponiendo la
primera causa mundial de pérdida de visién severa por delante de las cataratas y la DMAE,
estimandose en mas de 100 millones el nimero de personas afectadas en todo el mundo (2). Dentro

de estos defectos refractivos, la miopia es una condicién crdnica que afecta al 30% de la poblacidn

(3).

La prevalencia de la miopia estd aumentando exponencialmente a lo largo de todo el planeta por
causas aun no conocidas, alcanzando niveles de pandemia en los paises del sureste asiatico (3). El
numero de miopes en 2020 era de unos 2,6 mil millones, pero, de seguir las tendencias actuales,
para el afio 2050 se espera que dicha cifra alcance a la mitad de la poblacién mundial (cerca de 5 mil
millones), a menos que se implementen métodos de control de la progresién de la miopia.
Ahondando aln mas en el problema, y de la mano de este incremento generalizado de la miopia,
también se estd incrementando el nimero de altos miopes con los consiguientes problemas
asociados a la alta miopia, lo que hace pensar que la miopia patoldgica podria convertirse en la

primera causa de ceguera o discapacidad visual a nivel mundial (4).

2.1.1 Definicién y descripcion.

Segun la definicidon universal de la OMS, la miopia es: “un defecto refractivo en el que los rayos de
luz que entran en el ojo, paralelos al eje dptico, se enfocan delante de la retina con la acomodacion
relajada. Generalmente esto ocurre por un globo ocular demasiado largo, pero también puede ser

causado por una cérnea demasiado curva y/o un cristalino con elevada potencia didptrica”.

En las miopias bajas, generalmente todos los elementos encargados de formar la imagen (cérnea,
cristalino, camara anterior (CA) y longitud axial (LAX)) estan dentro de parametros normales, pero la
correlacién entre ellos no es la adecuada y los rayos, tras atravesar el sistema dptico del ojo, forman
su foco por delante de la retina, provocando en dicha retina un circulo de difusidn, proporcional a la

magnitud del defecto refractivo y dependiente del didametro de la pupila (figura 1).
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En miopias medias y altas, uno de los elementos encargados de formar laimagen, generalmente una

LAX mayor, esta fuera de lo normal.

0JO EMETROPE

0JO MIOPE

(B

Figura 1. Comparacion de la formacion de la imagen retiniana en el ojo emétrope y en el miope. (Tomada de Martin

Herranz et al.).

El ojo miope, tendrd su punto remoto (punto en el que el sistema dptico estd enfocado sin estimular
la acomodacién) por delante de él y mas préximo que el infinito. Un objeto situado en dicho punto
remoto serd visto nitido por el ojo miope, siendo su ametropia, o defecto refractivo, la inversa de esa
distancia en metros. También vera nitidos objetos situados mas préximos que su punto remoto,
utilizando su capacidad de acomodacién, hasta llegar a su punto préximo (punto mas cercano en que
puede ver nitido usando dicha acomodacién al maximo). La acomodacion, por su parte, es la
habilidad del sistema dptico del ojo para variar su potencia refractiva a fin de enfocar los objetos que
estdn situados por delante de él. Un miope verd borrosos todos los objetos mas alejados que su
punto remoto no pudiendo utilizar su acomodacion para enfocarlos. Para poder enfocarlos sera
necesaria una lente divergente (céncava) de igual potencia que su ametropia que trasladara su punto

remoto al infinito. (figura2)

0JO MIOPE SIN CORRECCION

0JO MIOPE CON CORRECCION

E @ £

Figura 2. Correccion de la miopia utilizando una lente divergente. (Tomada de Martin Herranz et al.).
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2.1.2 Clasificacion

La miopia es un defecto refractivo que ha sido objeto de estudio cientifico desde la aparicidn de la obra
de Johannes Kepler en 1604. Durante siglos, la miopia se ha definido de una amplia variedad de maneras:
en funcién de su presunta etiologia, edad de instauracidn, progresién, magnitud (en dioptrias [D]) y
alteraciones estructurales. Esto ha llevado a que existan gran cantidad de calificaciones distintas, muchas
veces entrecruzadas, que provocan confusiéon en los términos, dificultando la caracterizaciéon de los
distintos tipos de miopia (5). En la tabla 1 podemos ver algunos de los que se han empleado para su

clasificacion.

Tabla 1. Distintos tipos de clasificacidon de la miopia utilizados a lo largo de la historia. (Adaptado de Flitcroft y colaboradores,
2019). (5)

Clasificacion Términos Descriptivos asociados a los diferentes
tipos de Miopia

Axial, benigna, compuesta, correlacional, de curvatura, indice,

Posible Etiologia lenticular, fisioldgica, refractiva, simple, sindrémica

Infantil, congénita, adquirida, juvenil, escolar, del adulto, de aparicidn
Edad de inicio temprana, de aparicién tardia.

Permanentemente progresiva, progresiva, altamente progresiva,
Patron de progresion altamente progresiva degenerativa, estacionaria, temporalmente
progresiva.

Baja, media, intermedia, moderada, magna, alta,patoldgica,
Cantidad de miopia fisioldgica, severa, simple.

Degenerativa, altamente degenerativa, maligna, patoldgica, perniciosa,

Complicaciones estructurales . . . .
progresiva, altamente progresiva, degenerativa altamente progresiva.

Ademas de todas estas definiciones, existen otros tipos de miopia, que suponen formas transitorias y que
a menudo se engloban dentro del término pseudomiopia (p. ej., miopia instrumental, miopia nocturna o

espasmo acomodativo) y que contribuyen a afiadir confusidn.

Evidentemente la miopia es una condicion multifactorial, y es complicado ofrecer una clasificacién
definitiva, pero establecer clasificaciones estandarizadas es un requisito fundamental para el avance de la

evidencia cientifica.

Para intentar solventar estos inconvenientes, el IMI (Instituto Internacional de Miopia por sus siglas en
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inglés), ha propuesto una clasificacion consensuada por un grupo de investigadores en amplia gama de

campos: oftalmologia pediatrica, epidemiologia, salud publica, optometria, investigacién clinica de la

miopia, y retina médica que estan resumidas en la tabla 2:

Tabla 2. Definiciones generales y umbrales de miopia. Adaptado del IMI (5)

Término

Definicion

Definiciones cualitativas:

Miopia

Miopia Axial

Miopia Refractiva

Miopia secundaria

Definiciones cuantitativas:

Miopia

Baja Miopia

Alta Miopia

Pre-miopia

Defecto refractivo en el que los rayos de luz que entran paralelos al eje dptico
focalizan en un punto por delante de la retina con la acomodacion relajada. Puede
estar producido por un ojo demasiado largo o por una cérnea excesivamente curva
y/o un cristalino demasiado potente.

Miopia consecuencia de una longitud axial del ojo mayor de lo normal.

Miopia atribuida a una combinacién deficiente de los elementos encargados de
formar la imagen en retina, esto es cdrnea y cristalino y su relacién con la longitud
axial y la profundidad de cdmara anterior.

Miopia producida por una causa especifica que puede ser identificada y que no
constituye un factor de riesgo (ej. farmacos, patologia corneal o enfermedad
sistémica) para el desarrollo de miopia.

Aquella condicidn en la que el esférico equivalente del defecto refractivo de un ojo
es <-0.50 D con la acomodacion relajada

Aquella condicidn en la que el esférico equivalente del defecto refractivo de un ojo
esta entre <-0.50y > -6.00 D con la acomodacion relajada

Aquella condicidn en la que el esférico equivalente del defecto refractivo de un ojo
es <-6.00 D con la acomodacion relajada.

Estado refractivo del ojo, que presenta un equivalente esférico de entre <+0.75D y
> -0.50 D se da en nifios en los que una combinacion de factores como la edad de
inicio y otros factores de riesgo, aumentan la probabilidad de desarrollar miopia y hace
plantearse el implementar medidas preventivas

El establecer la definicion de miopia desde el umbral de < -0,50 D facilita la comparacion entre estudios,
pero también puede “falsear” la efectividad de estos, de manera que aquellos ensayos que presentes
sesgos (pacientes muy jovenes o sin cicloplejia) en la inclusion de pacientes, deberian utilizar un umbral
mas midpico (£-0,75 D o mas).

Respecto a la alta miopia, la OMS (6) establecié un umbral de <-5,00 D, teniendo en cuenta que, la agudeza
visual potencial con esa refraccion estaria en el limite para ser considerada ceguera legal (<0,05). La mayor
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parte de estudios establece el umbral en valores <-5,00 D o de -6.00 D Siendo bien conocida la asociacion
existente entre la alta miopia y las alteraciones que llevan a la pérdida de agudeza visual, el IMI considera
que el umbral deberia reflejar estos riesgos y propone establecer el umbral de -6,00 D (5) ya que presenta

un mayor riesgo que valores menores de miopia (7,8)

El concepto de “premiopia” nace de la necesidad de identificar y prevenir la instauraciéon del defecto
refractivo midpico en nifios que presenten condicionantes que indiquen esa posibilidad. El estudio CLEERE
(Collaborative Longitudinal Evaluation of Ethnicity and Refractive Error) demostré que existian ojos
“predestinados” a sufrir miopia y que sufrian un patrén de crecimiento axial acelerado anos antes de
instaurarse la miopia (9,10). Segun este estudio, presentar un estado refractivo poco hipermetroépico, era
un factor determinante para desarrollar miopia. El umbral era de <+0,75 D a la edad de 6 afios, <+0,50 D

a la edad de 7-8 afios, <+0,25 D a la edad de 9-10 afios y < neutro a la edad de 11 afios.

Ademads de esta clasificacién que engloba definiciones generales y teniendo en cuenta el importante
incremento de la alta miopia, el IMI ha incluido otra serie de definiciones encaminadas a caracterizar las

complicaciones estructurales de la miopia (5):

Definiciones descriptivas:

Miopia patoldgica:

Excesiva elongacidn del globo ocular que lleva a cambios estructurales en el segmento posterior del
ojo, incluyendo estafiloma posterior, maculopatia midpica y neuropatia dptica asociada a la alta miopia,

gue pueden conllevar disminucion de la mejor agudeza visual corregida.

Degeneracion Macular Midpica (DMM):

Condicién potencialmente peligrosa para la vision que sufren los pacientes con alta miopia y que
engloba alteraciones como: Atrofia macular difusa o parcheada, con o sin estrias lacadas, defectos de

la membrana de Buch, neovascularizacién coroidea (NVC) y mancha de Fuchs.

Subdivisiones DMM:

Maculopatia Midpica:

Categoria 0: ausencia de lesiones degenerativas retinianas.
Categoria 1: fondo de ojo atigrado o teselado.

Categoria 2: atrofia corioretiniana difusa.
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Categoria 3: atrofia corioretiniana en parches.
Categoria 4: atrofia macular.

Ademads, pueden aparecer condiciones adicionales asociadas a cada una de estas categorias como son:
estrias lacadas, NVC o mancha de Fuchs. (Tabla 3)

Tabla 3. Clasificacion de la maculopatia midpica. (Adaptado de Ruiz Medrano et al)(11)

MACULOPATIA MIOPICA
Cat.0: /Ausencia de lesiones
Vasos coroideos visibles alrededor
Cat. 1: de la févea y arcadas por
Fondo teselado adelgazamiento del EPRy la
o atigrado coriocapilaris.
Cat. 2: Lesiones blanquecino-amarillentas
Atrofia de bordes mal definidos en la
coriorretiniana maécula, rodeando nervio éptico u
difusa ocupando todo el polo posterior.
Cat. 3:
Atrofia Lesiones atroficas blanco grisaceas
coriorretiniana en de bordes definidos en macula o
parches rodeando el nervio dptico.
Lesiones atréficas redondeadas,
blanco grisaceas o blanquecinas de
Cat. 4: . . .
X bordes definidos, localizadas en area
Atrofia Macular
foveal

Posible degeneracién macular midpica:

Paciente con discapacidad visual y disminucidn de la agudeza visual que no mejora con estenopeico y

no es atribuible a otras causas. Ademas:

La oftalmoscopia directa muestra una lente mas midpica de -5,00 D y el fondo de ojo presenta atrofia

corioretiniana en parches,
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La oftalmoscopia directa muestra una lente mds miépica de -10,00 D.

Condiciones clinicas especificas y caracteristicas de la miopia patoldgica:

Maculopatia midpica traccional:

Una combinacion de retinosquisis macular, agujero macular lamelar, y/o DR foveal en ojos altamente
miopes atribuibles a fuerzas traccionales provenientes de adherencias vitreas, membranas epiretinianas

(MER) y a traccién producto de un estafiloma.

Complicaciones estructurales, no maculares, de la miopia patolégica:

Existen dos complicaciones, no maculares, altamente frecuentes en pacientes afectados por la miopia
patolégica: por un lado, cambios caracteristicos del NO, incluyendo atrofia peripapilar, nervios épticos
inclinados y discos dpticos de gran tamafio (12) y por otro desprendimiento de retina (DR). Estos cambios
provocan una apariencia del nervio dptico similar a la producida por los cambios relacionados con el

glaucoma.

Neuropatia dptica similar al glaucoma, asociada a alta miopia: Neuropatia caracterizada por pérdida del

borde neurorretiniano y agrandamiento de la excavacion papilar. Tipico en ojos con alta miopia con un

macrodisco secundario o zona delta peripapilar con una PIO normal.

Desprendimiento de retina: Existe clara relacidn entre la incidencia de DR y el error refractivo, siendo mas

comunes en alta miopia y sucediendo en edades mas tempranas en los ojos miopes que en los no miopes.
Sin embargo, debido a que una gran parte de los DR ocurren en ojos no miopes (13) el IMI propone no

incluirlos en el espectro de la miopia patoldgica (5).

2.1.3 Epidemiologia.

Prevalencia
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La prevalencia de la miopia en la poblacion mundial se ve influenciada por diversos factores incluyendo la
etnia, la edad, la regién geografica, y también el procedimiento empleado para obtener el estado
refractivo del paciente (de forma objetiva o subjetiva) y del criterio seguido para definir la miopia. A pesar
de esta diversidad de criterios, la miopia es el defecto refractivo mas comun en el mundo y su prevalencia

se esta incrementando fuertemente, en todo el mundo (figura 3).

Ntmero de miopes (millones)
Prevalencia de miopia (%)

Figura 3. Prediccién de la evolucién de la prevalencia de la miopia hasta el afio 2050. (Adaptado de Holden,
2017)(6).

Prevalencia de la miopia por grupos étnicos

La prevalencia de la miopia es mayor en Asia oriental y en los paises mas desarrollados de la regién de
Asia y Pacifico (prevalencia del 51,6% y el 53,4% en 2020, respectivamente), pero la prevalencia también
es alta en Europa (Europa occidental: 36,7%, Europa central: 34,6% y Europa oriental: 32,2%) (3,6). El
“pico” maximo de prevalencia se identificé en el grupo de pacientes de entre 25 y 29 aios (47,2%),
aunque, si nos referimos exclusivamente a la prevalencia de la alta miopia, esta parece ser menor en

Europa, con una estimacion del 2,7% (14).

Respecto a Espafia, seglin dos estudios, los valores se situarian entre el 19,2% y el 25,4% del total de
poblacién (15,16), si bien son estudios de entorno al afio 2000, por lo que no habria datos actualizados.
Se prevé que estos niveles de prevalencia se incrementen en todas las regiones del mundo esperandose
valores del 65% de la poblacion en Asia, del 56% en Europa Occidental, el 54% en Europa Central y el 50%

en Europa Oriental para el afio 2050 (3) (figura 4).
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Figura 4. Evolucién esperada de la prevalencia de la miopia en Europa. (Tomada de Holden et al.) (3)

Si nos ceflimos a la prevalencia de la miopia en nifios, una revisién reciente de Grzybowski et al. (17)

mostrd que en nifos en edad escolar era del 73% en Asia oriental y del 42% en América del Norte. Esta

prevalencia era de menos del 10% en nifos africanos y sudamericanos. En los grupos de estudio, de etnia

blanca no hubo evidencia clara de diferencias en cuanto a la prevalencia de miopia entre los distintos

estudios aparecidos en las ultimas décadas en Europa, Estados Unidos y Oceania (18). En Espafa, un

estudio de 2021 sobre 9668 nifios de entre 5y 7 afios ha establecido la prevalencia en el 20,4% (19).

Tabla 4. Prevalencia de la miopia en nifios en Europa. (Adaptado de Nemeth et al.) (4)

Autores Afo de Edad (afios) Ubicacion Numero Definicion (D) Prevalencia (%)
Publicacion pacientes

Matamoros 2015 0-9 Francia 1781 <-0.5 19,6
Tideman 2017 6 Paises Bajos 5711 <-0.5 2,4

Enthoven et al. 2020 9 Paises Bajos 5074 <-0.5 11,5
Rudnicka et al. 2010 10-11 Reino Unido 233 <-0.5 3,4
O’Donoghueetal. 2015 12-13 Irlanda del Norte 661 <-0.5 17,7
Tideman et al. 2020 13 Paises Bajos 3600 <-0.5 22,2
Matamoros 2015 10-19 Francia 8289 <-0.5 42,7
Lundberg 2017 Media: 15,4 Dinamarca 307 <-0.5 33,6

cicloplejia:17,9

Hagen et al. 2018 16-19 Noruega 393 <-0.5 13

Alvarez et al. 2021 5-7 Espafia 9668 <-0.5 20,4

Prevalencia de la miopia por grupos de edad:

Una edad temprana de inicio de la miopia parece ser el predictor mds fuerte a la hora de sufrir alta miopia

en la madurez tanto en nifios asiaticos como en nifos blancos (20-22)
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En nifios menores de 6 afios la prevalencia de miopia es baja. Este es el caso incluso en Asia, donde se

considera que la prevalencia de la miopia es criticamente alta en adultos jévenes.

A partir de los 6 afios la prevalencia aumenta notablemente. (Tabla 5). Al comparar los indicadores de los
ultimos 45 afios (de 1971 a 2016), la frecuencia de miopia en escolares de Novosibirsk de 7 a 10 afios
aumento 5,1 veces (desde el 4,5% a 23,0%), de 11 a 14 afios aumentd 3,8 veces (de 10,5% a 40,0%), y los
de 15 a 18 afos aumentaron 2,1 veces (de 21,5% a 45,0%)(23).

Tabla 5. Aumento de la prevalencia de miopia con la edad. (adaptado de Nemeth et al) (4)

Autores Ao de Ubicacion Numero Definicion (D) Cambios afios:prevalencia%
publicacion pacientes
Ma et al. 2016 Shanghai, China 8267 <-0,5 3afios: 1,8%
10afos: 52,2%
Guo et al. 2017 China 1127 <-0,5 3afos: 0,0%
6afios: 3,7%
Wu et al. 2013 China 6026 <-0,5 4afos: 1,2%
17afos: 84,6%
Giordano et al. 2004 Hong Kong 2546 <-1,0 5afios: 4,6%
10afos: 43,5%
Matsumara et al. 1999 Japan 346 <-0,5 12afos: 43,5%
17afios: 66,0%
Heetal. 2007 Sur de China 2400 <-0,5 13afos: 36,8%

17afios: 53,9%

En el estudio realizado en el afo 2000, Holden et al. la incidencia mas acusada de miopia se presentaba
en el grupo de individuos comprendidos entre los 10 y los 39 afios (3) Un estudio europeo también
informo que la miopia era mas comun entre los participantes mas jévenes (47,2%), con una prevalencia
en el grupo de pacientes de entre 25y 29 afios casi del doble (27,5%) que la de los de mediana edad (55

a 59 afios) (24).

Este aumento de la incidencia en jévenes esta contribuyendo a rebajar las tasas de prevalencia en
adultos (25-27). Metaanalisis, con pacientes europeos (24) y asiaticos (28) han encontrado una
distribucién de tipo bimodal en forma de “U”, con prevalencia maxima en los adultos jovenes (25-29
afios), seguido de un descenso en la franja de 65 a 69, y finalmente de nuevo un incremento a partir

de los 75 afios.

La distribucion bimodal se debe probablemente al aumento de la miopia axial entre los mds jovenes,
y a la miopia secundaria debida a la aparicidn de cataratas nucleares en los pacientes de edad mas
avanzada (25).

En el futuro es de esperar que la distribucién de la miopia se vaya ampliando, presumiblemente
aumentara en la poblacién general, pero sobre todo se concentrard en lo pacientes menores de 40

afios, como respuesta al incremento de la prevalencia entre los nifios y adultos jovenes (3).
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En la Figura 5 podemos ver la comparacién de Holden et al. de la distribucién de la prevalencia de

miopia por grupos de edad en el afio 2000 con la esperada para 2050.
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Figura 5. Distribucion de los individuos miopes por edad en el afio 2000 y predicciones de esta distribucidn para

el afio 2050. (Adaptado de Holden et al, 2016) (3).

2.1.4 Progresién de la miopia.

La evidencia actual nos dice que la miopia es, generalmente, detectada antes de los 10 afios, pero el
momento de inicio puede variar desde los 3-4 afios hasta la adolescencia o la juventud dependiendo de

la genética, los factores ambientales y los factores geograficos (29,30).

La miopia simple o fisiolégica se instaura con la escolarizacion, progresando de forma mas acusada entre

los 6 y los 13 afios.

La tasa de progresion esperada varia dependiendo de la edad, aumentando mas rapido en pacientes mas
jovenes, con una tasa anual de 0,9 D en nifios asiaticos de 7 afos frente a un crecimiento de 0,58 D en
nifios de 12 afios (31). Por lo tanto, una edad mas temprana en el momento que se instaura la miopia

incrementa el riesgo de padecer alta miopia (32).

Segun las estimaciones de Sankaridurg y Holden (31), en su trabajo sobre la progresién de la miopia, en
508 nifios miopes entre 6 y 16 afos, la progresion del defecto refractivo midpico es mayor en aquellos

pacientes en los que se instaura antes. (figura 6)
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Figura 6. Progresion anual de la miopia en nifios entre 6 y 12 afios. (Modificada de Sankaridurg y Holden.2014) (31)

Teniendo en cuenta estos datos de progresion, la evolucion de un nifio de 6 afios que debutara con -1,00

D de miopia, le llevaria a tener -6,00 D a los 13 afios y -7,00 D a los 14 aifos y medio.

En este trabajo, los autores advierten de que utilizar un método de control que lograra ralentizar la
progresion midpica un 30%, permitiria postponer la edad en la que el ojo llegue al umbral de las -6,00 D

hasta los 16 afios (figura 6).

Los estudios comparativos, sobre los patrones de progresién de la miopia en nifios asiaticos y europeos
arrojan resultados contradictorios. El metaanalisis realizado por Donovan et al. (33) encontré una mayor
progresién (0,27 D/afio), en un grupo de nifios asiaticos de 9 afios frente a nifios caucasicos de la misma
edad. Sin embargo, un estudio australiano que compard la evolucion de la miopia en nifos caucasicos
europeos frente a nifios de Asia Oriental que vivian en la misma ubicacién, encontrd que la progresion de
la miopia era similar entre ambos grupos, lo que sugiere que las diferencias ambientales pueden influir
en la progresién de la miopia (34). Curiosamente, en un estudio que compard a nifos finlandeses y
singapurenses del mismo grupo de edad, la progresiéon de la miopia a los 3 aiflos fue mas rapida entre los

nifios finlandeses (20).

En el estudio COMET (Correction of Myopia Evaluation Trial) (35) se realizd un seguimiento anual, durante
6 afios minimo, de 426 nifios miopes de distintas etnias (africana, asiatica, hispana, mixta y caucasica),
para intentar determinar el momento de estabilizaciéon de la miopia. Casi la mitad (48%) de los nifios

presentaron estabilizacion de la miopia a los 15 afios, el 77% a los 18 afios y el 90% a los 21 afios.

Existen evidencias de que la miopia se estabiliza generalmente a la edad de 24 afios, excepto en los casos
de alta miopia (35,36). Un reciente estudio ha demostrado que la miopia patolégica progresa fuertemente
hasta los 11 afios, edad a la que se frena progresando de forma mas lenta (37). En otro estudio, con
seguimiento durante 23 afos, de nifios miopes finlandeses, la progresién de la miopia en la edad adulta
(considerada a los 24 aios) fue mayor de -1,00 D solo en el 17,9% de los casos y el cambio medio anual

fue de -0,05 = 0,09 D, en un periodo de 8 afios (38).
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Otros estudios (39) han mostrado disminucién en la tasa de progresién conforme aumenta la edad en
miopes joévenes de etnia europea y asiatica. Dichas tasas anuales de progresion de la miopia y la longitud
axial fueron de -0,41 D y -0,30 mm, respectivamente, entre los 6 y los 16 afios, y de -0,16 D y 0,15 mm

respectivamente entre 12 y 22 afios

2.1.5 Etiologia y factores de riesgo

Tradicionalmente se ha asignado a la genética un papel fundamental en el origen de la miopia,
posteriormente, los estudios epidemiolégicos han ido demostrando las distintas conexiones existentes

con el nivel educativo, el exceso de trabajo en cerca y un mayor nivel profesional.

Los modelos experimentales han proporcionado evidencia de que la miopia puede desarrollarse como
consecuencia de una adaptacién del sistema a las condiciones visuales marcadas por el entorno a través

de procesos similares a los que guian el proceso de emetropizacion.

Las corrientes actuales de investigacion entienden el inicio y la progresién de la miopia como resultado de
una compleja interaccién de condiciones visuales/ambientales y factores genéticos que modulan el
crecimiento ocular guiado visualmente. En estas circunstancias, los mecanismos de control dejan de poder
coordinar el crecimiento axial del ojo con el desarrollo del resto de componentes dpticos encargados de

formar la imagen en retina (40,41).

El desenfoque hipermetrdpico de las imdgenes en la periferia retiniana es la hipdtesis que mas peso ha
ganado y sobre la que la mayoria de los ensayos sobre métodos de control sobre la progresidn de la miopia
estan poniendo su foco (42—-45). Existen otros elementos oculares y ambientales que podrian influenciar
en el establecimiento y desarrollo del defecto refractivo midpico, como la acomodacidn, las aberraciones
oculares, la intensidad luminosa, el excesivo trabajo en cerca y por supuesto, la influencia genética que

seran revisados en este apartado.

2.1.5.1 Genética

Como ya hemos comentado, la miopia estd causada por una compleja interaccidn entre factores genéticos
y ambientales. Las estimaciones respecto al peso de la herencia varian, pero es evidente que tiene gran
importancia. Las personas con alto riesgo genético tienen una posibilidad hasta 40 veces mayor de

desarrollar miopia en comparacion con las personas con bajo riesgo genético (46).
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Hasta la fecha, se han identificado mas de 600 loci genéticos relacionados con los distintos defectos
refractivos y con la miopia (47). La mayor parte muestran un riesgo bajo, pero alta prevalencia en la
poblacién general. Algunos se superponen entre la miopia patoldgica y la miopia comun. Presentan amplia

variedad de funciones, y se expresan en todas las capas de la retina (46,47).

Los analisis indicaron una via de sefializacidn para el desarrollo de miopia desde la retina a la esclera. Los
genes implicados parecieron desempefar un papel en la transmision sindptica, las adhesiones célula-
célula, la unién de iones de calcio, la actividad de los canales catidnicos y la funciéon de la membrana
plasmatica. Muchos dependen de la luz y estan relacionados con el ciclo celular y las vias de crecimiento

(46).

Contrariamente a las expectativas basadas en la alta prevalencia de la miopia en diversos paises asiaticos,
no hay evidencia que respalde la existencia de diferencias genéticas en el riesgo de desarrollar miopia

entre individuos europeos y asiaticos (46).

2.1.5.2 Caracteristicas personales

Antecedentes familiares.
Los antecedentes de miopia se correlacionan con la tasa de elongacién axial y el aumento del error refractivo
(48-50). Algunos estudios (51,52) han demostrado que tener uno o dos padres miopes aumenta el riesgo

de miopia existiendo una fuerte asociacidon entre historia familiar e incidencia de miopia (53).

Zadnik et al. (49) encontraron que aquellos nifios que tenian dos padres miopes desarrollaron miopia mas
frecuentemente (11%), que aquellos con un padre miope (5%) o los que no tenian antecedentes de miopia
(2%). Por su parte, el estudio SCORM (54) llegd a la conclusion de que aquellos nifios con un padre miope
presentaban una LAX promedio 0,14 mm mas elevada que los nifios sin padres miopes, mientras que en

el caso de nifios con dos padres miopes la diferencia subia a 0,32 mm.

Sin embargo, el nUmero de padres miopes parece tener un valor predictivo mas bajo para el desarrollo y
la progresién de la miopia infantil en otros trabajos (55,56), teniendo la cantidad de miopia familiar un

valor predictivo mas fuerte (46).

La miopia de los padres no debe ser considerada prueba de una contribucién genética al desarrollo de la
miopia, ya que la correlacién podria ser consecuencia del estilo de vida familiar (57) o indicativo de
educacion superior (20). Sin embargo, la miopia de los padres se vio asociada con un mayor riesgo de
sufrir miopia precoz en un estudio reciente (58). En este estudio que incluyé 9793 nifios de diferentes

etnias, los odds ratios (OR) para la miopia de inicio temprano fueron de 1,42 para los nifios con 1 padre
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miope, 2,70 para los nifios con 2 padres miopes y 3,39 para los nifios con 2 padres miopes y cuya miopia

fue de inicio temprano.

Origen étnico.
Se han podido constatar las diferencias de prevalencia de la miopia entre los distintos grupos étnicos, pero estas
diferencias hay que tomarlas con precaucidon puesto que pueden existir factores de confusién debido a las

influencias ambientales (39,48,59).

Tradicionalmente se ha pensado que las poblaciones de origen asidtico oriental tienen tasas de
prevalencia mas altas, pero Morgan et al. (59) encontraron que, esta mayor prevalencia se da en areas
urbanas y no en zonas rurales, donde la prevalencia es menor. Del mismo modo la alta prevalencia de
miopia notificada para los indios en Singapur no coincide con la encontrada en otras zonas geograficas, lo

que llevaria a reforzar la teoria que otorga mayor importancia al componente ambiental.

Género.

A pesar de que antiguamente era mas prevalente la miopia en varones, en los Ultimos tiempos parece estar
desapareciendo esa tendencia. En un estudio realizado en EE. UU. sobre datos de 14213 pacientes (60), la miopia
fue mas comun en mujeres (39,9%) que en hombres (32,6%) entre los participantes de 20 a 39 afos. Los
resultados mostrados por el estudio COMET (35), no encontraron diferencia entre géneros y un estudio
reciente, realizado en Espaia (19), encontré mayor prevalencia en nifios (21,2%) que en nifias (17,6%) sin

gue los resultados mostraran diferencia estadisticamente significativa.

Las mujeres muestran una progresion mas rapida que los hombres (33,61,62), sin embargo, esta diferencia no
se ha observado en todos los estudios (63). En los grupos étnicos estudiados (blancos y asiaticos), las
diferencias entre sexos aparecen aproximadamente a los 9 afios. En un estudio, al final de la adolescencia,
las mujeres blancas, en comparacion con los hombres blancos, tenian el doble de probabilidades de ser

miopes (18).

Nivel intelectual y educativo.

Es conocida la relacién existente entre el nivel educativo y la prevalencia de la miopia que se ve
incrementada con el nivel de estudios (64), pudiendo llegar a ser el doble en personas con estudios
universitarios (24,65), pero este nivel educativo no parece tan importante a la hora de determinar el grado de
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progresion de ésta (66). Parece ser que la severidad de los sistemas educativos en paises del sudeste

asiatico es uno de los factores determinantes para las elevadas tasas de prevalencia en dicha zona.

Se ha demostrado que el riesgo genético derivado del defecto refractivo se correlaciona
significativamente con la inteligencia y el nivel educativo (definido como el nimero de afios que se pasa

en el sistema educativo)(47).

Estudios recientes no solo han observado una asociacién entre la miopia y el nivel educativo, sino que han
proporcionado pruebas de un papel causal (67,68). Sin embargo, es dificil desentraiiar el riesgo de miopia

debido interrelacién entre el nivel educativo y el menor tiempo pasado al aire libre.

Caracteristicas fisicas.

No parece clara la relacién entre las caracteristicas fisicas del individuo y la miopia. A pesar de que algunos
estudios han encontrado relacidén entre una mayor estatura y/o peso y una mayor cantidad de miopia

(69,70).

Jung et al. (71) encontraron que la estatura o el peso en un grupo de varones coreanos de 19 afios, no
se asocio significativamente con la miopia. En contraste, un estudio reciente en niflos caucasicos encontrd
relacion entre la altura y la elongacién axial en emétropes, mientras que en los miopes la longitud axial
(LAX) aumentd a un ritmo mayor que la altura corporal indicando que en un momento en que el

crecimiento corporal se esta estabilizando, la elongacion axial aun no lo estd haciendo (72).

Circunstancias de nacimiento.

El peso al nacer repercute significativamente en el estado refractivo a largo plazo. Un estudio que incluyé
293 nifios nacidos con un peso inferior a 1,7 kgs. (73) encontré que, a la edad de 10 a 12 afios, los nifios

nacidos con muy bajo peso presentaban un desplazamiento de la refraccidn hacia la miopia de 1 dioptria.

Existen estudios que han evaluado la asociacion entre la miopia y el mes de nacimiento (74), encontrando
mayor prevalencia en aquellos individuos que habian nacido en los meses de verano u otofio frente a los
nacidos en los meses de invierno. Esta asociacién puede ser debida a los distintos niveles de exposicién a

la luz natural durante el periodo perinatal temprano.

2.1.5.3 Vision binocular/acomodacion

El inicio y la progresion de la miopia parecen estar relacionados con una relacion convergencia
acomodativa/acomodacion (AC/A) alta detectada antes del inicio de la miopia. Mutti et al. (75)

encontraron que un aumento de la relacién AC/A era un predictor de la aparicién de la miopia y se asociaba
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con un mayor retraso acomodativo (LAG). El cociente AC/A de los individuos que se volvieron miopes
comenzd a aumentar aproximadamente 4 afios antes de que se hiciera el diagndstico de miopia, y
continué aumentando hasta que se hizo el diagndstico, pero sin afectar a la tasa de progresion de la

miopia final (75).

Varios estudios (76,77) muestran relacién entre la progresion de la miopia y la endoforia en cerca (que es
caracteristica en el AC/A alto). La teoria que puede explicar esta relacion se basa en un incremento del
retraso acomodativo o LAG de acomodacién buscando aliviar a la divergencia a la hora de enfrentarse a
una postura endoférica en cerca. Al relajar la acomodacidn, el paciente, logra “abrir” el sistema en cerca,
pero como consecuencia se produce un desenfoque hipermetrépico durante las actividades de vision

cercana, lo que podria resultar en un estimulo para la elongacidn axial (75,78).

La hipdtesis de que un mayor LAG puede ayudar a predecir la posible progresién miépica tanto en nifios
como en adultos es sefialada en algunos trabajos (79,80), mientras que otros no encontraron evidencia

(81,82).

Otra teoria relaciona la acomodacién con el desarrollo de la miopia a través de la tension mecanica
inducida por el complejo cristalino-cuerpo ciliar que actua restringiendo la expansién ocular ecuatorial
provocando una elongacion axial acelerada (83). Esta teoria también indica que, debido a esta tensidn, la
acomodacion del paciente miope no es suficientemente precisa, lo que conlleva un incremento de retraso
acomodativo y la relacién AC/A. En este caso el retraso acomodativo seria consecuencia de la miopiay no

al revés, como corrobord el estudio de Mutti et al. (84)

2.1.5.4. Entorno

La mayor parte de investigaciones cientificas de los ultimos afios estan resaltando el importante papel
gue estan jugando los factores ambientales y el entorno en el incremento de la prevalencia de la miopia

a lo largo de todo el mundo y sobre todo en los paises del sureste asiatico (85,86).

Tiempo pasado al aire libre.

Un factor asociado a la aparicién de la miopia es pasar mas tiempo en interiores, por el contrario, realizar

actividades en exteriores ejerce una funcién protectora contra el riesgo de desarrollar miopia en nifios.
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Sherwin et al. (87) encontraron que por cada hora adicional de tiempo pasado en exteriores se reducian
en un 2% las posibilidades de desarrollar miopia. En el mismo sentido, un articulo reciente realizado en
India (88) encontrd asociacidon entre la menor cantidad de tiempo pasado al aire libre y miopias mas

elevadas.

Parece evidente que aumentar el tiempo al aire libre puede ser eficaz para prevenir la aparicién de la
miopia, asi como para ralentizar el cambio hacia la miopia en los ojos no miopes, pero algunos estudios
no han ratificado este efecto en ojos que ya eran miopes (89,90). Sin embargo, la Ultima revisién sobre
este tema concluyd que incrementar las horas en exteriores contribuye a reducir el riesgo de desarrollar
miopia y también a disminuir la velocidad con la que cambia el equivalente esférico y la longitud axial en

nifios miopes (91).

Existen diferentes teorias acerca de si el efecto beneficioso del tiempo que se pasa al aire libre se debe la
exposicion a la luz brillante (92,93), al aumento de la exposicion a longitudes de onda cortas (360-400 nm)
y/o a la exposicion a la luz ultravioleta (94), o a otros mecanismos desconocidos. En estudio prospectivo
reciente con escolares de Taiwan, una menor cantidad de tiempo al aire libre podria compensarse con
una mayor intensidad de luz brillante (10.000 lux) en el interior para lograr los mismos efectos protectores
contra el desarrollo y la progresion de la miopia (95). Este mismo estudio advierte que posiblemente no
sea necesaria una fuerte exposicion a la luz solar de alta intensidad, sino que se puede conseguir el efecto
deseado con mas tiempo al aire libre en zonas de menor intensidad luminosa, como en techados o debajo

de los arboles.

Trabajo de cerca.

Existen evidencias del aumento en la prevalencia de la miopia, asociado con el aumento del nivel
educativo y la vida urbana (59). Diversos estudios han confirmado estas conexiones. En un estudio de
seguimiento a 3 afios, pasar mds tiempo leyendo y realizando trabajos de cerca y menos tiempo al aire
libre se relaciond con una progresion mas rapida de la miopia (96). Huang et al. (97) encontraron que
pasar mas tiempo en actividades de trabajo en cerca se asocié con una mayor probabilidad de volverse
miope, aumentando en un 2% por cada hora de trabajo en cerca por semana. En un reciente andlisis
logistico multivariado chino, el tiempo que se pasa a una distancia de trabajo menor de 20 cm fue un

factor de riesgo para desarrollar miopia (98).

Pasar mas tiempo en la escuela u otras actividades de trabajo en cerca, se asocia con una mayor cantidad
de tiempo en interior (99) agregando un elemento de confusion a la influencia del trabajo en visidn

proxima sobre la miopia.
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En el continente europeo los niveles de miopia se han mantenido claramente inferiores a los de los paises
asiaticos. Esta diferencia puede venir dada por una menor exigencia educativa a edades tempranas, si

bien, los efectos del aumento del rendimiento educativo también se han hecho notar (86).

En un reciente estudio holandés sobre los habitos en el confinamiento por COVID 19, en un grupo de 1101
nifios de 16,2 afios de media se observé un incremento del trabajo de cerca en 2,22 h/dia y una asociacion

positiva con la progresién de la longitud axial (100).

En un estudio aleman, niveles educativos mas altos se asociaron con mayor miopia (65). Los titulados
universitarios, presentaron un 53% de miopes frente a un 35% de los graduados en escuelas de formacién

profesional y un 24% de los individuos sin estudios.

Otro estudio sobre gemelos monocigaticos del Reino Unido (RU) confirmé factores de riesgo ambientales
conocido, como un estatus ocupacional mas alto, residir en un area urbana y realizar un trabajo mas
cercano (101). Estudios anteriores han relacionado el aumento de la prevalencia de la miopia con una
intensidad mayor del sistema educativo, sin pruebas sdlidas de que el culpable sea el trabajo cercano, y
no el hecho de que un ambiente interior carezca de la informacidn visual necesaria para un desarrollo

saludable (102).

Por ultimo, los estudios del Consorcio para el Error Refractivo y la Miopia (CREAM), también observaron
que el riesgo global de miopia se veia incrementado con el tiempo dedicado al trabajo en cercay los afos

de educacion, suponiendo un riesgo mucho mayor de miopia que los factores genéticos por si solos (103).

El mecanismo que liga la educacidn a la miopia puede venir dado por las sefiales de desenfoque en retina
central y periférica (42,104-106) y el retraso acomodativo mantenido en el tiempo (97,107,108), que

pueden guiar los estimulos asociados a la elongacién axial.

Una hipdtesis alternativa reciente sugiere que el problema puede estar asociado con el uso de texto
negro sobre un fondo blanco, lo que sobre estimula las vias OFF de la retina (109). Texto blanco sobre

papel negro conduce a una situacidon opuesta, con sobreestimulacion de las vias ON en la retina.

Uso de Ordenadores y Smart-Phones

Hoy en dia los dispositivos digitales son omnipresentes en nuestras vidas y son indispensables en la forma
de relacionarnos y trabajar. Diversos estudios han encontrado una asociacion significativa entre la miopia

y el tiempo de uso de pantalla digital. (14,57,110).
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En un estudio conducido en Paises Bajos, que incluyd a 5074 nifios entre 6 y afios, se encontré una ligera
asociacion entre el uso de ordenadores y la posibilidad de padecer miopia, la OR se vio aumentada al
combinar el uso de ordenadores con el tiempo de uso y una menor distancia de trabajo, sin embargo,
siguié siendo mas alta la probabilidad de desarrollar miopia con la lectura, probablemente porque la

distancia de lectura es mas corta (110).

Por otro lado, dos revisiones sistematicas recientes encontraron resultados mixtos (111,112). De nuevo
es dificil diferenciar si la influencia del uso de dispositivos digitales es primario o secundario puesto que
favorece un estilo de vida en interiores. Es posible que el uso de dispositivos digitales esté promoviendo
lainstauracidn y desarrollé de la miopia, pero el incremento en su prevalencia se venia percibiendo antes

de que este uso se hiciera global en nifios y adolescentes.

Lugar de residencia.

Tanto el lugar de residencia (urbano o rural) como el tamafio de la casa han sido asociados con la

probabilidad de miopia, si bien los estudios arrojan resultados contradictorios.

Los nifios de entornos urbanos tienen mayores probabilidades de desarrollar miopia que los de entornos
rurales (18,102). Se supone que la explicacién a estas diferencias se encuentra en los resultados

educativos y en un menor tiempo al aire libre, pero esta suposicién no ha sido demostrada.

En un estudio realizado en Hong Kong (113), se encontrd que la LAX era mayor entre aquellos individuos
gue vivian en zonas mas densamente pobladas y en casas mas pequefias en comparacion con aquellos
gue vivian en zonas de menor densidad de poblacién y en viviendas mas grandes. En cambio, en un

estudio en Singapur la miopia se asoci6 a vivir en viviendas mas espaciosas (114).

Incluso dentro de las propias ciudades se han encontrado diferencias en la prevalencia de la miopia. El
Sidney Myopia Study encontrd una prevalencia mayor de la miopia en las zonas centrales de las ciudades

(115).

Nivel socioeconémico.

El nivel socioecondmico se ha relacionado con la probabilidad de desarrollar miopia. Jan et.al (116)
encontraron que la presencia de miopia se correlacioné con el aumento del PIB per capita de las distintas

provincias.
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Otro estudio con nifios coreanos demostrd que estar en el tercil mas alto de ingresos mensuales del
hogar, vivir en una casa propiedad de los padres y vivir en un area urbana se asociaron significativamente
con la miopia (117). También se encontrdé que los nifios miopes tenian una historia parental mas fuerte
de miopia en familias con un mayor nivel de educacién de los padres (25), aunque los ingresos y la
ocupacion de los padres mostraron menor relacién con la miopia infantil en un estudio realizado por

Xiang et al (118).

Curiosamente, en una muestra de los Paises Bajos, los nifios de 6 afios con miopia tenian mas
probabilidades de vivir con padres solteros y en una casa de alquiler. Las familias con bajos ingresos y

bajo nivel educativo materno mostraron un mayor riesgo de miopia (48).

De nuevo debemos tener en cuenta el potencial de confusidn entre las distintas variables, ya que
seguramente los ingresos estén relacionados con el nivel educativo y el trabajo en cerca, haciendo dificil

aislar qué elemento es el de mas peso.

A pesar de que la asociacién entre el estatus socioecondmico y la miopia suele ser fuerte, en muchos
paises occidentales con altos ingresos per capita, la prevalencia de la miopia es baja comparativamente

con los paises asiaticos de igual nivel de ingresos (119).

Ademas de todos estos posibles factores de riesgo que hemos visto en los anteriores apartados, diversos
estudios, han tenido en cuenta otros como las horas de suefio, la actividad fisica, |la dieta, el tabaco, etc...
La mayor parte de ensayos en estos aspectos han mostrado asociacién muy débil o nula con la miopia 'y

aparecen resumidos en la tabla 6.

Como podemos ver en la tabla, los factores que presentan mayor evidencia cientifica y a los que se les
puede atribuir relaciéon causal, son el nivel educativo y el tiempo pasado en exteriores, detras
encontrariamos la miopia parental, mostrando el resto de factores una evidencia moderada o débil. En

dicha tabla el acréonimo ESE hace referencia al estatus socioeconémico.

Tabla 6. Factores de Riesgo para la miopia, evidencia y elementos de confusiéon. (Mofificada del IMI) (120)

Factores Evidencia Elementos de confusion

de riesgo Relacidn causal

Principales
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Nivel educativo
Tiempo en exteriores

Fuerte y causal
Fuerte y causal

Tiempo en exteriores
Papel de la luz (intensidad, duracion,

espectro)
Tiempo de pantalla Equivoca Trabajo en cerca
Basicos al nacimiento
Sexo Débil Factores sociales
Etnia Inconsistente Factores culturales o genéticos

Miopia parental Fuerte Genética o ambiente Miopigénico
Orden de nacimiento Débil Afios de educacién
Epoca de nacimiento Débil Afios de educacion
Otros factores personales
Estatura Débil Factores sociales
Inteligencia Moderada Educacidn, tiempo en exteriores
Actividad fisica Moderada Tiempo en exteriores
Suefio Débil Presién educacional
Caracteristicas familiares
Estatus socioeconémico Moderada Educacion
Tabaco Débil Educacién, ESE
Dieta Débil Educacion, ESE
Entorno
Urbano/Rural Moderada Educacion, ESE, tiempo en exterior
Polucién Débil ESE
Tipo de alojamiento Débil Educacion, ESE
Ritmo circadiano Débil Dopamina
Luz nocturna Negativa
Espectro Luminico Débil Datos limitados
Miscelanea
Conjuntivitis alérgica, fiebre
del heno, sindrome de Débil Datos limitados, Tiempo en exteriores
Kawasaki, fiebre
Tratamientos de fertilidad Datos limitados
Creencias populares
Leer con poca luz, bajo las . o
sabanas o en el transporte Debil Datos limitados
Postura de lectura, al escribir L o
Débil Datos limitados

fuente del libro

Seguidamente dedicaremos un apartado para hablar de la importancia del desenfoque hipermetrépico
en la retina periférica en la aparicion y progresién del defecto midpico ya que muchos de los métodos de

control de la miopia se basan en dicha teoria.

2.1.5.5 Formacién de la imagen en retina

La formacion de la imagen en retina supone uno de los campos de investigacion sobre los que se trata de

explicar el desarrollo de la miopia. Son multiples los estudios en diferentes modelos animales que han
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avanzado significativamente en nuestra comprensidn del papel de la experiencia visual y los mecanismos

del crecimiento ocular postnatal en dicho desarrollo.

Estos incluyen la capacidad del ojo para detectar sefiales de desenfoque provenientes de la retina y
experimentar un crecimiento compensatorio a través de cascadas de sefiales que regulan el crecimiento
del ojo y el estado refractivo. Algunos de estos hallazgos han permitido instaurar conceptos que forman
la base cientifica sobre la que se construyen muchos de los tratamientos clinicos de los que disponemos

en la actualidad.

Proceso de emetropizacion

La emetropizacién es el proceso que coordina el crecimiento de los componentes épticos, encargados de
formar una imagen enfocada en retina con el crecimiento axial del ojo (en su eje anteroposterior)
buscando minimizar el error refractivo en post de la emetropia o mds comunmente un grado bajo de
hipermetropia. Aunque no se comprende bien la naturaleza exacta de los mecanismos responsables de la
emetropizacién, varias lineas de evidencia indican que la emetropizacidn es un proceso activo que esta
regulado por la retroalimentacion visual asociada con el desenfoque dptico y el estado refractivo efectivo

del ojo (121-123).

Los neonatos muestran una amplia gama de refracciones, que se distribuyen en un patrén gaussiano tipico
de tantas otras variables bioldgicas (124). En los 3 primeros afos se producen fuertes cambios en los
principales determinantes del poder refractivo (curvatura corneal, longitud axial y potencia del cristalino)
pasando de una refraccién de +2,00 D aproximadamente a +0,75 D. a los 3 afos. Parece ser que los
cambios son guiados por el crecimiento de la LAX, que obliga a una pérdida de potencia de la cérnea y el

cristalino a fin de seguir manteniendo una imagen enfocada.

Al igual que la reduccién del error refractivo esférico, también hay una marcada reduccién del
astigmatismo durante los primeros afios que parece ser independiente del cambio en el error refractivo
esférico (125). La reduccion de hipermetropia es mayor de lo atribuible a los efectos de emetropizacién
pasiva (126) y parece ser fundamentalmente atribuible a la modulacidn del crecimiento axial. En la tabla
7 podemos ver la evolucion refractiva en los 6 primeros afos de vida seguin 4 estudios en dicha tabla

podemos ver la disminucién de la hipermetropia en esa etapa.
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Figura 7. Variacidn del estado refractivo desde los 3 meses a los 3 afios en 4 estudios (tomada de Flicroft) (127)

Tras esta primera fase de cambios rapidos, la emetropizacidn sigue su curso de forma mas lenta hasta los
6 afios donde la mayor parte de la poblacidn se estabiliza en una refraccion ligeramente hipermetrdpica
lo que nos hace considerar dicha edad como punto final del proceso de emetropizacién, aunque los

distintos componentes del sistema dptico siguen evolucionando hasta edades mds avanzadas (128,129).

A la edad de 6 afios, los dos principales determinantes de la refraccion son el estado refractivo al nacer y
el grado de emetropizacién que se ha producido en los afios intermedios. Si un paciente presenta un
defecto refractivo significativo a los 6 aflos puede deberse, o bien a una refraccién inicial demasiado
elevada para ser compensada por el proceso de emetropizacidn, o bien a una refraccién inicial dentro del
rango normal, pero con una emetropizacion deficiente, o a una combinacion de ambos. Por lo tanto, los

errores refractivos a los 6 afios podrian ser fallos del proceso de emetropizacion (130).
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Estudios y modelos en animales han demostrado que la coroides desempefia un papel activo en el
proceso de emetropizacidn, a través de la modulacién de su espesor, para ajustar la retina al plano focal
del ojo (acomodacién coroidea) y a través de la liberacion de factores de crecimiento que tienen un

potencial regulador de remodelacién de la matriz extracelular escleral (MEC) (131,132).

La privacién de forma y la borrosidad en la retina inician una cascada de sefalizacién que conduce a
cambios celulares y bioquimicos en la retina y su epitelio pigmentario (133,134). Estas sefiales quimicas
se transmiten a través de la coroides, provocando cambios en la sintesis de la matriz extracelular escleral,
lo que altera las propiedades biomecdnicas de la esclerdtica, lo que conduce a un crecimiento oculary a

una refraccién mas miope (131,132).

Refraccion periférica y miopia

Diversos estudios han demostrado la importancia de la retina periférica a la hora de guiar los cambios

inducidos por el desenfoque sobre el crecimiento y el estado refractivo del ojo.

Schaeffel llevd a cabo una serie de experimentos con pollos en los que demostrd la influencia del

desenfoque sobre el crecimiento ocular (107,135). Utilizé lentes de entre +4,00 D y -8,00 D. para inducir
desenfoque en pollos recién nacidos comprobando que las lentes positivas inducian hipermetropia y las
negativas, ligera miopia. Posteriormente otros estudios realizados en monos, cerdos y pequefios

mamiferos ratificaron dichos resultados (136-138).

Smith et al (139). demostraron la influencia del desenfoque en la retina periférica sobre el desarrollo de
la miopia en modelos animales. Realizaron un primer experimento, con monos de 3 semanas de vida, a
los que dividid en 3 grupos, un primer grupo adaptado con lentes difusoras en la periferia con una pupila
de 4 mm, otro segundo con pupila de 8 mm y un grupo control. Las lentes imponian una borrosidad en la
periferia similar a la que sufre un ojo miope. 8 de los 12 monos del grupo de estudio mostraron errores

de refraccion mdas midpicos que el 95% de los monos del grupo control. (figura 8)

En un segundo trabajo (140) dividio a los sujetos de estudio en 4 grupos: uno tratado con lentes de -3,00
D, un segundo grupo las mismas lentes y pupila de 6 mm que inducia desenfoque hipermetrdpico
periférico, un tercer grupo con lente y ablacién foveal y un grupo control. Los resultados mostraron
errores de refraccion mas midpicos en los 3 grupos de tratamiento, incluso en el de sujetos con la fovea
ablacionada y que por lo tanto solo recibian informacién en la periferia, lo que indica la importancia de

esta zona a la hora del desarrollo midpico.
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Figura 8. Resultados refractivos tras adaptar a los sujetos con lentes de desenfoque periférico de apertura de 4 mm (circulo negro)
y 8 mm (rombo negro), frente a grupo control (circulo blanco) Tomada de Smith et al. (139)

También en humanos, diversos trabajos han mostrado que el desenfoque en retina periférica tiene gran
importancia a la hora de modificar el crecimiento ocular. Especificamente, producir un desenfoque
hipermétropico periférico puede causar miopia axial, mientras que el desenfoque midpico periférico

podria conducir al efecto contrario (9,141).

Mutti et al. (9) dentro del estudio CLEERE, observaron que los nifios de entre 6 y 14 afios que presentaban
una refraccion periférica mas hipermetrdpica se volvieron mas miopes en un seguimiento a 8 afios. Esta
refraccién hipermetrdpica se constatd desde 2 afios antes del inicio hasta 5 afios después del inicio de la

miopia.

Uno de los motivos para esta mayor refraccion hipermetrépica en la periferia del ojo miope puede venir
dada por su mayor longitud axial. Al incrementarse la longitud del eje anteroposterior, se produce un
estrechamiento del didmetro ecuatorial con relacién a dicha longitud, por lo que el plano de mejor imagen
se traslada por detras de la retina en su periferia (desenfoque hipermetrépico). Esto se considera que

puede ser un estimulo para el crecimiento axial del ojo miope.
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Figura 9. Comparativa de dimensiones y enfoque entre miope (A) e hipermétrope (B) (Tomada de Ruiz Pomeda) (142)

En la Figura 9, podemos observar como en la imagen A el ojo miope cambia su relacion entre el eje
anteroposterior y el diametro ecuatorial cuando lo comparamos con el ojo hipermétrope, lo que se

traduce en un desplazamiento del plano de enfoque (linea roja) por detras de la retina en su periferia.

Este mismo efecto aparece al corregir a un miope con lentes convencionales, credandose un desenfoque
hipermetrdpico, en este caso plano, por detras de la retina que induciria el crecimiento axial (9). El
desenfoque serd mayor cuanto mayor sea la potencia de la lente correctora y, por lo tanto, a mayor

potencia de la lente mayor tendencia al crecimiento axial segun esta teoria (143).
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Figura 10. Crecimiento axial inducido por lente cdncava en miope. Modificada de Martin Herranz et al.

A tenor de estos estudios se ha planteado la cuestidn de si, al igual que se estimula el crecimiento axial
mediante tratamientos dpticos que inducen un desenfoque hipermetrdpico, seria posible logar el efecto
contrario aplicando métodos de correccion del defecto refractivo que produjeran un desenfoque midpico

en retina.



Esto ha derivado en la realizacién de ensayos y posterior comercializaciéon de medios épticos de
compensacién de la miopia que ademas incluyen formas de control del desenfoque periférico
hipermetrdpico en forma de lentes de contacto (144-147) vy cristales oftdlmicos con resultados

destacados (148-151).

2.1.5.6 Naturaleza de la luz

Caracteristicas 6pticas de la composicidon de la luz que incide sobre el sistema visual podrian tener

influencia sobre la formacién de la imagen en retina y por lo tanto sobre el crecimiento del globo ocular.

Una de estas caracteristicas es la aberracidén cromatica. Este tipo de aberracion se produce cuando la luz
blanca atraviesa un medio refractivo sufriendo una descomposicion de las distintas longitudes de onda

gue la conforman, debido a que el indice de refraccidon varia de forma inversa a dichas longitudes de onda.

Estudios en modelos animales han sefialado una posible conexion entre la aberracién cromatica y el
desarrollo de miopia. Rucker y Wallman (152) encontraron que los ojos de pollos sometidos a un patron
en forma de rejilla con el azul atenuado y el rojo mas intenso detenian su crecimiento puesto que

interpretaban que el ojo era demasiado largo.

También las aberraciones dpticas de alto orden (HOA) podrian tener influencia sobre el desarrollo de la
miopia. Este tipo de aberraciones se producen cuando la luz monocromatica atraviesa un sistema dptico
y tiene gran influencia sobre la calidad de la imagen en retina. Todos los sistemas &pticos, incluyendo el
ojo, presentan aberraciones de alto orden, siendo el coma, la aberracion esférica y el trefoil las que mas
peso tienen sobre la calidad de imagen. Se piensa que las aberraciones dpticas tienen un importante papel
en el proceso de emetropizacion ya que este tipo de aberraciones estdn hasta un 50% mas presentes en

el ojo del nifio que en el del adulto (153).

Las HOA podrian inducir miopia por varias vias. Por una parte, la borrosidad crénica asociada a ellas podria
degradar la imagen de la retina lo suficiente como para producir miopia por deprivacion (154), por otro
lado, la interaccién de las HOA con la aberracidn esférica del ojo podria, en algunos casos, alterar el punto

final del proceso de emetropizacion (155).

2.1.5.7 Ritmo circadiano y la luz.

El proceso de emetropizacion se ve afectado por los distintos pardmetros de iluminacion en modelos
animales. Estos parametros incluyen la duracidn, el ritmo, la composicién espectral y la intensidad de luz

ambiente (40).

Los ritmos circadianos son variaciones bioldgicas generadas por los, a su vez llamados, relojes circadianos.
Dichos relojes son mecanismos auténomos de sincronizacién molecular que regulan los ciclos de suefio y

vigilia, la presidn arterial y la frecuencia cardiaca, la actividad locomotora, la secrecién de hormonas, la
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temperatura corporal, el metabolismo y muchos otros procesos fisioldgicos. Estos ritmos estdn
controlados directa o indirectamente por el "reloj maestro" en los nucleos supraquiasmaticos del

hipotdlamo (156).

Tradicionalmente se ha pensado que los ritmos circadianos y la emetropizacién estan relacionados, de
forma que una alteracidn en el ritmo circadiano podria alterar dicho proceso de emetropizacion. Se ha
demostrado que las crias de pollo que crecen en completa oscuridad o luminosidad sufren un
aplanamiento de la cérnea y un aumento de la longitud axial (40). Weiss y Schaeffel (157) encontraron
que los ojos de los polluelos crecian de manera ritmica, alargdndose mas durante el dia que durante la
noche, sin embargo, aquellos sometidos a completa oscuridad o luminosidad, el crecimiento se producia
solo por la noche. Durante el dia, la luz de alta intensidad caracteristica del exterior activa las células
ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles, induciendo la liberacion de dopamina lo que

disminuye la tendencia de un ojo a volverse miope (158).

El ritmo circadiano es una de las funciones biolégicas que son reguladas por medio de las células
ganglionares intrinsecamente fotosensibles que se encuentran en la retina. Estas células contienen
melanopsina, una proteina fotosensible que tiene gran importancia en la sincronizacién del ritmo
circadiano con los ciclos de luz y oscuridad. En un experimento realizado con cobayas (159), los animales
criados con luz azul de onda corta (480 nm, sensibilidad maxima de la melanopsina) fueron
aproximadamente 2 D menos miopes que los criados con luz verde de longitud de onda media (530 nm)
y mostraron niveles mas elevados de melanopsina con menores niveles de melatonina en la glandula
pineal. A su vez, niveles elevados de melatonina se han visto asociados a la miopia. En un estudio, los
pacientes miopes presentaron una concentracién de melatonina hasta 3 veces mayor que los no miopes

(160).

Por lo tanto, parece importante no alterar los ritmos circadianos en relacién con los periodos de sueio-
vigilia a fin de mantener el balance de los relojes biolégicos. Evitar, por ejemplo, un exceso de luz como la
proveniente de los dispositivos electronicos portétiles durante las horas nocturnas, podria contribuir a no

alterar estos ciclos y a evitar el desarrollo de la miopia.
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2.2 Intervenciones para controlar la miopia

Como ha sido sefialado anteriormente, la miopia representa un importante riesgo para la salud visual
a nivel global debido a su creciente prevalencia y al vinculo que la liga con alteraciones como la
degeneracién macular miépica (DMM); también denominada maculopatia midpica o retinopatia
midpica) (161), el desarrollo de estafiloma posterior (162), desprendimiento de retina (13), cataratas

(163) y glaucoma (164).

El riesgo de desarrollar una de estas enfermedades oculares ligadas a la miopia se ha asociado con la
elongacion del ojo vy, por lo tanto, muchas de las principales lineas de investigacion en los uUltimos
tiempos han ido encaminadas en la busqueda de métodos para ralentizar la progresion de la miopia

entre nifios y adolescentes en lugar de simplemente corregir la vision.

AUn no sabemos si la implementacién de métodos de control de la progresidn de la miopia, lograran
el objetivo de reducir las patologias asociadas a lo largo de la vida de los pacientes, pero simplemente
con que exista esa posibilidad o que al menos se consiga reducir la cantidad final de miopia y con ello
mejorar la calidad de vida de los pacientes o incluso mantener la refraccién en parametros aptos para
la cirugia refractiva, merecerd la pena intentarlo. Esto ha impulsado los esfuerzos de médicos,

investigadores e industria a fin de proporcionar métodos para frenar la epidemia de miopia.

Dentro del arsenal de medidas que tenemos para la prevencion del desarrollo de la miopia y para la
reduccidn de la progresion del defecto refractivo midpico podemos incluir aquellas relacionadas con
el estilo de vida (intervenciones sobre la salud publica) y optimizacién de las influencias ambientales,
el abordaje farmacoldgico con la aplicacién tdpica de gotas oftdlmicas de atropina y otro tipo de colirios y
por ultimo los distintos tipos de dispositivos dpticos, incluidos las gafas y lentes de contacto multifocales

gue pueden tener disefios asféricos o de doble foco, y ortoqueratologia.

Existen pruebas que todos estos métodos contribuyen a retrasan el desarrollo o la progresién de la

miopia, aunque la eficacia es diferente para cada tipo de intervencion, al igual que el coste/beneficio.

2.2.1 Optimizacion de las condiciones ambientales

2.2.1.1 Actividad al aire libre.

Muchos estudios, incluidos ensayos clinicos aleatorizados (ECA), destacan el papel protector de pasar

tiempo en exteriores, en la prevencién de la miopia (52,95,165-167).
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En un metaanalisis, Sherwin et al. (87) advirtieron que por cada hora semanal adicional en exteriores

se lograba disminuir el riesgo de padecer miopia un 2%.

La probabilidad de convertirse en miope se reduce en aproximadamente una tercera parte si el

tiempo en exteriores se aumenta desde 0- 5 h por semana a 14 o mas horas por semana (168).

Los mecanismos que subyacen al efecto protector del tiempo al aire libre no estan del todo claros. Se
ha sugerido que solo pasar tiempo al aire libre, sin necesidad de realizar actividades fisicas, es
suficiente como factor protector (93). También se ha propuesto la posibilidad de que los patrones de
desenfoque inducidos en la retina por estructuras tridimensionales del entorno funcionen como un
posible mecanismo de proteccién durante las actividades al aire libre (117). Por otro lado, parece ser
importante el papel jugado por la liberacién de dopamina en la retina como consecuencia de la

estimulacién luminica (168,169).

Segun Flitcoft et al. (102), en comparacidon con las propiedades espaciales del mundo natural, los
entornos artificiales (urbanos) y los entornos interiores tienen caracteristicas espaciales similares a
las creadas por los filtros difusores que inducen la miopia por privacion de forma en modelos
animales. La composicidn de la frecuencia espacial del entorno construido, tanto en el interior como
en el exterior, es, por lo tanto, diferente de la del mundo natural. Mejorar el contenido de frecuencia

espacial de la escena visual podria ayudar a limitar la miopia (4).

La evidencia que vincula el tiempo al aire libre con la prevencion de la miopia es mas fuerte que la
que la vincula con la ralentizacién de la progresion de la miopia ya existente. Wu et al. (170) han
demostrado que la participacién en actividades al aire libre durante el recreo escolar (10-20 minutos
tanto por la mafiana como por la tarde) tiene un efecto significativo en el cambio miope en nifios no

miopes, pero no en la progresién de la miopia.

Sin embargo, otros estudios han demostrado una progresién mas rapida de la miopia durante el

invierno mas oscuro que durante los meses mas brillantes del verano (171,172).

2.2.1.2 lluminacion interior

Varios estudios estan investigando si el equiparar los niveles de luz en interiores a los del exterior

pudiera contribuir a disminuir la incidencia y progresién de la miopia (102,173).

Torii et al. (94) examinaron la luz violeta de longitud de onda corta (longitud de onda de 360-400 nm)
gue estd ausente en ambientes interiores, demostrando que, los nifios que usaban lentes de contacto
gue permitian la transmisién de luz violeta sufrian menor elongacion de la longitud axial que aquellos

gue usaron gafas con filtros para bloquear la luz violeta.
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Otros estudios, realizados en china han probado distintas intensidades de luz interior como factor
protector. Hua et al. (92) encontraron que el aumento de los niveles de luz de aproximadamente 100 a
500 lux en las aulas, tuvo efecto significativo en cuanto al momento de aparicién de la miopia, la refraccién

y la elongacion axial.

Por ultimo y como advertencia, las luces LED que se han impuesto en todos los hogares del mundo
desarrollado como fuente de iluminaciéon por su menor costo y mayor eficiencia energética, se han
asociado con un mayor error refractivo midpico y una mayor longitud axial, lo que ha llevado a
Agencia Francesa de Seguridad y Salud Alimentaria (ANSES) a recomendar la limitacidon de venta para

uso doméstico (174).

2.2.2 Terapia luminosa

Desde 2021, ha habido varias publicaciones de ensayos clinicos y un estudio retrospectivo que involucran
terapia con luz roja de bajo nivel (LLRL) (175—-177). En todos los casos, se realizaron dos exposiciones
directas de 3 minutos a LLRL por dia, espaciadas al menos 4 horas, mediante unos dispositivos de diodo
laser de sobremesa de longitud de onda larga (635-650 nm). El mayor seguimiento fue a 2 afios (194) y se
obtuvieron unos resultados prometedores con un incremento de la LAX de 0,16 + 0,37 mm (frente a 0,64

+ 0,29 mm en el grupo control) y de la miopia en -0,31 £ 0,79 D (-1,24 + 0,63 D en el grupo control).

Este tipo de terapia ha sido utilizado para el tratamiento de la ambliopia y consiste en un Laser de diodo

semiconductor de luz roja con una longitud de onda cercana a los 650 nm y una luminancia de 1600 lux.

El mecanismo de accidn no es conocido, pero dentro de las hipdtesis que se manejan esta la accidn sobre
la fisiologia ocular, mas concretamente sobre un tipo de opsina (proteina altamente sensible a la luz
localizada en el extremo mas externo de los fotorreceptores), la L-opsina que se estimula por accién de la
luz de alta longitud de onda. Gawe et al. (178) indican que la luz de longitud de onda alta estimula esta
proteina llevando a la hipermetropizacion del sujeto, mientras que la luz de baja longitud de onda

provocaria la miopizacidn del mismo.

Este tipo de terapias estan atrayendo gran atencidn por los resultados que estan alcanzando, pero aun

presentan dudas acerca de su efectividad real y de los protocolos adecuados para su aplicacién.

La seguridad de estas terapias con LLRL aiin no se ha establecido, ya que ninguno de los ensayos realizados
hasta la fecha ha incluido pruebas funcionales objetivas adecuadamente sensibles y planes de
seguimiento a largo plazo. Ademas, la monitorizacion de los eventos adversos se ha basado en gran

medida en cuestionarios (179).
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Otra via de estudio a través de la terapia luminosa son los tratamientos con longitudes de onda corta en
el espectro del azul y el violeta. Este tipo de luz, mucho mas energética que la luz roja, ha demostrado ser

eficaz al ralentizar la progresion midpica en modelos animales.

Wang et al. (180), encontraron que al aplicar luz azul y ultravioleta a pollitos a los que se les habia inducido

previamente miopia por deprivacidn se conseguia ralentizar dicha miopia.

La luz Violeta, por su parte, es absorbida por el ojo y por la mayor parte de lentes de contacto y cristales
oftalmicos del mercado (181). Este tipo de luz también tiene un efecto sobre los ritmos circadianos y un
estudio en ratones(182) ha demostrado que es capaz de suprimir la miopia inducida con lentes. En un
estudio con nifios de entre 6 y 12 afios, Mori et al. (183) encontraron un menor incremento de la longitud
axial del 21,4% en aquellos nifios que usaron gafas que permitian la transmision de la luz violeta, frente a

un grupo control de nifios con gafas convencionales que filtraban dicha luz.

2.2.3 Tratamiento farmacoldégico

2.2.3.1 Atropina.

La atropina es un antagonista no selectivo de los receptores muscarinicos. Se ha demostrado que la
atropina estimula la biosintesis de los fibroblastos esclerales de la matriz extracelular (MEC), engrosando
asi el tejido escleral y reduciendo su elasticidad y tendencia a la elongacién. También actta disminuyendo
la biosintesis en otros tejidos, como en los fibroblastos coroideos, mejorando asi la perfusién sanguinea
escleral a través de la coroides, debido a una mayor permeabilidad de su MEC Yy ralentizando la progresion

de la miopia (184).

Una de las dudas respecto al tratamiento con atropina es la estructura donde se libera y ejerce su
mecanismo de accidn, existen diversas teorias, pero se ha demostrado en modelos animales que aumenta
la liberacidn de dopamina en el espacio extracelulary el vitreo, lo que podria inhibir la sefial retiniana que

controla el crecimiento del ojo vy, a través de esto, la miopia (185).

El efecto de la atropina es fuertemente dependiente de la dosis empleada. La atropina hace mas efecto
en dosis altas (0,5%, 1,0%) llegando a ralentizar la progresiéon de la miopia en mas del 75%, en
comparacion con los ojos del grupo control tratados con placebo y los ojos sin tratar (186). Parece que en
dosis mas bajas (0,1% y 0,01%) también es efectiva, aunque el efecto es ligeramente menor (un 67%) pero

con la ventaja de tener menos efectos secundarios (186—188).

Uno de los principales problemas de la atropina es el efecto rebote que se produce tras el cese del
tratamiento y que es mayor cuanto mayor es la dosis empleada.

En el estudio Atropine in the Treatment of Myopia (ATOM) 2, después de un periodo de lavado (cese del
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uso del fdrmaco) de 1 afio, se produjo un efecto rebote midpico, especialmente para las dosis mas altas y
en nifnos mas pequefios (186,189). En dicho estudio tras 5 afos de seguimiento, la concentracién al 0,01%
se mostrd mas efectiva y con menos efectos secundarios en comparacion con dosis mas altas (190). Sin
embargo, en estudios recientes que examinaron la tasa de elongacién axial, la atropina al 0,01% tuvo un
beneficio minimo (191,192). Estos resultados contradictorios del estudio parecen depender de si se utiliza

la longitud axial o el cambio refractivo como objetivo a la hora de valorar el efecto.

En el estudio de atropina en baja concentracion para la progresion de la miopia (188) (LAMP, por sus
siglas en inglés), en el que participaron nifios tratados con concentraciones de atropina del 0,01%, 0,025%
y 0,05% durante 1 afio, se observé una reduccidn de la progresion del equivalente esférico (SE) del 27%,
43% vy 67%, y una ralentizacién del crecimiento de la longitud axial del 12%, 29% y 51%, respectivamente.
En general, el efecto sobre la refraccidon equivalente esférica fue mayor que el de la longitud axial. En la
continuacién de dicho estudio (LAMP-11), la eficacia de la atropina al 0,05% fue el doble que la del 0,01%
de concentracidn, por lo que la concentracion de atropina al 0,05% fue considerada por los autores como

la concentracién ideal de tratamiento (193).

Otro inconveniente del tratamiento con atropina son los efectos secundarios derivados del efecto
ciclopléjico del farmaco, midriasis, fotofobia y capacidad de acomodacién reducida, lo que produce visidn
borrosa en cerca. También pueden producirse reacciones alérgicas al farmaco en la superficie del ojo. Sin
embargo, en dos de los ensayos clinicos mds grandes de atropina tdpica, los estudios ATOM1 y ATOM?2,

no se encontraron efectos secundarios sistémicos adversos significativos (187,194).

2.2.3.2 Pirenzepina.

La pirenzepina es un antagonista de los receptores muscarinicos M1, por lo tanto, su efecto es similar al
de la atropina En un estudio a 12 meses en una poblacién asiatica, el gel de pirenzepina al 2% aplicado
localmente en el ojo dos veces al dia redujo la progresién de la miopia en un 44% vy la elongacién axial en
un 39% en comparacién con el grupo de control, observandose eventos adversos en el 11% de los

pacientes (195).

Al igual que sucede con la atropina, encontramos disparidad en los resultados al comparar la eficacia en

cuanto a defecto refractivo (EE) y longitud axial.

En un ensayo paralelo de 2 afios de duracion, doble enmascaramiento y controlado con placebo con
pirenzepina al 2% procedente de EE. UU., produjo una reduccidn del 41% en la progresion, sin embargo,

la diferencia en la elongacién axial entre los grupos no alcanzé significacion estadistica (196).
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Los efectos secundarios de la pirinzepina son similares a los de la atropina. Ademas, algunos nifios pueden

desarrollar pequefios nddulos o protuberancias debajo del parpado (197).

En este momento, la pirenzepina no esta disponible comercialmente como opcidn de tratamiento para el

control de la miopia (198).

2.2.3.3 Siete-metilxantina (7-MX).
El 7-MX oral es un antagonista de la adenosina y un metabolito de la cafeina y la teobromina.

Elinterés por esta molécula surgio al comprobar que tenia efecto sobre la bioquimica y la ultraestructura de la
esclera en modelos animales (199,200). En concreto la 7 MX aumenta la concentracion y el didametro de las

fibras coldgenas esclerales, aumentando por lo tanto la resistencia de dicha esclera.

En un estudio piloto realizado en Dinamarca, el tratamiento sistémico con 7-MX fue eficaz al disminuir la
elongacion axial y la progresidon de la miopia en nifios miopes con relativamente pocos efectos adversos.
A los 24 meses, la elongacion axial fue 0,1 mm y el error refractivo 0,22 D menores en el grupo de 7-MX
en comparacion con el grupo placebo. El medicamento parece ser seguro y sin efectos secundarios (201),

lo que le augura una posible comercializacidn en un futuro préximo.

2.2.3.4 Colirios antiglaucomatosos

Este tipo de colirios, han sido probados para reducir la tasa de progresién midpica, con resultados dispares.
El maleato de timolol al 0,25 % no mostro efectividad (202) mientras que el Latanoprost (un andlogo de
las prostaglandinas) si lo hizo en un estudio con cobayas (203). Otra via de estudio son los agonistas alfa
2-adrenérgicos (brimonidina, clonidina y guanfacina) que han demostrado utilidad en modelos con pollos
(203). Todos estos farmacos buscan disminuir la presidn intraocular (P10), ya que dicha PIO ejerce una
fuerza tangencial sobre la esclera que podria conducir a la elongacidn axial. Durante el desarrollo de la
miopia las paredes esclerales se vuelven mas débiles e inestables biomecdnicamente, lo que las haria mas
vulnerables al efecto de elongacién inducido por la PIO. Al disminuir la PIO mediante este tipo de fdrmacos,

se podria ejercer un efecto protector (204).

2.2.4 Intervenciones Quirurgicas

2.2.4.1. Refuerzo escleral posterior (REP)

Es un abordaje quirurgico que busca conseguir un refuerzo mecanico directo de la pared del globo ocular,

para ralentizar la progresién de la miopia y evitar la formacidn de un estafiloma (205).
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Varios estudios han demostrado que el REP puede limitar eficazmente la progresiéon de la elongacidn axial

en nifios muy miopes con una eficacia variable (206,207).

Implica la implantacidon quirdrgica bajo anestesia general de un material de refuerzo en la esclerdtica. Se
ha utilizado una variedad de materiales, que van desde la fascia lata, asi como la duramadre liofilizada,
tiras de tenddn, aorta y esclerdtica donante (198). Uno de los ultimos avances es el uso de genipina (un

reticulante natural) (208).

El principal problema del REP es la gran cantidad de efectos secundarios y complicaciones graves, por lo

que su uso es controvertido, y se necesitan mas estudios para confirmar sus beneficios terapéuticos (205).

2.2.4.2 Fortalecimiento escleral basado en inyecciones

Esta teoria se basa en la inyeccidn de reactivos quimicos bajo la capsula de Tenon destinados a estabilizar

biomecdnicamente la matriz extracelular (coldgeno) de la esclerética.

Se lleva realizando desde la década de los 90, sobre todo en Rusia con distintos materiales y con buenos

resultados a la hora de estabilizar el defecto refractivo (209).

Los materiales inyectados van desde un gel polimérico (210), acuaporina-1 (AQP-1), que es una proteina
localizadora de membrana que contribuye al paso de agua transmembrana, lo que conduce a una coroides

mas gruesa (211), células madre mesenquimales y dopamina (212).

2.2.4.3 Cross Linking Colageno (CCL)

El CCL se utiliza en todo el mundo para el fortalecimiento del tejido corneal mediante el uso de riboflavina y
radiacion ultravioleta A (UVA) para aumentar la formacion de enlaces covalentes, intra e interfibrilares,

mediante oxidacidn fotosensibilizada, principalmente en pacientes con queratocono.

El conocimiento de la efectividad de estos tratamientos a nivel corneal ha llevado a distintos intentos de
implementarlos en el fortalecimiento de la esclerdtica. El uso de este enfoque para estabilizar la esclera en
la miopia patoldgica se ha limitado hasta la fecha a animales de experimentacién (modelos de conejo) (213),
pero ha demostrado efectos secundarios histolégicamente graves en todo el globo posterior con pérdida
casi completa de los fotorreceptores, la capa nuclear externa y el epitelio pigmentario de la retina

(198,213,214).
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2.2.5 Intervenciones Opticas

2.2.5.1 Lentes oftalmicas

El uso de lentes correctoras en forma de gafas no es invasivo y, en general, es bien tolerado lo que lo

convierte en una solucién sencilla para el tratamiento de la miopia.

Hay distintos tipos de intervencidn que han sido probadas a través de cristales oftdlmicos con resultados

distintos.

2.2.5.1.1 Hipocorreccion

La hipocorreccién de la miopia en gafas ha sido una prdactica comun durante muchos afios. La teoria
consiste en reducir la progresion de la miopia mediante la reduccién de la demanda acomodativa durante
el trabajo en visidn préxima. La evidencia actual sugiere que esto no es beneficioso y puede ser incluso

perjudicial.

Un antiguo ensayo no aleatorizado de 1965 encontré que la hipocorreccién ralentizaba la progresién de
la miopia (215). Sin embargo, otros estudios que han evaluado la hipocorreccién encontraron justo el
efecto contrario, es decir, un aumento en la progresién de la miopia y una longitud axial mas larga en

aquellos nifios que no portaban la compensacion total frente a los que si lo hacian (216-218).

Como sefiala la revision Cochrane y otras revisiones sistemdticas, una correccién excesiva o insuficiente
del error refractivo miope no ha demostrado beneficios y si posibles riesgos en la progresién de la miopia

debiendo evitarse (197).

2.2.5.1.2 Gafas bifocales y progresivas (PAL)

Los bifocales y progresivos se han utilizado en un intento de retrasar la progresién de la miopia al reducir
el esfuerzo y el retraso acomodativo durante el trabajo prolongado de cerca (219). El efecto en los
estudios suele ser pequefio y no significativo (197,220). Este tipo de tratamiento suele ser mas efectivo
en nifios que parten de mayor miopia (<-3,0 D), retraso acomodativo o con endoforia en cerca

(82,219,221)

Cheng et al. (222) encontraron que las lentes bifocales ejecutivas ralentizaron la progresién de la miopia
en un 39% y hasta en un 51% con prismas gemelos base interna incorporados en un grupo seleccionado

de nifios miopes de progresién rapida en comparacion con las gafas monofocales.
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2.2.5.1.3 Lentes oftalmicas con desenfoque periférico

A lo largo de la historia han aparecido distintos disefios de lentes oftalmicas destinados a modular el
desenfoque periférico sin grandes resultados (223).Lo mismo sucedid con los disefios de zona asférica

de lejos junto con adicidn positiva progresiva (PAL) (220).

Mas recientemente, se ha utilizado una lente oftdlmica con multiples segmentos de desenfoque
incorporados (DIMS) especialmente disefiada para el control de la miopia, en un ensayo aleatorizado de

2 afos realizado por Lam et al (224).

Este disefo de lente presenta una zona éptica central de 9 mm que corrige el error refractivo y una zona
anular de 33mm con multiples segmentos de desenfoque midpico constante (+3,50 D) rodeando dicha
zona. Los resultados del ensayo clinico mostraron que los nifios que usaron DIMS tenian un 52% menos
de progresion de la miopia (promedio de -0,41 £ 0,06 D en el grupo tratamiento frente a -0,85 + 0,08 D
en el grupo control) y un 62% menos de elongacidn axial (diferencia de medias 0,34 £0,04 mm) en
comparacion con las lentes oftalmicas monofocales y aproximadamente el 21,5% de los usuarios de
lentes DIMS no tuvieron progresion de la miopia durante el estudio de 2 afios de duracién mientras que
entre los controles este fue el caso en solo el 6%. Esta lente estd comercializada por HOYA con el nombre

MiYOSMART (224).

Otro disefo de lentes oftalmicas es la tecnologia de lente altamente asférica (HAL) que busca crear un
desenfoque midpico por delante de la retina periférica. Estas lentes presentan una zona central de 9 mm
de didmetro rodeada de 11 anillos concéntricos. Las lentes HAL demostraron en un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) (151) que pueden ralentizar la progresién del defecto refractivo miépico (0,54 D) y la
longitud axial (0,21 mm) frente al grupo control adaptado con lentes monofocales. La lente Stellest de
Essilor se basa en este prototipo. Sin embargo, una variacidon de este concepto, las lentes ligeramente

asféricas (SAL), fueron menos efectivas (151).

Por ultimo, existen ensayos con lentes que modifican el contraste en retina con prometedores resultados
a un afio. Rappon et al. (225) han encontrado una efectividad del 74% en la reduccién de la miopia,

aunque el estudio se prolongara durante 3 afios.

En la tabla 7 podemos ver un resumen de los resultados conseguidos con los distintos diseifos de lentes
oftdlmicas en el control de la progresidon de la miopia. Los Resultados mostrados son al finalizar el

tratamiento.
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Tabla 7. Resultados de ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia de varios disefios de lentes oftdlmicas para el
control de la miopia. Adaptada de Logan y Bullimore (226)

Autores Duracion Edad Tratamiento Efecto (D) Efecto
(afios) (afios) (mm)
Grosvenor 3 6-15 Bifocal ejecutivo 0,06 —
] Ad+1,00 )
Grosvenor 3 6-15 Blfoxzal fjfggt"’o 0,00 —
Parssinen 2 9-11 Bifocal -0,16 -
Fulk 2,5 6-12 Bifocal 0,25 0,09
Edwards 2 7-10.5 PALs 0,14 0,02
Gwiazda 3 6-11 PALs 0,20 0,11
COMET Group 3 8-11 PALs 0,28 —
Hasebe 1,5 6-12 PALs 0,31 —
Yang 2 7-13 PALs 0,26 0,11
Hasebe 2 6-12 PALS: Ad +1,00 D 0,28 0,05
Hasebe 2 6-12 PALS: Ad +1,50 D 0,28 0,08
Cheng 3 8-13 Bifocal ejecutivo 0,81 0,25
Cheng 3 8-13 Ejecutivo + prisma 1,05 0,28
Kanda 2 6-12 Reduccion del desenfoque  -0,04 -0,04
hipermetropico

Lam 2 8-13 DIMS 0,55 0,32
Bao 2 8-13 HAL 0,80 0,35
Bao 2 8-13 SAL 0,42 0,18

2.2.5.2 Lentes de contacto
2.2.5.2.1 Lentes de contacto blandas (LCH)

No hay evidencia suficientemente robusta en la literatura de que el uso de lentes de contacto blandos

convencionales conduzca a una progresion de la miopia mas lenta o rapida que el uso de gafas (144,198,227).

2.2.5.2.2 Lentes de contacto rigidas permeables al Gas (RGP)

Algunos estudios antiguos difundieron la idea de que las lentes RGP ralentizaban la progresién de la miopia
en los nifios (228,229), investigaciones mas recientes han evidenciado que el uso de estas lentes no tiene
impacto sobre la longitud axial, sugiriendo que el efecto sobre el control de la progresidon de la miopia

estd directamente relacionado con el aplanamiento corneal provocado por dichas lentes. (230,231).
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2.2.5.2.3 Ortoqueratologia (ORTO-K)

Las lentes de ortoqueratologia son lentes de contacto RGP disefiadas fundamentalmente para uso nocturno.
La presién de la lente de contacto, durante las horas de suefio, sobre la superficie anterior de la cérnea,
produce una redistribucidn de las células epiteliales, compensando temporalmente la miopia al dia siguiente

de la extraccion de la lente (232).

Existe gran cantidad de literatura cientifica que ha demostrado la eficacia de la inhibicidn de la progresion
midpica con orto-K (Tabla 8.) Y varios metaanalisis han confirmado la eficacia de la orto-K para el control de

la miopia (233-235). El efecto de ralentizar la elongacidn axial oscila entre el 30% y el 63%.

Las teorias que tratan de explica el efecto de las lentes de ORTOK sobre la ralentizacién de la miopia, van
desde el desenfoque periférico relativo (236), a la modificacion de las aberraciones de orden superior
(237) a cambios en el retraso acomodativo, la aberracion esférica positiva y cambios en el grosor coroideo

(238,239).

Los parametros de edad mas avanzada al inicio del tratamiento, inicio mas temprano de la miopia, sexo
femenino, menor miopia basal, mayor profundidad de CA, mayor potencia corneal, forma corneal mas
prolata, didmetro mas grande de iris y de pupila, y niveles mas bajos de miopia parental han sido factores

predictores de la eficacia del tratamiento (240-247).

Parece que existe cierto efecto rebote tras la finalizacién del tratamiento que conduce a una mayor tasa
de elongacion axial en los nifios (248,249). Algunos estudios también muestran una pérdida de la eficacia

relativa con el tiempo (250,251).

Uno de los principales inconvenientes del uso de lentes de contacto en terapia nocturna es el riesgo de
sufrir una queratitis microbiana (QM) (252). Esto es algo que debemos de tener en cuenta al aconsejar a

los padres este tipo de tratamiento frente a uno de uso convencional.

Un estudio poblacional estimd el riesgo de sufrir QM encontrando que para las lentes RPG en uso diario
la incidencia anualizada fue de 1,2 por 10.000, para el uso nocturno de LCH fue de 19,5 por cada 10.000
con hidrogeles convencionales y 25,4 por 10.000 para hidrogeles de silicona (252). En comparacién el
riesgo de QM asociado con lentes ORTO-K en un estudio con 2599 pacientes-afio fue de 7,7 por cada

10.000 usuarios (253).

Las evidencias sugieren que la orto-K es una opcidn segura para la ralentizaciéon de la miopia y que el

riesgo de queratitis microbiana fue similar al de otras modalidades nocturnas (243,251,253).
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Tabla 8. Estudios de control de miopia con lentes de Orto-K. Adaptado de Nemeth et al.(4)

Autor (afio) Localizacion Numero de Disefio del estudio Duracion Grupo  Efectode
participantes estudio control reduccién
(OK/control) (afios) (%)
Cho et al. HongKong  35/35 Prospectivo, autoseleccion 2 SV 46
Walline et al. (2009) USA 28/28 Control, prospectivo e histérico 2 SVCL 56
Kakita et al. Japén 42/50 Retrospectivo, autoseleccion 2 SV 36
Cho and Cheung. HongKong 37/41 Aleatorio, ciego simple 2 SV 43
Hiraoka et al. Japén 22/21 Retrospectivo, autoseleccion 5 SV 30
Santodomingo- Rubido Espafia 31/30 Prospectivo, autoseleccion 2 SV 32
etal.
Charm and Cho. HongKong  20/16 Aleatorio, ciego simple 2 Y 63
Chen et al. HongKong  35/23 Prospectivo, 2 SV 52
autoseleccionado lente
torica
Zhuetal. China 65/63 Retrospectivo, autoseleccion 2 SV 51
Na and Yoo. Korea 9/9 Retrospectivo, miopia monocular 2 CLE 58

SV: lente oftalmica monofocal; SVCL: lente de contacto monofocal; CLE: ojo contralateral. Resultados al finalizar el tratamiento.

2.2.5.2.4 Lentes de contacto blandas bifocales /multifocales (BFSCL/MFSCL)

En estos disefos, las lentes presentan una zona central de correccidon de la graduacién de lejos del
paciente mientras que la periferia de la lente ve incrementada su potencia positiva, mediante un
incremento progresivo hacia la periferia (disefio progresivo) o mediante distintas zonas (disefio de anillos

concéntricos).

Los primeros trabajos con lentes bifocales datan de 2006, Aller y Wildsoet (254), probaron la lente Acuvue
bifocal en nifios miopes con endoforia, observando una ralentizacion de la progresién midpica y de la LAX

frente a un grupo de nifios tratados con gafas.

Posteriormente, a parte de los estudios realizados con lentes bifocales y progresivas convencionales, pero
aplicadas al control de la miopia, han ido apareciendo disefios especificamente creados para tal fin (255—

257).

Lam et al. (258) realizaron un estudio de dos afios de duracidn para probar la eficacia de las lentes DISC
(lentes con desenfoque incorporado) que se basan en una serie de anillos sobre la zona dptica de la lente,
algunos con la correccién de lejos del paciente y otros con una potencia de +2,50 D. lo que produce un
desenfoque midpico constante. El efecto del tratamiento se correlaciond con el tiempo de uso de la lente,
de forma que aquellos pacientes que usaban la lente, al menos 7 horas, consiguieron ralentizar la miopia

en 0,5 D frente a 0,2 D en el grupo general.
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Las lentes de contacto de gradiente de refraccidn radial suave (SRRG) aumentan las aberraciones de orden
superior induciendo un desenfoque midpico periférico. Un estudio de control de la miopia realizado por
Paune et al. mostrd potencial para disminuir el retraso de acomodacion, que es un factor en la regulacion

de la elongacidn axial (259).

En 2018, presentamos nuestro estudio con la lente dual focus MiSight, a dos afios, dirigido por la Dra. Ruiz-
Pomeda (145), en el que la lente se mostrd util con una menor progresion de la miopia (39,32%) y un
menor crecimiento axial del ojo (36,04%) a los 2 afios en comparacidn con el uso de gafas. Chamberlain,
dirigié otro estudio multicéntrico con la misma lente (146), en este caso comparada con lente desechable
diaria, obteniendo resultados similares, la progresion media de la miopia fue 0,67 D menor en el grupo
MiSight que en el grupo control (-0,65 vs. —1,31 D). Asimismo, la elongacién axial fue 0,28 mm menor en
el grupo MiSight (0,34 vs. 0,62 mm). El ensayo se llevd a cabo en Europa, América del Norte y Singapury
el efecto no se vio afectado por el sitio de estudio ni por la etnia de los participantes. Este mismo estudio
ha sido prolongado 3 afios mas (260). Durante el segundo periodo de tres afios, los pacientes que habian
usado MiSight durante los seis aifos progresaron en -0,45 D y mostraron una elongacién axial de 0,22 mm.
Aquellos que habian empezado con lentes monofocales y cambiaron a MiSight para el segundo periodo
de 3 afios progresaron en -0,29 D y mostraron un alargamiento axial de 0,18 mm, esto nos lleva a pensar
que la lente MiSight también tiene eficacia en el control de la miopia en nifios mas mayores y en aquellos

con mayores magnitudes de miopia.

Sankaridurg et al. (261) han llevado a cabo un ECA a 2 afios, con 5 ramas, comparando dos disefios de
lentes de foco extendido (EDOF) que utilizan las aberraciones de alto orden para modular la calidad de la
imagen retiniana y 2 disefios que inducian desenfoque midpico en retina periférica frente a grupo control
tratado con monofocales. El grupo monofocal progresé en -1,12 D, mientras que todos los demds grupos
tuvieron una progresién que oscilé entre -0,78 y -1,12 D. -0,87 D. La elongacidn axial correspondiente fue
de 0,58 mm en el grupo monofocal en comparacién con 0,41-0,46 mm en otros grupos. Uno de los disefios
EDOF ya esta disponible con el nombre de MYLO (Mark'ennovy) y cuenta con el marcado CE para control

de la miopia.

Walline et al. (262) en el estudio clinico multicéntrico y aleatorizado de 3 afios de duracidn BLINK (Bifocal
Lenses in Nearsighted Kids) utiliza lentes de contacto con una correccion central para la miopia y una
adicion alta (+2,50 D.) o media (+1,50 D.) en zonas concéntricas periféricas. Las lentes de contacto con
alta adicion redujeron la progresidon de la miopia en 0,45 D y el crecimiento de la LAX en 0,23 mm en
comparaciéon con las lentes de contacto monofocales, y en 0,29 D y 0,16 mm en comparacién con los

lentes de contacto de adicion media.
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Garcia del Valle et al (263), presentaron en 2021 un disefio de lente torneada hecho a medida con adicién
de +2,00 D. en la superficie frontal y geometria inversa en la cara posterior para mejorar la estabilizacion.
En un ensayo aleatorizado, en el que participaron nifios de 7 a 15 afos, la progresion de la miopia se
redujo en aproximadamente un 50% a lo largo de 12 meses. Esta lente se comercializa con el nombre de

Esencia (Tiedra).

En 2022 han aparecido dos nuevos trabajos, en uno de ellos, Shen et al. (264) han probado un nuevo
disefio con una lente EDOF centro-cerca (con la zona central para visidon préxima) obteniendo unos
resultados mixtos ya que la lente se mostrd eficaz al retrasar la progresiéon del defecto refractivo (20,5%),

tras 52 semanas de uso, pero no sucedié lo mismo con la LAX (10,5%).

En el otro, Weng et al. (265) adaptaron un grupo con una lente dual focus (MiSight) en un ojo y monofocal
en el otro, el segundo grupo con lente EDOF en uno de los ojos, y un tercer grupo con lente monofocal en
AOQ, a los 6 meses cambiaron la lente tratamiento de ojo (el ojo que antes portaba la lente control ahora
llevaria la de tratamiento y viceversa). Los resultados mostraron que las lentes EDOF vy las lentes dual

focus obtuvieron resultados similares a la hora de ralentizar la progresion de la miopia.

En general, los disefios de anillos concéntricos (dual focus) muestran un mejor control sobre la elongacion
axial que los disefios progresivos (44,4% frente a 31,6%), mientras que sus efectos sobre los cambios de
refraccidn son similares (36,3% frente a 36,4%)(198). Los estudios que exploran el efecto de estas lentes
de contacto blandas bifocales (256,266,267) indican una ralentizacidon de la progresiéon de la miopia

(refraccién) del 30-38% y de la longitud axial del 31-51% durante un periodo de 24 meses (267).

La tabla 9 muestra un resumen de los principales ECAs realizados sobre control de miopia en nifios con

lentes de contacto hidrofilicas de distintos disefios. Los resultados mostrados son al final del tratamiento.

Tabla 9. Estudios de control de miopia con lentes blandas. Adaptado de Logan y Bullimore. (226)

Autores Duracion  Edad (afios) Tratamiento Efecto (D) Efecto
(afios) (mm)

Lam 2 8-13 DISC 0,20 0,11
Sankaridurg 2 8-13 Multifocal | 0,28 0,19
Sankaridurg 2 8-13 Multifocal Il 0,27 0,14
Sankaridurg 2 8-13 EDOF IlI 0,37 0,15
Sankaridurg 2 8-13 EDOF IV 0,30 0,17
Chamberlain 3 8-12 Dual- Focus 0,67 0,28
Ruiz- Pomeda 2 8-12 Dual- Focus 0,29 0,16
Walline 3 7-11 Alta adicion 0,46 0,23

centro lejos

Walline 3 7-11 Adicion media 0,16 0,07
centro lejos
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Como hemos visto, el disefio de la lente de contacto tiene un importante peso a la hora de la eficacia de
funcionamiento de los distintos modelos. En la figura 11 podemos observar los perfiles de potencia de los

distintos tipos de lentes que existen en el mercado:

s

o—
i
=T
PEpbraparIa .
P e
i

A% A8 A8 A R LN B AR A

D N R T 4030201000 10203240
Dt Ve A

Bwrma A s S S O -
. o ! Ot cume Wi o st | et

sioom

NaturaiVpe

mulifecal : >

i ;;:M i

40 L8 A% 30 20 10 10 10 48 A8 ABA0 AN RS 18 12 A8 A
D L TeR e e

Figura 11. Perfiles de potencia de lentes empleadas para el control de la miopia. (Tomada de Van der Wop y Montani)
(268)
En latabla 10, podemos ver un resumen de la eficacia encontrada en la literatura cientifica de los distintos

métodos existentes para el control de la progresion de la miopia.

Como ya hemos explicado, la actividad al aire libre es uno de los factores mds importantes como método
de control de la instauracion de la miopia, aunque no se ha mostrado tan efectiva en el control de la
progresion. La iluminacién interior requiere mas estudios, pero parece mostrar resultados prometedores,
igual que la terapia luminosa con LLRL. La concentracion alta de atropina ha mostrado alta efectividad,
pero con muchos efectos secundarios por lo que es preferible buscar otras vias farmacoldgicas. Los
cristales oftdlmicos especificos para el control de miopia también muestran buenos resultados que
tendran que ser confirmados, no asi la hipocorreccién. Las LCH dual focus y EDOF presentan buena
eficacia, como la ORTO-K en el control de la LAX, pero las diferencias metodoldgicas de los distintos

estudios hacen que sea necesarios mejores disefios de estudio para mejorar su nivel de evidencia.
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Tabla 10. Evidencia cientifica de la efectividad de los distintos métodos de control de la miopia (fuente propia)

Intervencion

Evidencia

Estado refractivo

Evidencia

Elongacién axial

Condiciones ambientales

Actividad al aire libre Fuerte Fuerte
lluminacioén Interior Moderada Moderada
Vitamina D Débil Débil

Terapia Luminica
Luz roja de baja intensidad

Moderada/Incierta

Moderada/Incierta

Luz Violeta Débil Débil
Tratamiento Farmacoldgico

Atropina alta concentracién Fuerte Fuerte

Atropina Baja concentracion Moderada Moderada

Pirinzepina Moderada Moderada

7- Metilxantina Moderada Moderada

Hipotensores oculares Débil Débil
Intervenciones Quirurgicas

REP Débil Débil

Inyecciones Débil Débil

Cross-Linking Débil Débil
Cristales oftalmicos

Hipocorreccion Débil Débil

Bifocales/Progresivos Moderada Moderada

Desenfoque periférico Débil Débil
Lentes de contacto

RPG Nula Nula

ORTO-K - Moderada

LCH monofocales Nula Nula

LCH bifocal convencional Débil Débil

LCH dual focus/EDOF

Moderada Moderada

control de miopia

Por su parte en la tabla 11 encontramos un resumen de la eficacia en porcentaje, de los distintos métodos de
control de la miopia encontrados en la literatura cientifica, en cuanto a su efecto sobre la longitud axial. Como

se puede observar la eficacia oscila entre un 22% y un 105%.

De nuevo, la atropina en alta concentracion es el método que se muestra mas eficaz a la hora de controlar el
crecimiento axial. Llama la atencién la alta variabilidad que encontramos en los distintos estudios sobre un
mismo método de control. Estas diferencias vienen dadas sobre todo por el disefio de los estudios y la eleccién

de participantes.

En el caso de las lentes Dual focus, como la de nuestro trabajo, la eficacia varia desde un 22% en los trabajos

de Sankaridurg (261), hasta un 50% en el de Anstice y Phillips (256).
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Tabla 11. Eficacia de los distintos métodos de control de la miopia en cuanto al crecimiento de la LAX (adaptada de Brennan

etal.) (269)
Estudio Intervencion Grupo tratado (mm) Grupo Control (mm) Eficacia
Chua et al. (2006) Atropina 1% —0,02 0,38 105%
Aller et al. (2016) LCH bifocal 0,05 0,24 79%
Charm and Cho (2013) ORTO-K 0,19 0,51 63%
Lam et al. (2019) Gafa DISC 0,21 0,53 60%
Walline et al. (2009) ORTO-K 0,25 0,57 56%
Chen et al. (2013) ORTO-K 0,31 0,64 52%
Yam et al. (2019) Atropina 0.05% 0,20 0,41 51%
Zhu et al. (2014) ORTO-K 0,34 0,70 51%
Anstice and Phillips (2011) LCH Dual Focus 0,11 0,22 50%
Cho et al. (2005) ORTO- K 0,29 0,54 46%
Chamberlain et al. (2019) LCH Dual Focus 0,34 0,62 45%
Leung and Brown (1999) Gafa progresiva 0,42 0,75 44%
Cho and Cheung (2012) ORTO-K 0,36 0,63 43%
Tan et al. (2005) Pirinzepina 0,20 0,33 39%
Cheng et al. (2016) LCH aberracion esférica 0,23 0,37 38%
Paune et al. (2015) 1 ORTO-K 0,32 0,52 38%
Ruiz-Pomeda et al. (2018) LCH Dual Focus 0,28 0,45 38%
Sankaridurg et al. (2011) LCH Dual Focus 0,24 0,39 38%
Kakita et al. (2011) ORTO-K 0,39 0,61 36%
Leung and Brown (1999) Gafa Progresiva 0,49 0,75 35%
Cheng et al. (2014) 2 Gafa Bifocal + prisma 0,54 0,82 34%
Santodomingo et al. (2017) ORTO-K 0,91 1,36 33%
Lam et al. (2014) LCH DISC 0,25 0,37 32%
Cheng et al. (2014) 1 Gafa bifocal 0,57 0,82 30%
Hiraoka et al. (2012) ORTO-K 0,99 1,41 30%
Walline et al. (2013) LCH Progresiva 0,29 0,41 29%
Yam et al. (2019) Atropina 0.025% 0,29 0,41 29%
Paune et al. (2015) 2 LCH SRRG 0,38 0,52 27%
Sankaridurg et al. (2019) 1 LCH Dual Focus 0,44 0,58 24%
Sankaridurg et al. (2019) 4 LCH aberraciones 0,44 0,58 24%
Sankaridurg et al. (2019) 2 LCH Dual Focus 0,45 0,58 22%
Sankaridurg et al. (2019) 3 LCH aberraciones 0,45 0,58 22%
Media 42,0%
Desviacion estandar 17,4%
Mediana 38,0%

LCH: lente blanda; LCH DISC: Lente blanda con multiples desenfoques; LCH aberraciones: Lente blanda con compensacién

de las aberraciones de alto orden; LCH SRRG: Lente blanda con gradiente de refraccion
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2.3 Resumen estudio MASS.

En 2018 publicamos los resultados principales a dos afios del estudio MiSight Assessment Study Spain
(MASS), realizado por la Dra. Ruiz-Pomeda y dirigido por el Dr. Villa-Collar cuyo objetivo fue comparar
la progresién de la miopia en nifios adaptados con la lente de contacto MiSight (LC) frente a nifios

corregidos con gafas monofocales (SV).

2.3.1 Material y método

El protocolo fue aprobado por el CEI-R (Comité Regional de Etica en Investigacién de la Comunidad de
Madrid, Espafia) y se adhirié a los principios de la Declaracidon de Helsinki. El ensayo clinico fue

registrado en Clinical Trials (Identificador ClinicalTrials.gov: NCT01917110).

El estudio se realizé entre septiembre de 2013 y junio de 2016, en la clinica oftalmolégica Novovision
y la Universidad Europea de Madrid. Los participantes tenian entre 8 y 12 afios en la visita inicial. Su
refraccién estaba entre -0,75 D y -4,00 D de miopia y con menos de 1,00 D de astigmatismo por

autorrefraccion ciclopléjica.

Los datos de la visita inicial incluyeron la historia clinica, el estado refractivo de los padres
(autorrefraccion no ciclopléjica o registro de prescripcion reciente), la agudeza visual habitual del
sujeto (de lejos y de cerca) medida mediante test ETDRS a 4 m y 40 cm respectivamente, la
autorrefraccidn no ciclopléjica del sujeto, la refraccién subjetiva manifiesta, la agudeza visual de lejos
mejor corregida, la agudeza visual de cerca, la dominancia ocular, observaciéon con biomicroscopiay
la evaluacidn de fluoresceina. didametro de la pupila medido con un pupilémetro Colvard (Oasis
Medical, Inc., EE. UU.), longitud axial, profundidad de la cdmara anterior y potencia corneal medida
con el IOLMaster (Carl Zeiss Jena GmbH, Jena, Alemania), autorrefraccion ciclopléjica medida con un
autorrefractor (Topcon RM 8000, Japdn), examen binocular y acomodativo, y oftalmoscopia binocular

indirecta.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente al grupo de estudio (MiSight) o al grupo de control (gafas
monofocales, Shamir, Espafia). Alos sujetos del grupo de estudio se les adaptaron las LC MiSight
insistiéndoles en que usaran sus lentes durante al menos 6 dias a la semana. El tiempo de uso no debia
exceder las 15 horas por dia. A los sujetos del grupo control se les adaptaron gafas esferocilindricas,
monofocales, determinadas por refraccién ciclopléjica, con el mayor poder positivo compatible con

una agudeza visual dptima.

Ambos grupos regresaron a las revisiones de control a la semana, al mes y alos 6, 12, 18 y 24 meses.
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2.3.1.1 Lente de contacto MiSight

MiSight es una lente de contacto hidrofilica, desechable diaria, fabricada por el laboratorio
Coopervision. Esta construida en el material Omafilcon A, con curva de base de 8,7 mm, un 60% de
contenido de agua, no idnico, con un diametro total de 14,2 mm que comprende una zona dptica de
11,66 mm y con cuatro zonas refractivas alternas de lejos y cerca (tratamiento maximo de +2,00

dioptrias) que rodean un didametro central de zona dptica de lejos de 3,36 mm.

5 Anillos correccién C
F(C)
F(M)
C1:3,36 mm :
C2: 6,75 mm Anillos tratamiento T F(T) ADICION: +2D

€3:11,66 mm 1478 mm
T2: 8,31 mm

Figura 12. Disefo de la lente MiSight. (Modificada de Anstice y Phillips)(292)

Las zonas de tratamiento de + 2.00 D provocan un segundo foco periférico a 0,6 mm por delante de la
retina resultante en una imagen simultanea con el foco de lejos. Los distintos anillos hacen que las

zonas de tratamiento sean efectivas con distintas pupilas.

Pupila condiciones  Pupila condiciones
fotépicas mesopicas

Verde Z1: Correccién para lejos
Rojo Z2: Zonas de tratamiento

Figura 13. Tratamiento en funcién de la pupila. Tomado de la literatura profesional de Coopervision
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2.3.2 Resultados

Ochenta y nueve sujetos fueron reclutados para el estudio entre septiembre de 2013 y junio de 2016.
Cuarenta y seis niflos fueron asignados al grupo MiSight y 33 al grupo SV. Al inicio del estudio, no se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos a nivel refractivo ni biométrico, excepto por la
edad (P < .05). Por este motivo, se tratd la variable edad como covariable para analizar su posible
influencia en las principales variables mediante el andlisis ANCOVA. Este analisis mostrd que la covariable
edad no tuvo efecto significativo (P 2 .05), por lo que se entiende que la diferencia de medias no puede

atribuirse a las posibles diferencias encontradas entre los grupos.

Alo largo de 1 afio, la evolucién media de la miopia fue de -0,18 D para el grupo MiSight y de -0,44 D para
el grupo control respectivamente (P < 0,001). A los 2 afios, la progresion miépica media para el grupo
MiSight fue de -0,45 D y la media para el grupo control fue de -0,74 D (P < .001). Al final del tratamiento,
el grupo MiSight mostré una progresién miope significativamente menor que el grupo control (diferencia

de medias =-0,29 D; 39,32%).

En cuanto a la LAX, en el primer afio, el aumento medio de la longitud axial para el grupo MiSight fue de
0,12 mm por 0,24 mm el grupo control (P < .001). A los 2 afios, el aumento total de la longitud axial fue
de 0,28 mm en el grupo MiSight y de 0,44 mm en el grupo control (P < 0,001). Al final del tratamiento, el
grupo MiSight mostré un crecimiento axial significativamente menor que el grupo control (diferencia de

medias = 0.16 mm D; 36.04%).

Myopia progression SE A Myopia progression AXL B
08 0.5
0,74
0,7 0,45 0,44
06 04
’ 0,35
0,5
0,44 A3 . Change in AXL 03 28 .
Change in SE (D) 0,4 d == MISIGHT (rom) 0,25 024 e MISIGHT'
03 —-—sv 0,2 =5V
0,15
0,2 18 01 12
041 0,05
o W6 0 mo
BASELINE 12 months 24 months BASELINE 12 months 24 months

Figura 14 Ay B. Comparacion de estado refractivo y LAX entre grupo tratamiento y grupo control a 2 afios.

2.3.3 Conclusiones

El uso de lentes de contacto MiSight redujo la elongacion axial y la progresion de la miopia en comparacion
con las gafas monofocales de lejos en nifios. Este estudio pionero ha derivado en otros que han valorado
la vision binocular y acomodacion (270), la calidad de vida a través de cuestionarios (271),los efectos
adversos (272), molestias luminosas (273), las aberraciones oculares (274) y los articulos derivados de

esta tesis doctoral.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Justificacion

Como ya fue comentado en la introduccion, la miopia ha pasado de ser un defecto refractivo a todo un
problema de salud publica que afecta a una tercera parte de la poblacion mundial y que, con el aumento
de la prevalencia esperado, alcanzara a la mitad de la poblacién mundial si no somos capaces de

implementar métodos efectivos que garanticen la ralentizacién de la progresién midpica.

Dependiendo de la magnitud de la miopia, la edad del individuo, y su acceso a recursos sanitarios, puede
suponer importantes consecuencias socioecondmicas para el propio individuo y la sociedad, en general.
La miopia y sobre todo la alta miopia aparecen asociadas a gran numero de complicaciones que
incrementan las posibilidades de sufrir dafios en la agudeza y visual e incluso de llevar a la ceguera, lo que
hace aun mas dramatica la situacidén entorno a este defecto refractivo (275). Una quinta parte de las
personas ciegas a nivel mundial lo son como consecuencia de los errores refractivos no compensados,

siendo la miopia la principal causante de dicha ceguera (276).

Es importante, por lo tanto, entender la importante carga socioecondmica que supone la miopia para

poder afrontar el problema y tratar de buscar soluciones al mismo.

A nivel educativo, muchos nifios en todo el mundo sufren dificultades de aprendizaje relacionadas con las
carencias visuales consecuencia de padecer miopia afectando a su desarrollo académico y escolar (277).
Los nifios que pueden compensar su defecto refractivo mejoran significativamente su rendimiento y eso

repercute en su bienestar psicosocial (278).

Evidentemente, las familias de nifios miopes tienen que afrontar unos gastos derivados de padecer esta
condicidn. Por un lado, costes directos que vienen dados por la compra de la correccion en forma de gafas
o lentes de contacto, gastos destinados a las consultas para obtener la prescripcion, los gastos de
transporte y los derivados de la comorbilidad de la patologia asociada. Los costes indirectos hacen
referencia al tiempo gastado en consultas y el tiempo perdido o mal empleado debido a la realizacién de

tareas sin la correccion adecuada (279).

Se estima que por cada incremento de una dioptria de miopia el riesgo de padecer DMM se incrementa
en un 67% vy, por el contrario, la ralentizacién del incremento de la miopia en una dioptria disminuye la

posibilidad de sufrir DMM en un 40% (280).

Ademas del gasto familiar, la sociedad también soporta unos costes asociados a la miopia y que estan

relacionados con las formas de tratamiento de la propia miopia y de sus patologias asociadas.
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En un trabajo de 2019, Holy et al. (281) estimaron que el coste de la miopia, derivado de los gastos
directos, incluyendo exdamenes, gafas y/o lentes de contacto, LASIK y el tratamiento de las complicaciones
derivadas de la miopia, como cataratas, retinopatia y glaucoma rondaba los 359 mil millones de ddlares
de ddlares en 2019 y que este gasto subiria a 870 mil millones en 2050. Dentro de estos datos se apuntaba
a que el gasto en gafas se duplicaria durante ese periodo, pero los gastos derivados de los tratamientos de

la catarata y la maculopatia midpica se cuadruplicarian.

Tanto social, como individualmente, implementar estrategias de deteccidn e intervencién encaminadas a
detener la instauracién y progresion de la miopia llevaria a prevenir los dafios visuales asociados y los
gastos derivados del tratamiento de esta condicién. En este punto la investigacién en métodos de control
de la miopia, desde sus distintas vertientes, es absolutamente necesaria. Esta investigacidn, que esta en
sus primeros pasos, proporcionard a las familias y agentes sociales encargados de los cuidados visuales
primarios, estrategias adecuadas para enfrentarse a un problema de esta magnitud. Cuanto mayor sea la

evidencia cientifica existente, mejores y mas faciles seran las decisiones en cada caso individual.

Nuestra investigacion dentro de los métodos de control de la miopia a través de lentes de contacto blandas

dual focus ha arrojado resultados prometedores en muchas dreas, pero quedan muchas aun por investigar.

Por ese motivo tiene importancia realizar esta tesis que pretende aportar mds informacion sobre areas no
estudiadas e importantes sobre la lente de contacto MiSight como método de control de la progresion

midpica. La tesis es un compendio de tres investigaciones:

La primera pretende dilucidar cuales son los factores predisponentes para el buen funcionamiento de la
lente de contacto MiSight, lo que puede ayudar a elegir qué pacientes son los mas adecuados para su

adaptacion, ahorrando asi tiempo y esfuerzo en encontrar un método de control vélido.

La segunda quiere poner de manifiesto algo que suele preocupar a los padres de los nifios que utilizan
algiin método de control de la miopia: ¢Qué sucede si mi hijo deja de usar las lentes de contacto? En este
estudio valoramos si se produce un efecto rebote tras dejar de utilizar las lentes, lo que seria problematico

y podria llevar a desechar estas lentes como método de control

La tercera y ultima parte, pretende analizar el efecto de la lente Dual Focus MiSight sobre el espesor
coroideo. Muchas investigaciones han destacado el importante papel jugado por la coroides en los
distintos cambios que se producen en el ojo y su rol destacado como uno de los marcadores bioldgicos

fundamentales en la miopia.
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3.2 Hipdtesis

ESTUDIO 1: Factores predictores de éxito terapéutico en el estudio de evaluacion MiSight Espafia
(MASS).

No existen factores que pueden predecir el éxito de la lente de contacto MiSight® a la hora de controlar la
progresion de la miopia en un grupo de nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de aparicién infantil no

patolégica.

ESTUDIO 2: Efecto rebote en el estudio de evaluacién MiSight Espafia (MASS).

No se produce efecto rebote tras cesar el uso de la lente de contacto para el control de la miopia, MiSight®

en un grupo de nifios de entre 8 y 12 aifos con miopia de aparicion infantil no patoldgica.

ESTUDIO 3: cambios en el espesor coroideo de nifios tratados con lentes de contacto MiSight para
controlar la miopia

la lente de contacto MiSight® no produce un cambio en el espesor coroideo en un grupo de nifios de entre

8 y 12 afios con miopia de aparicidn infantil no patoldgica.
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3.3 Objetivos

Determinar los factores pretratamiento que pueden explicar el éxito a la hora de controlar la progresién
del defecto refractivo midpico y la longitud axial en nifios de entre 8 y 12 afios tratados con la lente

contacto dual focus MiSight.

Valorar la seguridad de la lente, comprobando si existe un incremento sustancial del defecto refractivo o

la longitud axial (efecto rebote) en nifios de entre 8 y 12 afos, una vez que se deja de utilizar.

Evaluar el efecto de la lente de contacto MiSight sobre el espesor coroideo de los nifios miopes, de entre

8 y 12 aios tratados con dicha lente, frente a un grupo control de nifios tratados con gafas monofocales.

98



4. MATERIAL'Y METODOLOGIA

99



100



4. MATERIALY METODOLOGIA GENERAL

Los materiales y métodos en este apartado son comunes para los 3 estudios que presentaremos a
continuacién y son continuacidn a los que se emplearon para la elaboracién de la tesis doctoral: “Eficacia
de la lente de contacto MiSight® en la reduccion de la progresion de la miopia infantil, no patoldgica,
en edades de 8 a 12 anos: Ensayo clinico aleatorizado” defendida por la doctora Alicia Ruiz Pomeda en
2016. Ademas, han sido incluidos dos procedimientos (aberrometria ocular y tomografia de coherencia
Optica), que no aparecieron en aquel trabajo. Los procedimientos experimentales y las herramientas
analiticas empleadas en esta fase posterior del estudio se detallan a continuacién, asegurando la
coherencia y continuidad con los enfoques previamente establecidos. En caso de existir procesos
particulares, para cada uno de los distintos estudios, estos seran explicados en el apartado dedicado a tal

fin en cada uno de ellos.

4.1 Consideraciones éticas

El estudio siguid los principios éticos de la declaracidn de Helsinki y la normativa legal local. Fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinico Regional de la Comunidad de Madrid (CEIC-R) el 9 de Julio del
2013. En noviembre de 2016 se solicitd y fue concedida una prérroga del Comité ético a fin de poder

continuar el estudio hasta el tercer afio en el que se evalud el efecto rebote en los pacientes.

Al ser un estudio realizado con nifios, los procedimientos fueron explicados con detenimiento y de forma
qgue fuera entendida por ellos. Una vez comprendidos, los padres o tutores legales firmaron el

consentimiento informado (Cl).

Un segundo consentimiento informado fue recogido para la continuacion del estudio en el tercer afio, con

el mismo procedimiento que el primero.

4.2 Participantes

Los participantes tenian entre 8 y 12 afios al comienzo del estudio, siendo miopes de entre -0,75 D y -4.00

D de equivalente esférico y con astigmatismo inferior a -1.00 D.

Fueron reclutados en colegios, hospitales, clinicas oftalmoldgicas y la clinica de la Universidad Europea de

Madrid.

Todos los participantes tuvieron que cumplir los criterios de inclusién que fueron: encontrarse en la edad
y con la refraccién requerida, leer, entender y firmar o que lo hicieran sus padres o tutores el Cl, aceptar
el grupo al que habian sido asignados, asi como las visitas requeridas en el estudio, aceptar usar las lentes

de contacto durante el periodo que durd el estudio y no presentar ambliopia.
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Se consideraron criterios de exclusidn: ser usuario de lentes de contacto, estar bajo tratamiento de algun
método de control de la miopia, prematuridad o bajo peso al nacer, patologias o uso de medicamentos
con afectacién ocular, alergias, historia de patologias oculares o enfermedad de la superficie ocular,
alteraciones de la superficie ocular visibles con la ldmpara de hendidura, patologias de fondo de ojo o

miopia patoldgica y mala higiene.

Los participantes fueron asignados de forma aleatoria al grupo de estudio adaptado con las lentes

MiSight o al grupo control tratado con gafas monofocales (SV)

INFORMACION

EXCLUIDOS
No cumplir criterios de inclusion

Declinan participar

ALEATORIZACION

Consentimiento informado

EXCLUIDOS
No cumplir criterios de inclusidn INCLUIDOS

Declinar participar S —

GRUPO . GRUPO
ESTUDIO CONTROL

Figura 15. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes

Aparte de los posibles abandonos, los investigadores tuvieron la potestad para decidir si un paciente era
apartado del estudio por razones de falta de cuidado de las lentes, incumplimiento del protocolo o

régimen de visitas o por presentar patologia o efectos adversos durante la duracién del estudio

Los participantes del grupo de estudio recibieron las lentes de forma gratuita, del mismo modo, los
participantes del grupo control recibieron las lentes de las gafas durante la duracidn del ensayo. Ambos
recibieron las revisiones oftalmoldgicas y optométricas sin coste alguno. Ningln participante o

investigador recibié compensacion econdmica.
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4.3 Procedimiento Clinico

4.3.1 Amnanesis

A todos los participantes se les realizd una anamnesis completa poniendo especial énfasis en los datos de
posibles enfermedades sistémicas u oculares, toma de medicacion y alergias. Ademas, en la visita inicial
se recabaron datos sobre la refraccidn de los progenitores y su etnia y en las visitas de control se consulté

por posibles problemas con las lentes de contacto y el cumplimiento.

4.3.2 Estado Refractivo

4.3.2.1 Agudeza Visual lejos- cerca

Para obtener la agudeza visual en la primera visita y en las sucesivas revisiones se empleé el test ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) en su version de lejos, que esta calibrada para ser usada a
4 metros, y en la version disefiada para medir la agudeza visual de cerca a40 cm. El Test ETDRS esta
disefiado en escala logaritmica por lo que mantiene constante el tamafio y la distancia entre letras en

cada una de sus lineas, permitiendo asi un tratamiento estadistico correcto de los datos.

Se obtuvo la AV fotdpica, con la mejor compensacion dptica subjetiva del paciente en cada una de las

visitas.
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Figura 16. Lamina del test de agudeza visual logaritmica ETDRS (tomada de David) (282)
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4.3.2.2 Refraccién subjetiva

A fin de poder obtener la mejor agudeza visual con compensacion de cada paciente, en cada visita se

realizé refraccidn subjetiva.

Con el paciente tras el foréptero, se realizd retinoscopia para obtener una primera refraccidn objetiva. Tras
este resultado, se procedid a realizar un primer ajuste de esfera con maximo positivo para la maxima
agudeza visual (MPMAV), seguido de ajuste de potencia y eje del astigmatismo (si habia sido detectado)
mediante cilindros cruzados de Jackson y un Ultimo ajuste de la esfera. El mismo procedimiento se realizé
con el otro ojo, terminando con un balance binocular con miopizacién de +0,75 D en cada ojo y disociacién
con prismas a fin de igualar los estimulos acomodativos de ambos ojos, siempre que la diferencia de

agudeza visual entre un ojo y otro no fuera de mas de una linea.

4.3.2.3 Refraccidn Objetiva

La refraccion objetiva se obtuvo mediante autorrefractometria tras cicloplejia. Dicha cicloplejia se logré
mediante el uso de ciclopentolato al 1% (Alcon Cusl) el cual fue instilado 3 veces separadas 10 minutos,
tras lo cual se esperé 10 minutos mads para que el colirio ejerciera su pico de accidn. Las medidas se
obtuvieron como promedio de 3 mediciones validas conseguidas mediante el autorrefractémetro RM

8000 (Topcon).

Figura 17. Autorrefractdmetro RM 8000 (Topcon)
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4.3.3 Medidas biométricas

4.3.3.1 Didmetro Pupilar

La medida del didmetro pupilar se realizé utilizando el pupildémetro Colvard (Oasys Medical). Este
pupilémetro consta de un reticulo milimetrado que puede ser superpuesto sobre la pupila del paciente
para poder obtener su medida en condiciones de baja luminosidad. Esto se logra gracias a que el

instrumento utiliza la luz infrarroja para evitar la contraccidn pupilar durante la medida.

4.3.3.2 Biometria

Una medida tan importante para este estudio como la de la longitud axial se realizé con el biometro éptico
IOL-Master 500 (Carl Zeiss, Jena). La biometria dptica presenta varias ventajas sobre la ultrasénica: es
menos dependiente de la colaboracion del paciente, ya que este solo tiene que fijar una luz, lo cual es una
ventaja al tener que realizar las medidas en nifos, no es invasiva y no necesita colirios, es muy rdpida y no
necesita especial habilidad por parte del examinador y sobre todo evita errores en la medida que pueden
venir derivados de una excesiva presion con la sonda, o de una mala eleccion de las medidas (que se realiza

de forma manual) en el caso de biometria ultrasénica.

La principal desventaja, es que presenta problemas de medida en los casos en los que los medios
refractivos dispersan la luz (cataratas muy densas o blancas, cicatrices corneales, etc..). En nuestro caso,

al tratarse de nifios las medidas fueron altamente precisas.

La biometria dptica se basa en la medicidn de las distancias entre las estructuras oculares mediante la
interferometria de coherencia parcial, o de Michelson. Un ldser de diodo emite un haz luminoso dentro
del espectro infrarrojo (780 a 1055 nm) de manera que es invisible a ojos del paciente. Un divisor, duplica
este haz, uno dirigido al espejo de referencia, y el otro a la retina. Cuando estos dos haces regresan al
instrumento siguen caminos 6pticos distintos y esa diferencia permite calcular la distancia a la que se

encuentra cada estructura.

El aparato aporta, de manera automatica, un promedio de las medidas realizadas y avisa en caso de que

alguna de ellas no tenga la calidad adecuada.

Ademas de las medidas de LAX, el IOL-Master 500, da medidas de la queratometria de la cara anterior de

la cérneay de la profundidad de la cdmara anterior.
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Figura 18. Biometro 6ptico IOL-Master 500

4.3.4 Cuestionarios de actividades

El tiempo pasado realizando tareas de cerca y al aire libre fue recogido mediante un formulario preparado
a tal efecto junto con las actividades deportivas, el tiempo pasado realizando dichas actividades y el lugar

de realizacidn (interior o exterior).

4.3.5 Visidon binocular y acomodacion

4.3.5.1 Alineamiento ocular

La medida del alineamiento ocular se realizé mediante el cover test tanto de lejos como de cerca. Con el
paciente con la mejor refraccién en gafa de prueba y una vez descartada la existencia de estrabismo
mediante el cover test simple, se pasé a detectar la presencia de foria horizontal o vertical, mediante el

cover test alternante. Si esta era detectada se utilizé la barra de prismas para valorar su magnitud.

A partir de los resultados obtenidos y tras medir la distancia pupilar (DIP) del paciente se procedi6 a

calcular el cociente AC/A mediante el método de la heteroforia utilizando la formula:

AC/A: DIP (cm) +0.4 (FC- FL)

donde FC es foria de cerca y FL foria de lejos
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El cociente AC/A hace referencia a la cantidad de convergencia acomodativa que se ve arrastrada por
unidad de acomodacién puesta en juego. Este cociente permite por lo tanto valorar la relacién
acomodacién-convergencia y es diferente para cada paciente. Es interesante su medida porque, como ya
explicamos en la introduccién, un AC/A elevado ha sido postulado como elemento de influencia a la hora
de desarrollar miopia y de su progresién y existen métodos de control de miopia desarrollados a partir de

esta teoria.

4.3.5.2 Estereopsis

Con buena iluminacion sin deslumbrar y el paciente con su mejor correccion, se valoré la estereoagudeza
del paciente mediante el test randot dot (Stereo Optical) anotando dicha agudeza en segundos de arco.
La estereopsis es el maximo grado de la vision binocular y evalta la colaboracién entre ambos ojos de

forma que, si el paciente tiene ambliopia, anisometropia o estrabismo, su estereopsis sera baja.

4.3.5.3 Punto Préximo de convergencia (PPC)

La estimacion del PPC se realizé haciendo fijar al paciente, con su mejor correccién y buena iluminacion,
un estimulo acomodativo que fue desplazado en la linea media hasta que el paciente referia ver el
estimulo doble (punto de rotura), en ese punto se realizaba la medida de la distancia. Seguidamente, se
alejaba el estimulo hasta que el paciente volvia a fusionarlo (punto de recobro). La medida del PPC nos da

una idea de la capacidad de convergencia maxima del paciente y de la calidad de dicha convergencia.

4.3.5.4 Postura acomodativa

La valoracion de la postura acomodativa se realizé mediante el autorrefractémetro de campo abierto
WAM-5500 (Grand Seiko Co). Con el paciente corregido con su mejor compensacion, se le hizo leer una
tarjeta de cerca y se tomaron las medias de las medidas aportadas por el aparato a 3 distancias de lectura

(20, 25y 33 cms).

Figura 19. Refractometro de campo abierto y ejemplo de medida en cerca
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El calculo de la postura acomodativa se realiz6 comparando la demanda de acomodacidn en cada distancia
(inversa de la distancia en dioptrias) con la respuesta acomodativa (resultados arrojados por el

refractometro).

La postura acomodativa habitual es un ligero retraso acomodativo (LAG) de +0.50 D. Este retraso
acomodativo viene dado por la profundidad de foco obtenida gracias a la miosis que se produce al mirar
un objeto en cerca y que permite que la imagen permanezca enfocada ante pequefias fluctuaciones
acomodativas o movimientos del objeto y que no tengamos que utilizar toda la acomodacidén para una
determinada distancia. Un retraso acomodativo elevado ha sido postulado por muchos autores como un
factor determinante a la hora de desarrollar miopia y de su progresiéon, como ya comentamos en la

introduccion.

4.3.6 Aberraciones dpticas

La evaluacién del frente de onda fue realizada y recopilada por el mismo examinador usando el i-Profiler
plus (Carl Zeiss), un sistema compacto que auna un autorrefractémetro, un topdgrafo corneal ATLAS, un

gueratometro y un aberrémetro en un solo dispositivo.

El tipo de aberrémetro que presenta es uno tipo Hartmann-Shack con capacidad de analizar 15.000 puntos

a través de una pupilar de 7 mm.

Las medidas se realizaron sin compensacion dptica, en condiciones de baja luminosidad, para garantizar
un didmetro pupilar suficiente para poder obtener la cantidad de centroides necesarios para poder realizar
el analisis posterior. Los sujetos del grupo de estudio fueron instruidos para quitarse las lentes de contacto

30 min antes de la evaluacion.

Los pacientes debian fijar la tarjeta de control de fijacién del aparato (imagen de un globo), mientras el
haz de luz infrarroja atravesaba el sistema dptico del ojo del sujeto entre la retina y la superficie corneal

generando un frente de onda capturado por un sensor.

Se registré el valor cuadratico en micras de todas las aberraciones (RMS), asi como el promedio del valor
cuadrético de las aberraciones de alto orden (HO RMS) y bajo orden (LO RMS) en el conjunto del sistema
ocular y a nivel corneal. También se obtuvo la aberracién esférica (SA) corneal y total.

Los aberrémetros de Hartmann-Shack, son de tipo Outgoing, es decir, determinan las aberraciones del
sistema dptico captando la deformacién que sufre el frente de ondas cuando sale del ojo, una vez que la
luz se refleja en la retina. Este aberrémetro es el mas utilizado en la actualidad ya que es mas econémico

y mide el frente de onda de manera rapida y sencilla.
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El aberrometro consta de un laser de He-Ne, cuya longitud de onda estd en el orden de los 632 nm. Este
|aser atraviesa los medios oculares en un Unico haz con el fin de que no se vea alterado por ningun tipo
de aberracion de entrada. Al impactar con la retina se transforma en un frente de onda esférico, el cual,
a medida que sale del ojo, atravesando los distintos medios oculares, pasa a ser un frente de onda

asférico.
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Figura 20. Esquema de aberrémetro Hartman- Shack. (tomada de Atchinson) (283)

Las aberraciones se calculan midiendo cudnto se separan los puntos reflejados por las distintas estructuras

del ojo de una rejilla ideal de tamafio conocido.

Las aberraciones dpticas estdn relacionadas con la diferencia de poder refractivo que presenta cada
longitud de onda al atravesar los distintos medios oculares. Hay dos tipos fundamentales de aberraciones
Opticas, las cromaticas presentes en la luz blanca y las monocromaticas que son las que podemos medir

en clinica mediante los aberrémetros.

La aberracion monocromatica de onda se define como la diferencia de camino éptico entre un frente de
ondas real y el ideal esférico. En el ojo viene dada fundamentalmente por la cérneay el cristalino y se ve

muy influida por el didmetro pupilar.

Las imagenes en retina que un sistema produce de un punto se denominan distribucion de intensidades

en la imagen de un punto o PSF (point spread function)
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Figura 21. Frente de ondas perfecto (arriba) y aberrado (abajo) y ejemplo de PSF

El frente ondas del sistema éptico puede ser representado en forma de mapa de colores o caracterizado
mediante la RMS (root mean square). Para obtener esta RMS el software del instrumento calcula las
aberraciones del sistema las eleva al cuadrado, las suma y hace la raiz cuadrada otorgando un valor en

micras.

Generalmente los aberrdmetros pueden medir las aberraciones totales del ojo y las corneales y de su

diferencia podemos obtener las aberraciones internas.

Las aberraciones que mas afectan al ojo son las de segundo orden que son el desenfoque y el
astigmatismo, fundamentalmente, y que pueden ser compensadas por medios refractivos convencionales
como gafas o lentes de contacto. También pueden afectar a la visidn las aberraciones de orden superior,

en el tercer orden, fundamentalmente el comay en el cuarto orden la aberracién esférica ocular.
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Figura 22. Representacion de los polinomios de Zernike. Fuente propia
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4.3.7 Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

Se obtuvieron imagenes de alta calidad mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) a través del
tomodgrafo de dominio espectral SD-OCT espectralis de Heidelberg Engineering. Este tipo de OCT permite
obtener imagenes de modo mds rdpido, puesto que no precisa del espejo de referencia que si necesitan
los instrumentos Time- Domain. A través de un laser de diodo de longitud de onda de 870 nm, se obtienen
imagenes tridimensionales con una resolucién axial de 3.9 micras y transversal de 14 micras y una

velocidad de 40.000 scans por segundo.

Para conseguir imagenes adecuadas de la coroides se empled el modo EDI (Enhanced Depth imagine) que
permite conseguir imagenes mas nitidas a mayor profundidad. Este método realiza un promedio de 100
B-scans para mitigar la dispersidon de luz que se produce al atravesar el haz laser los distintos tejidos.
Diversos estudios han demostrado que el método EDI de adquisicién de imagenes es altamente eficaz y

repetible en ojos normales (284,285).
Los escaneres obtenidos se procesan mediante un software que elimina el ruido y mejora la resolucidn.

Tras quitar las lentes de contacto, un Unico observador experimentado, para evitar la posible variabilidad
entre examinadores, tomd 3 imagenes consecutivas de cada ojo, en la misma franja horaria (entre las

16:00 y 19:00) para evitar las fluctuaciones fisioldgicas del espesor coroideo.

Una breve descripcién del funcionamiento de la OCT se vera en el apartado de introduccién del estudio

sobre el espesor coroideo.

4.3.8 Salud Ocular

Todos los participantes recibieron una exploracién completa de la salud ocular para poder ser enrolados
en el estudio y en las visitas de control. Incluyendo biomicroscopia del segmento anterior y exploracién
del fondo de ojo bajo dilatacidn realizada por un oftalmélogo de la clinica Novovisién. Estar revisiones
ser fueron repitiendo en cada una de las visitas de control del estudio a fin de registrar posibles efectos

adversos derivados del uso de las lentes de contacto.
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4.4 Flujo de Visitas

En el diagrama de flujo aparecen representadas las visitas de los grupos de control y tratamiento a lo largo
de todo el estudio. Hasta los 24 meses, las visitas corresponden al estudio inicial, la visita de los 36 meses

en ambos grupos sirvié para comprobar el efecto rebote tras el cese de uso de las lentes de contacto.

ALEATORIZACION
VISITA INICIAL
INCLUIDOS

||

! GRUPO DE ESTUDIO ‘ ‘ GRUPO CONTROL

— Visita de
adaptacion LC

— Visita 12
semana

Visita 12 mes

Visita 62 mes Visita 62 mes

Visita 122 mes Visita 122 mes

Visita 242 | \Visita 240
mes mes
Visita 362 | \Visita 36°
mes mes

Figura 23. Flujo de visitas de los pacientes en el estudio
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5. ESTUDIO 1

FACTORES PREDICTORES DE EXITO
TERAPEUTICO EN EL ESTUDIO DE
EVALUACION MISIGHT ESPANA.
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5. FACTORES PREDICTORES DE EXITO TERAPEUTICO EN EL ESTUDIO DE
EVALUACION MISIGHT ESPARA. (MASS).

5.1 Resumen.

Propdsito: Investigar qué factores pretratamiento podrian predecir el éxito terapéutico a la hora de

controlar la progresién de la miopia en un grupo de nifios tratados con lentes de contacto MiSight (CL)

Palabras Clave: Miopia, MiSight, factores predictores, nifios, longitud axial

Material y métodos: Este estudio incluyé a 41 pacientes miopes que fueron adaptados con lentes de
contacto MiSight y seguidos durante dos afos. Mediante un analisis bivariado, un analisis de regresion
logistica (LG) y la técnica de arboles de decisidn (DT) se intentd determinar los factores pretratamiento
gue influyen en el éxito del tratamiento. Para evaluar la respuesta, se consideré como variable principal
los cambios acaecidos en la longitud axial (LA). Los pacientes fueron clasificados en base a un rango
especifico de cambio de longitud axial al final de cada afio de tratamiento como “respondedores” (R)

(cambio AL <0,11 mm/por afio) y ‘‘no respondedores” (NR) (cambio AL 20,11 mm/por afio).

Resultados: De un total de cuarenta y un pacientes caucdsicos tratados con MiSight, 21 en el primer afio
y 16 en el segundo fueron considerados respondedores en el primer y segundo aino de seguimiento,
respectivamente. El andlisis LG mostré que el Unico factor asociado con un menor crecimiento de la
longitud axial fue el tiempo dedicado a realizar actividades al aire libre (p = 0,0079) en el primer afio de
tratamiento. El andlisis mediante la técnica de arboles de decisién mostrd que el grupo de pacientes que
pasaron mas de 3 y 4 horas al aire libre por semana presentaron mejor respuesta, en el primer y en el

segundo afno de tratamiento respectivamente.

Conclusiones: El estudio estadistico mediante LR y DT de este estudio piloto identificaron el tiempo
pasado al aire libre como un factor principal en el control del crecimiento ocular axial en nifios tratados

con las lentes de contacto MiSight.
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5.2 Abstract

Purpose: To investigate which baseline factors are predictive for success in controlling myopia progression

in a group of children wearing MiSight Contact Lens (CLs).

Keywords: Myopia, MiSight, Predicting factors; Axial length; Children

Methods: Myopic patients (n = 41) fitted with MiSight CLs and followed up two years were included in this
study. Bivariate analysis, a logistic regression analysis (LG) and a decision tree (DT) approach were used to
screen for the factors influencing the success of the treatment. To assess the response, axial length (AL)
changes were considered as main variable. Patients were classified based on a specific range of change of

axial length at the end of each year of treatment as “responders” (R) (AL change =0.11 mm/per year).

Results: Of a total of forty-one Caucasian patients treated with MiSight CLs, 21 and 16 were considered
responders in the first and the second year of follow-up, respectively. LG analysis showed that the only
factor associated with smaller axial length growth was more time spent outdoors (p = 0.0079) in the first
year of treatment. The decision tree analysis showed that in the responding group spending more than 3
and 4 h outdoors per week was associated with the best response in the first year and in the second year

of treatment respectively.

Conclusions: The LR and the DT approach of this pilot study identifies time spent outdoors as a main factor

in controlling axial eye growth in children treated with MiSight CLs.
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5.3 Hipodtesis

HO (Hipdtesis nula): No existen factores que pueden predecir el éxito de la lente de contacto MiSight® a la
hora de controlar la progresidon de la miopia en un grupo de nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de

aparicién infantil no patolégica.

Hi (Hipodtesis alternativa): Existen factores que pueden predecir el éxito de la lente de contacto MiSight®
a la hora de controlar la progresion de la miopia en un grupo de nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de

aparicién infantil no patoldgica.
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5.4 Introduccion

Existe evidencia cientifica de que, ademas de la genética (286,287), existen factores ambientales (288)
gue juegan un papel importante en la génesis y posterior desarrollo de la miopia, como pasar tiempo
prolongando al aire libre (170), tener una educacidn superior (289), el nivel ocupacional y socioecondmico

y el uso de la visién sostenida de cerca (97,290).

Una vez que la miopia se ha instaurado en un nifio, la tasa de progresidn se estima en alrededor de -1D
promedio por afio en los asiaticos orientales y alrededor de -0,50 D por afo en nifios caucasicos (33,291).
También hay pruebas sélidas de que la progresion de la miopia puede reducirse significativamente
mediante una serie de intervenciones, siendo la mas efectiva el uso de atropina (190,235,292), seguido
por la ortoqueratologia (OK) (247,293,294) vy las lentes de contacto que modifican el desenfoque

periférico (145,146,256,258,267,270,295).

Todos estos tratamientos han conseguidos resultados destacados a la hora de controlar la progresién de
la miopia, pero, a pesar de los buenos resultados obtenidos, no todos los participantes de dichos estudios
respondieron de la misma forma. Algunos nifios siguieron desarrollando miopia progresiva a pesar del
tratamiento. Ademas, cualquier investigador y/o clinico especializado en métodos para el control de la
miopia, como la ortoqueratologia o las lentes de contacto blandas de desenfoque periférico, ha podido
observar que la respuesta ante los diferentes tipos de tratamiento no es igual de efectiva en todos los
nifios. Algunos pacientes responden de manera muy positiva, mientras que otros no lo hacen del mismo
modo, un hecho también advertido en la practica clinica diaria. Por lo tanto, seria util identificar los
factores que contribuyen a predecir el éxito en la respuesta de aquellos sujetos tratados con los diferentes

métodos existentes para controlar la progresion de la miopia.

Esto se revela como una tarea compleja, teniendo en cuenta la gran cantidad de factores relacionados
con la progresidn de la miopia y representa un desafio a la hora de interpretar todos estos datos de una

manera global.

El objetivo del presente estudio fue investigar los elementos pretratamiento que pudieran explicar el éxito
de dicho tratamiento con las lentes de contacto MiSight en nifios de 8 y 14 afios a la hora de frenar la

progresidn de la miopia.

Para analizar los datos obtenidos, llevamos a cabo un analisis de regresion logistica bivariante y la técnica
de arboles de decision (DT) para establecer los principales factores implicados en la respuesta al

tratamiento con las lentes MiSight.
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Los modelos DT estan emergiendo como herramientas analiticas efectivas y confiables para examinar un
gran numero de variables vinculadas a una condicidn, e identificar variables especificas que indiquen los
factores predictivos de una condicidn determinada (296). El modelo generado por ordenador se
representa en forma de estructura de drbol, lo que proporciona informacidn fécil de interpretar y precisa

(297).

Los drboles de decision consisten en “troncos” o nodos que especifican un atributo particular de los datos,
ramas que representan una prueba de cada valor de atributo, y hojas que corresponden a la decisién final

de clasificacién de un dato para una entrada en el conjunto de datos.

Segun el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que evalla los principales factores
implicados en la respuesta al tratamiento con lentes MiSight. En este sentido, mostramos los datos de

este estudio piloto sobre los factores predictivos del éxito con el uso de MiSight CL.

5.5 Material y método

Este estudio forma parte del MiSight® Assessment Study Spain (MASS) que fue disefiado para evaluar la

eficacia de la lente MiSight® frente a gafas monofocales (SV) en nifios miopes.

Los procedimientos llevados a cabo estan explicados en el apartado 5, Material y métodos generales y

también pueden ser consultados en publicaciones anteriores (145), pero como resumen:

La lente de contacto MiSight es una lente hidrofilica con un disefio concéntrico. Presenta una gran zona
de correccién central rodeada por una serie de zonas concéntricas de tratamiento y correcciéon que

alternan potencias lejanas y cercanas produciendo dos planos focales.

La potencia dptica de las zonas de correccién compensa el defecto refractivo del paciente, mientras que
las zonas de tratamiento producen 2,00 dioptrias de desenfoque retiniano midpico simultaneo durante la

visién de lejos y de cerca, manteniendo una buena agudeza visual (145).

El objetivo del presente estudio fue investigar aquellos parametros pueden ser considerados como factor

predictivo de éxito en términos de respuesta o no a la progresién midpica.

El protocolo siguié a los principios de la Declaracidon de Helsinki y fue aprobado por el CEI-R (Comité
Regional de Etica de la Investigaciéon de la Comunidad de Madrid, Espafia). Después de recibir una
explicacion de la naturaleza y posibles consecuencias del estudio, se solicitd el consentimiento informado
de todos los participantes individuales. el ensayo clinico se registré en Ensayos Clinicos (ClinicalTrials.gov

Identificador: NCT01917110).
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Todos los pacientes fueron analizados en una visita inicial y visitas de seguimiento a los 12 y 24 meses.
Cada visita incluyd: historia clinica completa, examen del polo anterior y posterior, evaluacién de la
funcién acomodativa y binocular, evaluacién del estado refractivo y medicién de las aberraciones oculares
corneales y totales. La progresién de la miopia se definié como la magnitud del cambio en el equivalente

esférico del error de refraccién y como el cambio en la longitud axial respecto a la visita inicial (145).

Los procedimientos binoculares y acomodativos se pueden consultar en el apartado 5 y en un articulo

anteriormente publicado (270).

La evaluacion del frente de onda fue realizada y recopilada por el mismo examinador usando el I-Profiler
plus (Carl Zeiss). Se registré el valor cuadratico de todas las aberraciones (RMS), asi como el promedio del
valor cuadratico de las aberraciones de alto orden (HO RMS) y bajo orden (LO RMS) en el conjunto del

sistema ocular y a nivel corneal, en micras. También se obtuvo la aberracion esférica (SA) corneal y total.

En cada visita, se pidi6 al sujeto y al padre/tutor del sujeto que completaran un cuestionario disefiado
para recopilar informacién relacionada con el tiempo pasado al aire libre (TSO), tiempo dedicado al

trabajo cercano (TN) y tiempo dedicado a practicar deportes (TS).

5.5.1 Respondedores y no respondedores

Con el fin de llevar a cabo un andlisis de los posibles factores predictivos del éxito de las lentes MiSight en
el control de la progresidn de la miopia, los sujetos del grupo de estudio, MiSight, se dividieron en dos

subgrupos: respondedores (R) y no respondedores (NR) en el primer y segundo afio de tratamiento.

Para evaluar la respuesta al tratamiento consideramos el punto de corte de crecimiento de la longitud

axial cada afio de uso de lentes de contacto en menos de 0,11 mm.

- Respondedores: Se definié como "Respondedores" (R) a aquellos sujetos con una elongacién

axial de menos de 0,11 mm el primer afo y 0,22 mm después de dos aifos de seguimiento.

- No Respondedores: se definid como “no respondedores” (NR) como aquellos sujetos con una
elongacion axial de 0,11 mm o mas el primer afio y 0,22 mm o mas después de dos afios de

seguimiento.

El valor de 0,22 mm fue elegido en consonancia con el estudio MASS (165)en el que se utilizd este valor
para calcular el tamafo de la muestra. Esto nos llevo a considerar este cambio de longitud axial durante
dos afios de seguimiento como punto de corte para dividir los sujetos del grupo estudio entre ambas

categorias.
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5.5.2 Analisis estadistico

Para intentar identificar los elementos basales que podrian tener peso sobre la eficacia de la lente de
contacto, realizamos un abordaje estadistico desde 3 puntos, un analisis bivariado, una regresidn logistica
que incluyd un analisis de aproximacién y, por ultimo, una técnica relativamente novedosa de nominada

arboles de decisién.

5.5.2.1 Andlisis bivariado
Todas las medidas se expresaron en forma de media y desviacidén estandar.

Un total de 22 variables independientes: edad al inicio del tratamiento, pardmetros oculares y visuales
(Longitud axial ; profundidad de la cdmara anterior; error esférico equivalente; Valores de los vectores JO
y J45 del astigmatismo; queratometria media; agudeza visual de lejos y cerca; foria de lejos y de cerca;
estereopsis; relacion AC/A; respuesta acomodativa; RMS corneal y total de alto y bajo orden; aberracion
esférica ocular y corneal); tiempo semanal al aire libre, tiempo semanal realizando actividades de cerca
y el tiempo dedicado a practicar deportes por semana, se incluyeron en un andlisis bivariado a fin de
encontrar diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) de los tres periodos de tiempo evaluados

(Pretratamiento, 12 y 24 meses)

Se cred una variable dicotdmica cualitativa que dividia los pacientes en "respondedores (R)" o "no
respondedores (N)" basado en el criterio de incremento de la longitud axial descrito anteriormente. Se
utilizé la prueba t de muestras pareadas para la comparacion dentro de los grupos. Esta variable también
fue considerada como la variable dependiente para la técnica de Arboles de Decisidn, el Anélisis de

Aproximacion y la Regresidn Logistica.

5.5.2.2 Técnica de los arboles de decisiéon (DT)

Para llevar a cabo esta técnica, se utilizé un andlisis de deteccién de interaccién automatica de Chi

cuadrado (CHAID) basado en el valor p minimo encontrado para desarrollar el DT.

El Andlisis Automatico funciona identificando el factor con mayor asociacion o mas significativa (menor
P valor) con la variable dependiente (la longitud axial en nuestro caso), construyendo la estructura de
arbol con el primer nodo, que a su vez se divide en dos ramas hasta que se determina la siguiente variable
gue mejor se ajusta. El algoritmo CHAID continta con la tercera variable mas destacada y nuevamente

divide el nodo en dos ramas.
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La secuencia se detiene cuando ninguna de las variables independientes restantes puede producir una
diferencia estadisticamente significativa. (p < 0,05) o cuando no se pueden hacer mds divisiones debido a

las reglas definidas previamente.

Para cada uno de los nodos generado, el analisis DT calcula las probabilidades de riesgo expresado en
porcentajes (296,297). Todas las variables incluidas en el analisis bivariado que fueron estadisticamente

significativas para un nivel de p < 0,05 se incluyeron en el andlisis DT.

Este tipo de técnica es util cuando se quiere construir un modelo con muchas variables independientes o

si hay poca referencia tedrica que sirva de guia.

La diferencia con los procedimientos tradicionales es que estos implican el ajuste del modelo segun el
comportamiento de los datos, mientras que los DT dividen los datos en funcién de un criterio que implique
relaciones entre la variable predictora y la dependiente. De esta forma el arbol indica qué variables se

relacionan con mas fuerza con el objetivo mostrando los grupos que tienen mayor porcentaje de relacidn.

La ventaja fundamental de este tipo de técnica es que puede trabajar con un niumero elevado de variables

y es capaz de encontrar relaciones que no pueden ser registradas por los modelos lineales.

El modelo CHAID desarrolla un arbol destacando los “perfiles mas importantes” y es capaz de
proporcionar informacion en casos dificiles para los modelos tradicionales, como por ejemplo en nuestro
caso con muchas variables categdricas y tamafio limitado de muestra. Otra ventaja es que permite

trabajar con variables cualitativas y cuantitativas.

Para leer el diagrama hay que pensar en él como en el tronco de un arbol. A partir de este tronco se
producen particiones que suponen ramas mas pequefias. El tronco inicial es la totalidad de participantes
del estudio, la primera particién es la variable mas significativa y asi sucesivamente, cada particion es la

variable mds significativa que se relaciona con las anteriores.

5.5.2.3 Analisis de regresidn logistica
Por ultimo, se llevd a cabo un analisis de regresion logistica.

Todas las variables incluidas en el analisis bivariado que fueron estadisticamente significativas para un
nivel de p < 0.05 constituyeron también la base de datos utilizada en el modelo de regresidn logistica para

evaluar los factores asociados a la variable dependiente.

Este modelo de analisis de regresidn utilizé el método por pasos.
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Los criterios de inclusidn a £ 0,15, criterios de eliminacion B 2 0,05 y el método de cribado de paso atrds

p < 0.05 se utilizaron para establecer una consideracién significativa.

El valor, alfa hace referencia al valor de significancia, es decir, la probabilidad de rechazar una hipdtesis
nula verdadera. Un valor a £ 0,15, significa que hay una probabilidad del 15% o menos de que se acepte

una hipodtesis nula falsa

En estadistica, beta es el riesgo de error de tipo I, es decir, la probabilidad de no rechazar una hipétesis
nula verdadera. En otras palabras, si el valor de beta es mayor o igual a 0,05, significa que hay una

probabilidad del 5% o mas de que se acepte una hipdtesis nula falsa

El método de cribado paso atras es una técnica de seleccidon de variables que se utiliza en el analisis
estadistico para identificar las variables mds importantes en un modelo. Este método comienza con un
modelo completo que incluye todas las variables y luego elimina iterativamente las variables menos
importantes hasta que se alcanza un modelo final que contiene solo las variables mas importantes, en un

analisis similar al de DT.

Para llevar a cabo el andlisis, se utilizaron IBM SPSS Statistics para Windows, version 22 (IBM Corp. Version
2013, Armonk, NY, EE. UU.) y el software SAS, version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, EE. UU.) para el

analisis de los arboles de decisién y la regresién logistica respectivamente.

El mismo tipo de analisis estadistico se realizd para los dos periodos de tiempo. De la visita previa a los 12

meses y de la visita previa a los 24 meses.
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5.6 Resultados

5.6.1 Descripcion de la muestra

5.6.1.1 Muestra total

Sexo

45

Hombres (%) = Mujeres (%)

Figura 24. Distribucidn de la muestra total por sexos.

74 pacientes entraron a formar parte del estudio, 41 mujeres (55%) y 33 hombres (45%) con una media
de edad de 10,61 *1,37 anos

El 89% tenia ascendencia caucasica, el 7% latina, el 3% africana y el 1% asiatica.

Etnia de ascendencia

31

\

m Caucasica = Latina = Africana Asidtica

Figura 25. Distribucion de la muestra total por Etnia de los padres en porcentaje

El 31 % de los nifios no tenia ninguno de los padres miopes frente al 44% que tenia alguno de los dos
miopes y el 25 % que tenia ambos progenitores miopes. El 30% tenia al menos un padre con miopia
superior o igual a -5,00 D.
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Figura 26. Distribucion de la miopia de los padres en porcentaje en la muestra total de pacientes

Padres miopes

= ninguno

= uno

dos

Tabla 12. Descripcion de la muestra. Grupo total. Variables refractivas y biométricas.

Variable Media Desviacion Min Max
N estandar
Miopia (EE) 74 -1,97 10,96 -4,38 -0,25
Longitud Axial 74 24,05 0,70 22,41 26,20
K media 74 44,15 +1,41 40,61 47,07
AV (lejos) 74 -0,06 +0,06 -0,20 0,08
AV (cerca) 74 0,39 10,05 0,32 0,63
Astigmatismo (J0) 74 0,04 10,16 -0,25 0,52
Astigmatismo (J45) 74 -0,01 10,12 -0,59 0,32
Camara anterior 72 3,76 +0,19 3,36 4,13
Didmetro pupilar 74 5,67 +0,70 4,00 8,00

En la tabla 12 podemos ver una descripcién de la muestra de la suma de pacientes que participaron en el
estudio en cuanto a sus parametros refractivos y biométricos. EE hace referencia al equivalente esférico
(en dioptrias), K es la queratometria media (en dioptrias) y los vectores JO y J45 es la descomposicion

vectorial del astigmatismo. LAX, profundidad de camara anterior y didmetro pupilar vienen dados en

milimetros. La AV de lejos en escala logaritmica y la de cerca en escala decimal con notacién M.
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Tabla 13. Descripcién de la muestra. Grupo total. Variables Acomodativas y binoculares.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar
Distancia interpupilar 74 57,27 +3,54 49,00 65,00
Foria de cerca 74 -0,20 14,29 -20,0 10,00
Foria de lejos 74 -0,49 +2,09 -12,0 4,00
Cociente AC/A 74 5,84 +1,38 1,50 10,00
Punto préximo rotura 74 3,13 +3,39 0,00 14,00
Punto préximo recobro 74 5,81 6,43 0,00 38,33
Amplitud de Acomodacion 74 13,22 +3,23 6,13 21,67
LAG a 33 cm. 74 1,15 10,68 -1,07 3,18
LAG a 25cm. 74 1,40 0,74 -0,34 3,91
LAG a 20 cm. 74 1,47 +0,79 -0,20 4,05
Estereopsis 74 33,78 123,20 20,00 200,0

En la tabla 13 esta resumida la descriptiva de la muestra en el grupo total con relacion a los parametros
acomodativos y binoculares. Se incluye el valor de la DIP (en milimetros) a pesar de ser un parametro
biométrico ya que se utiliza para calcular el AC/A en la férmula empleada para el calculo por el método
de la heteroforia. La foria de lejos y cerca viene dada en dioptrias prismaticas, con valor positivo para
endoforia y negativo para exoforia. Los valores de rotura y recobro del PPC vienen dados en centimetros,

la amplitud de acomodacién en dioptrias, igual que el LAG o retraso acomodativo. La estereopsis en

segundos de arco.

Tabla 14. Descripcidon de la muestra. Grupo total. Variables Aberraciones totales y corneales.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar
Didmetro Pupilar 69 4,70 +1,04 0,00 5,00
Aberraciones totales (RMS) 66 2,50 +1,01 0,74 5,15
Aberraciones bajo orden totales 66 2,48 +1,01 0,73 5,14
Aberraciones alto orden totales 66 0,21 +0,09 0,05 0,53
Aberraciones corneales (RMS) 66 0,68 10,36 0,20 1,94
Aberraciones corneales bajo orden 66 0,57 10,31 0,06 1,38
Aberraciones corneales alto orden 66 0,29 10,27 0,11 1,71
Aberracion esférica total 65 0,05 +0,07 -0,12 0,37
Aberracion esférica corneal 65 0,12 +0,07 0,05 0,64

La tabla 14 muestra los resultados de la medida de las aberraciones para el grupo total de pacientes. Se
ha incluido el didmetro pupilar de la medida en milimetros, a pesar de ser una medida biométrica, para

facilitar el andlisis. Las medidas de cada apartado son en micras y corresponden al valor de la RMS para

cada una de ellas.
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Tabla 15. Descripcién de la muestra. Grupo total. Variables espesor coroideo.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar

Subfoveal 71 285,8 150,24 153,0 395,0

Nasal a 0.5 mm 71 277,6 +51,37 149,0 390,0

Temporal a 0.5 mm 71 292,3 +51,28 157,0 418,0

Nasala 1.5 mm 71 253,7 157,74 107,0 388,0

Temporal a 1.5 mm 71 294,3 154,35 166,0 397,0

En la tabla 15 podemos ver los espesores coroideos subfoveales, a 0,5 mm de distancia a nasal y temporal
de laféveay a 1,5 mm de distancia a nasal y temporal de la févea. Todos los valores estan expresados en

micras.

Tabla 16. Descripcidn de la muestra. Grupo total. Variables tiempo de actividades

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar

Tiempo al aire libre 74 4,35 +1,52 1,00 6,00

Tiempo de trabajo en cerca 74 15,23 14,85 6,00 32,00

Tiempo deporte 74 6,79 15,18 0,00 28,00

La tabla 16 muestra el tiempo pasado realizando actividades al aire libre, frente al tiempo haciendo tareas

de cerca y el tiempo dedicado a hacer deporte, todas las variables estan expresadas en horas semanales.

5.6.1.2 Grupo de lentes de contacto

Sexo

49

= Hombres Mujeres
Figura 27. Distribucién del grupo de pacientes adaptado con MiSight por sexos.

El grupo lentes de contacto quedd constituido por 41 componentes de los que 21 eran hombres (51%) y
20 mujeres (49%). 33 participantes fueron al grupo de control o grupo de gafas.
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El 93% tenia ascendencia caucasica, el 5% latina y el 2% asiatica.

Etnia de ascendencia

2

® caucasico = |atino asiatico

Figura 28. Distribucidn de la muestra en el grupo MiSight, por Etnia de los padres en porcentaje.

El 24 % de los nifilos no tenia ninguno de los padres miopes frente al 49% que tenia alguno de los dos
miopes y el 27 % que tenia ambos progenitores miopes. El 34 % tenia al menos un padre con miopia

superior o igual a -5,00 D.

Padres Miopes

® ninguno = uno = dos

Figura 29. Distribucién de la miopia de los padres en porcentaje en el grupo MiSight.

En la tabla 17 podemos ver una descripcién de la muestra de los pacientes adaptados con MiSight, que
participaron en el estudio en cuanto a sus parametros refractivos y biométricos. EE hace referencia al
equivalente esférico (en dioptrias), K es la queratometria media (en dioptrias) y los vectores JO y J45 es la

descomposicidn vectorial del astigmatismo.
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La longitud Axial, la profundidad de camara anterior y el didmetro pupilar vienen dados en milimetros.

La AV de lejos en escala logaritmica y la de cerca en escala decimal con notacién M.

Tabla 17. Descripcién de la muestra. Grupo MiSight. Variables refractivas y biométricas.

Variable Media Desviacion Min Max
N estandar
Miopia (EE) 41 -2,16 +0,94 -4,13 -0,75
Longitud Axial 41 24,09 +0,55 22,86 25,45
K media 41 44,24 +1,25 41,97 46,75
AV (lejos) 41 -0,06 +0,06 -0,20 0,04
AV (cerca) 41 0,40 10,06 0,32 0,63
Astigmatismo (J0) 41 0,07 0,18 -0,25 0,52
Astigmatismo (J45) 41 -0,02 10,12 -0,59 0,13
Camara anterior 40 3,77 +0,19 3,41 4,13
Didmetro pupilar 41 5,74 +0,71 4,00 8,00

En la tabla 18 mostramos la descriptiva de la muestra en el grupo de pacientes tratados con la lente de
contacto MiSight con relacién a los parametros acomodativos y binoculares. Se incluye el valor de la DIP
(en milimetros). La foria de lejos y cerca (en dioptrias prismaticas, siendo Endo positivo y Exo negativo),
los valores del PPC en centimetros, la amplitud de acomodacién en dioptrias, igual que el LAG o retraso

acomodativo y la estereopsis en segundos de arco.

Tabla 18. Descripcidn de la muestra. Grupo MiSght. Variables Acomodativas y binoculares.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar
Distancia interpupilar 41 57,61 +3,32 51,00 65,00
Foria de cerca 41 0,49 +4,11 -10,0 10,00
Foria de lejos 41 -0,24 +1,43 -6,00 4,00
Cociente AC/A 41 6,05 +1,48 2,00 10,00
Punto préximo rotura 41 3,40 +3,52 0,00 14,00
Punto préximo recobro 41 6,39 +7,08 0,00 38,33
Amplitud de Acomodacion 41 13,88 +3,58 6,13 21,67
LAG a 33 cm. 41 1,08 10,61 -1,07 2,43
LAG a 25cm. 41 1,24 10,66 -0,34 2,66
LAG a 20 cm. 41 1,34 10,64 -0,20 2,80
Estereopsis 41 30,24 +12,09 20,00 70,00
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Tabla 19. Descripcién de la muestra. Grupo MiSight. Variables Aberraciones totales y corneales.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar
Didmetro Pupilar 39 4,84 40,81 0,00 5,00
Aberraciones totales (RMS) 38 2,57 +1,01 0,74 4,59
Aberraciones bajo orden totales 38 2,56 +1,01 0,73 4,56
Aberraciones alto orden totales 38 0,22 10,10 0,07 0,53
Aberraciones corneales (RMS) 38 0,70 +0,35 0,20 1,93
Aberraciones corneales bajo orden 38 0,62 +0,32 0,07 1,32
Aberraciones corneales alto orden 38 0,28 10,25 0,13 1,71
Aberracion esférica total 38 0,06 +0,07 -0,03 0,37
Aberracion esférica corneal 38 0,12 +0,04 0,05 0,20

La tabla 19 muestra los resultados de la medida de las aberraciones para el grupo total de pacientes.

Didmetro pupilar de la medida en milimetros, el resto de las medidas representan la RMS en micras.

Tabla 20. Descripcién de la muestra. Grupo MiSight. Variables espesor coroideo.

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar

Subfoveal 39 287,6 153,45 184,0 395,0

Nasal a 0.5 mm 39 280,1 156,54 160,0 390,0

Temporal a 0.5 mm 39 295,0 +54,30 187,0 418,0

Nasala 1.5 mm 39 257,3 162,00 107,0 379,0

Temporala 1.5 mm 39 296,6 154,86 190,0 395,0

En la tabla 20 podemos ver los espesores coroideos subfoveales, a 0,5 mm de distancia a nasal y temporal
de laféveay a 1,5 mm de distancia a nasal y temporal de la févea. Todos los valores estan expresados en

micras en el grupo de paciente adaptado con lentes MiSight.

Tabla 21. Descripcién de la muestra. Grupo MiSight. Variables tiempo de actividades

Variable N Media Desviacion Min Max
estandar

Tiempo al aire libre 41 4,17 +1,56 1,00 6,00

Tiempo de trabajo en cerca 41 15,41 14,86 6,00 32,00

Tiempo deporte 41 6,71 14,21 1,00 16,00

La tabla 21 muestra el tiempo pasado realizando actividades al aire libre, frente al tiempo haciendo tareas

de cerca y el tiempo dedicado a hacer deporte, todas las variables estan expresadas en horas semanales.
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5.6.2 Respondedores Vs No Respondedores

El primer afo de tratamiento, 20 nifios (49%) fueron clasificados como respondedores (aquellos cuya
longitud axial aumenté menos de 0,11 mm en dicho afio) y 21 nifios (51%) como no respondedores
(aquellos cuya longitud axial aumenté 0,11 mm o mds en dicho afio) mientras que en el segundo afio 16
nifios (39 %) fueron respondedores (aquellos cuya longitud axial aumenté menos de 0,22 mm en 2 ainos)
y 25 nifios (61 %) (aquellos cuya longitud axial aumenté 0,22 mm o mas en dos afos) fueron al grupo no

respondedores.

Respondedores Vs No Respondedores
Primer afio

51

= Respondedores No respondedores

Figura 30. Respondedores Vs no respondedores a un afio, en porcentaje.

Un analisis post hoc del tamafio de la muestra de este estudio piloto mostré que tomando una potencia
estadistica de 0,90 y asumiendo una desviacién estandar del cambio en la longitud axial de 0,10 mm en
un periodo de dos afios, un tamafio muestral de 8 sujetos por grupo era suficiente para detectar una

diferencia en la variacién de la LAX igual a 0,22 mm para P=0,05
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Respondedores Vs No Respondedores
Segundo afio

= Respondedores = No respondedores

Figura 31. Respondedores Vs no respondedores a dos afios, en porcentaje.

El grupo de respondedores al primer afio estaba compuesto por 9 mujeres (45%) y 11 hombres (55%),

mientras que el de no respondedores por 11 mujeres (52%) y 10 hombres (48%).

Sexo
Respuesta a un afno

60

50
40
30
20
10

0

mujeres hombres

B Respondedores M no respondedores

Figura 32. Respondedores Vs no respondedores a un afo, distribucidon por sexos en porcentaje.
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El grupo de respondedores al primer afio presentaba mayoritariamente progenitores de etnia caucasica
(95%) y en menor medida asidtica (5%), no habia progenitores de etnia latina. En el grupo de no
respondedores los resultados eran similares, etnia caucasica (90%), pero en este caso habia progenitores

latinos (10%) y no asiaticos.

Etnia de los padres
Respuesta a un aino

100
80
60
40

20
0 —

Caucdsico latino Asiatico

H Respondedor no respondedor

Figura 33. Respondedores Vs no respondedores a un afo, distribucion por etnia en porcentaje.

Respecto a la miopia de los progenitores, en el grupo de respondedores a un afo, el 20% tenia dos padres
miopes, frente a un 50% que tenia uno al menos y un 30% que no tenia ninguno de los padres miopes. En
el grupo de no respondedores los porcentajes fueron del 29% para los que tenian dos padres miopes, del

66% para los que tenian uno al menos y solo un 5% no tenian ninguno de los padres miopes.

Miopia de los padres

Respuesta a un ano
70
60
50
40
30
20
10

2 padres 1 padre ninguno

MW Respondedores No respondedores

Figura 34. Respondedores Vs no respondedores a un afio, miopia de los padres en porcentaje.
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En cuanto al segundo afio, el grupo de respondedores estaba compuesto por 5 mujeres (31%) y 11

hombres (69%), mientras que el de no respondedores por 15 mujeres (60%) y 10 hombres (40%).

Sexo
Respuesta a 2 anos

Hombre Mujer

80
70
60
50
40
30
20
10

B Respondedores  ® No respondedores

Figura 35. Respondedores Vs no respondedores a 2 afios, distribucidn por sexos en porcentaje.

Respecto a la etnia. El grupo de respondedores al segundo afio presentaba mayoritariamente
progenitores de etnia caucasica (94%) y en menor medida asidtica (6%), no habia progenitores de etnia
latina. En el grupo de no respondedores los resultados eran similares, etnia caucasica (92%), pero en este

caso habia progenitores latinos (8%) y no asiaticos.

Etnia de los padres
Respuesta a 2 anos

100
80
60
40

20
0 [ [E—

Caucasico latino Asiatico

B Respondedor ® no respondedor

Figura 36. Respondedores Vs no respondedores a 2 afios, distribucion por etnia en porcentaje.
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Respecto a la miopia de los progenitores, en el grupo de respondedores a 2 afios, el 19% tenia dos padres
miopes, frente a un 50% que tenia uno al menos y un 31% que no tenia ninguno de los padres miopes. En
el grupo de no respondedores los porcentajes fueron del 36% para los que tenian dos padres miopes, del

56% para los que tenian uno al menos y solo un 8% no tenian ninguno de los padres miopes.

Miopia de los padres
Respuesta a 2 ainos

60
50
40
30
20

10

2 padres 1 padre ninguno

W Respondedores No respondedores

Figura 37. Respondedores Vs no respondedores a 2 afios, miopia de los padres en porcentaje.

5.6.3 Andlisis bivariado respondedores a un afio.

El andlisis bivariado mostré que el grupo de pacientes respondedores, en el primer afio de tratamiento,
se vio asociado con peor agudeza visual en visidn préxima previa, foria horizontal de lejos con mas valores

endofdéricos, mas tiempo al aire libre y mds tiempo haciendo deporte.
En el apartado de aberraciones estuvo asociada a menor aberracién esférica total y corneal.

El grupo de respondedores mostrd una progresién midpica media de -0,30 D y un incremento de la

longitud axial de 0,16 mm durante el periodo de dos afios de tratamiento.

El grupo de no respondedores tuvo una progresion midpica media de -0,61 D y un incremento de la

longitud axial de 0,41 mm al finalizar los dos afos de tratamiento.

Los resultados aparecen reflejados en la Tabla 22, donde se incluyen los dos subgrupos formados en este
estudio: respondedores y no respondedores en el primer y en el segundo afio de uso de la lente de

contacto MiSight.

Los valores promedio aparecen divididos en subtablas para hacer mas accesible la informacién:
Parametros demograficos y visuales (Tabla 22A), binoculares y acomodativos (Tabla 22B), tiempo pasado
al aire libre, tiempo practicando deportes y haciendo trabajo en visién préxima por semana (Tabla 22D).

También aparecen los datos de las aberraciones oculares totales y corneales (Tabla 22C).
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En todas ellas aparecen los dos subgrupos en la visita inicial y las visitas de seguimiento, a los 12 meses y

a los 24 meses.

La tabla 22A muestra la comparativa entre el grupo Respondedores a un afio (R), con 20 participantes, y
el de no respondedores a un afio (N) con 21 participantes, en cuanto a los parametros refractivos en la

visita inicial, a los 12 y 24 meses.

LAX es longitud axial (en milimetros), CA la profundidad de cadmara anterior (en milimetros) EE el
equivalente esférico midpico (en dioptrias), KM la queratometria media (en dioptrias), JO y J45 la
descomposicidn vectorial del astigmatismo y AV de cerca (notacion M)y lejos (logaritmica) SD (desviacion

estandar)

Tabla 22A. Variables demograficas y refractivas. Respondedores y No respondedores a un afio

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediaz SD) (mediazt SD)

Edad
R 11,22 +1,21 0,2820
N 10,80 1,22

LAX
R 24,01 +0,50 0,3902 24,05 +0.50 0.0847 24,17 +0,50 0,0321 (*)
N 24,16 0,60 24,36 +0.61 24,57 +0,63

CA
R 3,76 +0,21 0,9340 3,74 0,23 0,2513 3,80 10,23 0,8860
N 3,77 £0,17 3,81 +0,15 3,80 0,16

EE
R -1,87 £0,88 0,0620 -1,96 + 0,98 0,0227 (*) -2,17 £1,08 0,0199 (*)
N -2,42 £0,93 -2,70£1,01 -3,03+1,19

KM
R 44,31 +1,15 0,7050 44,22 +1,08 0,9809 44,27 1,16 0,7544
N 44,17 +1,36 44,23 +1,41 44,15 +1,32

Jo
R 0,07 0,18 0,8287 0,09 +0,18 0,4681 0,12 +0,20 0,8364
N 0,06 +0,18 0,05 +0,14 0,11 +0,18

J45
R -0,01 +0,09 0,5470 0,01 £0,08 0,9894 -0,01 +0,08 0,6377
N -0,03 +0,15 0,01 0,17 -0,03 +0,13

AV lejos
R -0,05 +0,06 0,4142 -0,06 +0,06 0,1715 -0,10 +0,05 0,0674
N -0,07 £0,05 -0,03 0,05 -0,07 £0,06

AV cerca
R 0,42 0,07 0,0128 (*) 0,40 0,07 0,8884 0,40 0,03 0,6204
N 0,37 +0,04 0,41 +0,05 0,39 10,02
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La tabla 22B muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a un afio,

en cuanto a los parametros acomodativos y binoculares en la visita inicial, a los 12 y 24 meses.

Se incluye el valor de la foria de lejos y cerca (en dioptrias prismaticas, siendo endo positivo y exo
negativo), los valores del Punto préximo de convergencia (PPC) en cuanto a rotura y recobro (en
centimetros), la amplitud de acomodacién (AA) (en dioptrias), igual que el LAG o retraso acomodativo (en

dioptrias) a 30, 25y 20 cm y la estereopsis en segundos de arco.

Tabla 22B. Variables Acomodativas y binoculares. Respondedores y No respondedores a un afio.

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediazx SD) (mediaz SD)

Foria lejos
R 0,20 +0,89 0,0496 (*) 0,45 +2,25 0,2469 0,00 +0,00 0,1713
N -0,67 1,71 -0,19 +0,87 -0,50 +1,57

Foria cerca
R 1,45 +3,10 0,1458 0,35 2,08 0,4561 0,42 £1,95 0,1131
N -0,43 4,97 -0,33 3,51 -1,38 +4,61

AC/A
R 6,32 1,19 0,2673 5,79 +0,74 0,7812 6,14 +0,71 0,1840
N 5,80+1,71 5,70 £1,15 5,57 +£1,76

PPC rotura
R 2,83+2,35 0,3168 4,20+ 3,09 0,3580 3,08 £ 3,30 0,5980
N 3,93+4,34 3,33+2,87 3,63+3,34

PPC recobro
R 5,37 +4,18 0,3674 6,75 14,51 0,1648 4,80 +5,08 0,9131
N 7,37 £9,03 4,81 14,26 4,97 +4,73

AA
R 13,65 13,31 0,6936 13,69 1,24 0,1731 13,942,91 0,5388
N 14,10 £3,89 14,65 +2,88 12,72 +2,87

LAG 33 cm
R 1,10 046 0,8449 1,01 +0,56 0,4581 1,00 +0,70 0,2423
N 1,06 +0,73 1,19+0,44 0,73 £0,70

LAG 25 cm
R 1,22 +0,60 0,8762 1,25 10,64 0,7982 1,07 +0,50 0,5360
N 1,26 £0,72 1,29 +0,50 1,18 +0,65

LAG 20 cm
R 1,32 +0,59 0,8881 1.13+0.73 0,9808 1,20 +0,62 0,3178
N 1,35 0,69 1.14 +0.52 1,41 10,74

Estereopsis
R 30,00 £11,35 0,9016 34.50 £15.30 0,8886 32,63 £15,93 0,8093
N 30,48 £13,03 33.57 +25.75 30,95 +26,1

La tabla 22C muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a un afio,

en cuanto a las aberraciones oculares, totales (RMS total), la RMS dividida en alto y bajo orden, la RMS de
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las aberraciones corneales y de la aberracion esférica total y corneal en la visita inicial, a los 12 y 24 meses.

Todas son medidas expresadas en micras.

Tabla 22C. Variables Aberrométricas. Respondedores y No respondedores a un afo.

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediaz SD) (mediazx SD) (mediaz SD)

Pupila
R 4,94 +0,17 0,4568 4,97 0,13 0,3299 5,00 £0,00 1,0000
N 4,75 1,12 5,00 0,00 5,00 £0,00

RMS Total
R 2,28 +0,97 0,0740 2,43 0,88 0,0754 2,57 £1,10 0,0434 (*)
N 2,86 +0,99 3,00 £0,88 3,30 £1,07

Bajo Orden
R 2,27 0,97 0,0749 2,41 +0,88 0,3994 2,56 +1,10 0,0460 (*)
N 2,85 $0,99 3,00+0,88 3,28 £1,07

Alto Orden
R 0,19 £0,09 0,0632 0,20 0,09 0,5846 0,19 0,07 0,2351
N 0,25 10,11 0,21 0,09 0,22 0,08

Corneales
R 0,63 0,50 0,1987 0,75 10,28 0,8040 0,71 +0,23 0,1711
N 0,78 +0,42 0,77 £0,25 0,86 0,39

Esférica Total
R 0,035+0,05 0,0156 (*) 0,037 0,06 0,0243 (*) 0,053 +0,06 0,6977
N 0,089 +0,08 0,083 +0,06 0,064 0,11

Esférica Corneal
R 0,107 0,04  0,0319 (*) 0,110 +0,05 0,0625 0,110 +0,05 0,6905
N 0,131 40,03 0,139 +0,04 0,113 +0,06

La tabla 22D muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a un aio,
en cuanto a los pardmetros de tiempo realizando actividades (T) en la visita inicial, a los 12 y 24 meses.

En exteriores, haciendo deporte y haciendo trabajo en cerca (en horas).

Tabla 22D. Variables Tiempo de actividades. Respondedores y No respondedores a un afo.

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediazx SD) (mediaz SD) (mediaz SD)

T. Exteriores
R 4,90 +1,12 0,0024 (*) 5,26 +0,80 0,0012 (*) 3,65 12,41 0,2527
N 3,48 +1,63 4,15 +1,14 4,43 +1,86

T. Deportes
R 8,15 4,88 0,0305 (*) 8,55 6,47 0,9216 5,13 +3,58 0,0562
N 5,34 £2,94 8,86 £12,59 5,92 +3,29

T. en Cerca
R 14,75 +4,69 0,3994 14,95 £6,98 0,7479 17,06 15,26 0,6993
N 16,05 £5,04 14,33 15,12 17,74 4,96
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5.6.3 Andlisis bivariado respondedores a 2 aios.

El analisis bivariado mostré que el grupo de pacientes respondedores a 2 afios, en el primer afio de
tratamiento, se vio asociado con peor agudeza visual en visién préxima, mas tiempo al aire libre y mads

tiempo haciendo deporte.

En cuanto a las aberraciones, de nuevo se asocié a menor aberracién esférica corneal sin que apareciera

asociada a la aberracién esférica total.

El grupo de respondedores mostré una progresién midpica media de -0,23 D y un incremento de la

longitud axial de 0,13 mm durante el periodo de dos afios de tratamiento

El grupo de no respondedores tuvo una progresién midpica media de -0,6 D y un incremento de la longitud

axial de 0,39 mm al finalizar los dos afios de tratamiento.

Los resultados aparecen reflejados en la Tabla 23, donde se incluyen los dos subgrupos formados en este
estudio: respondedores y no respondedores en el primer y en el segundo afio de uso de la lente de

contacto MiSight.

Los valores promedio aparecen divididos en subtablas para hacer mas accesible la informacién:
Parametros demograficos y visuales (Tabla 23A), binoculares y acomodativos (Tabla 23B), tiempo pasado
al aire libre, tiempo practicando deportes y haciendo trabajo en visidon préxima por semana (Tabla 23D).

También aparecen los datos de las aberraciones oculares totales y corneales (Tabla 23C).

En todas ellas aparecen los dos subgrupos en la visita inicial y las visitas de seguimiento, a los 12 meses y

a los 24 meses.

La tabla 23A muestra la comparativa entre el grupo Respondedores a un afio (R), con 16 participantes, y
el de no respondedores a dos afos (N) con 25 participantes, en cuanto a los parametros refractivos en la

visita inicial, a los 12 y 24 meses.

LAX es longitud axial (en milimetros), CA la profundidad de cdmara anterior (en milimetros) EE el
equivalente esférico miopico (en dioptrias), KM la queratometria media (en dioptrias), JO y J45 la
descomposicidn vectorial del astigmatismo y AV de cerca y lejos la agudeza visual en notacion logaritmica.

SD (desviacion estandar)
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Tabla 23A. Variables demograficas y refractivas. Respondedores y No respondedores a 2 afos

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediazt SD) (mediazt SD)

Edad
R 11,41 +1,18 0,0969
N 10,75 1,22

LAX
R 24,05 +0,54 0,7731 24,09 £0,54 0,2997 24,18 +0,53 0,1007
N 24,11 +0,57 24,29 +0,60 24,50 10,61

CA
R 3,77 0,22 0,9622 3,74 £0,24 0,4547 3,80 £0,25 0,9898
N 3,76 £0,16 3,80 0,15 3,80 +0,15

EE
R -1,91+0,95 0,1787 -2,00+£1,08 0,1045 -2,14+1,13 0,0441 (*)
N -2,3110,92 -2,55+1,00 -2,91+1,17

KM
R 44,28 £1,22 0,8486 44,21 +1,15 0,9420 44,24 +1,22 0,9018
N 44,21 +1,29 44,24 +1,32 44,19 11,26

Jo
R 0,05 0,17 0,6778 0,100 +0,18 0,2722 0,10 £0,19 0,6505
N 0,08 +0,19 0,044 +0,15 0,12 +0,18

Jas
R 0,01 £0,04 0,5986 0,022 +0,08 0,6532 -0,003 +0,08 0,4574
N -0,04 +0,15 -0,002 0,16 -0,03 £0,12

AV lejos
R -0,06 0,07 0,8085 -0,07 0,07 0,1207 -0,10 +0,04 0,0300(*)
N -0,06 0,05 -0,04 +0,04 -0,07 £0,05

AV cerca
R 0,44 0,08 0,0106 (*) 0,40 £0,7 0,5813 0,39 £0,03 0,4253
N 0,37 +0,04 0,41 0,05 0,40 0,03

La tabla 23B muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a dos arios,

en cuanto a los parametros acomodativos y binoculares en la visita inicial, a los 12 y 24 meses.

Se incluye el valor de la foria de lejos y cerca (en dioptrias prismaticas, siendo Endo positivo y Exo
negativo), los valores del Punto préximo de convergencia (PPC) en cuanto a rotura y recobro (en
centimetros), la amplitud de acomodacién (AA) (en dioptrias), igual que el LAG o retraso acomodativo (en

dioptrias) a 30, 25y 20 cm y la estereopsis en segundos de arco.
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Tabla 23B. Variables Acomodativas y binoculares. Respondedores y No respondedores a dos afios.

Variable Visita inicial P valor Primer afo P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediat SD) (media+ SD)

Foria lejos
R 0,25 £1,00 0,0761 0,56 +0,89 0,2834 0,00 £0,00 0,1073
N -0,56 £1,58 -0,16 £1,71 -0,42 1,44

Foria cerca
R 1,19 +2,17 0,3177 0,38 1,96 0,4651 0,00 0,75 0,3815
N 0,04 £4,97 -0,24 +3,36 -0,84 4,61

AC/A
R 6,22 +0,74 05608 5,78 0,60 0,8421 6,01 +0,34 0,4562
N 5,94 +1,81 5,72 +0,14 5,74 1,73

PPC rotura
R 3,25 +2,37 0,8321 4,31+3,22 0,7594 3,67 £3,39 0,6455
N 3,49 4,13 3,40 £2,82 3,17 £3,28

PPC recobro
R 6,04 +4,05 0,7753 6,92 4,66 0,1841 5,69 15,22 0,4036
N 6,61 +8,55 5,01 +4,23 4,37 £4,62

AA
R 13,35 +3,57 0,4552 13,87 1,27 0,4299 13,98 £2,19 0,0945
N 14,22 +3,63 14,38 £2,72 12,40 £3,10

LAG 33 cm
R 1,16 0,48 0,4800 1,14 +0,60 0,8985 0,90 0,70 0,7878
N 1,02 +0,68 1,12 +0,45 0,83 0,72

LAG 25 cm
R 1,25 +0,62 0,9122 1,33 10,64 0,5945 1,06 0,50 0,5679
N 1,23 +0,69 1,23 +0,52 1,17 +0,63

LAG 20 cm
R 1,39 +0,63 0,6694 1,22 +0,74 0,5124 1,20 +0,62 0,4115
N 1,30 +0,65 1,08 +0,55 1,38 0,70

Estereopsis
R 31,56 12,21 0,5829 35,63 +15,80 0,7020 32,00 £14,24 0,9493
N 29,40 12,19 33,00 +24,07 31,60 £25,24

La tabla 23C muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a dos afios,
en cuanto a las aberraciones oculares, totales (RMS total), la RMS dividida en alto y bajo orden, la RMS de
las aberraciones corneales y de la aberracion esférica total y corneal en la visita inicial, a los 12 y 24 meses.

Todas son medidas expresadas en micras.
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Tabla 23C. Variables Aberrométricas

. Respondedores y No respondedores a 2 afios.

Variable Visita inicial P valor Primer aho P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediat SD) (media+ SD)

Pupila
R 4,93 £0,18 0,5104 4,96 £0,15 0,2462 5,00 £0,00 1,0000
N 4,78 +1,04 5,00 0,00 5,00 £0,00

RMS Total
R 2,36 +1,01 0,2727 2,37 0,90 0,0730 2,67 £1,08 0,2429
N 2,72 £1,00 2,94 0,95 3,12 £1,15

Bajo Orden
R 2,35+1,01 0,0749 2,34 0,92 0,0662 2,66 £1,08 0,2497
N 2,72 £1,00 2,9310,95 3,10 +1,15

Alto Orden
R 0,19 £0,10 0,1889 0,19 £0,10 0,4332 0,19 0,07 0,4796
N 0,24 £0,11 0,21 +0,08 0,21 0,08

Corneales
R 0,63 0,30 0,2720 0,70 0,25 0,2215 0,73 £0,23 0,3987
N 0,76 0,39 0,81 10,26 0,82 0,39

Esférica Total
R 0,038 +0,05 0,0854 0,039 +0,06 0,1035 0,058 +0,06 0,9377
N 0,079 £0,08 0,072 +0,06 0,060 0,10

Esférica Corneal
R 0,105 +0,04  0,0385 (*) 0,129 +0,04 0,3958 0,117 +0,03 0,4865
N 0,129 +0,03 0,115 +0,05 0,107 +0,06

La tabla 23D muestra la comparativa entre el grupo Respondedores (R) y no respondedores (N) a dos

afios, en cuanto a los pardmetros de tiempo realizando actividades (T) en la visita inicial, a los 12 y 24

meses. En exteriores, haciendo deporte y haciendo trabajo en cerca (en horas).

Tabla 23D. Variables Tiempo de actividades. Respondedores y No respondedores a dos anos.

Variable Visita inicial P valor Primer ano P valor Segundo afio P Valor
(mediat SD) (mediat SD) (media+ SD)

T, Exteriores
R 4,94 +0,93 0,0041 (*) 5,23 0,80 0,0099 (*) 3,25 +2,52 0,0566
N 3,68 +1,70 4,33 £1,17 4,56 +1,80

T, Deportes
R 8,59 4,73 0,0197 (*) 9,15 6,90 0,8023 5,83 3,64 0,7200
N 5,50 3,41 8,42 £11,63 5,39 +3,37

T, en Cerca
R 14,44 +4,44 0,3088 15,56 £7,52 0,4371 16,50 15,85 0,4390
N 16,04 £5,09 14,04 £4,90 17,91 £4,62
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5.6.4 Andlisis de regresion logistica (LR)

Se realizé otro tipo de andlisis, de regresion logistica, a fin de construir un modelo matematico, mediante
un cribado paso atras, que pudiera encontrar variables asociadas al grupo de respondedores al

tratamiento. Para ello se utilizé la variable LAX como variable dependiente.

Segun el analisis de LR, la Unica variable independiente con efecto sobre la longitud axial fue el tiempo
pasado al aire libre durante el primer afio. (p =0,0079, ODD ratio = 2,11 y AUC de la curva ROC (Area bajo
la Curva) de 0,7619).

En el modelo construido, las probabilidades de que un nifio fuera "respondedor" al tratamiento se
relacioné con la variable “tiempo al aire libre” (p > 0,05). De hecho, las posibilidades de que un nifio sea
respondedor es 2,110 mayor en los que nifios que pasan mas tiempo al aire libre frente a aquellos que no

lo hacen.

La prueba inferencial de bondad del ajuste es la Prueba de Hosmer---Lemeshow (H---L) que arrojé un DF4
de 3,9156, siendo no significativo (p = 0,4175), lo que sugiere que el modelo se ajustd perfectamente a

los datos.

En la tabla 24 podemos ver los resultados del modelo en relacidn con la variable tiempo pasado en

exteriores.

Tabla 24. Andlisis de regresién logistica. Estimacion de la Odds ratio.

Variable Estimacion Error Wald Chi Pr>Chi Odds ratio Limites de
estandar Riaarado cEfiTERE confanza wald
(95%)
T, Exteriores 0,745 0,2810 7,0544 0,0079 (*) 2,11 1,216-3,659

5.6.6 Arboles de decisién (DT)

Los arboles de decisidn, resultantes del analisis de Deteccidn Automatica de Interaccidn se muestra en las
figuras 38 y 39. Los resultados de dichos arboles son relativos a las variables pretratamiento ya que
pensamos que son estas las que tienen mas importancia a la hora de elegir la lente de contacto MiSight
como opcion de tratamiento frente a otras de las opciones que manejamos dentro del arsenal de métodos

de control de la miopia.

La figura 38 hace referencia a los pacientes respondedores a un afio y muestra una profundidad de tres
niveles desde el nodo raiz. Segun el arbol, el 49% de los pacientes (n = 20) tratados con MiSight

respondieron segun el criterio previamente establecido de crecimiento de la LAX por debajo de 0,11 mm.
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En estos pacientes, el tratamiento fue mas efectivo en aquellos que pasaban mas de cuatro horas a la

semana al aire libre y eran mas miopes que -2,60 D al empezar el tratamiento.

RESP1A
Nodo O
Categoria % n
g ®NO 512 21
| WNO | u S| 43,8 20
2=k { Total 1000 41
=
HAL_R1
Valor P corregido=0,015, Chi-
cuadrado=8,789, df=1
<= l4.0 > T.O
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
®NO 72,7 16 ®NO 263 5
u S| 273 6 u S| 737 14
Total 53,7 22 Total 45,3 19
=
M_1_R1
Valor P corregido=0,018, Chi-
cuadrado=9330, df=1
<=.2,6250 > -2_?250
Nodo 3 Nodo 4
Categoria % n Categoria % n
ENO 625 5 B NO 00 O
u S| 375 3 N S| 100,0 11
Total 195 8 Total 268 1

Figura 38. Arbol de decisién de Respondedores a un afio.

Como podemos ver en la Figura 38, del tronco general compuesto por todos los pacientes, 21 No
respondedores (51%) frente a 20 Respondedores (49%), salen dos ramas dividiendo a los pacientes entre
los que pasaban menos de 4 horas al aire libre y los que pasaban mas de 4 horas al aire libre (HAL_R1) en
la visita inicial. De estos ultimos los respondedores constituyen el 74%. Una nueva divisién se produce
entre los pacientes que partian de una miopia (M1_R1) menor de -2,60 D y los que partian de miopia

mayor de -2,6 D. De estos Ultimos el 100% fueron respondedores.
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Por lo tanto, el 100% de los pacientes que partian de miopia mayor de -2,60 D y pasaron mas de 4 horas

semanales en exteriores fueron respondedores al tratamiento a un afio.

RESPZA

Hodo O

Categoria % n

-—_————

I'mHO
=

EHO
Sl

G1,0 25
29,0 16

Total

100,00 91

=

HAL_R1
Walar P corregido=0,042, Chi-

cuadradoe=671G6, di=1

2= |3,|:| = 3|.EI

Modo 1 Modo 2
Categoria % m Categoria % m
ENO a1.7 11 B NO 42,2 14
=1 22 1 =] 51,7 15
Total 293 12 Tatal 70,7 24

Figura 39. Arbol de decisién de Respondedores a dos afios

Por su parte, la figura 39 representa a los pacientes respondedores a 2 afios (aquellos a los que la LAX les
aumento menos de 0,22 mm en esos dos afos). Este arbol, tiene una profundidad de dos niveles desde el

nodo raiz y hay un total de dos nodos.

El 39 % de los pacientes (n = 16) fueron considerados respondedores. En estos pacientes, el tratamiento
fue mas efectivo en aquellos que pasaba mas de tres horas a la semana al aire libre (51,7% de los

respondedores) sin que apareciera ninguna otra variable asociada.

En este caso del arbol matriz que contiene a todos los pacientes salen dos ramas que los dividen en funcién
de si pasan menos de 3 horas o mas de 3 horas al aire libre (HAL_R1). Esta es la Unica division que se
produce determinando que el 70% de los pacientes pasaron mas de 3 horas semanales al aire libre y de

estos el 52% de los pacientes fueron respondedores al tratamiento a 2 afos.
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Por lo tanto, de nuevo, el tiempo pasado al aire libre es un factor relevante a la hora de utilizar las lentes
de contacto MiSight, siendo significativo el efecto a partir de 4 horas semanales (unos 40 minutos diarios)
en el grupo de respondedores a un afo y de 3 horas semanales (unos 25 minutos diarios) en el grupo de

respondedores a dos afios.

Este analisis coincide con el de Regresion logistica y el andlisis bivariado que también sefialan el tiempo

pasado al aire libre como un factor destacado en la efectivad de las lentes.
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5.7 Discusion

5.7.1 Caracteristicas de la muestra

74 pacientes formaron parte de nuestro estudio, 41 mujeres (55%) y 33 hombres (45%) con una media de
edad de 10,61 1,37 (entre 8 y 12 afios). El rango de edad de nuestros pacientes es similar al de otros

estudios (254,258,259,261,262) realizados con LCH.

La miopia en el momento del inicio también es similar a la de otros estudios (256,258,298) con una miopia

promedio de -2,16 D (entre -0,75 y -4,00).

Una particularidad de nuestro estudio es que la poblacion es fundamentalmente caucdsica (93%) cuando
la mayor parte de estudios incluyen muestra de origen asiatico (258,261,298). Otros estudios también
han utilizado poblacién de origen caucasico, como el de Pauné et al. (295) o el relativamente reciente de

Walline et al. (262).

En el grupo general el 76 % de los nifios tenia al menos un padre miope y el 34 % tenia al menos un padre

con miopia superior o igual a -5,00 D.

Si nos cefiimos al grupo de respondedores a un afio, el 30% de los participantes no tenia ninguno de los
padres miopes frente solo a un 5% en el grupo de no respondedores. Esto nos podria hacer pensar en la
influencia de los antecedentes de miopia en la respuesta de los nifios, pero el analisis estadistico mediante
la prueba de Fisher no fue significativo. Igual sucedid en el grupo de respondedores a dos afios en los que
los porcentajes de nifios sin padres miopes fue del 31% para los respondedores frente al 8% para los no

respondedores.

5.7.2 Métodos de medida

La valoracion del estado refractivo en nuestro estudio se realiz6 mediante autorrefractometria tras
cicloplejia con ciclopentolato al 1%, lo que asegura el control acomodativo y nos permite establecer el
limite de definicién de miopia en <-0,50 D como recomienda el IMI (5). Otros estudios (261,262,298) han
utilizado la tropicamida al 0,5% como ciclopléjico, pero este fdrmaco no consigue un efecto tan marcado

como el ciclopentolato (299).

Otra fortaleza del estudio es haber realizado las medidas de la longitud axial mediante el biémetro éptico
IOL- Master. Una de las principales ventajas de este método de medida es que no es invasiva (no requiere
el uso de anestesia) y no provoca aplanacién de la cdrnea, al no haber contacto. Esto evita infravalorar la
longitud axial del paciente y la profundidad de cdmara anterior. Otros estudios (259) utilizan la biometria

ultrasénica para obtener la medida de la LAX.
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Los datos del estilo de vida de los pacientes fueron extraidos utilizando cuestionarios previamente

validados para recoger este tipo de informacidn (300).

Por ultimo, las medidas de la respuesta acomodativa se llevaron a cabo con autorrefractémetro de campo
abierto en lugar de emplear para ello el MEM, lo que nos permitié tener un resultado puramente objetivo

de esta respuesta. Este instrumento ha sido empleado con éxito en estudios previos (301).

5.7.3 Respondedores Vs No respondedores

El estudio MASS (165) confirmd que portar lentes de contacto MiSight CLS resulta en una reduccion
significativa de la miopia y la longitud axial en nifios de entre 8 y 12 afios, en comparacion con aquellos
nifios que usan gafas monofocales. Sin embargo, no todos los nifios presentaban la misma cantidad de

respuesta al tratamiento con estas lentes.

Observando los resultados se pudo comprobar que, aunque el global de pacientes tratados con las lentes
se beneficiaban de su uso, algunos nifios lo hacian mas que otros sufriendo un minimo incremento de la

miopia y la longitud axial.

En la literatura cientifica podemos encontrar diferentes formas de considerar la respuesta del

paciente ante un tratamiento de control de la miopia.

En trabajos anteriores podemos encontrar referencias al distinto efecto del tratamiento aplicado sobre
los pacientes. Estudios anteriores han usado los términos “progresadores” o “no progresadores”
(302,303), “pobres respondedores” (304), mientras que otros autores prefieren hablar de “buena” o
“mala respuesta” o bien “éxito” o “fracaso” en el tratamiento (292) en lugar de personalizar sobre los

sujetos.
En cualquier caso, los autores se refieren a la cantidad de respuesta a los diferentes tipos de tratamiento:

Shih et al. (302) utilizé la definicidon “progresadores” para englobar a aquellos pacientes que habian tenido
un aumento de miopia mayor de -1,00 D al afio después del tratamiento con atropina en diferentes

concentraciones.

Loh K et al. (303), en un estudio con atropina al 1%, definieron “progresadores” como aquellos pacientes

a los que les aumentaba la miopia mas de -0,50 D anualmente en el ojo tratado con atropina.

Wou et al. (304) se refirieron como “pobres respondedores” al tratamiento con atropina al 0,05% a aquellos

pacientes cuya miopia continué progresando por encima de -0,50 D durante 6 meses.
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Diaz-Llopis et al. (292), en su estudio con atropina al 0,01%, definieron el "éxito" en el tratamiento como
una progresidon promedio de menos de -0,25 D por afio, y "fracaso" como una progresion promedio anual

de mas de -0,50 D anuales.

El ECA de disefio cruzado de Wong et al. (265) anteriormente citado sirvié también para ahondar en la
definicion de “respondedores”. Los “no respondedores” se definieron como participantes con una
progresion mas rapida de la miopia en el ojo que usaba la lente de contacto de tratamiento en
comparacién con el ojo que usaba la lente monofocal, independientemente de la diferencia en la

progresion.

Guggenheim y Walline (305) en un reciente editorial, recomiendan prudencia a la hora de calificar a los
pacientes dentro del grupo de “no respondedores”, lo que podria llevar a cambiar el tipo de tratamiento
y recomiendan observar la tasa de progresion de la miopia de un nifio en periodos de tratamiento y
periodos sin tratamiento, para dividir la variacidon observada en la tasa de progresién de la miopia en un
efecto entre participantes, un efecto dentro del propio participante y un efecto de interaccidon por el tipo

de tratamiento.

Como hemos visto, diferentes estudios tratan de diferenciar los pacientes que responden mejor al
tratamiento de aquellos que lo hacen en menor medida, Ademas de estos estudios, otros autores como
Kong (306) y Wang (244) han estudiado los factores que influyen en el efecto terapéutico de la
ortoqueratologia en el control de progresion de la miopia. Ambos estudios determinaron el incremento

de la longitud axial como objetivo primario.

También nuestro trabajo define la elongacidon axial como variable principal a la hora de dividir a los sujetos
en respondedores o no respondedores, esto es debido a que generalmente esta elongacion es el
componente ocular de mayor peso en la progresiéon de la miopia y su estabilizacién en el tiempo

(307,308).

5.7.4 Factores predisponentes

Aunque algunos ensayos con otros métodos de tratamiento (302-304), (244,306) han analizado los
factores que influyen en una mejor o peor respuesta para el control de la miopia, hasta donde sabemos,
no existen estudios previos que analicen los factores que pueden influir en el éxito de las lentes blandas

de desenfoque periférico.
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Alrededor del 10% de los niflos muestran una tasa rapida de progresion de la miopia, incluso con dosis
altas de atropina. Los estudios realizados hasta la fecha no pueden distinguir si esto indica que ciertos
nifios responden peor a la atropina que otros, o si existe un limite en cuanto a la reduccion de la
progresidn. Una peor respuesta se asocid con una edad mas temprana de inicio, un mayor grado de miopia
al inicio del estudio, el inicio del uso de gafas a una edad mas temprana y una historia de miopia parental

(190,303,304).

En los estudios sobre la eficacia de la atropina ATOM (286,303) los pacientes “progresadores” eran mas
jovenes en comparacién con los “no progresadores” (8,5 + 1,4 afios vs 9,3 + 1,5 afos; P = 0,023), y
comenzaron a usar gafas a edad mas temprana (6,7 £ 1,2 afios frente a 7,3 + 1,5 afios; P = 0,066), tenian

dos padres miopes y eran mas miopes al inicio del estudio (-3,6 + 1,3 D frentea-2,8 + 1,4 D; P = 0,015).

En nuestro estudio, aunque los respondedores y los no respondedores no tenian diferencias significativas
en cuanto a la cantidad de miopia de la que partian al inicio del estudio, los pacientes respondedores
terminaron por ser menos miopes tras 2 afios de uso de las lentes de contacto MiSight CL, como era de
esperar, ya que la longitud axial y la cantidad de miopia son las dos variables que determinan la progresion

de la miopia.

Kong Q et al. (306), en su estudio realizado sobre 724 nifios chinos miopes y con un seguimiento de al
menos 6 y hasta 65 meses, encontraron que los factores relacionados con una mayor eficacia del
tratamiento de ORTO-K, fue un menor tiempo desde la aparicion de la miopia, una menor curvatura
corneal, menor magnitud de la miopia al inicio, mas cantidad de horas de uso de las lentes durante la

noche y tiempos de uso mas prolongados, entre otros.

Sin embargo, Wang B et al. (244) demostraron que los factores asociados con un menor crecimiento de
la longitud axial eran una mayor edad (p < 0,0001) y un equivalente esférico midpico mayor (p = 0,0046)

al inicio del uso de lentes ORTO-k en un seguimiento de 2.5 afios a 249 nifios chinos.

Como puede verse en la tabla 23A, a pesar de que, en nuestro estudio, los pacientes respondedores eran
mas mayores que los no respondedores (11,41 afios Vs 10,75 afos) en el momento de inicio del estudio,

la diferencia de edad no resulté tampoco significativa (P=0,0969).

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la miopia de inicio entre ambos grupos a pesar de
gue los pacientes respondedores eran ligeramente menos miopes (-1,91 + 0.95 respondedores Vs -2,31
+0,92 no respondedores P= 0,1787) ni en la longitud Axial de inicio (24,05 +0,54 respondedores Vs 24,11
+0,57 no respondedores (P=0,7731).
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En relacién con el tiempo pasado al aire libre, no existen datos al respecto en estudios con lentes de

contacto para el control de la miopia.

El estudio ATOM 1 (303) no encontré diferencias significativas entre los “progresadores” y los “no
progresadores” (6,1 + 4,1 h por semana frente a 5,9 + 4,9 h por semana; P =0,877), mientras que nuestros
resultados del analisis bivariado y de regresion muestran que los respondedores pasaron mds tiempo al
aire libre al inicio del estudio y en el primer afo de tratamiento (4.94 £0.93 horas semanales Vs 3.68 £1.70

horas semanales P=0,0041).

Aunque ambos grupos de estudio mostraron buena agudeza visual de lejos y cerca, los pacientes
respondedores tenian peor agudeza visual en vision préxima al finalizar el primer afio y mejor agudeza
visual de lejos que los no respondedores al final del tratamiento. Estas diferencias en la agudeza visual
fueron de pequena magnitud y no las consideraremos realmente significativas, ya que se encuentran
dentro de la variabilidad normal al evaluar la agudeza visual y, por lo tanto, no pueden considerarse una

diferencia real.

Nuestro trabajo pretende mostrar datos preliminares sobre los factores predictivos del éxito del
tratamiento mediante lentes MiSight en el control de la progresiéon de la miopia. Para extender estas
conclusiones seria interesante realizar el mismo analisis con una muestra mas amplia de pacientes que

permitieran confirmar nuestros resultados.

Los resultados del modelo de regresién logistica confirman el resultado aportado por el analisis bivariado,
como asi lo hacen los arboles de decisidn. Los 3 analisis concluyen que el tiempo pasado al aire libre podria
ser un factor protector para evitar la progresién de la miopia junto con el uso de las lentes de contacto

MiSight.

El punto de corte, a partir del cual puede ser beneficioso el periodo de tiempo en exteriores, estuvo en
torno a las cuatro horas en el primer afio de tratamiento y las tres horas semanales en el segundo afio.
Esto suponen unos 40 minutos diarios en el primer afio y unos 25 en el segundo. Estos periodos de tiempo
son relativamente faciles de conseguir en un pais como el nuestro ya que, gracias a la climatologia,

simplemente con el tiempo de recreo del colegio estariamos cerca de esas cifras.

Existe una fuerte evidencia del vinculo existente entre pasar menos tiempo al aire libre y la instauracién
de la miopia (52,87,165,309,310), pero no esta tan claro que el tiempo pasado al aire libre se encuentre

asociado con la progresidn de la miopia, distintos estudios han llegado a conclusiones diferentes:

En el estudio colaborativo longitudinal: “Time outdoors, visual activity, and myopia progression in
juvenile-onset myopes”(166) sobre 835 pacientes, el tiempo pasado al aire libre no se asocié con una

menor progresion de la miopia, como tampoco lo hizo el trabajo en vision préxima.
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Este hallazgo concuerda con los resultados del metaanalisis realizado por Xiong et al. (89), en el que se
encontrd una relacidn entre el aumento del tiempo al aire libre y la reduccion del riesgo de instauracion
de miopia. Ademas, los resultados agrupados de los ensayos clinicos indicaron que cuando se utilizé el
tiempo al aire libre como intervencion, hubo una reduccién de la miopia de -0,30 D (tanto en miopes
como en no miopes) en comparacién con el grupo de control (DMP = -0,30, IC del 95% = -0,18 a -0,41)
después de 3 afos de seguimiento. Sin embargo, cuando solo se consideraron los pacientes miopes, el
analisis no encontrd una relacidn entre el tiempo al aire libre y la progresion midpica (R2 = 0,00064). Por
lo tanto, el aumento del tiempo al aire libre fue eficaz para prevenir la aparicion de la miopia, pero

paraddjicamente, no lo fue para ralentizar la progresidn en ojos que ya eran miopes.

Desde el punto de vista contrario, otros estudios encontraron un incremento en la progresién de la miopia

asociado con pasar menos tiempo al aire libre (311,312).

En la misma linea, Read et al. (313) sugirieron que los nifios que habian experimentado menos de 40

minutos diarios de exposicion a la luz brillante sufrian un mayor crecimiento axial del ojo.

Cao et al. (91) en una revision sistematica y metaandlisis que incluyé datos de 5 estudios y 3014 pacientes
de entre 9 y 12 afos y con seguimiento de, al menos 9 y hasta 36 meses, encontré que la progresion de

la miopia y LAX fue menor en aquellos pacientes que pasaron mds horas al aire libre.

De la misma manera, nuestros resultados del arbol de decisién mostraron que pasar mas de 40 minutos
diarios en exteriores, estaba asociado a aquellos nifios que respondieron mejor al tratamiento con la lente
de contacto MiSight, aunque estos datos deben ser confirmados con estudios con mayor tamafio

muestral.

Otra consideracién que debemos tener en cuenta es que no hay estudios previos que hayan analizado si
el tiempo al aire libre es un predictor de éxito a la hora de frenar la progresiéon de la miopia en nifios

tratados con lentes de contacto para control de miopia.

En un estudio con 1344 adultos jévenes (314), de entre 19 y 22 afos, la mayoria caucasicos realizado en
Australia se encontrd una relacién inversa entre la exposicidn a la luz ultravioleta y la miopia. Para ello
trataron de medir de forma objetiva el tiempo de exposicidn a dicha luz a través de la valoracion de la
CUVAF (auto-fluorescencia conjuntival) y los niveles séricos de Vitamina D. Las tasas de miopia en los
participantes en el cuartil mas bajo del area CUVAF (lo que indica una menor exposicion al sol) fueron mas

del doble que en el cuartil mas alto (33 vs. 16%).

En general, cada hora adicional de tiempo al aire libre por semana se asocia con una reduccion en el
riesgo de desarrollar miopia en un 2% (233). La probabilidad de convertirse en miope se reduce en
aproximadamente un tercio si el tiempo que se pasa al aire libre se ve incrementado de 0 a 5 horas por

semana a 14 horas o mas por semana (234).
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En nuestro analisis bivariante, el tiempo pasado practicando deportes también se asocid
significativamente con el grupo de pacientes respondedores tanto a uno como a dos afios. Los pacientes
respondedores pasaron de media 3 horas mas haciendo deporte que los no respondedores (8,15 4,88

horas frente a 5,34 +2.94 horas; P=0,0305 en respondedores a un ano).

Zhang et al. (315) en su estudio de 2022 sobre 1401 participantes adultos jévenes (19,03 * 2,78 afios,
rango de 7 a 30 afios) encontraron que la probabilidad de sufrir miopia era 1.8 veces menor en aquellos

que realizaban deportes al aire libre frente a los que lo realizaban en interiores.

También, en el estudio Orinda (316) se demostrd una relacion entre las horas de deporte y una menor
incidencia de la miopia. Pero este trabajo no diferencié entre horas practicando deporte y horas en
exteriores por lo que los resultados presentan un factor de confusién. Este supone uno de los principales
problemas al atribuir un efecto a las horas practicando deporte sobre el control de la miopia ya que

muchos deportes se realizan al aire libre y es dificil separar el efecto de cada una de las variables.

Otros estudios previos (52,242) han mostrado otros factores que podrian estar relacionados con la
progresion de la miopia ademas del tiempo pasado al aire libre, como la acomodacién, la visidn binocular,

el diametro pupilar y las aberraciones oculares.

Nuestros resultados no muestran diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las medidas
acomodativas entre el grupo de respondedores y el de no respondedores, con ninguno de los analisis

estadisticos realizados.

El diametro pupilar y las aberraciones oculares también parecen tener influencia sobre los distintos
métodos de control de la miopia existentes. Existe una correlacidon negativa entre el didmetro pupilar y
una mayor longitud axial en nifios tratados con ORTO-K. Santodomingo Rubido et al. (242) demostraron
gue los nifios con pupilas mas grandes tienen menor progresién de la miopia que aquellos con pupilas
mas pequeiias, pero nuestros resultados no encontraron que el didmetro de la pupila pudiera ser un

factor relacionado con el éxito del tratamiento.

En relacion con las aberraciones oculares, nuestro analisis bivariado (Tabla 23C) arrojé diferencias
significativas entre respondedores y no respondedores, siendo el grupo de respondedores el que
mostraba cierta asociacidon con una menor cantidad de aberracidn esférica total en el inicio y al primer
afio de tratamiento y una menor aberracion esférica corneal inicial (en la linea base) en el grupo de
respondedores a un afio. Este mismo grupo mostré menor cantidad de aberraciones totales y de bajo

orden al final del tratamiento.

En el grupo de pacientes respondedores a 2 afos sélo una menor aberracién esférica corneal en el

momento de inicio mostré resultados significativos.
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A pesar de estas diferencias, los resultados de los dos grupos estan dentro de parametros normales
(317,318), por lo que no los consideramos clinicamente relevantes. Seria necesario ampliar la muestra de

pacientes para determinar si estos resultados son concluyentes.

5.7.5 Estudio estadistico

Diversos estudios sobre el control de la miopia han utilizado los andlisis de regresién para describir la
asociacién entre los factores de riesgo y la progresion del defecto refractivo usando la odds ratio ajustada

(244,306).
Hasta donde llega nuestro conocimiento aun no se habia utilizado un enfoque DT en este tipo de estudios.

Los modelos DT estan jugando un papel cada vez mds importante las investigaciones relacionadas con las
ciencias de la salud (296,297,319). Una de sus principales ventajas es su capacidad para describir
asociaciones en un amplio conjunto de datos revelando importantes interacciones entre las distintas

variables que componen dicho conjunto (296).

Nuestros resultados pueden considerarse como un estudio piloto debido a que el tamafio de la muestra
en si no es grande. En este sentido, los resultados de la técnica de arboles de decisidn indicarian que un
determinado umbral de tiempo pasado al aire libre en nifios tratados con MiSight CL podria mejorar el

efecto a la hora de favorecer la ralentizacidn del crecimiento axial del ojo.

Para definir con mayor precisién este umbral minimo de tiempo al aire libre, seria necesario realizar
investigaciones adicionales con muestras mas grandes de nifios que usaran MiSight y con periodos de

seguimiento mas prolongados.

Las estrategias propuestas podrian implicar una combinacidn de usar la lente de contacto MiSight, con

mayor cantidad de tiempo de actividad al aire libre.
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5.8 Conclusiones

El andlisis LR y el enfoque DT permitieron identificar el tiempo que se pasa al aire libre como uno de los
factores principales en el control del crecimiento axial del globo ocular en nifos tratados con la lente de

contacto MiSight.

Nuestros resultados podrian contribuir a proporcionar mejores consejos a los padres de los nifios que
padecen miopia y que piensan en tratar dicha miopia con lentes de contacto dual focus acerca de como

influye el tiempo pasado al aire libre en la accién de dicha lente.

En nuestro estudio, el tiempo pasado al aire libre no es solo un factor de riesgo involucrado en la
instauracién de la miopia, sino que también podria ser un factor destacado a la hora de controlar Ia

progresion de la miopia con el tratamiento con lentes MiSight.
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6. ESTUDIO 2

EFECTO REBOTE EN EL ESTUDIO DE
EVALUACION MISIGHT ESPANA.
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6. EFECTO REBOTE EN EL ESTUDIO DE EVALUACION MISIGHT ESPARA.
(MASS).

6.1 Resumen

Propdsito: Investigar si el cese del uso de lentes de contacto MiSight (CL) para el control de la miopia

produce efecto rebote.

Palabras Clave: Miopia, MiSight, efecto rebote, lentes de contacto blandas, nifios, longitud axial

Material y métodos: Este estudio incluyé pacientes que acababan de completar el estudio MASS, un
ensayo clinico aleatorizado de dos afios disefiado para evaluar la eficacia en el control de la progresion de
la miopia mediante el uso de las lentes de contacto MiSight® comparandolo con un grupo control de nifios
tratados con gafas monofocales (SV). Para evaluar el efecto rebote, se tuvo en cuenta la progresion de la
longitud axial en aquellos nifios que continuaron un afio mds de seguimiento una vez que cesaron el
tratamiento con las lentes de contacto. En esta visita, los nifios fueron divididos en tres grupos: Grupo
MiSight-C, en el que los nifios del grupo de estudio original continuaron utilizando lentes MiSight; Grupo
MiSight-D, en el que los nifios del grupo de estudio original cesaron el uso de las lentes durante el ultimo
afioy el grupo SV-C, en el que los nifios del control original continuaron usando gafas monofocales durante

la duracion del estudio. Este ultimo grupo fue considerado como el grupo de control.

Resultados: De los 74 niflos que completaron el estudio MASS, 55 nifios completaron el seguimiento de 1
afio (tercer afio) y se incluyeron en el analisis. Trece nifios fueron incluidos en el grupo MiSight-C, 18 en
el MiSight-D y 24 en el grupo de control SV-C. La progresion de la longitud axial y de la miopia en el dltimo
afio fueron 0,15+ 0,11 mm, 0,22+ 0,11 mm, 0,21+ 0,10 mm y -0,37£0,44D, -0,46+0,39D y -0,55+0,45D
para los tres grupos, respectivamente. No hubo diferencias significativas en el incremento de la longitud

axial ni en la progresion de la miopia entre los tres grupos de participantes.

Conclusiones: Tras un afio de seguimiento, ni la progresion de la miopia ni el crecimiento de la longitud
axial fueron mdas mayores en aquellos sujetos que suspendieron el uso de lentes de contacto MiSight
comparados con aquellos que continuaron usando las lentes de contacto o los que usaron gafas
monofocales, lo que indica que no hay efecto de rebote tras cesar el uso de lentes de contacto MiSight

en aquellos sujetos que las habian utilizado durante 2 afios.
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6.2 Abstract

Purpose: To investigate whether cessation of MiSight contact lens (CLs) wear for myopia control produces
rebound effect.

Keywords: Myopia, MiSight, rebound effect, soft contact lenses, children, axial length

Material and Methods: This study recruited participants who had just completed the MASS Study, a two-
year randomized clinical trial designed to assess the efficacy of MiSight® CLs versus distance single vision
(SV) spectacles in myopic children. To assess the rebound effect, axial length progression was considered
in those children that continued one more year of follow-up. At this visit, children were divided into three
groups: MiSight-C group, in which children from the original study group continued MiSight CLs wear for
the duration of the study; MiSight-D group, in which children from the original study group discontinued
MiSight CLs wear in the last year; and SV-C group, in which children from the original control group
continued wearing single-vision spectacles for the duration of the study. The last group was considered

as the control group.

Results: Of the 74 children who completed the MASS study, 55 children completed the 1-year follow-up
and were included in the analysis. Thirteen children were included in the MiSight-C group, 18 in the
MiSight-D group, and 24 in the Single Vision-C group. Axial length and myopia progression in the last year
were 0.15+ 0.11 mm, 0.22+ 0.11 mm, 0.21+ 0.10 mm and -0.3740.44D, -0.46+0.39D and -0.55+0.45D for
the three groups, respectively. No significant differences in axial elongation and myopia progression were

found among the three groups of participants.

Conclusions: Over a one-year period, neither myopia progression nor eye growth was faster for the
subjects who discontinued MiSight contact lens wear compared to those who continued to wear MiSight
contact lenses or those who continued to wear single-vision spectacles, indicating no rebound effect with

MiSight contact lenses for 2 years.
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6.3 Hipotesis

HO (Hipotesis nula): No se produce efecto rebote tras cesar el uso de la lente de contacto para el control
de la miopia, MiSight® en un grupo de nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de aparicidn infantil no

patoldgica.

Hi (Hipotesis alternativa): Se produce efecto rebote tras cesar el uso de la lente de contacto para el control
de la miopia, MiSight® en un grupo de nifios de entre 8 y 12 anos con miopia de aparicidn infantil no

patolégica.
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6.4 Introduccion

Aunque se ha demostrado en estudios previos la efectividad de las lentes de contacto blandas de
desenfoque periférico en el control de la progresion de la miopia en nifios
(146,256,258,261,262,267,295,298,320), aun se nos plantean cuestiones acerca de los condicionantes del
tratamiento a largo plazo, algunos de ellos relacionados con la eficacia de estas lentes en el tiempo, y
otros concernientes la edad a la que los pacientes deberian cesar el uso de las lentes y los posibles efectos

de esta interrupcion.

Sabemos también que en otros métodos de control de la miopia la interrupcion del tratamiento provoca
un aumento del defecto refractivo y/o la longitud axial mayor al esperado, si el paciente no hubiera
utilizado ningun tipo de tratamiento de control de la progresién midpica. Esto sucede tras suspender el
uso de atropina (186) y tras cesar el uso de lentes de contacto de ortoqueratologia (248). En cambio,
Berntsen et al. (321) no encontraron dicho efecto rebote después de que los pacientes cesaran el uso de

lentes oftdlmicas de adicidén progresiva (PAL).

Nuestro estudio es el primero en analizar la progresidon de la miopia y la longitud axial después del cese
en el uso de lentes de contacto MiSight, si bien Weng et al. (265) han publicado en 2022 un estudio Cross-

Over en el que incluian un analisis del efecto rebote con esta lente.
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6.5 Material y métodos:

Este estudio prospectivo a 12 meses forma parte del MiSight® Assessment Study Spain (MASS) que fue

disefiado para evaluar la eficacia de la lente MiSight® frente a gafas monofocales (SV) en nifios miopes.

A la finalizacién del estudio MASS (142) los padres de los nifios participantes en dicha investigacion fueron

invitados a participar en una nueva fase que se extenderia hasta un afio tras el trabajo inicial (320).

Los procedimientos llevados a cabo estan explicados en el apartado 5, Material y métodos generales y

también pueden ser consultados en publicaciones anteriores (145), pero como resumen:

El estudio fue aprobado por el CEI-R (Comité Regional de Etica en Investigacién de la Comunidad de
Madrid, Espafia) siguiendo los preceptos de la Declaracién de Helsinki. Se solicité una prérroga del primer

dictamen para poder continuar con el ultimo afio del estudio.

Tras recibir una explicacién sobre el propdsito y posibles resultados del estudio de una forma que fuera
comprensible para los nifios, se obtuvo un nuevo consentimiento informado de todos los participantes
individuales involucrados en el mismo. El consentimiento fue firmado personalmente por los nifios

mayores de 12 afios o por su padres o tutores en el caso de que fueran menores de 12 afios.

El estudio fue disefiado para evaluar la eficacia de las lentes de contacto MiSight® frente a gafas

monofocales de lejos (SV) en nifios miopes (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT01917110)

Las lentes MiSight (Coopervision) son lentes de contacto hidrofilicas, desechables diarias. Estas lentes
presentan un disefio concéntrico con una zona central de correccién empleada para la visién de lejos y
gue esta rodeada por una serie de zonas concéntricas alternas de tratamiento (con adiciéon de +2,00 D) y
correccion (con la refraccion de lejos del paciente) lo que provoca dos planos focales distintos (lentes Dual
Focus). Estas lentes tienen el marcado CE como lente disefiada especificamente para el control de la

miopia en nifios.

El estudio MASS (142) demostré que el porte continuado de las lentes MiSight lograba frenar la progresion
de la miopia (39,32%) y reducir la elongacion axial (36,04%) en comparacién con las gafas monofocales

de lejos en nifos (142,320) de entre 8 y 12 afios.

El estado refractivo se midié de forma objetiva empleando el autorrefractémetro Topcon (RM 8000B, CA,
EE. UU.) bajo condiciones ciclopléjicas (clorhidrato de ciclopentolato al 1%, Alcon Cusi, Masnou,

Barcelona, Espafia).
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Para el analisis de la refraccidn se utilizé la forma de expresidon en formato de vectores (M, JO y J45), y
para el calculo del valor promedio de la miopia (M) de los pacientes del estudio, se obtuvo el equivalente

esférico segun la férmula:
ci
EE= Esf. + (TLL)
Donde:

EE es equivalente esférico; Esf. El valor de la esfera y Cil. El valor del cilindro

La longitud axial se midié con el biémetro de interferometria dptica IOL Master (Zeiss Humphrey, Dublin,
CA, USA.) tras la instilacion del colirio ciclopléjico a fin de eliminar la influencia del sistema acomodativo

en la respuesta del paciente.

6.5.1 Efecto Rebote.

Todos los participantes del estudio MASS que completaron el segundo afio de seguimiento pudieron elegir

libremente la forma de seguir corrigiendo su miopia una vez terminado dicho estudio.

Para poder evaluar el posible efecto rebote, un afo después, los pacientes del estudio original fueron

invitados a volver a la clinica para la evaluacion de su estado refractivo y componentes biométricos.

Ademas del error refractivo (equivalente esférico ciclopléjico) y la longitud axial, todos los participantes
completaron un formulario indicando el método que habian empleado para seguir compensando su
miopia, durante el ultimo afio, una vez que habian dejado de suministrarse las lentes de estudio. En el
momento del estudio la lente MiSight aun no estaba comercializada de forma habitual, por lo que era
dificil que los pacientes pudieran seguir usandolas y tuvieron que pasar a otros métodos para poder

compensar su defecto refractivo en su dia a dia.
Con estos datos, los participantes fueron divididos en 3 grupos:

e MiSight-C: o MiSight contindan. Nifios del grupo de estudio original que encontraron las lentes

de contacto y siguieron usando MiSight.

e MiSight-D: o MiSight discontintdan. Nifios del grupo de estudio original que dejaron de usar

MiSight en el Ultimo afio y pasaron a utilizar gafas.

e Gafas-C: nifos del grupo de control original que siguieron utilizando gafas monofocales durante

todo el tiempo (3 afios). Este ultimo grupo siguid siendo considerado grupo control.
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El propdsito del estudio fue evaluar y comparar los cambios acaecidos en los 3 grupos tanto en la
progresidn de la miopia (cambios en el equivalente esférico medido mediante autorrefraccién ciclopléjica)
como en la elongacién axial (cambios en la longitud axial medidos mediante el biémetro éptico, 10L
Master), durante los 12 meses siguientes a haber finalizado el estudio inicial que se prolongé durante 24

meses.

Se consideré que el paciente habia sufrido efecto rebote, en alguna de las variables estudiadas cuando el
cambio en la longitud axial o en el valor del esférico equivalente en el ultimo afio del estudio, en aquellos
nifios que dejaron de usar las lentes de contacto de control de miopia MiSight, fue mayor que los cambios
producidos en los nifios que habian continuado usando gafas monofocales durante toda la duracién del

estudio (grupo control) con diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos.

6.5.2 Analisis estadistico.

Para llevar a cabo el andlisis estadistico se utilizé el software SAS, versidon 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC,
EE. UU.), incluyéndose Unicamente los datos del ojo dominante para evitar el posible efecto de confusién

atribuible al uso de datos no independientes de ambos ojos.

Para valorar la dominancia, se pidid al paciente que sujetara una tarjeta agujereada en su centro con
ambos brazos extendidos de forma que mirara a través del orificio central una letra de agudeza visual
ligeramente menor que su mejor agudeza con compensacion. El examinador se situé cerca del optotipo

comprobando con qué ojo fijaba el paciente.

La normalidad de la distribucidon de datos se probé utilizando la prueba estadistica de Kolmogorov—

Smirnov.

Para establecer la comparacidn entre los distintos grupos se emplearon las pruebas de ANOVA en datos

paramétricos y el test de Kruskal-Wallis en no paramétrico.

Por ultimo, se realizé6 una prueba de rangos multiples de Duncan post hoc y un andlisis de covarianza
(ANCOVA) para llevar a cabo las comparaciones de incrementos de longitud entre los distinto grupos,

controlados por edad.

Los valores se expresaron como media *+ desviacién estandar (SD), fijandose el nivel de significancia

estadistica en p < 0,05 con > 95% de nivel de confianza.
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6.6 Resultados

6.6.1 Descripcion de la muestra

74 participantes completaron el segundo afio del estudio MASS: 41 nifios en el grupo de estudio adaptado
con las lentes de contacto MiSight y 33 en el grupo SV, adaptado con lentes oftalmicas monofocales con

la graduacion de lejos en gafas. Estos participantes provenian de la cohorte original que inicid el estudio.

La descripcion demogréfica del total de pacientes al inicio del estudio y de la division posterior entre
pacientes del grupo estudio y del grupo control puede ser revisada en el apartado 6.6.1 y sucesivos de

esta misma tesis.

Todos los pacientes que completaron los 24 meses del estudio original fueron invitados a continuar en el
tercer afio de estudio, pero sélo 55 estuvieron de acuerdo. De estos 55 pacientes, 13 consiguieron por sus
propios medios las lentes y continuaron usando MiSight, siendo asignados al grupo MiSight-C. De los
pacientes que originalmente pertenecian al grupo control, 24 confirmaron su participacion y continuaron
usando gafas monofocales (SV-C) durante el tercer afio. Por ultimo, 18 de los 41 participantes que
pertenecian en un primer momento al grupo de estudio, tratado con lentes de contacto, dejaron de usar

las lentes MiSight y pasaron a utilizar gafas monofocales quedando encuadrados en el grupo MiSight-D.

Aleatorizacién

n=79
Grupo estudio Grupo control
MiSight Gafas Monofocales

n=46 n=33

Grupo MiSight Grupo control
24 meses 24 meses
n=41 n=33
Grupo MiSight-C Grupo MiSight-D Abondonos Grupo gafa Cambian a MiSight Abandonos
36 meses 36 meses 36 meses 36 meses 36 meses 36 meses
n=13 n=18 n=10 n=24 n=4 N=5

Figura 40. Diagrama de flujo de los pacientes a lo largo del estudio completo.
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Diez nifos del estudio original declinaron continuar el Ultimo afio de revisién, hasta completar los tres
afios de seguimiento. (10 nifios del grupo MiSight y 5 nifios del grupo SV) y 4 de los nifos del grupo control
pasaron a utilizar lentes MiSight, por lo que fueron descartados del estudio en esta segunda fase. En la

figura 40, podemos ver el diagrama de flujo de los pacientes.

6.6.2 Efecto rebote

En el analisis post hoc de la muestra de este estudio se demostrd que, tomando un poder estadistico de
0,80 y suponiendo una desviacion estandar de 0,10 mm de cambio en la longitud axial durante un periodo
de 1 afio, se necesitaba un tamafio de muestra de 51 sujetos para detectar una diferencia en la variacion

de la longitud axial igual a 0,11 mm en P = 0,05.

Al comienzo del estudio, no habia diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos
analizados, en cuanto a medidas como la longitud axial, el equivalente esférico y la queratometria media.

El Unico factor que si resultd estadisticamente diferente fue la edad

Tabla 25. Variables refractivas a lo largo del estudio

Variable Visita inicial 12 meses 24 meses 36 meses P Valor
(mediat SD) (mediat SD) (media+ SD) (mediat SD)

Edad
MiSight- C 12,9 +1,20 0,0064 (*)
MiSight-D 13,2 £1,28
SV-C 11,9 £1,32

LAX
MiSight- C 24,37 £0,51 24,46 0,55 24,60 +£0,59 24,76 0,59 0,3318
MiSight-D 24,07 £0,52 24,20 0,57 24,37 0,59 24,59 0,61
SV-C 23,84 +0,78 24,07 0,75 24,26 +0,75 24,47 +0,76

EE
MiSight- C -2,21+0,14 -2,38+1,31 -2,62£1,50 -2,99+1,44 0,4367
MiSight-D -2,13 10,84 -2,31+0,98 -2,60£1,02 -3,06 £1,05
SV-C -1,55 +0,78 -1,96 0,80 -2,22 0,90 -2,77 £1,04

KM
MiSight- C 43,74 +0,95 43,75 +1,07 43,72 +0,95 43,68 +0,94 0,5306
MiSight-D 44,33 +1,27 44,31 +1,17 44,27 +1,25 44,18 £1,25
SV-C 44,20 £1,54 44,27 1,50 44,10 £1,56 44,09 £1,53

En la tabla 25 podemos ver las diferencias entre los 3 grupos de estudio, Misight-C (continuaron usando
MiSight), SV-C (continuaron con gafas monofocales) y el grupo de estudio MiSight- D (dejaron de usar

Misight).
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Las diferencias estadisticas (P valor) se evaluaron mediante ANOVA y pruebas no paramétricas de Kruskal-
Wallis para las comparaciones entre los grupos cuando fue necesario. Para la comparacion se compararon
los datos de los 24 meses frente a los datos de la revision de 36 meses. La edad viene dada en afios, la
longitud axial en milimetros y la potencia corneal media (KM) y la miopia del paciente en equivalente

esférico (EE) en dioptrias.

Como se puede ver en la tabla 25, la edad media de los grupos MiSight-C (12,9 + 1,2) y MiSight-D (13,2 +
1,2) fue ligeramente mayor que la edad media del grupo control (SV) (11,9 + 1,3) (p = 0,0064) debido a

que la asignacion a cada grupo fue “autoseleccionada” por los pacientes.

Un analisis posterior utilizando la prueba de rangos multiples de Duncan (con un nivel de significacién del

5%) mostro que la diferencia existente aparecia entre el grupo control y los otros dos grupos de sujetos.

Los datos relativos a la progresiéon del defecto refractivo midpico y la longitud axial en el tercer afo del

estudio se pueden observar en la tabla 26 expresados en cambio del segundo al tercer afio de estudio.

Tabla 26. Cambio refractivo durante el tltimo afio de estudio

Variable MiSight-C MiSight-D SV-D P Valor
(cambio) (n=13) (n=18) (n=24) Anova/
(mediazx SD) (mediaz SD) (mediazx SD) Krustal-Wallis
Longitud axial (mm) 0,15 10,11 0,22 £0,11 0,21 10,10 0,2076
Esférico equivalente (D) -0,37 £0,44 -0,46 +0,39 -0,55 0,45+ 0,4727
Queratometria media (D) -0,05 +0,20 -0,08 +0,23 -0,02 +0,13 0,5249
JO 0,14 +0,20 0,09 0,15 0,04 0,23 0,3524
J45 -0,02 +0,18 0,004 0,10 0,01 £0,08 0,7607

Como se puede observar, en el tercer afio del estudio no se aprecié diferencia estadisticamente

significativa en la progresién de la miopia entre los tres grupos (MiSight-C: -0,37 + 0,44 D; MiSight-D:

-0,46 + 0,39 D, SV-C: -0,55 £ 0,45 D)

Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa en el incremento de la longitud axial entre los

tres grupos (MiSight-C: 0,15 £ 0,11 mm; MiSight-D: 0,22 + 0,11 mm, SV-C: 0,21 £ 0,10 mm), P>0,05.
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Figura 41. Variacion en la LAX tras cesar el uso de MiSight.

En la figura 41 se puede ver de forma gréfica el incremento de LAX comparativamente entre los 3 grupos
de estudio. Observando la grafica vemos que la longitud axial del grupo de pacientes que cesan el uso de
lentes MiSight (MiSight-D) se incrementa de forma muy similar a la que lo hace la LAX de los pacientes del
grupo control tratado con gafas (Gafas SV) y por encima de lo que lo hace la LAX de los pacientes que

continuaron usando las lentes MiSight (Misight-C)

Variacion Equivalente esférico EE
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Figura 42. Variaciéon en el equivalente esférico tras cesar el uso de MiSight.

En la figura 42 se puede ver de forma gréfica el incremento de la miopia en equivalente esférico (EE)

comparativamente entre los 3 grupos de estudio.

Observando la grafica vemos que la miopia en el grupo de pacientes que cesan el uso de lentes MiSight
(MiSight-D) se incrementa, pero por debajo incluso de lo que lo hace la miopia del grupo control tratado
con gafas (Gafas SV), pero por encima aun de lo que lo hace la miopia de los pacientes que continuaron
usando las lentes MiSight (Misight-C)

169



6.7 Discusion

Estudios previos tanto con nifios caucdsicos (320), como con nifios de diferentes etnias (146) han
demostrado la eficacia de las lentes de contacto MiSight a |la hora de controlar |a progresién de la miopia,
pero no hay estudios previos que muestren que sucederia al suspender el uso de este tipo de lentes Dual

Focus y si este cese pudiera provocar un incremento inesperado de la miopia o efecto rebote.

Brennan et al. (269) definen el efecto rebote como un incremento en la progresidon midpica, que se
produce tras el cese del tratamiento de control de la miopia, alcanzando finalmente el participante el
mismo nivel de miopia observado en un nifio de la misma edad y con factores ambientales similares que

no recibié ningln tratamiento de control de la miopia.

Aunque existen publicaciones anteriores que han investigado el efecto rebote tras discontinuar el uso de
algunos tipos de lentes de contacto, (248,321), a nuestro entender, este es el primer estudio que investiga
los efectos de la discontinuacion de las lentes de contacto MiSight en nifios tratados para evitar la

progresion de la miopia.

A continuacidn, haremos un repaso del efecto rebote encontrado en los distintos tipos de método de

control de la miopia existentes.

6.7.1 Lentes oftalmicas

Sankaridurg et al. (322) encontraron un importante efecto rebote tras cesar, durante 6 meses, el uso de
lentes altamente esféricas (HAL) en nifios con una edad media de 1,1 + 1,6 afios. El aumento de la LAX fue
tres veces mayor en el grupo que interrumpié el tratamiento frente a los nifios que siguieron usando

dichas lentes.

Lam et al.27 reportaron que después del cese del uso de las gafas DIMS se produjo un aumento del 24%
de la LAX en el grupo que interrumpio su uso. Este estudio fue mas largo, midiendo el efecto rebote

durante 2,5 afios, después de 3,5 afios de tratamiento.

Nuestros resultados concuerdan con el estudio realizado por Berntsen et al. (321) que evaluaron el efecto
de cesar el uso de lentes oftdlmicas de adicién progresiva (PAL) sin que obtuvieran evidencia que pudiera
sugerir una pérdida de la eficacia del tratamiento tras un afio de interrupcion (mismo periodo de tiempo
que el de nuestro estudio) del uso de PAL en comparacién con el grupo de control tratado con gafas

monofocales.
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6.7.2 Atropina

Tong et al. (186) encontraron tasas mas altas de progresién de la miopia en el grupo de nifios que habian
sido tratados previamente con atropina al 1% después de suspender el tratamiento durante un afio, en

comparacion con los ojos tratados con placebo.

Concentraciones mas bajas del farmaco han mostrado menores efectos secundarios y menor efecto

rebote.

Chia et al. (189) informaron de que, tras 12 meses después cesar el uso del fdrmaco, aquellos pacientes
que habian recibido atropina al 0,01% sufrieron menor efecto rebote, en comparacién con los tratados
con concentraciones del 0,5% y 0,1%. Resultados similares fueron reportados por Wei et al. (323), Yam et

al. (324) y Medghalchi et al. (325), sin efecto rebote significativo después del cese de la atropina al 0,01%.

Yam et al. (324) demostraron que los nifios mas pequefios tenian mas probabilidades de sufrir un mayor
efecto rebote que los nifos mayores, lo que puede explicarse por la progresién fisiolégica mads lenta de la
miopia de los ninos mayores. En su estudio a menor concentracidn de atropina y mayor edad del paciente
se producia menor efecto rebote. Por cada afio de aumento en la edad del sujeto se encontré una
disminucién del efecto rebote 0,08 D en EE y de 0,05 mm en la elongacién de AL. Respecto a la
concentracidn, aquellos pacientes tratados con atropina al 0,01% tuvieron un efeto rebote 0,20 D menor

en EE y 0,08 mm menos en LAX en comparacién con los pacientes tratados con atropina al 0,05%.

En los pacientes de entre de 6 y 8 aflos, una mayor concentracion de atropina al 0,05% resulté en un
mayor rebote del EE en comparacidn con la atropina al 0,01%, mostrando un efecto dependiente de la
concentracion. Para los grupos de mayor edad de 9 a 11 afios y de 12 a 14 aiios, las magnitudes de rebote

en cuanto al EE relacionadas con las 3 concentraciones fueron similares.

En nuestro estudio la edad media del grupo de nifios que cesaron el uso de lentes MiSight y sobre los que
se observo el efecto rebote fue de 13,2 +1,28 afos, lo que podria explicar el menor aumento de la miopia
en estos nifios. Seria por lo tanto conveniente extender el periodo de tratamiento hasta ese umbral de
edad donde, por cuestiones fisioldgicas, la miopia crece mas lentamente. También seria recomendable
realizar estudios del efecto rebote en los grupos de edad de entre 6 y 8 afios, donde es mas probable

encontrar dicho efecto y con una muestra mas grande y aleatorizada correctamente.
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6.7.3 Ortoqueratologia (ORTO-K)

Un estudio liderado por Cho (248) con lentes de Orto-K demostré que el crecimiento axial fue mas rapido
en el grupo de tratamiento, formado por nifios que habian estado utilizando estas lentes durante 2 afios
y luego interrumpieron su uso durante 7 meses, comparando con el grupo control de pacientes tratados
con cristales oftalmicos monofocales. Los datos de este estudio son confusos y el efecto sucedid
principalmente sobre aquellos pacientes que habian tenido menor elongacidn axial antes de la

interrupciony, por lo tanto, el incremento mas rdpido podria ser explicado como una regresién a la media.

Sin embargo, Zhu et al. (326) no reportaron cambios significativos en el crecimiento axial tras cesar el uso
de Orto-K durante 12 meses de seguimiento, pero este resultado ha de tomarse con reservas puesto que

el uso de la lente solo se suspendié durante un mes.

Tanto el tratamiento con ORTO-K como el de atropina, afectan la anatomia ocular. Por un lado, la
ortoqueratologia ejerce una serie de fuerzas sobre la superficie corneal que tienen como consecuencia su
aplanamiento, por otro, los colirios de concentraciones mas altas de atropina reducen el tono del musculo
ciliar. Estos dos mecanismos distintos resultan en una disminucién inicial del defecto refractivo miépico

mediante su accién sobre la anatomia ocular.

Esto podria explicar por qué este tipo de intervenciones son mas propicias a provocar efecto rebote una

vez que cesa el tratamiento, mientras que en el caso de las lentes de contacto hidrofilicas multifocales
esto no sucederia ya que tienen una accidn limitada sobre la anatomia ocular, ya sea a través del
aplanamiento de la cdrnea o a través de la disminucion del tono ciliar, por lo que estarian libres de

provocar dicha reduccion inicial del error refractivo.

6.7.4 Luz Roja de baja intensidad (LLRL)

Chen et al. (176) y Xiong et al.(177), encontraron un intenso efecto rebote tras cesar la terapia con LLRL
en comparacion con los otros tratamientos de control de la miopia. Este efecto rebote puede explicarse

por el mayor control de la progresidn de la miopia reportado en estos estudios.

6.7.5 lentes de contacto blandas (LCH)

Weng et al. (265) realizaron un estudio, Cross -over con lentes dual focus y EDOF, con nifios de entre 7 y
11 afios de un afio de duracién. Los nifos del grupo de estudio llevaban las lentes en uno de los ojos
durante 6 meses mientras corregian el otro con una lente monofocal, a los 6 meses intercambiaron la
lente de estudio por la monofocal, lo que permitié comprobar el efecto rebote en el ojo que dejaba de

usar la lente tratamiento (EDOF o Dual-Focus).
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Los nifios que dejaron de usar la lente EDOF, no sufrieron un incremento de la LAX mayor que los nifios
del grupo control (SV), tratados con lente monofocal, (EDOF= 0,15 0,07 Vs SV=0,16 +0,09). Lo mismo
sucedid con los nifios tratados con Dual-Focus (Dual Focus= 0,14 +0.08 Vs SV: 0,16 +0,09) por lo que

tampoco existié efecto rebote.

Estos resultados son similares a los de nuestro estudio donde el incremento de LAX en el grupo MiSight-
D fue de 0,2210,11 frente al grupo control que fue de 0,21 +0,10. Teniendo en cuenta que nuestro estudio
fue a un afio de seguimiento frente a 6 meses en el caso del trabajo de Weng et al. Otra diferencia entre
ambos y que puede influir en los resultados es la diferencia de edad entre los participantes de ambos

trabajos, siendo de 13 afios en nuestro estudio por 11 afios en el de Weng.

Lo mismo sucedié en un estudio realizado por Cheng et al. (327) en el que, tras discontinuar el tratamiento
con una lente de contacto blanda con aberracién esférica positiva, el incremento de longitud axial fue

similar al del grupo control tras un periodo de 18 meses.

Chamberlain et al. (328) tampoco encontraron efecto rebote en un Gltimo afio en el que los nifios tratados
durante 6 afios con MiSight cesaron el uso de la lente segln presentaron en un péster de la Academia

Americana de Optometria en 2021.

Tabla 27. Efecto rebote con los distintos métodos de control. (Tomado de Sdnchez Tena et al.) (329)

Terapia LAX EE Lavado
(mm) (D) (meses)

Luz Roja de baja Intensidad (n=109) 0,23+0,07 -0,46+0,25 7,5+4,5

Atropina 0,11+0,06 -0,35+0,15 10,5+2,6

(n=706)

Lentes DIMS/HAL 0,08+0,03 -0,2+0,03 18+12

(n=104)

Lentes dual focus 0,07+0,01 -0,05+0,03 943

(n=96)

ORTO-K -0,018 NR 1

(n=142)

En la tabla 27 podemos ver una comparativa del efecto rebote con los distintos métodos de control de la
miopia segun la revision sistematica de Sanchez-Tena et al. (329). Los datos mostrados son la diferencia
entre el cambio de longitud axial y de miopia en equivalente esférico, del grupo de estudio menos el
cambio en el grupo control. Los datos del grupo de ORTO-K no incluyen los resultados del trabajo de Cho

et al., ya que en su trabajo no detalla estas diferencias, solo la significacién estadistica del cambio.
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Tabla 28. Efecto rebote en tratamientos épticos. (modificado de Chiu et al.) (330)

Estudio N Edad Tratamiento Progresion LAX Progresion LAX Efecto
(afios) /Lavado estudio Lavado Rebote
(mediazt SD) (meses) (mediazt SD) mediazt SD)
ORTO-K
Swarbrick 13 13,4 +1,9 6/0,5 -0,04 0,18 0,58 £1,54 Fuerte
Li z, 29 12,3 1,7 12/1 0,17 £0,16 0,72 £2,04 Fuerte
Wang ALS 54 9,6+1,3 19/1 0,11 +0,11 1,20 +0,60 Fuerte
NALS 52 9,1+1,4 0,29 +0,16 0,72 +0,60 Fuerte
Zhu 142 9,2+1,3 12/1 0,22 +0,68 0,00 £8,16 Nulo
Cho 15 10-14 24/7 0,17 +0,46 0,26 +0,14 Moderado
Wei 41 11,0+1,9 12/12 0,20 +0,26 0,23 +017 Débil
Santodomingo 8 10,4 0,5 24/60 0,14 +0,11 0,16 £0,11 Débil
LC Blandas
Multifocales
Weng 21 10,8 1,6 6/6 0,16 £0,16 0,28 £0,16 Débil
Anstice 34 13,4 +0,9 10/10 0,13+ 0,10 0,17+0,11 Nulo
Ruiz- Pomeda 18 13,2 +1,3 24/12 0,15+ 0,04 0,22 £0,11 Nulo
Cheng 39 9,7+1,1 24/18 0,24 0,19 Nulo
Cristales Oftalmicos
Sankaridurg 50 11,2+1,6 6/6 0,12+0,30 0,34 +0,26 Fuerte
Lang 14 10,2+1,5 42/30 0,11+0,10 0,12 £0,08 Débil
18 10,3+1,7 18/30 0,03+0,15 0,12 £0,08 Moderado

La tabla 28 muestra un resumen de los distintos trabajos publicados, incluido el nuestro, con relacién al
efecto rebote y la consideracion de este en pacientes tratados con medios dpticos. En el trabajo de Wang
et al. (331) se hizo una distincidn entre los pacientes que habian sufrido un acortamiento axial tras un mes
de tratamiento (ALS) y los que no lo hicieron (NALS). En general podemos ver que el efecto rebote es mas

pronunciado tras cesar la ORTO-K y menor con lentes de contacto blandas, como las de nuestro trabajo.

En resumen, en nuestro estudio, se encontrd que las tasas de elongacion axial controladas en funcién de
la edad del grupo MiSight-D no fueron significativamente diferentes de las de los nifios que continuaron

usando gafas.

Estos resultados no son definitivos puesto que los nifios del grupo MiSight-D dejaron de usar las lentes de
tratamiento durante un periodo de un afio no siendo posible extrapolar estos resultados a un periodo de
tiempo mas largo y no pudiendo asegurar, qué sucederia en el futuro si dichos nifios continuaran
corrigiendo su miopia con gafas convencionales. Es decir, si la ausencia de efecto rebote podria

mantenerse en el tiempo.

Para aclarar estas cuestiones se hace necesaria una investigacion futura con un tiempo de seguimiento

mas largo.

Diecinueve nifios del ensayo original declinaron participar en este estudio, por lo que los grupos

analizados eran mds pequenos que en el trabajo inicial, reduciendo la potencia estadistica (80%). Aunque
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el andlisis post hoc del tamafio muestral respaldd nuestros resultados seria muy interesante realizar un

estudio con mayor muestra estadistica que confirmara dichos resultados.

Otra posible limitacion de nuestro estudio viene dada por el hecho de que, una vez que los pacientes
dejaron de recibir las lentes de contacto de tratamiento, ellos mismos seleccionaron la forma de
compensar su ametropia, por lo que los nuevos grupos incluidos en este analisis no fueron aleatorizados,

sino que fueron autoseleccionados por los propios pacientes, aumentando la posible aparicidn de sesgos.

En este sentido, los resultados que mostramos en este trabajo pueden ser considerados como resultados
de un estudio piloto. De nuevo, un mayor tamafio de la muestra ayudaria a confirmar o refutar estos

resultados.

Por ultimo, al extender el estudio un tercer ano, la edad media de nuestros pacientes fue de 13,2 +1,28
afos, edad en la que la miopia comienza a ralentizarse fisiolégicamente. El estudio ATOM 2 (189) mostré
que el tratamiento con atropina al 0,01% situaba en un riesgo del 60% de padecer un efecto rebote del
error refractivo en nifios de 8 a 10 afios, en comparacién con el 30% a la edad de 10 a 12 afios y el 8%

después de los 12 afios.
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6.8 Conclusiones

Una de las dudas que surge habitualmente en torno a los tratamientos para el control de la miopia, hace
referencia a cudndo cesar dicho tratamiento. Como hemos visto, la miopia parece empezar a estabilizarse
en torno a los 16 afos (posiblemente 15 en el caso de las chicas) (35), por lo que el tratamiento deberia
durar hasta esa edad. En cualquier caso, una vez cesado el tratamiento es conveniente seguir

monitorizando a los pacientes a fin de descartar un posible efecto rebote de éste.

Los resultados de este estudio piloto parecen indicar que interrumpir el uso de las lentes de contacto para
el control de miopia MiSight, durante un periodo 1 afio, no conduce a un incremento mas rapido en la
longitud axial o en la progresién de la miopia que en aquellos nifios miopes que usan contindan utilizando
lentes MiSight o aquellos que compensan su ametropia con gafas monofocales. Por lo tanto, no parece

gue exista efecto rebote.
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7. CAMBIOS EN EL ESPESOR COROIDEO DE NINOS TRATADOS CON
LENTES DE CONTACTO MISIGHT PARA CONTROLAR LA MIOP[A

7.1 Resumen

Proposito: El espesor coroideo ha sido sefialado como un importante biomarcador del posible desarrollo
de la miopia. Este estudio examind el efecto de las lentes de contacto MiSight (LC) sobre dicho espesor
coroideo en nifios miopes y analizé las diferencias existentes entre aquellos pacientes que respondieron
y los que no respondieron al tratamiento con este tipo de lentes disefiadas para el control de la miopia
en nifios.

Palabras Clave: lentes de contacto, MiSight, espesor coroideo, miopia, nifios.

Material y métodos: Comenzaron el estudio un total de 74 nifios de entre 8 y 12 afos que fueron
asignados de forma aleatoria al grupo de estudio adaptado con las lentes MiSight (41 sujetos) o al grupo
control adaptado con gafas monofocales (33 sujetos). El espesor coroideo subfoveal y a una distancia de
1y 3 mm de didametro respecto a la fovea, tanto a temporal como a nasal, se midid, mediante OCT al
inicio, a uno y a dos afos de tratamiento. Se evaluaron las diferencias en todos los pardmetros de grosor
coroideo en cada grupo a lo largo del tiempo. Los pacientes del grupo MiSight se clasificaron en funcidn
de un rango especifico de cambios en la longitud axial al final del segundo afio de tratamiento como
"respondedores" (cambio de AL < 0,11 mm/afio) y "no respondedores", y se analizd el espesor coroideo

de ambos grupos.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en el cambio del espesor coroideo a lo largo del
tiempo entre el grupo MiSight y el grupo control. En cambio, se produjo un aumento del espesor coroideo
subfoveal y nasal en el grupo de pacientes respondedores durante el primer afio de tratamiento. Dicho

efecto no se mantuvo en el segundo afio.

Conclusion: El grosor de la coroides podria funcionar como biomarcador de la efectividad de la lente de

contacto MiSight en el tratamiento de la miopia.
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7.2 Abstract

Purpose: The choroidal thickness has been pointed out as an important biomarker for the possible
development of myopia. This study examined the effect of MiSight contact lenses (LC) on choroidal
thickness in myopic children and analyzed the differences between patients who responded and those
who did not respond to the treatment with this type of lenses designed for the control of myopia in
children.

Keywords: contact lenses, MiSight, choroidal thickness, myopia, children.

Materials and Methods: A total of 74 children aged between 8 and 12 years were enrolled in the study.
They were randomly assigned to either the study group, fitted with MiSight lenses (41 subjects), or the
control group, fitted with monofocal glasses (33 subjects). Choroidal thickness, subfoveal and at distances
of 1 and 3 mm from the fovea in both temporal and nasal directions, was measured using optical
coherence tomography (OCT) at the beginning, one year, and two years into the treatment. Differences
in all choroidal thickness parameters were evaluated in each group over time.

Patients in the MiSight group were categorized based on a specific range of changes in axial length at the
end of the second year of treatment as "responders" (change in AL < 0.11 mm/year) and "non-

responders." The choroidal thickness of both groups was analyzed.

Results: No significant differences were found in the change of choroidal thickness over time between the
MiSight group and the control group. However, there was an increase in subfoveal and nasal choroidal
thickness in the group of responding patients during the first year of treatment. This effect did not persist

into the second year.

Conclusion: Choroidal thickness may serve as a biomarker for the effectiveness of MiSight contact lenses

in the treatment of myopia.
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7.3 Hipotesis

HO (Hipdtesis nula): la lente de contacto MiSight® no produce un cambio en el espesor coroideo en un

grupo de nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de aparicion infantil no patoldgica.

Hi (Hipdtesis alternativa): la lente de contacto MiSight® produce cambios en el espesor coroideo en un

grupo de nifos de entre 8 y 12 afios con miopia de aparicién infantil no patoldgica.
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7.4 Introduccion

7.4.1 Coroides

La coroides es una capa altamente vascularizada que pertenece a la tlnica media o tracto uveal y que se
extiende desde el nervio dptico hasta la ora serrata, continuandose en su parte mds anterior con el cuerpo

ciliar y la raiz del iris.

Situada entre la retina y la esclera, la coroides tiene una gran importancia en el mantenimiento de la
fisiologia ocular (332). Mediante difusion, se encarga del aporte de oxigeno a estructuras vitales para el
sistema visual, como son el epitelio pigmentado de la retina y la capa de fotorreceptores a través de la
coriocapilaris, una intrincada malla de capilares fenestrados situados inmediatamente por debajo de la

membrana de Bruch (333).

7.4.1.1 Histologia

La coroides presenta un espesor de unas 200 micras en el nacimiento y este espesor decrece conforme

avanza la edad (334).

Histologicamente, presenta 5 capas: la membrana de Bruch (en contacto con la retina), la coriocapilaris,

las dos capas de vasos (de Haller y Staller) y la supracoroides (335).

La coriocapilaris estd compuesta por una densa malla de capilares se encuentra unida a una estructura
fibrosa compuesta por coldgeno, la membrana de Bruch que supone la membrana basal de la
coriocapilaris. Los capilares provienen de las arteriolas conformando la capa de Staller. Estan fenestrados
y son altamente permeables al paso de proteinas, siendo este proceso esencial para el intercambio de

fluidos entre la coroides y la retina (336).

La capa vascular esta constituida por la parte mas externa de los grandes vasos de la capa de Haller y las

venas, arterias y arteriolas que nutren la red capilar de la parte mas interna de la capa de Staller.

El estroma estd compuesto por colageno, fibras elasticas, fibroblastos y gran cantidad de melanocitos

fundamentalmente, ademas de linfocitos y macréfagos (336).

La supracoroides es una zona de transicidon entre la coroides y la esclera compuesta por elementos de

ambas, fibroblastos, fibras coldgenas y melanocitos.

La lamina fusca es la capa mas externa de la supracoroides y estda compuesta por varias capas de

fibroblastos y melanocitos planos encargados de sinterizar la matriz extracelular (336).
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7.4.1.2 Flujo sanguineo coroideo

La coroides es la responsable principal del aporte sanguineo y nutricién de la retina. La retina y
particularmente la capa de fotorreceptores presentan una importante actividad metabdlica (el 90% del
oxigeno que llega a la retina es consumido por los fotorreceptores), que se incrementa en condiciones de

oscuridad. En estas condiciones el 90% del flujo de oxigeno proviene de la coroides (337).

Este transporte de oxigeno requiere de un alto nivel de presidén sanguinea, siendo esta presion la mas alta

en cualquier tejido del cuerpo, 10 veces mas alta que en el cerebro (338).

7.4.1.3 Caracteristicas particulares de la coroides

La presencia de neuronas coroideas intrinsecas y células musculares de cardcter avascular en la coroides
fue descrita ya por Mueller (339) en 1859. El ser humano presenta unas 2.000 neuronas por 0jo,
distribuidas sobre todo en la regidén central y temporal que reciben inervacién por via simpatica y
parasimpatica. Se desconoce su funcion, pero debido a que han sido encontradas préximas al musculo
liso que abarca el estroma y la supracoroides, se piensa que podrian inervar dicho musculo y ser de algun
modo responsables del cambio en el espesor coroideo como respuesta al desenfoque retiniano (340).
Wallman et al. (106) encontraron las mismas células en el estroma coroideo de aves, asignandolas un

papel destacado en estos cambios.

Las fibras del musculo liso avascular coroideas estan mas densamente concentradas en un drea que se
extiende desde el margen temporal del nervio éptico, bajo la fovea hasta la retina temporal (341). La
contraccion de este musculo podria servir para mantener la fovea centrada durante el movimiento de

acomodacioén (342).

7.4.1.4 Modulacién del espesor coroideo

Cémo ha sido descrito, el espesor coroideo no es constante, sino que puede sufrir modificaciones e incluso
ser alterado por distintos factores. De por si la coroides sufre variaciones en su espesor a lo largo del dia,
presentando su mdaximo espesor cerca de la media noche y su mdximo adelgazamiento al mediodia,
siguiendo el ritmo circadiano y con variaciones de hasta 40 micras de espesor (343). Estos cambios son

contrarios a los sufridos por la longitud axial.

Ademas de estos cambios fisioldgicos, Wallman et al. (106) demostraron en su estudio de 1995 que la
coroides puede variar su espesor en pollos, como respuesta a un determinado desenfoque, aumentando
su espesor como respuesta a un desenfoque midpico o adelgazdndose ante un desenfoque

hipermetrdpico. Esta respuesta es muy rapida en el tiempo pudiendo observarse cambios de hasta 100
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micras tras sélo unas horas de desenfoque (344) y local, de manera que, si solo una parte de la retina es

expuesta al desenfoque, solo esa parte sufrira los cambios anteriormente descritos (106).

Estos cambios en el espesor coroideo se piensan que son producidos por una redistribucién de fluidos en

el espacio lacunar.

Las hipétesis que se barajan son: aumento del espesor como respuesta al incremento en la sintesis de
proteoglicanos que llevarian agua a la coroides por cambios en la tonicidad (106), un aumento en el
tamafio o nimero de las fenestraciones de la coriocapilaris (345), entrada de liquido de drenaje de la
camara anterior a la coroides (106) o modificaciéon del transporte de fluido a través del epitelio

pigmentario de la retina (346).

7.4.1.5 Coroides y emetropizacion

El proceso de emetropizacién hace referencia a los cambios que se producen en el sistema 6ptico del ojo
a fin de ajustarse al crecimiento del globo ocular desde la nifiez a la adolescencia. Cuando estos cambios
no son coordinados, aparecen los distintos defectos refractivos (miopia e hipermetropia). Entender los
mecanismos inherentes al proceso de emetropizacién nos puede ayudar a desarrollar mecanismos para

prevenir la miopia.

Diversos trabajos en animales (105,347,348) han mostrado la existencia de una modulacién visual del
crecimiento de globo ocular dirigida por el desenfoque de la imagen en retina producido por lentes

oftalmicas.

Aquellos ojos tratados con lentes positivas sufrian un desenfoque midpico (por delante de la retina) y
crecian en menor proporcion, volviéndose hipermétropes mientras que los ojos tratados con lentes
negativas sufrian un desenfoque hipermetrépico (por detras de la retina) volviéndose miopes. Al retirar
las lentes los ojos producian una respuesta compensatoria en la direcciéon opuesta acercandose a la

emetropizacion (105).

En pollos, se ha podido demostrar que los cambios se producian tanto a nivel de tamafio del globo ocular

como de espesor coroideo (105).

Read et al. (349) demostraron que el efecto era reproducible en humanos. Afiadiendo lentes positivas
de +3,00 D observaron que la longitud axial, en adultos jovenes, disminuia en -13 um mientras que el
espesor coroideo aumentaba en aproximadamente +12 um, por el contrario, las lentes de -3,00
provocaban un incremento de la longitud axial de +8 um y un adelgazamiento de la coroides de -3 um.
Colocar una lente difusora (Bangerter de densidad 0,2) también producia un efecto sobre la longitud axial

gue se veia incrementada en 6 um, mientras que el espesor coroideo disminuia en -6 pm.
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Asumiendo que la esclera no modifica su forma como respuesta a la borrosidad, podemos inferir que es
la coroides la que, a través de los cambios en su espesor la que “guia” los cambios en la longitud axial de
modo que un engrosamiento coroideo, empuja al epitelio pigmentado de la retina hacia adelante
buscando eliminar el desenfoque midpico en lo que se conoce como acomodacidn coroidea. Esta

respuesta se produce de forma casi inmediata.

Chiang et al. (350) observaron con OCT en adultos jévenes, que tras solo 60 minutos de desenfoque

inducido por lentes de +2,00 la coroides aumentaba o disminuia su espesor en el rango de 15-20 um.

Estos cambios tan rdpidos nos llevan a pensar que la coroides juega un papel esencial en la modificacién
del tamafio del globo ocular como respuesta a los cambios de desenfoque experimentados en retina, la
sefial se origina en la retina a través del desenfoque, pero debe atravesar la coroides para llegar a la

esclera (no inervada).

Como hemos dicho, la coroides modifica su tamafio empujando a la retina para disminuir el desenfoque,
pero la magnitud del movimiento inducido (del orden de 20 micras en humanos) no es suficiente para
eliminar dicho desenfoque (del orden de 0,05 D), lo que sugiere que la coroides actiia mas bien como un
marcador bioldgico para el estimulo de crecimiento cuando se afina o para detener dicho crecimiento

cuando se engrosa (336).
Las vias en las que la coroides puede influir en el crecimiento del globo ocular son:

- Produccidn de factores de crecimiento como respuesta a las sefiales enviadas por el epitelio

pigmentario de la retina que puedan estimular o inhibir el crecimiento del globo ocular.
- Modificacidn de la sefial que llega a la esclera, a través de cambios en el espesor coroideo.

- Modificacién del area de la esclera, y por ende del globo ocular, inducida por cambios en el

area de la coroides

7.4.1.6 Cambios coroideos inducidos por la acomodacion.

Durante el proceso acomodativo se produce un adelgazamiento coroideo que puede ser debido a fuerzas
mecanicas centripetas asociadas a la accidon del musculo ciliar, cambios dpticos guiados por el aumento
de la aberracidn esférica negativa y/o por el retraso acomodativo (LAG) que llevan a un desenfoque

hipermetrdpico en retina (332).

Woodman et al. (351) midieron el cambio inducido en la longitud axial y el espesor coroideo subfoveal
tras realizar un esfuerzo acomodativo de 4,00 D. Para ello usaron reflectometria de baja coherencia

mediante el bidmetro dptico Lenstar (Haag-Streit AG,Koeniz, Suiza).
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Durante el proceso de acomodacién se producia una elongacidon axial del globo ocular y un
adelgazamiento coroideo de unas -8 um que cesaba rapidamente tras el esfuerzo acomodativo, mientras
gue la elongacién axial tardaba unos minutos en desaparecer. Estos cambios eran mayores en el grupo
de pacientes miopes, en los que la elongacién era ligeramente mayor y sobre todo tardaba mds en revertir

y el adelgazamiento coroideo era mas marcado con diferencias estadisticamente significativas.

En un estudio posterior de Woodman et al. (342) , mediante OCT, observaron que el esfuerzo
acomodativo inducido por una lente de -6,00 D producia adelgazamiento coroideo, pero este
adelgazamiento no era constante a lo largo de toda el drea parafoveal, siendo mads acusado en las zonas
temporal, inferior e infero-temporal. Este adelgazamiento selectivo puede ser producto del movimiento

hacia delante de la coroides y la retina para conseguir mantener una imagen nitida y estable.

7.4.1.7 Cambios coroideos en el ojo miope

Como hemos visto y ha sido demostrado mediante modelos animales, la coroides juega un papel
fundamental en los mecanismos de control del crecimiento del globo ocular y en el desarrollo de defectos

refractivos.

Diversos estudios han demostrado la relacidon entre miopia y adelgazamiento coroideo y entre la magnitud
del defecto refractivo miépico (en equivalente esférico y longitud axial) y la cantidad de adelgazamiento
de la coroides (284). Estos resultados también aparecen en estudios realizados con poblacion pediatrica,

apareciendo una relaciéon directa entre el adelgazamiento coroideo y el aumento de la miopia (352—-354).

El adelgazamiento coroideo es mayor en el drea foveal (354), existiendo asimetria nasal-temporal en los
nifilos miopes frente a los nifios emétropes, de manera que aparece un menor adelgazamiento temporal

en nifios miopes frente al adelgazamiento nasal.

Lee at al. (355) demostraron que, en nifios miopes, la zona temporal parafoveal muestra un
engrosamiento frente a la févea central y este mayor engrosamiento estd relacionado con una mayor

longitud axial y con mayor magnitud de miopia.

Todos estos estudios parecen sugerir que el adelgazamiento coroideo (o el no engrosamiento) durante la
nifiez supone un biomarcador o indicador del desarrollo o progresién de la miopia, de manera que
aquellos ojos que crecen mas rapido sufrirdn este adelgazamiento de la coroides y los ojos que crecen de

forma mas lenta sufriran un ligero engrosamiento.
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7.4.2 Tomografia de coherencia dptica (OCT)

Los métodos tradicionales de observacion del polo posterior en vivo no son eficaces a la hora de visualizar
la coroides debido a la absorcidén luminosa que se produce en la retina a nivel del epitelio pigmentado.
Por su parte los métodos ultrasonograficos (Scan Ay B) a pesar de llegar hasta la coroides proporcionan

una resolucién muy baja limitando la informacién que nos proporcionan.

La Tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica iniciada en los afios 80 e introducida en la década
de los 90. Esta basada en la interferometria laser y nos permite obtener imagenes transversales de alta

resolucién de los tejidos mediante el empleo de luz del rango del infrarrojo (332).

7.4.2.1 Funcionamiento de la OCT

La técnica de OCT estd basada en los principios del interferdmetro de Michelson. Este instrumento esta
compuesto por un haz de luz, un divisor de haz y dos espejos.

En la figura 43 podemos ver un esquema del funcionamiento del interferémetro de Michelson

Pantalla

Patron de Interferencia

Objetivo de
Microscopio

Ly

Divisor de Haz
Laser \ ’

L, Espejo Plano 1

ISP

Espejo Plano 2

Figura 43 . Esquema del interferémetro de Michelson. Tomada de Felipecock - Trabajo propio, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=51412597
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En la OCT la fuente de luz es un diodo superluminescente o laser de pulso corto que emite un haz de luz
de baja coherencia en el rango de los infrarrojos (820 nm a 830 nm) con un ancho de banda de 20-30nm.
Al alcanzar el divisor este haz se divide a su vez en dos, uno que va al espejo de referencia (haz de
referencia) y otro que incide sobre la estructura a observar (haz de medida) que funciona como un
segundo espejo. Estos haces son de nuevo reflejados e interaccionan uno con el otro creando una serie
de interferencias, por Ultimo, los patrones de interferencia son recogidos por un detector e interpretados

por un sistema informatico.

La interferencia puede ser constructiva resultando en un incremento en la intensidad de la luz, cuando
ambas ondas estdn en fase o destructiva si estan desfasadas una respecto de la otra, disminuyendo la

intensidad resultante o incluso canceldandola si estan desfasadas.

El instrumento compara el retraso y la intensidad de la luz reflejada por la estructura a medir con la luz
reflejada por el espejo de un modo similar al funcionamiento de los aparatos de ultrasonido
proporcionando un registro axial. A partir de multiples registros axiales podemos construir un corte

transversal y a partir de la combinacién de estos un cubo tridimensional.

Debido a que la luz empleada es de baja coherencia, la interferencia se produce con distancias de
micrémetros logrando una resolucion de 10 um, llegando en los aparatos de alta resolucién hasta los 2-3

pum.

La intensidad de la sefial dependera de las caracteristicas épticas de los tejidos de forma que cada una de
las capas de la retina presentara caracteristicas propias y por tanto distinta reflectividad. El instrumento,
asignara una escala de colores (o grises) en funcién de la reflectividad captada lo que permitira interpretar

la imagen adquirida, asi en el ojo encontraremos (356) :

Alta Reflectividad: aparecera presentada en colores blanco intenso (en escala de grises) o
color rojo. Es el caso de la capa de fibras nerviosas, los extremos de los fotorreceptores, el

epitelio pigmentario, la coriocapilaris y los grandes vasos

- Reflectividad media: representada en colores grises o verdes y amarillos, se corresponde con

las capas plexiformes, externa e interna y la capa limitante interna.

- Baja reflectividad: aparecera en color gris oscuro o azules como en las capas nuclear interna

y externa y en la capa de células ganglionares.

- Nula reflectividad: caracteristica de la cavidad vitrea o de zonas con contenido seroso o

edema
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Figura 44 . Segmentacion de las distintas capas de la retina y coroides con OCT. Fuente propia.

7.4.2.2 Tipos de OCT

OCT de dominio temporal (Time Domain- TD-OCT)

Fueron los primeros aparatos comercializados, este tipo de OCT proporciona cortes transversales a partir
de las imagenes axiales conseguidas mediante el desplazamiento del espejo de referencia. De este tipo
tenemos las OCT tipo Stratus, de Zeiss. Estos instrumentos estan dejando de usarse debido a la lentitud

en la toma de imagenes y la baja resolucion de dichas imagenes.

La pérdida de calidad se debe a que, para mantener una buena relacién sefial-ruido (SNR) el aparato tiene
qgue disminuir la ratio del A-scan o su rango de penetracién en los tejidos, condiciones fundamentales

para este tipo de instrumentos (357).

OCT de dominio espectral (Spectral Domain- SD-OCT)

A pesar de ser inventada al mismo tiempo que la TD-OCT fue descartada en un primer momento hasta la
aparicién del estudio experimental de 2002 de Wojtkowski et al. que demostrd una mayor sensibilidad y

penetracion en el tejido (358).

Estos aparatos emplean un diodo superluminescente como fuente emisora de luz, el espejo de referencia
permanece fijo y el detector de las imdgenes es reemplazado por un espectrometro, las imagenes son
obtenidas a través de la transformacion de Fourier. Estos aparatos pueden obtener sefiales de varias

interfases de forma simultanea, aumentando la velocidad de adquisicién.
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Swept-source OCT (SS-OCT)

Este tipo de OCT emplea una fuente de luz de mayor longitud de onda (en el orden de los 1050nm) y
ajustable en el tiempo. La mayor longitud de onda se traduce en una mayor penetracién y el ajuste de
esta, en mayor velocidad de adquisicion. Ademas, utiliza un fotodetector en lugar de una cadmara para la

adquisicion de las imagenes, consiguiendo resoluciones del orden de 1 p.

Diversos estudios han demostrado que este tipo de OCT permite medir el espesor coroideo con alta

fiabilidad (359,360).

Enhanced Depth imaging (EDI)

Introducido en 2008 por Spaide et al. (361) permite una mayor penetracién en el tejido y la visualizacion
de la coroides. En este método el aparato se sitia mas préximo al ojo del paciente para llevar el foco
Optimo hacia zonas mas profundas. Uno de los inconvenientes que encuentra este método es la dispersién
de laluz al atravesar los tejidos oculares que se traduce en una pérdida de calidad de la imagen resultante,
para ello el aparato realiza varios scans sobre el area a evaluar mostrando una imagen resultante del

promedio de dichos scans.

Este método se ha mostrado fiable a la hora de mostrar la coroides en ojos sanos (284) y comparable a

las medidas realizadas con SS-OCT (359).

7.4.3 Coroides y OCT

Como hemos visto la tecnologia OCT es capaz de proporcionar imagenes en alta resolucion de retina y
coroides. Estas imagenes han servido para realizar mediciones del espesor de la capa coroidea en diversos

estudios.

Podemos definir el espesor coroideo como la distancia existente entre el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y la superficie de la interfase coroido-escleral. Esta interfase es la frontera entre la zona

hiporreflectiva de grandes vasos de la coroides y la zona hiperreflectiva de la esclera (362).

En la figura 45 podemos ver una imagen OCT donde se aprecia el espacio coroideo entre la membrana de

Bruch y la esclerdtica
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Figura 45. Imagen OCT donde se puede apreciar el espacio coroideo entre el epitelio pigmentado de la retina-
membrana de Bruch y la capa altamente reflectiva de la esclerética

Una de los incovenientes que encontramos a la hora de medir el espesor de la coroides es que la mayor
parte de aparatos del mercado no presentan segmentacion de esta capa, teniendo que realizarse de
forma manual, si bien, en los Ultimos tiempos estan apareciendo distintos algoritmos de medida

automatica que han mostrado alta correlacion con las medidas manuales (363,364).

La coroides en pacientes normales presenta un espesor subfoveal de entre 203 y 305 um, este espesor va
disminuyendo con la edad (284,365,366). Suele ser mas grueso en mujeres (284) pero no existe diferencia
significativa entre distintas etnias (367). En el caso de nifios y adolescentes este espesor es de entre 245

y 361 um mostrando variaciones similares a las de los adultos (339,352,353).

El espesor es maximo en el area subfoveal disminuyendo conforme nos alejamos de la misma y siendo

este adelgazamiento méximo en la zona nasal mas préxima al nervio dptico(365,366,368)

El espesor coroideo tiende a incrementarse desde la infancia hasta la adolescencia, alcanzando un

maximo en la juventud para posteriormente comenzar a disminuir con la edad.

Diversos estudios en nifios emétropes han demostrado un aumento del espesor coroideo durante la
infancia (369), estos resultados contrastan con los estudios realizados sobre nifios miopes en los que se
ha evidenciado una disminucidon del espesor coroideo con la edad (370,371) lo que muestra la

interrelacién entre la miopia y el espesor coroideo en la edad infantil.

La coroides no mantiene su espesor constante a lo largo del dia, se ve afectada por los cambios del ritmo
circadiano, siendo mas gruesa durante la noche y mas delgada durante el dia y alcanzando el minimo
espesor a medio dia, aproximadamente. Estos cambios pueden ser de entre 20 y 60 micras y se creen

inducidos por cambios en la capa de Sattler (372).
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7.5 Material y Métodos

Este trabajo forma parte del proyecto MASS consistente en un ensayo clinico aleatorizado y controlado a
2 afios, que incluyé 79 nifios de entre 8 y 12 afios con miopia de entre -0,75 D a -4,00 D. y astigmatismo

menor de -1,00 D

Los nifios fueron divididos de forma aleatoria entre el grupo control corregidos con gafas monofocales
(SV) o el grupo de estudio, tratado con lentes de contacto MiSight (LC). Tras dos afios de seguimiento el
grupo LC experimentd un menor aumento de la miopia (39,32%) y de la longitud axial (LAX) (36,04%)

comparado con el grupo control.

Los procedimientos llevados a cabo estan explicados en el apartado 5, Material y métodos generales y

también pueden ser consultados en publicaciones anteriores (145), pero como resumen:

El estudio fue aprobado por el CEI-R (Comité Regional de Etica en Investigacién de la Comunidad de
Madrid, Espafia) siguiendo los preceptos de la Declaracién de Helsinki. Se solicité una prérroga del primer

dictamen para poder continuar con el ultimo afo del estudio.

Tras recibir una explicacién sobre el propdsito y posibles resultados del estudio de una forma que fuera
comprensible para los nifios, se obtuvo un nuevo consentimiento informado de todos los participantes
individuales involucrados en el mismo. El consentimiento fue firmado personalmente por los nifios

mayores de 12 afios o por su padres o tutores en el caso de que fueran menores de 12 afios.

Una vez obtenidas las mediciones, los sujetos del grupo de estudio, MiSight, se dividieron en dos

subgrupos: respondedores (R) y no respondedores (NR) en el primer y segundo afio de tratamiento.

Para evaluar la respuesta al tratamiento consideramos el punto de corte de crecimiento de la longitud

axial cada ano de uso de lentes de contacto en menos de 0,11 mm.

- Respondedores: Se definié como "Respondedores” (R) a aquellos sujetos con una elongacion

axial de menos de 0,11 mm el primer afo y 0,22 mm después de dos aios de seguimiento.

- No Respondedores: se definié como “no respondedores” (NR) como aquellos sujetos con una

elongacion axial de 0,11 mm o mas el primer afio y 0,22 mm o mas después de dos afos de

seguimiento.

El valor de 0,22 mm fue elegido en consonancia con el estudio MASS (145) en el que se utilizé este valor
para calcular el tamafo de la muestra. Esto nos llevd a considerar este cambio de longitud axial durante
dos afios de seguimiento como punto de corte para dividir los sujetos del grupo estudio entre ambas

categorias.
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7.5.1 Medidas con OCT

Se obtuvieron imagenes de alta calidad mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) a través del
tomdgrafo de dominio espectral SD-OCT spectralis de Heidelberg Engineering. Este tipo de OCT permite
obtener imagenes de modo mds rdpido, puesto que no precisa del espejo de referencia que si necesitan

los instrumentos Time- Domain.

A través de un laser de diodo de longitud de onda de 870 nm, se obtienen imagenes tridimensionales con

una resolucion axial de 3.9 micras y transversal de 14 micras y una velocidad de 40.000 scans por segundo.

Para conseguir imagenes adecuadas de la coroides y con la maxima definicién, se empled el modo EDI

(Enhanced Depth Imagine) que permite conseguir imagenes mas nitidas a mayor profundidad.

El método EDI realiza un promedio de 100 B-scans para mitigar la dispersién de luz que se produce al
atravesar el haz laser los distintos tejidos. Diversos estudios han demostrado que el método EDI de
adquisicion de imagenes es altamente eficaz y repetible en ojos normales (285). Los escaneres obtenidos

se procesan mediante un software que elimina el ruido y mejora la resolucion.

Tras quitar las lentes de contacto, un Unico observador experimentado, para evitar la posible variabilidad
entre examinadores, tomd 3 imagenes consecutivas de cada ojo, en la misma franja horaria (entre las

16:00 y 19:00) para evitar las fluctuaciones fisiolégicas del espesor coroideo.

Se ha demostrado que el espesor coroideo subfoveal se ve afectado por diversos factores como la edad,
la raza, el género, la longitud axial, la presidn intraocular y la presion sanguinea sistdlica (332) y que la
coroides puede variar su espesor a lo largo del dia en mds de 40 pu simplemente siguiendo el ritmo
circadiano, por lo que se puso especial atencidn en realizar las medidas dentro del mismo horario para

evitar este factor de confusion.

El OCT spectralis incorpora un software de segmentacion automatica de las 10 capas de la retina que
incluye el espesor retiniano total, la capa de fibras nerviosas, de células ganglionares, plexiforme y nuclear
internas, plexiforme y nuclear externas, el epitelio pigmentado de la retina y la capa de fotorreceptores.

Este software permite mostrar todas las capas o seleccionar una o mas capas.

El espesor coroideo fue definido como la distancia entre el limite exterior del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y la interfase esclero-coroidea. Esta interfase es la unidon entre los grandes vasos

hiporreflectivos de la coroides y la esclera hiperreflectiva (373).

Para la obtencion de imagenes se empled el protocolo de una linea horizontal de maxima definicidn
centrada sobre la févea. Las imagenes obtenidas fueron revisadas, descartandose aquellas con baja

calidad o centrado.
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Una vez seleccionada la tomografia de mayor calidad, el investigador mantenia las lineas
correspondientes a la membrana de Bruch y la capa limitante Interna. Esta ultima linea era utilizada para
ser desplazada punto a punto y manualmente definir la interfase esclero-coroidea. Posteriormente se
utilizaba el calibre aportado por el instrumento para realizar las medidas. Dichas medidas se realizaron

subfovealesy a 0,5 (1mm de didmetro) y 1,5 (3 mm de didmetro) a nasal y temporal de la fovea.

En la figura 46 se pueden observar las lineas que delimitan la capa de la membrana limitante interna (MLI)

y la capa mas interna de la coroides, la membrana de Bruch (MB):

Figura 46. OCT mostrando segmentacion de la limitante interna y la membrana de Bruch.

Una vez definidas estas capas, se utilizaba el programa de edicidon que el propio aparato aporta para
desplazar, punto a punto la linea correspondiente a la MLI y delinear el limite mas externo, adyacente a

la esclera de la coroides:

Las figuras 47-49 muestran el proceso de determinacién del limite coroideo, modificando la posicion de

la linea que define la membrana limitante interna, punto a punto para marcar el limite de la coroides:

Figura 47. Seleccion de la linea que delimita la membrana limitante interna sobre una imagen de OCT.
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Figura 48. Desplazamiento manual de los puntos que componen la linea que delimita la membrana limitante interna
para definir el extremo externo coroideo sobre la imagen de OCT.

En la figura 49 podemos ver como desplazando los puntos de la MLI, previamente definidos por el
software de la OCT Heidelberg, se puede delimitar el contorno de la capa mas externa de la coroides, justo

en el limite con la esclerdtica.
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Figura 49. Determinacion manual del limite mds externo de la coroides sobre la imagen OCT.

Una vez determinado el limite externo de la coroides, se realizaron medidas subfoveales y a uno y tres
milimetros de didmetro a nasal y temporal de la févea utilizando el calibre que incorpora el software del
aparato.

Las figuras 50-54 muestran las medidas realizadas sobre el Ol de un paciente tanto subfoveales como a
nasal y temporal. El uso del calibre reduce las posibilidades de error de introducir una medida manual

sobre las lineas previamente definidas.
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Figura 50. Medida del espesor coroideo subfoveal empleando el calibre que aporta la OCT Heidelberg
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Medida del espesor coroideo a 0,5 mm de distancia temporal de la févea (1 mm. de didmetro)
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Figura 52. Medida del espesor coroideo a 1,0 mm de distancia temporal de la févea (2 mm. de didmetro).
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Figura 53. Medida del espesor coroideo a 0,5 mm de distancia nasal de la fovea (1 mm. de didametro)
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Figura 54. Medida del espesor coroideo a 1,5 mm de distancia nasal de la fovea (3 mm. de diametro).

7.5.2 Analisis estadistico:

Para llevar a cabo el analisis estadistico, se incluyeron datos de la medida del espesor coroideo de los
nifios del grupo de estudio y del grupo control. Solo se tuvieron en cuenta los datos pertenecientes al ojo
dominante de cada paciente para evitar el factor de confusién de usar datos no independientes de ambos

0jos.

El andlisis estadistico se realizé mediante el paquete informatico SPSS para Windows (IBM C., Armonk,

NY, United States).

Se realizé un andlisis descriptivo que incluia el valor promedio y la desviacion estandar, estableciéndose

el nivel de significancia estadistica en el 5%.

Se compard la distribucidon normal entre el grupo de estudio y el grupo control mediante el estadistico

ANOVA.

Un andlisis post hoc del tamafio de la muestra necesaria para llevar a cabo el estudio, tomando una
potencia estadistica de 0,90 y asumiendo una desviacion estandar del cambio de la longitud axial en 0,10
mm en dos afios determind en 8 el niUmero de pacientes por grupo necesarios para detectar una variacion

en la longitud axial igual a 0,22mm (p=0,05).
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Se registré el cambio en espesor coroideo subfoveal y a 1 y 3 mm de didmetro nasal y temporal
comparando los datos obtenidos durante el primer afio de seguimiento y la visita inicial y entre el segundo

y el primer afio de seguimiento.

Los valores positivos indicarian un incremento en el espesor coroideo, mientras que los valores negativos

indicarian un adelgazamiento.

Todas las medidas se realizaron en el grupo de estudio (MiSight CLs), en el grupo de control (SV gafas) y

en los grupos de respondedores y no respondedores.

Para facilitar el analisis estadistico se crearon 10 nuevas variables definidas como:

- Inc_foveall: diferencia entre el espesor subfoveal de la visita inicial y el espesor subfoveal en la

visita del primer afo.

- Inc_foveal2: diferencia entre el espesor subfoveal de la visita del primer afo y el espesor

subfoveal en la visita del segundo afio.

- Incl_nasall: diferencia entre el espesor nasal a 1 mm de la fovea de la visita inicial y el espesor

nasal a 1 mm en la visita del primer afio.

- Inc2_nasall: diferencia entre el espesor nasal a 1 mm de la fovea de la visita del primer afio y el

espesor nasal a 1 mm en la visita del segundo afio.

- Incl_nasal3: diferencia entre el espesor nasal a 3 mm de la fovea de la visita inicial y el espesor

nasal a 3 mm en la visita del primer afio.

- Inc2_nasal3: diferencia entre el espesor nasal a 3 mm de la févea de la visita del primer afio y el

espesor nasal a 3 mm en la visita del segundo afio.

- Incl_temporall: diferencia entre el espesor temporal a 1 mm de la févea de la visita inicial y el

espesor temporal a 1 mm en la visita del primer afio.

- Inc2_temporall: diferencia entre el espesor temporal a 1 mm de la févea de la visita del primer

afio y el espesor temporal a 1 mm en la visita del segundo afio.

- Incl_temporal3: diferencia entre el espesor temporal a 3 mm de la févea de la visita inicial y el

espesor temporal a 3 mm en la visita del primer afio.

- Inc2_temporal3: diferencia entre el espesor temporal a 3 mm de la fovea de la visita del primer

afio y el espesor temporal a 3 mm en la visita del segundo afio.
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Estas variables analizaban la diferencia en el espesor coroideo subfoveal, a 1 y 3 mm de la févea entre el
primer afio de seguimiento y la visita inicial (ojos aun no tratados) y también el cambio del espesor

coroideo subfoveal y a 1y 3 mm de la févea entre el segundo y primer afio de seguimiento.

La significacion de las variaciones se estudié con dos tests pareados (parametrico y no paramétrico): la t
de Student pareada (paired t-test) y el test de Rangos signados de Wilcoxon respectivamente. Estos tests
se emplean para comparar una misma variable en dos periodos de tiempo distintos.

Posteriormente para realizar la comparativa entre grupos se empleé la t de student no pareada.

200



7.6 Resultados

7.6.1 Descripcion de la muestra

La descripcion demogréfica del total de pacientes al inicio del estudio y de la divisién posterior entre
pacientes del grupo estudio y del grupo control puede ser revisada en el apartado 6.6.1 y sucesivos

de esta misma tesis. Pero como resumen:

Un total de 65 pacientes (36 nifios del grupo MiSight y 29 del grupo control) el primer afio y de 51
pacientes (35 nifios del grupo MiSight y 16 del grupo control) el segundo afio, fueron revisados en la

Clinica Novovisién como parte del estudio MASS.
A su vez el grupo LC fue dividido en dos subgrupos, Respondedores al tratamiento (aquellos pacientes
qgue habian sufrido un aumento de la longitud axial menor o igual de 0.11 mm interanual) y no

Respondedores (pacientes cuya longitud axial habia aumentado mds de 0.11 mm)

La tabla 29 muestra las mediciones del espesor coroideo (expresado en micras) subfoveal a 1 mm de

didametro y a 3mm de didmetro en el grupo total de pacientes.

Tabla 29. Espesor coroideo subfoveal a 1 mm de didmetro y a 3mm de didmetro en el grupo total de pacientes.

Variable N Visita inicial Primer Afio Segundo Ao

(espesort SD) (espesorz SD) (espesort SD)
Subfoveal 71 285,8 £50,24 286,0 £ 45,59 287,7 £39,90
Nasal a 0,5 mm 71 277,6 £51,37 278,7 £ 46,57 278,2 + 38,41
Temporal a 0,5 mm 71 292,3 £51,28 290,7 £ 46,12 291,4 +41,23
Nasal a 1,5 mm 71 253,7 £57,74 248,2 + 51,37 246,5 + 43,30
Temporal a 1,5 mm 71 294,3 +54,35 283,6 + 48,57 291,8 + 43,64

La tabla 30 muestra la comparativa entre el grupo control y el grupo tratado con lentes de contacto
MiSight de las mediciones del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de didmetro y a 3mm de didmetro. Las
medidas coroideas vienen dadas en micras, el equivalente esférico (EE) y la queratometria media (KM) en

dioptrias y la longitud axial (LAX) en milimetros.
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Tabla 30. Espesor coroideo subfoveal a 1 mm de didmetro y a 3mm de diametro en el grupo de estudio (Misight)
frente al grupo control (gafas).

Variable Visita inicial Primer afio Segundo afio
(mediat SD) (media+ SD) (mediat SD)

EE

MiSight -2,16 0,94 -2,34 1,05 -2,61+1,20

Gafas -1,75 +£0,94 -2,18 £1,01 -2,48 £1,13
LAX

MiSight 24,09 £ 0,55 24,21 +0,58 24,37 +0,59

Gafas 24,00 +0,86 24,24 + 0,86 24,45 +0,88
KM

MiSight 44,24 £1,25 44,17 £1,20 44,21 +1,23

Gafas 44,03 £1,59 44,06 1,57 43,93 1,62
Foveal

MiSight 287,6 + 53,45 285,1 +48,00 283,5 +43,38

Gafas 283,6 £ 46,77 287,2 +43,22 296,7 £30,23
Nasal 1 mm

MiSight 280,1 + 56,54 278,9 £49,03 274,7 41,24

Gafas 274,7 +44,99 278,6 44,19 285,9 +31,15
Temporal Imm

MiSight 295,0 +54,30 288,2 +48,40 287,1 £44,32

Gafas 289,0 +47,99 293,6 43,80 300,8 £32,81
Nasal 3 mm

MiSight 257,2 £62,00 248,9 57,49 242,7 46,22

Gafas 249,4 +52,73 247,4 +43,59 254,8 36,05
Temporal 3 mm

MiSight 296,6 +54,86 286,6 +48,97 286,7 +43,93

Gafas 291,5 + 54,45 290,2 +50,09 303,0 +42,21

En latabla 31 se pueden ver las mediciones del espesor coroideo subfoveal, a1 mm de didmetroy a 3mm
de didmetro en los grupos de pacientes respondedores al tratamiento (R) y no respondedores (N) a un
afo. El grupo de respondedores estaba compuesto por 19 pacientes mientras que el de No respondedores
tenia 17 pacientes. Todas las medidas vienen dadas en micras y aparecen con su valor promedio y

desviacidn estandar (SD).
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Tabla 31. Espesor coroideo subfoveal a 1 mm de didametro y a 3mm de didmetro en el grupo de respondedores y No
respondedores a un afio.

Variable Visita inicial Primer afio Segundo afio
(mediazx SD) (mediaz SD) (mediaz SD)

Foveal

R 281,4 + 48,72 292,9 + 49,50 288,5 + 45,24

N 293,5+ 58,23 276,3 + 46,14 278,3 £ 42,05
Nasal 1 mm

R 274,5 + 51,96 283,7 £ 50,54 277,2 £ 42,61

N 285,4+61,44 273,51 48,25 272,1 + 40,88
Temporal Imm

R 290,1 £ 50,24 298,2 £+ 50,11 292,3+48,71

N 299,7 + 58,81 277,4 £ 45,35 281,6 + 39,90
Nasal 3 mm

R 253,3 + 59,89 257,8 + 60,98 246,1 + 53,73

N 261,1 £ 65,27 239,0 £+ 53,36 239,1 + 38,03
Temporal 3 mm

R 294,5 + 51,56 296,9 + 47,61 296,9 + 47,06

N 298,5 + 59,10 268,7 + 46,50 276,0 + 38,85

En la tabla 32 mostramos las mismas medidas del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de didmetro y a
3mm de didmetro en los grupos de pacientes respondedores al tratamiento (R) y no respondedores (N) a
dos afios. En esta ocasion el grupo de respondedores a dos afos estaba compuesto por 18 pacientes
mientras que el de No respondedores tenia 15 pacientes. De nuevo, todas las medidas vienen dadas en

micras y aparecen como valor promedio junto con la desviacidn estandar (SD).

Tabla 32. espesor coroideo subfoveal a 1 mm de didmetro y a 3mm de didmetro en el grupo de respondedores y No
respondedores a dos afos.

Variable Visita inicial Primer afio Segundo afio
(mediazx SD) (mediaz SD) (mediaz SD)

Foveal

R 272,5 + 45,46 289,7 £ 53,29 284,0 + 46,23

N 297,0 £ 56,76 281,8 + 44,90 283,2+42,34
Nasal 1 mm

R 265,5 + 49,89 282,0 + 54,99 277,2+42,61

N 289,2 + 59,51 273,51 48,25 276,1 + 40,47
Temporal Imm

R 280,7 + 47,64 303,9+ 57,23 285,9 + 48,80

N 303,9+57,23 283,4 + 45,44 288,1+41,93
Nasal 3 mm

R 244,6 + 61,97 251,5 + 65,23 241,5 + 55,92

N 265,3 +61,98 247,1+52,89 243,6 + 38,96
Temporal 3 mm

R 282,8 +47,24 292,7 £ 49,70 290,9 + 47,59

N 305,2 + 58,43 277,1+47,87 283,6 + 41,95
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7.6.2 Efecto de la lente de contacto MiSight sobre el espesor coroideo.

Como ya ha sido explicado, creamos unas nuevas variables que reflejan el incremento (o la disminucidn)
del espesor coroideo a lo largo del estudio para que fuera mas facil identificar dicho cambio y compararlo

entre los distintos grupos de estudio.

En la tabla 33 se pueden observar las diferencias en el incremento del espesor coroideo (A) en las zonas
subfoveal, a 1 mm de didmetro y a 3 mm de didametro entre la visita inicial y la del primer afio y entre la
visita del primer afio y la del segundo comparando el grupo de estudio MiSight respecto al grupo control

tratados con gafas. Todos los valores vienen dados en micras.

El grupo MiSight estuvo compuesto por 36 pacientes el primer afio y 33 pacientes en el segundo afio,
mientras que el grupo control estuvo compuesto por 29 pacientes el primer afio y 15 pacientes en el

segundo afo de tratamiento.

Tabla 33. Incremento (A) del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de didmetro y a 3mm de didmetro en el grupo
MiSight y en el grupo control.

Variable (A) Primer afio P Valor (4) Segundo afio P valor
(mediaz SD) (mediaz SD)

Foveal
MiSight 0,472 + 36,660 0,7375 -5,212 + 24,697 0,4870
Gafas -1,966 + 20,904 0,600 + 30,608

Nasal 1 mm
MiSight 1,333 + 39,555 0,7291 -5,424 + 27,249 0,5199
Gafas -1,517 + 26,203 0,600 * 35,022

Temporal Imm
MiSight -3,389 + 37,112 0,6939 -5,333 + 24,926 0,9009
Gafas -0,448 £ 22,214 -4,267 +32,243

Nasal 3 mm
MiSight -6,500 + 39,727 0,9608 -9,273 + 35,952 0,1347
Gafas -6,966 * 35,273 8,267 +39,278

Temporal 3 mm
MiSight -10,33 £39,371 0,6779 -0,182 + 31,062 0,9715
Gafas -6,483 + 33,748 0,200 + 40,282

Como se puede observar en la tabla, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
variacion del espesor coroideo entre ambos grupos en ninguna de las distancias evaluadas, a pesar de
encontrar un incremento en el espesor subfoveal y Nasal a 1 mm. de didmetro en el grupo de pacientes

tratados con MiSight frente a un adelgazamiento en el grupo control.
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7.6.2.1 Respondedores Vs no respondedores

Para intentar determinar el efecto de la lente sobre el espesor coroideo en aquellos pacientes que habian
respondido mejor al tratamiento realizamos el mismo analisis comparando los incrementos de espesor
en el grupo de pacientes respondedores (R) con el grupo de pacientes no respondedores (N) tanto a uno

como a dos afios.

La tabla 34 muestra las diferencias en el incremento (A) comparando entre los pacientes respondedores
a un afio (aquellos en los que la LAX se incrementdé en menos de 0,11 mm durante el primer afio) y el
grupo de No respondedores (agquellos en los que la LAX se incrementd en mas de 0,11 mm durante el

primer afio). Todos los valores aparecen expresados en micras ().

Tabla 34. Incremento (A) del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de didametro y a 3mm de didmetro en el grupo de
Respondedores (R) y No respondedores (N) a un afo.

Variable (A) Primer afio P Valor (A) Segundo aiio P valor
(mediazt SD) (mediazt SD)

Foveal
R 11,526 + 30,034 0,0454 -6,111 + 28,537 0,8230
N -11,88 + 40,223 -4,133 £ 20,074

Nasal 1 mm
R 9,211 + 31,433 0,2112 -8,278 £ 32,327 0,5185
N -7,471 £ 46,422 -2,000 + 20,128

Temporal Imm
R 8,105 + 27,976 0,0479 -8,333 + 25,946 0,4576
N -16,24 + 42,427 -1,733 £ 24,025

Nasal 3 mm
R 4,526 £ 31,226 0,0779 -11,67 £+ 38,087 0,6820
N -18,82 + 45,273 -6,400 * 34,305

Temporal 3 mm
R 2,421 +32,051 0,0379 -2,278 + 32,568 0,6780

N

-24,59 £ 42,733

2,333 + 30,082

Como podemos ver en la tabla 34, en el seguimiento del primer afio el grupo de respondedores a un afio
experimentd un incremento en todas las zonas evaluadas, mientras que el grupo de no respondedores
experimentd un adelgazamiento coroideo en el mismo periodo de tiempo, siendo el cambio

estadisticamente significativo en la zona subfoveal y en la coroides temporal tanto a 1 mm como a 3 mm.

En el segundo afio de seguimiento, la coroides no siguié engrosandose, incluso comenzé a adelgazarse en
el grupo de respondedores, al igual que lo hizo en el grupo de pacientes no respondedores. No hubo

diferencias significativas entre ambos grupos en este segundo afio.
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La tabla 35 muestra las diferencias en el incremento comparando entre los pacientes respondedores a

dos aios (aquellos en los que la LAX se incrementd en menos de 0,22 mm a los dos afios) y el grupo de

No respondedores (aquellos en los que la LAX se incrementé en mas de 0,22 mm a los dos anos).

Tabla 35. Incremento (A) del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de didmetro y a 3mm de didmetro en el grupo de

Respondedores (R) y No respondedores (N) a dos afios.

Variable (A) Primer afio P Valor (A) Segundo aiio P valor
(mediaz SD) (mediaz SD)

Foveal
R 17,200 + 30,069 0,0183 -5,667 + 30,677 0,9249
N -11,48 + 36,868 -4,833 £ 19,306

Nasal 1 mm
R 16,533 + 30,275 0,0498 -9,067 + 34,872 0,5155
N -9,524 + 42,420 -2,389 + 19,358

Temporal Imm
R 14,467 + 27,992 0,0124 -9,333 £ 26,567 0,4087
N -16,14 + 38,103 -2,000 + 23,714

Nasal 3 mm
R 6,867 + 33,827 0,0880 -9,933 + 41,687 0,9250
N -16,05 + 41,607 -8,722 +31,643

Temporal 3 mm
R 9,933 + 28,917 0,0071 -1,800 * 33,435 0,7896

N

-24,81 £ 39,991

1,167 £ 29,855

La tabla 35 muestra que en el seguimiento del primer afio el grupo de respondedores a dos afos
experimentd un incremento en el espesor coroideo en todas las zonas analizadas, mientras que el grupo
de no respondedores experimentd un adelgazamiento coroideo en el mismo periodo de tiempo. El cambio

fue estadisticamente significativo a todas las distancias evaluadas, salvo en la distancia nasal a 3mm.

De nuevo, en el segundo afio de seguimiento, la coroides no siguié engrosandose, incluso comenzé a
adelgazarse en el grupo de respondedores, al igual que lo hizo en el grupo de pacientes no respondedores.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en este segundo afio.

Teniendo en cuenta estos resultados, podriamos decir que la lente de contacto de desenfoque periférico
MiSight no ejerce un cambio significativo sobre el espesor coroideo al comparar un grupo de pacientes

tratados con este tipo de lente frente a un grupo control tratado con lentes oftalmicas.

Si dividimos el grupo de pacientes tratados con lente de contacto entre aquellos que han respondido
adecuadamente al tratamiento y los que no han obtenido beneficio, vemos que se produce un ligero

incremento del espesor coroideo en practicamente todas las distancias de medicién (subfoveal, 1y 3 mm
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de didmetro) en aquellos pacientes que respondian frente un adelgazamiento en los pacientes no
respondedores a dicho tratamiento. Este efecto se podia comprobar en el primer afio de porte de la lente
de contacto desapareciendo en el segundo afio, tanto para aquellos pacientes que respondian

adecuadamente al tratamiento a un aflo como para aquellos que respondian adecuadamente a dos.

7.6.2.2 Efecto Rebote

Cémo vimos en el Estudio 2, una vez finalizado el estudio inicial, los participantes fueron invitados a
participar en una nueva fase que se extenderia hasta un afio tras el trabajo inicial para completar un total
de 3 afios de seguimiento. Este tercer afo sirvid para examinar la posibilidad de que se produjera un

efecto rebote tras el cese de uso de las lentes de contacto MiSight.

En la tabla 36, podemos ver el incremento que se produjo en los espesores coroideos a las distintas

distancias analizadas en los pacientes que completaron este tercer afio de seguimiento.

Tabla 36. Incremento (A) del espesor coroideo subfoveal, a 1 mm de diametro y a 3mm de didmetro en el tercer aio
de seguimiento. Efecto Rebote

Variable (A) MiSight-C (A) MiSight-D (4) Gafas P Valor
(cambio) (n=12) (n=15) (n=11) NP
(mediaz SD) (mediazx SD) (mediaz SD)

Subfoveal 9,167 +/- 29,722 -13,667 +/- 31,467 -11,909 +/27,372 0,9063
Nasal a 0,5 mm 7,083 +/- 28,611 -20,067 +/- 28,844 -13,00 +/- 21,818 0,6070
Temporal a 0,5 mm 12,833 +/- 29,139 -6,733 +/- 35,520 -16,091 +/- 35,521 0,5894
Nasala 1,5 mm -1,250 +/- 34,209 -23,200 +/- 31,627 -26,455 +/- 22,678 0,8053
Temporal a 1,5 mm 6,500 +/- 33,417 9,933 +/- 44.853 -10,455 +/- 33,322 0,3206

Como vemos en la tabla, el grupo inicial se dividié en 3 grupos, el de pacientes que continuaron utilizando
MiSight (MiSight-c), aquellos que dejaron de utilizar las lentes y optaron por otro método de
compensacion (Misight-D) y los pacientes del grupo control que siguieron adaptados con gafas en este

tercer afio (Gafas), los valores de los incrementos aparecen en micras.

En aquellos pacientes que discontinuaron el uso de la lente de contacto se produjo un adelgazamiento
coroideo a todas las distancias evaluadas, pero este adelgazamiento fue similar al que sufrieron los
pacientes del grupo control sin que apareciera significacion estadistica, por lo que no hubo un
adelgazamiento excesivo y por lo tanto podemos inferir que no se produjo un efecto rebote, en cuanto al

adelgazamiento coroideo, en aquellos pacientes que cesaron el uso de la lente de contacto.
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7.7 Discusion

La aparicidon de la OCT como método rapido y no invasivo de obtencidn de cortes transversales del espesor
retiniano y coroideo in vivo ha permitido aumentar exponencialmente el conocimiento de esta capa en
estos Ultimos afios. El desarrollo tecnolégico ha derivado en aparatos que permiten penetrar mds
profundo en los tejidos, con mejor definicidn y con campos de exploracién mas amplios facilitando dicha

exploracion.

La coroides es una capa compleja con gran implicacién en los procesos que regulan el crecimiento del
globo ocular como ha sido ampliamente demostrado. Debido a su naturaleza vascular, la coroides se
encarga de la sintesis de diversos factores de crecimiento relacionados con la angiogénesis (374) y
relacionados con la etiologia de patologias como la DMAE. Algunos autores, como Nickla and Wallman
han hipotetizado sobre la importancia que tiene esta capacidad de produccién de factores de crecimiento
en la coroides a la hora de influenciar sobre la biosintesis en la esclera y sobre la regulacién del crecimiento
del globo ocular (336). Como vimos en la introduccion, el espesor coroideo y la longitud axial en humanos,
puede ser transitoriamente alterada mediante la imposicidon de un desenfoque hipermetrépico o midpico

haciendo que dicho espesor coroideo se vea aumentado o disminuido (349).

Estos cambios prematuros nos inducen a pensar que la coroides podria funcionar como un “marcador
biolégico” que, a través de la borrosidad recibida en la retina, precipitara los cambios a nivel de la esclera,
donde se producen los cambios estructurales a largo plazo, de modo que un crecimiento acelerado del
globo ocular aparece asociado a un adelgazamiento coroideo y por el contrario un crecimiento mas lento

del globo ocular se asocia a un engrosamiento coroideo.

Estudios previos han demostrado en condiciones experimentales que las coroides mas delgadas estdn
asociadas con el desarrollo de miopia y las coroides mas gruesas con la inhibicion de la miopia
(105,106,375). De este modo, el engrosamiento coroideo observado en nifios no miopes podria actuar,
ralentizando o incluso limitando el crecimiento del globo ocular en un intento de prevenir la instauracion

de la miopia.

Diversos articulos han demostrado la influencia de los distintos métodos empleados en el control de la

progresidn midpica sobre el espesor coroideo. Los tratamientos farmacolégicos, la exposicidn a la luz solar

y los tratamientos ortoqueratoldgicos producen un incremento en el espesor coroideo sobre todo en el

area Subfoveal y zona temporal parafoveal.

Nuestro trabajo, es el primer estudio en comparar la variacién del espesor coroideo en un grupo de
pacientes tratados con lentes de contacto MiSight frente a un grupo control tratado con gafas

monofocales.
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También es el primer estudio que compara dicha variacidn entre pacientes respondedores y no
respondedores al tratamiento con ese tipo de lentes. Por lo tanto, los resultados de este estudio ayudaran

a comprender mejor la influencia de la lente MiSight sobre el grosor de la coroides.

Como hemos visto, no encontramos diferencias en el incremento del espesor coroideo entre el grupo
MiSight y el grupo control que usaba lentes oftdlmicas monofocales. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos por Breher et al. (376), en un estudio en el que describe el efecto a corto plazo (30 min) del
desenfoque monocular impuesto por dos tipos de lente contacto multifocal (Proclear multifocal
'Dominante de lejos' con adicién de +2,50 D y Proclear multifocal 'No dominante de lejos' con adicién
+2,50 D) sobre el espesor coroideo de 18 adultos jévenes miopes. El estudio mostré que los periodos
cortos de uso de estas lentes multifocales condujeron a cambios pequefios y no significativos en el espesor
coroideo llegando a la conclusién de que los cambios en la coroides podrian no ser el factor principal del

efecto protector de las CL multifocales en el control de la miopia.

Sin embargo, en el caso de los pacientes respondedores a un afio, observamos un incremento del espesor
coroideo en todas las zonas medidas tanto Subfoveal como nasal y temporal, frente al grupo de pacientes
no respondedores y el grupo control que mostraban un adelgazamiento en dichas zonas, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (P< 0,05) en las zonas:

- Subfoveal durante el primer afio se observé un engrosamiento en 11,526 + 30,034 um mientras que
el grupo de pacientes no respondedores sufria un adelgazamiento de -11,88 + 40,223 um y el grupo

control también sufria este adelgazamiento en -1,966 + 20,904 um.

- Temporal a 0,5 mm de distancia de la févea, encontramos un engrosamiento de 8,105 + 27,976 um
en el grupo de respondedores frente a un adelgazamiento de -16,24 + 42,427 um en el grupo de no

respondedores y un ligero adelgazamiento en el grupo control -0,448 + 22,214 um.

- Temporal a 1,5 mm de distancia de la févea, encontramos un engrosamiento de 2,421 + 32,051 um
en los respondedores frente a un importante adelgazamiento en los no respondedores de -24,59 +

42,733 um (P valor= 0,0379) y adelgazamiento en el grupo control de -6,483 + 33,748 um.

Si atendemos al grupo de respondedores a dos aios, durante el primer afio, de nuevo encontramos
resultados similares, un incremento en todas las medidas, apareciendo diferencias estadisticamente

significativas (P< 0.05) en:
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- Subfoveal: incremento del espesor coroideo Subfoveal durante el primer afio en 17,200 + 30,069 um
en el grupo de pacientes respondedores, mientras que el grupo de pacientes no respondedores sufria

un adelgazamiento de -11,48 + 36,868.

- Temporal a 0,5 mm de la févea, encontramos un incremento de 14,467 + 27,992 en el grupo de

respondedores frente a un adelgazamiento de -16,14 + 38,103 en el grupo de no respondedores.

- Temporal a 1,5 mm de la févea, encontramos un engrosamiento de 9,933 + 28,917 en los

respondedores frente a un importante adelgazamiento en los no respondedores de -24,81 + 39,991.

- Nasal a 0,5 mm de la fovea encontramos un incremento de 16,533 + 30,275 en el grupo de

respondedores frente a un adelgazamiento de -9,524 + 42,420 en el grupo de no respondedores.

Estos resultados podrian ser el punto de partida de nuevas investigaciones sobre el papel del espesor
coroideo como predictor de la eficacia del tratamiento de control de la miopia con las lentes MiSight. Li
et al. (377), también sugirieron que el espesor coroideo podria funcionar como predictor de la efectividad

del tratamiento con lentes de ORTO-K.

En el segundo afio de tratamiento, ninguno de los dos grupos de respondedores (a un afio o a dos)
mantuvo el engrosamiento coroideo, lo que nos puede llevar a pensar que los cambios son precoces y se
suceden de forma rapida. Esos cambios pueden deberse a la accidon de biomarcador atribuible a la
coroides. Una vez que la sefal esta enviada ese efecto podria cesar, lo que explicaria el adelgazamiento
coroideo en el segundo afo de tratamiento en todos los grupos. Esta funcién de biomarcador de la
coroides se ha postulado en sentido inverso atribuyendo al adelgazamiento coroideo precoz, categoria de

prediccion de la progresion de la miopia (352).

Apoyando esta teoria encontramos diversos estudios realizados con ORTO-K. Loertscher (378) encontré
un aumento significativo del espesor coroideo en nifios tratados con ORTO-K tras un periodo corto de uso

de las lentes (26 + 18 dias). Similares resultados encontraron Chen et al. (239) y Li et al (377).

Estos cambios precoces del espesor coroideo también se han encontrado al estudiar la influencia de las
vias ON/OF sobre el desarrollo de la miopia en pacientes jovenes. En un estudio de Aleman et al. (109) la
coroides se volvié mas delgada en solo 1 h cuando los sujetos leyeron texto negro sobre fondo blanco,
pero se volvié mas gruesa cuando leyeron texto blanco sobre fondo negro. Por lo tanto, la lectura de texto
blanco desde una pantalla o tableta negra podria inhibir la miopia, mientras que el texto negro

convencional sobre fondo blanco podria estimular la miopia (109).

Respecto al posible efecto rebote, como hemos visto, se produjo un adelgazamiento coroideo a todas las
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distancias evaluadas en el grupo de pacientes que habian cesado el uso de las lentes de contacto, pero
este adelgazamiento fue similar al que se produjo en el tercer afio de estudio, en los pacientes del grupo
control, sin diferencias estadisticamente significativas, por lo que no se produjo un efecto rebote. Estos
hallazgos ayudarian a afianzar la impresién de que, una vez lanzada la sefial para inducir el cambio en el
crecimiento del globo ocular, la coroides minimiza su influencia, por lo que podria servir como

biomarcador en los momentos iniciales.

7.7.1 Variaciones en el espesor coroideo inducidos por métodos de control de miopia.

7.7.1.1 Tratamientos farmacologicos

El papel de los fdrmacos antagonistas de la acetilcolina, como la atropina, en el control de la progresion
de la miopia, tanto en animales (379,380) como en humanos (381,382), es ampliamente conocido. El
mecanismo por el que la atropina realiza esta accion no estd aun determinado. En un primer momento se
pensaba que la atropina controlaba la progresién midpica a través de su capacidad ciclopléjica, pero se
ha demostrado su efecto en mamiferos sin sistema acomodativo (383). La teoria de accidn a través de la
retina tampoco ha sido refutada puesto que las lesiones de las neuronas colinérgicas de la retina no
disminuyen el efecto inhibitorio del farmaco (384). Respecto a la coroides, Nickla y Cheng demostraron
gue al inyectar atropina y pirenzepina en ojos de aves se inducia un incremento del espesor coroideo

transitorio de unas 75 um (385).

Sanders et al. demostraron que la instilacion de homatropina al 2% en adultos jovenes (27 + 4 afios)
provocaba el incremento del espesor coroideo subfoveal en +14 um y un valor similar en la zona de 3mm

para-foveal, pasados 60 minutos (386).

Posteriormente Zhang et al mostraron un efecto similar, en nifios de entre 5 y 10 afos a los que

administraron atropina al 1% con un incremento de +15 um(387).

Oner et al. también obtuvieron resultados en la misma direccién (+21 um) usando ciclopentolato al 1%,

efecto no logrado con tropicamida al 1% (388).

Otros elementos farmacoldgicos como la dopamina (389) y el éxido nitrico (390) han demostrado

influencia sobre el espesor coroideo en modelos animales.
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7.7.1.2 Exposicion a la luz

Como ya hemos explicado, la exposicidn a la luz es uno de los factores ambientales que juegan un papel
importante a la hora de regular el crecimiento del globo ocular. En nuestro trabajo sobre los factores
predisponentes para el éxito del tratamiento con las lentes de contacto MiSight (391), el factor principal

de dicho éxito era pasar mds de 4 horas semanales al aire libre.

Estudios en animales han demostrado que aumentando la exposicidn diaria a altas intensidades luminicas
se logra inhibir el desarrollo de miopia (392). La coroides parece jugar un papel en estos resultados, ya
gue se ha podido observar un incremento en el espesor coroideo en pollos expuestos diariamente a

elevadas cantidades de luz (393).

También en humanos gran cantidad de estudios han demostrado que aquellos nifios que pasan mas horas
haciendo actividades al aire libre tienen un menor riesgo de desarrollar miopia, sugiriéndose que la mayor

exposicidn a la luz solar puede estar detras de este efecto (89).

A pesar de estas evidencias, existen muy pocos articulos que hayan examinado los efectos de la exposicién
de la luz solar sobre el espesor coroideo, pero Read et al. (394) demostraron que, aquellos nifios
habitualmente expuestos a grandes cantidades de luz solar mostraban un mayor engrosamiento coroideo

en un estudio desarrollado a lo largo de 18 meses.

Por su parte, Ahn et al. (395) encontraron que 4 horas de exposicion a luz brillante durante la noche
provocaba un adelgazamiento significativo de la coroides que podria sugerir interaccién entre el
momento del dia en que se produce la exposicién a la luz y los efectos sobre la coroides de dicha
exposicién. Es decir, el incremento en el espesor coroideo no es solo dependiente de la exposicién a la luz
brillante, sino que depende también del momento en que el ojo recibe esta exposicidn siendo efectiva

durante las horas diurnas.

7.7.1.3 Ortoqueratologia

La ortoqueratologia (ORTO-K) es una técnica de adaptacion de lentes de contacto semirrigidas,
generalmente en uso nocturno, que corrige la miopia leve o moderada mediante el aplanamiento de la
cornea central, lo que provoca un incurvamiento de la periferia media corneal (396). Este incurvamiento
induce un desenfoque midpico de entre 2,00y 3,00 D. a unos 202 del 4pex corneal. Diversos articulos han
demostrado que la ORTO-K es capaz de ralentizar la progresion de la miopia en nifios y jovenes entre un

30y un 60% respecto a nifios no tratados (397—-400).
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Li et al. en su trabajo de 2017 (401) encontraron resultados similares a los de nuestro trabajo al comparar
29 pacientes tratados con ORTO-K, frente a un grupo control de 21 pacientes tratados con gafas
monofocales. En su caso, se observé diferencia estadisticamente significativa al comparar el incremento
de longitud axial entre el grupo de pacientes tratados y los pacientes del grupo control, a 6 meses de

seguimiento (0,06 £ 0,10 mm vs. 0,17 + 0,10 mm, P < 0,001).

Del mismo modo, encontraron un incremento del espesor coroideo subfoveal, tanto al mes como a los 6
meses en el grupo de pacientes tratados con ORTO-K frente al grupo control que mostré un ligero
adelgazamiento (15,78 + 11,37 um vs. -2,98 + 8,96 um, P < 0,001 (al mes); 21,03 + 12,74 um vs. -2,50 +
14,43 um, P < 0,001 (a los 6 meses)) y determinaron que la mayor parte del peso en el incremento del
espesor Subfoveal se daba como consecuencia de cambios en la capa de grandes vasos coroidea,

probablemente inducido por un aumento del flujo sanguineo en estos vasos mas grandes y posteriores.

El incremento en el espesor de la coroides se observé desde la primera revisidon al mes y se mantuvo a los
6 meses, pero no se observé que este incremento fuera a mas, sino que se mantuvo constante en ese

periodo de tiempo.

Chen et al. en otro estudio de 2016 (239), compararon un grupo de nifios de entre 7 y 17 afios, 39 de los
cuales fueron tratados con ORTO-K con un grupo de 38 nifios tratados con gafas monofocales. Los
pacientes del grupo ORTO-K vieron incrementado su espesor coroideo tras 3 semanas de uso de las lentes,
en el area parafoveal en 21,8 +25,2 um, sin que hubiera cambios en los pacientes del grupo control (0,1

+19,7 um). Al igual que en nuestro estudio, el engrosamiento fue mayor en las regiones temporales.

En contraposicién a estos estudios, Gardner et al. (402) no encontraron engrosamiento coroideo
significativo en pacientes tratados con ORTO-K tras 9 meses seguimiento en un grupo de 9 pacientes,
aunque, posiblemente, este estudio presenta importantes limitaciones debido a la pequefia muestra de

partida que ademas presentaba diferencias sustanciales intra-grupo en el espesor coroideo.

7.7.1.4 Lentes oftalmicas

Haung et al. (403) encontraron que las gafas con lentes asféricas frenaron la reduccién del espesor
coroideo tras su uso prolongado, siendo las lentes altamente asféricas las que mostraron un efecto mas

pronunciado.

En el mismo sentido, se ha observado que el engrosamiento coroideo con gafas de desenfoque periférico
de segmentos multiples incorporados (DIMS) se mantiene durante un periodo de 2 afios (224),

coincidiendo con la eficacia de dichas lentes al ralentizar la elongacion del ojo.
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7.7.2 Otras consideraciones.

Diversos estudios realizados en nifios y adultos han cartografiado el espesor coroideo del polo posterior
(404) y en todos ellos los resultados siempre muestran una coroides mas fina en la zona nasal frente a la
zona temporal y en la zona inferior frente a la superior. Estos resultados también se dieron en nuestra
investigacion como queda reflejado en la tabla 29 donde podemos ver que, en la visita inicial, el espesor
coroideo subfoveal fue de 285,8 50,24, disminuyendo conforme nos desplazdbamos a nasal (277,6
451,37 20,5 mmy 253,7 +57,74 a 1,5 mm de distancia de la févea) y engrosandose hacia temporal (292,3
151,28 a 0,5 mmy 294,3 +54,35 a 1,5 mm de distancia de la févea).

Read et al. (352) encontraron una importante interaccién entre el error refractivo y las distintas regiones
coroideas de forma que la diferencia de espesor coroideo entre nifios miopes y no miopes se veia
incrementada en la zona foveal central. Esta zona presenta una elevada concentracién de células de
musculo liso suave avascular que pude conferir una mayor capacidad de modificar el espesor coroideo en

esa zona mediante la contraccion de estas células.

Nickla Y Wallman (336), ademds relacionan esta capacidad con la variacion del espesor coroideo como
respuesta asociada al desarrollo de un defecto refractivo. Si el espesor de la coroides se ve influenciado
por sefiales provenientes de la retina la diferencia regional encontrada entre nifios miopes y no miopes

podria indicar que la sefial para el cambio coroideo también podria variar regionalmente.

La diferencia de espesor coroideo, entre las regiones nasal y temporal puede ser atribuida factores
anatdémicos, como la distribucidn de la vascularizacidén coroidea y la insercion del nervio dptico en el globo

ocular (405).

La principal fuente de suministro de sangre a la cabeza del nervio dptico y la coroides hasta el ecuador es
la circulacidn de la arteria ciliar posterior, que también irriga el epitelio pigmentario y la parte mas externa
de la retina y, cuando hay una arteria ciliorretiniana, todo el grosor de la retina en esa regién. Sohan en

sus diversos estudios encontrd que estas arterias se dividen en distintas ramas:

Ramas cortas: que a su vez se subdividen en paradpticas, muy proximas al nervio éptico y distales, mas
numerosas y que entran atravesando la esclera, mds alejadas del nervio dptico y que discurren
radialmente hacia el ecuador. Las ramas temporales distales entran en el globo ocular en la region

macular.

Ramas largas: entran en el plano horizontal del globo ocular y discurren de forma radial hasta el iris.
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Estas diferencias en la entrada y distribucién de la vascularizacién pude tener influencia a la hora de

conferir una mayor capacidad de engrosamiento a la zona temporal para-foveal.

Figura 55. Circulacidn arterial posterior. (Tomado de Hayreh) (405)

Otro elemento anatédmico que podria explicar la diferencia en la variaciéon del espesor coroideo es la
disposicidon del musculo liso en el espacio coroideo. Debido a que la variacion en el espesor coroideo
sucede de forma muy rapida (hasta 100 um en apenas 3-4 horas en pollos jovenes) Kee et al (406),
postularon que este cambio se debia originar en la accion muscular antes que por otro tipo de
mecanismos. La contraccién de este musculo funcionaria en el sentido de extraer liquido de la coroides,

adelgazandola.

Las neuronas coroideas intrinsecas parecen desempefiar un papel importante en los cambios de la
musculatura lisa, la modulacién de los cambios en el grosor coroideo y el flujo sanguineo durante el
crecimiento ocular (407). La coroides humana contiene células musculares lisas vasculares y no vasculares
inervadas por neuronas coroideas intrinsecas (408). Estas neuronas podrian regular el flujo sanguineo
coroideo mediante la produccién de vasodilatadores como el éxido nitrico y el polipéptido intestinal
vasoactivo en las células musculares lisas (407). Como resultado, el flujo sanguineo coroideo aumentaria

produciendo engrosamiento de la coroides.

Estudios del efecto del desenfoque inducido por lentes oftadlmicas en humanos han demostrado que la
imposicién de un desenfoque hipermetrdpico en retina, mediante lentes negativas conduce no solo a la
elongacion axial sino también al adelgazamiento coroideo, y viceversa, un desenfoque midpico conlleva

un engrosamiento coroideo asociado (349).
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Similar efecto se ha demostrado con lentes de contacto monofocales. Los cambios de espesor oscilan
entre 2 um y 15 um para diferentes potencias y tiempos de desenfoque (350). El efecto parece ser mas
pronunciado con el desenfoque midpico que con el desenfoque hipermetrdpico, y mas pronunciado en la
coroides nasal (350). En nuestro estudio no hubo diferencias significativas entre el grupo tratamiento y el
grupo control, pero al dividir el grupo tratado con MiSight entre pacientes respondedores y no

respondedores las diferencias aparecieron fundamentalmente en la zona subfoveal y la zona temporal.

Woodman-Pieterse et al (342) por su parte encontraron que durante el proceso de acomodacién se
producia un adelgazamiento coroideo mas prominente en el meridiano temporal, con la magnitud del
adelgazamiento aumentando con una mayor excentricidad respecto a la févea. La magnitud del
adelgazamiento observado en la coroides parafoveal temporal durante el proceso acomodativo fue un

200% mayor que el adelgazamiento coroideo subfoveal.

Diversos estudios han demostrado que el espesor coroideo no es constante a lo largo del dia, sino que se
ve influenciado por el ritmo circadiano. Tan et al. (409) encontraron una variacién diurna significativa en
el grosor coroideo en sujetos normales, con un grosor maximo en la mafiana y una disminucidn progresiva
durante el dia hasta un minimo relativo que se producia sobre las 17:00 horas. Por el contrario,
Chakraborty et al. (410) encontraron un incremento del espesor coroideo desde las 12:00 de la mafiana
con un maximo a las 18:00 horas. Para evitar esta influencia en nuestro estudio todas las medidas

coroideas se realizaron en la misma franja horaria, de entre las 16:00 y las 19:00 horas.

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio radica en el hecho de que la determinacion de los
limites coroideos en su capa mds externa fue realizada de forma manual. Para disminuir los posibles
errores provocados por esta consideracion, todas las medidas fueron realizadas por la misma persona
siguiendo los mismos criterios y desechando las imdgenes que no tuvieran la calidad suficiente para llevar

a cabo la determinacién de dicho limite coroideo.

Como ya comentamos, la mayoria de los dispositivos en el mercado carecen de segmentacidon automatica
para la coroides, si bien estan apareciendo algoritmos automaticos que se muestran eficaces a la hora de
determinar los limites coroideos (362—-364). Algunos modelos de OCT como la OCT Sweep-source Triton
de Topcon, ofrecen una segmentacion automatizada de la coroides sobre la que puede superponer una
rejilla ETDRS que proporciona medidas subfoveales, ademdas de superiores, inferiores nasales y

temporales en un anillo interno de 3 mm y las mismas medidas en un anillo externo de 6mm.
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Figura 56. Medidas del espesor coroideo siguiendo la rejilla ETDRS, imagen superpuesta sobre el fondo de ojo.

Las medidas realizadas de forma automatica tienen alta precision, pero en algunas ocasiones presentan
diferentes artefactos por lo que se hace necesaria su comprobacion por parte de un examinador
experimentado para realizar las correcciones necesarias, de forma manual antes de darlas por vélidas a

fin de evitar errores en la medicién, como podemos ver en las siguientes figuras.
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Figura 57. Segmentacion automatica de la coroides con OCT Triton (TOPCON).
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En la figura 57 se puede ver la segmentacién automatica del espesor coroideo interpretada por la OCT
Triton de Topcon. En dicha imagen se observa un fallo al delimitar el borde mas externo de la coroides en

su zona temporal (marcada con una flecha).

Figura 58. Modificacion manual del limite coroideo sobre imagen automatica de OCT Triton (TOPCON)

En la figura 58 se muestra el proceso manual para redefinir el limite externo de la coroides en un paciente

en el que la segmentacién automatica no fue suficientemente precisa.
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Figura 59. Medidas mediante ETDRS del espesor coroideo rectificado con OCT Triton (TOPCON)
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Por ultimo, en la figura 59 se muestra cdmo, una vez corregido el perfil coroideo, se pueden volver a

realizar las medidas del espesor de la coroides de forma automatica con el software de la OCT.

A pesar de que en nuestro estudio (411) las medidas se llevaron a cabo de forma manual, distintos
trabajos han demostrado que las medidas del espesor coroideo empleando la técnica EDI demuestran un
alto nivel de repetibilidad intra e inter-sesiones (319), ademds como hemos podido ver, el software

automatizado necesita de comprobacidn antes de validar las medidas aportadas.

7.8 Conclusiones

No hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre los nifos tratados con lentes de contacto
MiSight como método de tratamiento para el control de la progresidn de la miopia y el grupo de control

gue uso lentes oftalmicas monofocales después de dos afios de seguimiento.

Hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre aquellos nifios que respondieron al
tratamiento frente a los que no respondieron a dicho tratamiento con lentes MiSight. Esto podria
significar que el grosor de la coroides es un predictor de la eficacia de la lente de contacto MiSight en el

tratamiento de la miopia.

Una vez cesado el uso de las lentes de contacto MiSight, no se produjo un adelgazamiento coroideo mas
acusado que el sufrido por los pacientes del grupo control, por lo que no existid efecto rebote en relacion

con el espesor coroideo.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

8.1 Limitaciones del estudio

La principal limitacidn del estudio viene dada por nimero de pacientes. Para extender estas conclusiones
seria interesante realizar el mismo analisis con una muestra mds amplia de pacientes que permitieran

confirmar los resultados obtenidos.

Estudio 1: nuestro analisis bivariante mostré que el tiempo pasado practicando deportes se asocio
significativamente con el grupo de pacientes respondedores tanto a uno como a dos afios. Los pacientes
respondedores pasaron de media 3 horas mas haciendo deporte que los no respondedores (8,15 14,88
horas frente a 5,34 £2.94 horas; P=0,0305 en respondedores a un afio). Pero este trabajo no diferencio
entre horas practicando deporte y horas en exteriores por lo que los resultados presentan un factor de
confusién. Este supone uno de los principales problemas al atribuir un efecto a las horas practicando
deporte sobre el control de la miopia ya que muchos deportes se realizan al aire libre y es dificil separar
el efecto de cada una de las variables. En futuros trabajos seria muy interesante hacer esa diferenciacién
para poder conocer el peso de las horas haciendo deporte en interior sobre el control de la progresion

midpica.

En este mismo estudio andlisis bivariado encontré diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores en cuanto a las aberraciones oculares. El grupo de pacientes respondedores mostré menor
cantidad de aberracion esférica total en el inicio y al primer afio de tratamiento y menor aberracion
esférica corneal, ademds de menor cantidad de aberraciones totales y de bajo orden al final del
tratamiento. Estos resultados no se alejaban de los pardmetros normales por lo que no se consideraron
clinicamente relevantes. De nuevo, una muestra mas amplia nos permitiria asegurar el peso de las

aberraciones oculares sobre los pacientes que responden al tratamiento.

Los resultados de la técnica de arboles de decisidon indicarian que un determinado umbral de tiempo
pasado al aire libre en nifios tratados con MiSight CL podria mejorar el efecto a la hora de favorecer la

ralentizacion del crecimiento axial del ojo.

Para definir con mayor precisién este umbral minimo de tiempo al aire libre, seria necesario realizar
investigaciones adicionales con muestras mas grandes de nifios que usaran MiSight y con periodos de

seguimiento mas prolongados.
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Estudio 2: los resultados de nuestro estudio deben ser considerados como preliminares, puesto que los
nifios del grupo MiSight-D dejaron de usar las lentes de tratamiento durante un periodo de un afio no
siendo posible extrapolar estos resultados a un periodo de tiempo mas largo y no pudiendo asegurar, qué
sucederia en el futuro si dichos nifios continuaran corrigiendo su miopia con gafas convencionales. Es

decir, si la ausencia de efecto rebote podria mantenerse en el tiempo.

Para aclarar estas cuestiones se hace necesaria una investigacion futura con un tiempo de seguimiento

mas largo.

Diecinueve ninos del ensayo original declinaron participar en este estudio, por lo que los grupos
analizados eran mas pequefios que en el trabajo inicial, reduciendo la potencia estadistica (80%). Aunque
el andlisis post hoc del tamafio muestral respaldd nuestros resultados seria muy interesante realizar un

estudio con mayor muestra estadistica que confirmara dichos resultados.

Otra posible limitacion de nuestro estudio viene dada por el hecho de que, una vez que los pacientes
dejaron de recibir las lentes de contacto de tratamiento, ellos mismos seleccionaron la forma de
compensar su ametropia, por lo que los nuevos grupos incluidos en este analisis no fueron aleatorizados,

sino que fueron autoseleccionados por los propios pacientes, aumentando la posible aparicion de sesgos.

En este sentido, los resultados que mostramos en este trabajo pueden ser considerados como resultados
de un estudio piloto. De nuevo, un mayor tamafo de la muestra ayudaria a confirmar o refutar estos

resultados.

Por ultimo, al extender el estudio un tercer afio, la edad media de nuestros pacientes fue de 13,2 +1,28
afios, edad en la que la miopia comienza a ralentizarse fisiolégicamente. El estudio ATOM 2 (189) mostré
que el tratamiento con atropina al 0,01% situaba en un riesgo del 60% de padecer un efecto rebote del
error refractivo en nifios de 8 a 10 afios, en comparacion con el 30% a la edad de 10 a 12 afios y el 8%

después de los 12 afios.

Estudio 3: la limitacion principal, radica en el hecho de que la determinacion de los limites coroideos en
su capa mas externa fue realizada de forma manual, si bien, como vimos en el capitulo 8, la revisién de
lasimagenes automatizadas también es necesaria. Otra posible limitacidn es que las medidas se realizaron
sobre el meridiano horizontal tnica y posiblemente hubiera aportado mas informacidn haberlas realizado

siguiendo el patrdn de la rejilla ETDRS.

También el nimero limitado de pacientes, sobre todo en el andlisis del efecto rebote, hace que tengamos
que tomar los resultados como un estudio piloto. Si bien los resultados parecen concluyentes,

incrementar la muestra de pacientes aportaria mas potencia estadistica al estudio.
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8.2 Futuras lineas de investigacion.

Las futuras lineas de investigacién pasan por repetir los estudios incrementando el nimero de pacientes
para tratar de confirmar los resultados obtenidos. Seria muy interesante profundizar en el papel de las
aberraciones oculares de alto orden a la hora del éxito en el tratamiento con lentes de contacto de
desenfoque periférico. También extender el periodo de estudio para determinar que los resultados

obtenidos son estables en el tiempo.

Otras posibles lineas de investigacion irian ligadas al estudio del comportamiento de la coroides con los
distintos tipos de métodos de control de la miopia, a fin de confirmar su papel en los cambios precoces

qgue influyen sobre la elongacidn axial del globo ocular.

También seria interesante replicar esta investigacidn en tratamientos combinados con lentes de contacto
de desenfoque periférico y otros métodos de control de la miopia como serian, fundamentalmente,
atropina y las lentes oftdlmicas de desenfoque periférico que podrian ser utilizadas como tratamiento
combinado alternando con las lentes de contacto o para ser utilizadas en los periodos de descanso de las

LC.

Desarrollar cuestionarios mas ajustados, que permitan obtener informaciéon mas detallada sobre el tipo
de trabajo realizado en cerca, los deportes en interior y exterior, las horas en exteriores, etc...., permitiria

también, ser mas precisos a la hora de analizar los elementos desencadenantes de la miopia.
Extender el estudio a otro tipo de etnias menos estudiadas como nifios latinos, de origen arabe o africano.

En definitiva, aunque existe gran cantidad de investigacion sobre el tema, el objetivo es conseguir mejorar
el manejo y el control de la miopia en nifios y llegar a lograr tratamientos mas efectivos y personalizados

lo que redundaria en un importante ahorro material y de esfuerzos.
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9. CONCLUSIONES

Estudio 1: El analisis LR y el enfoque DT permitieron identificar el tiempo que se pasa al aire libre como
uno de los factores principales en el control del crecimiento axial del globo ocular en nifios tratados con

la lente de contacto MiSight.

En nuestro estudio, el tiempo pasado al aire libre no es solo un factor de riesgo involucrado en la
instauracién de la miopia, sino que también podria ser un factor destacado a la hora de controlar la

progresidn de la miopia con el tratamiento con lentes MiSight.

Estudio 2: Interrumpir el uso de las lentes de contacto para el control de miopia MiSight, durante un
periodo 1 afio, no conduce a un incremento mas rapido en la longitud axial o en la progresién de la miopia
gue en aquellos nifios miopes que usan contindan utilizando lentes MiSight o aquellos que compensan su

ametropia con gafas monofocales. Por lo tanto, no parece que exista efecto rebote.

Estudio 3: No hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre los nifios tratados con lentes de
contacto MiSight como método de tratamiento para el control de la progresion de la miopia y el grupo de

control que usd lentes oftalmicas monofocales después de dos afos de seguimiento.

Hubo diferencias en los cambios del espesor coroideo entre aquellos niflos que respondieron al
tratamiento frente a los que no respondieron a dicho tratamiento con lentes MiSight. Esto podria
significar que el grosor de la coroides es un predictor de la eficacia de la lente de contacto MiSight en el
tratamiento de la miopia. Una vez cesado el uso de las lentes de contacto MiSight, no se produjo un
adelgazamiento coroideo exacerbado, por lo que no existié efecto rebote en relacidon con el espesor

coroideo.
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ANEXO Il

HIP 12 afios: pagina 1 de 6
HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES DE 12 ANOS

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la lente de contacto Mysight® en la reduccién de la
progresion de la miopia infantil, no patoldgica, en edades de 8 a 12 afios: Ensayo clinico
aleatorizado.”

Protocolo #:
Promotor: CooperVision Spain S.L. (Ronda de Poniente, 12 28760 Madrid)

Investigadores del estudio: César Villa, Ramdn Gutiérrez, Jose Luis Rodriguez Martin, Alicia
Ruiz Pomeda, Pilar Cafiadas Suarez, Paloma Huertas Uhagon. Francisco L. Prieto Garrido.

Direccion: Departamento de Optica y Optometria. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Europea de Madrid. (C/Tajo S/N, 28670 Villaviciosa de Odén, Madrid)

Teléfono: 91211 55 66 Mail: controlmiopia@uem.es

Invitacion: Estas invitado a formar parte de un estudio a nivel nacional. Este formulario
describe el estudio, te podra ayudar en tu decision de participar en él. Antes de que lo decidas,
es importante que entiendas por qué se va a realizar la investigacion y qué implica. Témate
tiempo para leer la siguiente informacion cuidadosamente, y pregunta al investigador
cualquier pregunta que te pueda surgir. No firmes el formulario a menos que se resuelvan tus
dudas.

Antecedentes y objetivos del estudio:

Tienes miopia. Con la miopia, la luz que entra en el ojo focaliza de forma incorrecta en la retina
haciendo que los objetos lejanos aparezcan borrosos. Como consecuencia, para poder enfocar
objetos lejanos, necesitas llevar gafas. Las gafas mejoran la vision, pero no previenen que la
miopia empeore, lo que significa que la miopia puede aumentar. Un estudio reciente, muestra
que diferentes tipos de lentes de contacto pueden disminuir la progresion de la miopia en
adultos jovenes.

El objetivo de este estudio es investigar si este nuevo tipo de lentes de contacto tiene efecto
en el control de la miopia no patoldgica en nifios y estudiar los riesgos y beneficios de estas
lentes. También se pretende saber si el efecto mostrado en el estudio mencionado es
duradero al cabo de varios afios.

En el estudio habra dos grupos, un grupo de participantes usara gafas durante los dos afios de
duracion del estudio y un segundo grupo cuyos participantes usaran las lentes de contacto del
estudio durante también dos afios. Estas lentes de contacto se han disefiado con la intencion
de que disminuyan el crecimiento de la miopia. Estan aprobadas para su venta en algunas
partes del mundo como por ejemplo en Europa.

Formaran parte de este estudio aproximadamente 80 nifios.
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é¢Puedo participar en el estudio?

La decision de participar en el estudio serda tomada por tus padres y por ti. Tendras tiempo
para tomar la decision después de leer la informacion. Si estas de acuerdo en formar parte del
estudio se os entregara una hoja de instrucciones y esta hoja de informacion. Ademas tendras
que firmar tu asentimiento una vez que hayas leido todas las instrucciones. Seras libre de
abandonar el estudio en cualquier momento.

¢Qué sucede si estoy de acuerdo en participar?

Antes de participar activamente en el estudio, el investigador habra hablado contigo y tus
padres. Después tendras que firmar el consentimiento informado y el investigador realizara la
“Visital”.

Seras asignado de forma aleatoria a uno de los grupos de estudio no pudiendo elegir el grupo.
Esto significa que la asignacion a cada grupo se realizara al azar. Podras formar parte del grupo
de usuarios de gafas o parte del grupo de usuarios de lentes de contacto. Si formaras parte del
grupo de lentes de contacto, tendras que usar las lentes minimo 6 dias a la semana en uso
diario. Esto significa que al final del dia, tiraras las lentes y a la mafiana siguiente abrirds unas
lentes nuevas.

No podras conocer el nombre del laboratorio de las lentes y nombre de las lentes hasta el final
del estudio.

El estudio tendra una duracion de dos afos. Si formas parte del grupo de usuarios de gafas
realizaras 5 visitas y si formas parte del grupo de lentes de contacto se realizaran 8 visitas.

é¢Qué tengo que hacer?
Durante el estudio, debes:

. Seguir las instrucciones que te han dado

. Acudir al centro que corresponda en cada visita y notificar al investigador tan pronto
como sea posible si no pudieras acudir a la visita. Las visitas perdidas se programaran lo mas
proximas a la fecha original.

. Hacer saber al investigador cualquier cambio en tu salud

. Informar al investigador sobre las medicaciones que tomes, con prescripcion o por tu
cuenta.

. Notificar al investigador si deseas dejar de formar parte del estudio.

Las lentes que se usan en el estudio son de reemplazo diario. Esto significa que tendras que
tirar las lentes cada noche y usar un par nuevo cada mafana. No dormiras con las lentes de
contacto. No usaras otras lentes o gotas excepto las que te haya recomendado el investigador.
Las lentes nunca podran estar en contacto con agua. Si quieres nadar no llevaras las lentes
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durante la natacion. Antes de nadar, te quitara las lentes y las tiraras. Después de nadar,
estrenaras un nuevo par de lentes o usaras el resto del dia las gafas.

Durante el estudio, cuando no uses lentes de contacto, deberas usar gafas, no pudiendo usar
otros tipos de lentes de contacto.

Podras solicitar visitas sin programar si lo pides o si el investigador piensa que es bueno para ti.
Al final del estudio se te pedira que entregues todas las lentes que no se hayan usado.

éCudles son los efectos secundarios o riesgos del tratamiento mientras participas en el
estudio?

Podras notar una pequefia sombra en las imagenes al inicio de usar las lentes, pero ira
disminuyendo en la primera semana de uso. Ademads, podras experimentar efectos adversos
relacionados con el uso de lentes de contacto, incluyendo excesivo lagrimeo, secrecién inusual
u enrojecimiento de los ojos. Pobre agudeza visual, vision borrosa, arcoiris o halos alrededor
de los objetos pueden ocurrir de forma ocasional.

También podria ocurrir fotofobia (sensibilidad a la luz) u ojos secos. Si sucediera discomfort,
excesivo lagrimeo, cambios en la vision, enrojecimiento o cualquier otro problema, se dejaran
de usar las lentes inmediatamente y contactaras con el investigador.

Los efectos adversos de las gotas de dilatar son los mismos que aparecen en un examen de
nifios rutinario. Los posibles efectos adversos de las gotas son: escozor, aumento de la presion
dentro del ojo, enrojecimiento, calor facial y alteraciones del sistema nervioso central (tales
como desorientacion o sensacion de cansancio).

Es posible que haya otros efectos adversos de las lentes o de los procedimientos que nadie
sepa. Si hubiera efectos adversos adiciones durante el estudio se notificaran para tomar la
decision de continuar o no en el estudio.

En caso de emergencia, si no eres capaz de contactar con el investigador, por favor quitate las
lentes y acude a un centro de urgencia. Explica al personal que estas participando en un
estudio y digales el teléfono de contacto del investigador si fuera necesario.

Los problemas relacionados con el uso de las lentes de contacto podrian producir serios dafios
en el ojo. Estas complicaciones pueden ser sensibilidad a la luz, edema de cdrnea, ojos rojos o
vascularizacion corneal (pequefios vasos creciendo en la cdrnea). En casos extremos, una
infeccidn podria ocurrir. Problemas serios oculares podrian llevar a una pérdida de vision,
aunque esto ocurre en casos raros. Una exposicion al humo del tabaco puede producir
irritacion ocular.

Si ocurriera durante el estudio alguna complicacidn, se fotografiara el ojo y se llevaran a cabo
procedimientos fuera del estudio. En este caso, se referira para tratamiento médico. Llevaras
gafas durante ese periodo de tiempo.
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Todos los efectos secundarios del uso de las lentes de contacto se pueden reducir
asegurandonos que no duermes con las lentes, y siguiendo todas las instrucciones.

¢éCuales son los posibles beneficios de formar parte del estudio?

Los beneficios del uso de las lentes de contacto en general incluyen mejora de la vision
(comparada con el uso de gafas), confort, ventajas estéticas. Se ha visto que el uso de lentes
de contacto mejora como los nifios se sienten sobre su aspecto, competencia atlética y
aceptacion social. La informacidon de este estudio puede ayudar a establecer la utilidad de
cierto tipo de lentes de contacto en la reduccion de la progresion de la miopia.

¢Recibiré alguna compensacion por participar en el estudio?

No se te proporcionara ninguna compensacion econdmica por participar en el estudio. Sin
embargo, todas las revisiones seran gratuitas, las lentes de contacto usadas durante el estudio
y los cristales que haya que cambiar por motivos de cambio en la graduacién durante los dos
anos del estudio.

¢Qué sucede cuando el estudio acaba?

Al finalizar el estudio, el investigador te aconsejara sobre las lentes de contacto u otras
opciones de correccion visual adecuadas.

éQué sucede si algo va mal?

Si necesitaras tratamiento médico como resultado de la participacion del estudio, el
tratamiento que sea necesario sera proporcionado por el promotor.

Al firmar este consentimiento informado, no renuncias a ninguno de tus derechos legales,
incluido su derecho a reclamar una indemnizacion por dafios.

¢éLa participacion es confidencial?

Los datos de identificacion de los nifios participantes en el estudio quedaran disociados del
resto de la informacion obtenida en el estudio. Se asignara un cddigo a cada participante,
cddigo con el que se identificaran los registros y que se encontrard en una tabla que
relacionara cada codigo con los datos de identificacion correspondientes. Esta tabla de
codificacion sera custodiada por los investigadores del estudio y no sera enviada al promotor.
Todos los documentos donde aparecen nombres de los nifios, se guardaran de forma
confidencial. Todos los documentos en los que aparece tu nombre, incluyendo los registros del
estudio se mantendran de forma confidencial. Para asegurar la exactitud de los datos, el
promotor, las autoridades de salud, o el Comité de Etica (un comité independiente que revisé
los aspectos éticos de este estudio para ayudar a proteger los derechos y el bienestar de los
participantes en el estudio) puede inspeccionar los registros. La consulta se llevara a cabo por
personal debidamente cualificado. Si tuvieras un problema relacionado con la salud, se
informara al Comité de Etica de la Investigacién y al promotor del estudio. Los datos del
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estudio seran enviados al promotor, sin embargo, el nombre y la direccidn, sera retirado de
cualquier parte de la informacion que se mande fuera de la clinica.

éQué sucedera con los resultados del estudio?
Los resultados del estudio podran ser publicados

Si los participantes estuvieran interesados en la obtencion de los resultados del estudio
deberan ponerse en contacto con CooperVision al final del estudio.

¢Quién financia el estudio? CooperVision es el promotor de este estudio.
¢Quién ha revisado el estudio?

Este estudio ha sido aprobado por un comité ético llamado: CEI-R Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid. Para una mayor informacion: Si tienes alguna pregunta sobre el estudio
o tienes problemas en los ojos o heridas, por favor ponte en contacto con el investigador
principal del estudio utilizando el numero de teléfono que aparece en la portada de este
documento.

Si tienes dudas sobre tus derechos o sobre tu seguridad como participante en el estudio,
consulta al investigador. Si lo deseas, también puedes contactar con el Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional (CEIC-Regional) de la Comunidad de Madrid.

Recibiras una copia de la hoja de informacién y el consentimiento informado firmado.
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Numero de identificacion del participante / /

CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la lente de contacto Mysight® en la reduccién de la
progresion de la miopia infantil, no patoldgica, en edades de 8 a 12 afios: Ensayo clinico
aleatorizado.”

Marca la casilla con una X

T Confirmo que he leido y entiendo todas las paginas de la hoja de informacion sobre el
estudio. También confirmo que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido
respondidas satisfactoriamente

2. Comprendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar en
cualquier momento, sin dar ninguna razon. En el caso que quiera abandonar el estudio, mi
atencion y los derechos legales no se veran afectados.

3. Comprendo que todas las anotaciones clinicas seran revisadas por personas de la
empresa promotora, o de las autoridades reguladoras cuando sea necesario. Yo doy permiso a l:I
estas personas a tener acceso a los registros de optometria obtenidos durante este proyecto.

4. También comprendo que podré continuar asistiendo a mis revisiones visuales

regulares independientemente de la participacion en el estudio. l:]
5. Estoy de acuerdo en formar parte del estudio y seguiré todas las instrucciones del D

investigador.

Nombre y apellidos participante Fecha Firma

Nombre de la persona que explica el Fecha Firma
consentimiento si no fuera el investigador

“En cumplimiento de la ley organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal, conforme al articulo 5
relativo al derecho de informacién en la recogida de datos, la Policlinica Universitaria le informa de que los datos personales del
presente formulario han sido incluidos en ficheros infomatizados titularidad de Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio
social en C/Tajo s/n, Villaviciosa de Odon 28670 (Madrid), y el titular consiente expresamente el tratamiento automatizado total o parcial
de dichos datos, e igualmente consiente que sus datos sean cedidos a Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio social en
C/Tajo S/n, Villaviciosa de Odén, 28670 (Madrid), siendo esta entidad la destinataria de la informacion facilitada, con la finalidad de
guardar registro de su historial médico y poder ofrecerle un servicio de diagndstico y tratamientos médicos. Los destinatarios de la
informacion recogida seran los propios empleados de la Universidad Europea de Madrid SL.U., y en su caso, los alumnos de la
Universidad Europea de Madrid S.L.U. que en cada caso intervengan en el tratamiento. El titular de los datos autoriza a cualquiera de la
entidad para remitirles cualquier informacion que tenga por conveniente relativa a los servicios prestados y actividades de las mismas.
En todo caso, el titular de los datos podra ejercitar su derecho de acceso, oposicion, rectificacion y cancelacion, conforme a la normativa
vigente, pudiendo dirigirse a la Universidad Europea de Madrid S.L.U., en |a direccién de su domicilio social, indicando como destinatario
en ambos casos al responsable de informatica de cada entidad.”
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HOJA DE INFORMACION PARA EL TUTOR LEGAL Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la lente de contacto Mysight® en la reduccién de la
progresion de la miopia infantil, no patoldgica, en edades de 8 a 12 afios: Ensayo clinico
aleatorizado.”

Protocolo #:
Promotor: CooperVision Spain S.L. (Ronda de Poniente, 12 28760 Madrid)

Investigadores del estudio: César Villa, Ramdn Gutiérrez, Jose Luis Rodriguez Martin, Alicia
Ruiz Pomeda, Pilar Cafiadas Suarez, Paloma Huertas Uhagdn, Francisco L. Prieto Garrido.

Direccion: Departamento de Optica y Optometria. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Europea de Madrid. (C/Tajo S/N, 28670 Villaviciosa de Odén, Madrid)

Teléfono: 91 211 55 66 Mail: controlmiopia@uem.es

Invitacion:

Su hijo ha sido invitado a formar parte de un estudio a nivel nacional. Este formulario describe
el estudio, te podra ayudar en la decision de que su hijo participe. Antes de que lo decida, es
importante que entienda por qué se va a realizar la investigacion y qué implica. Tomese
tiempo para leer la siguiente informacion cuidadosamente, y pregunte al investigador
cualquier pregunta que le pueda surgir. No firme el formulario a menos que se resuelvan sus
dudas y decida apuntar a su hijo al estudio.

Antecedentes y objetivos del estudio:

Su hijo tiene miopia. Con la miopia, la luz que entra en el ojo focaliza de forma incorrecta en la
retina haciendo que los objetos lejanos aparezcan borrosos. Como consecuencia, para poder
enfocar objetos lejanos, su hijo necesita llevar gafas. Las gafas mejoran la visién, pero no
previenen que la miopia empeore, lo que significa que la miopia puede aumentar. Un estudio
reciente, muestra que diferentes tipos de lentes de contacto pueden disminuir la progresion
de la miopia en adultos jovenes.

El objetivo de este estudio es investigar si este nuevo tipo de lentes de contacto tiene efecto
en el control de la miopia en nifios y estudiar los riesgos y beneficios de estas lentes. También
se pretende saber si el efecto mostrado en el estudio mencionado es duradero al cabo de
varios afnos.

En el estudio habra dos grupos, un grupo de participantes usara gafas durante los dos afios de
duracion del estudio y un segundo grupo cuyos participantes usaran las lentes de contacto del
estudio durante también dos afios. Estas lentes de contacto se han disefiado con la intencién
de que disminuyan el crecimiento de la miopia. Estan aprobadas para su venta en algunas
partes del mundo como por ejemplo en Europa.

Formaran parte de este estudio aproximadamente 80 nifios.
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é¢Quién puede formar parte del estudio?
Los participantes del estudio seran nifios miopes entre 8 y 12 afios que lleven gafas.
Los nifios que cumplan alguno de los siguientes criterios no podran formar parte del estudio:
e Sujetos que hayan usado o usen lentes de contacto
e Sujetos que hayan participado en otro ensayo clinico 30 dias antes de este estudio
e Sujetos con apariencia de pobre higiene personal

e Sujetos que hayan usado algin método para el control de la miopia (bifocales, lentes
progresivas)

e Sujetos que hayan nacido con menos de 30 semanas de gestacion o hayan pesado
menos de 1,5kg en el nacimiento.

e Uso regular de farmacos oculares, lagrimas artificiales o agentes humectantes

e Alergias conocidas a la fluoresceina, benoxinato, proparacaina o tropicamida y
ciclopentolato

e Que tengan estrabismo u ojo vago
e Historia de sensibilidad reducida corneal, Glcera corneal o infecciones oculares
e Tener o haber tenido cualquiera de las siguientes condiciones:

- Queratocono o alteracién irregular de la cornea

- Glaucoma

- Sindrome de Sjogren (ojo seco severo) o lupus eritomatoso

- Diabetes

Es importante que avise al investigador de todas las medicaciones que su hijo esta tomando
(incluyendo farmacos recetados o tomados por su cuenta)

¢éTiene que participar mi hijo?

La decision de participar en el estudio sera tomada por usted y por su hijo. Tendra tiempo para
tomar la decision después de leer la informacion. Si esta de acuerdo en que su hijo forme parte
del estudio se le entregara una hoja de instrucciones y esta hoja de informaciéon. Ademas
tendrd que firmar un consentimiento informado una vez que haya leido todas las
instrucciones. A su hijo también se le explicara el estudio y tendra que firmar un
consentimiento informado si quiere formar parte del estudio. Su hijo sera libre de abandonar
el estudio en cualquier momento.
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¢Qué sucede si mi hijo esta de acuerdo en participar?

Antes de participar activamente en el estudio, el investigador habra hablado con usted y con
su hijo. Después tendra que firmar el consentimiento informado y su hijo necesitara firmar el
consentimiento y el investigador realizara la “Visital”.

A su hijo se le asignara de forma aleatoria uno de los grupos de estudio no pudiendo elegir
usted el grupo. Esto significa que la asignacion a cada grupo se realizara al azar.

Su hijo podra formar parte del grupo de usuarios de gafas o parte del grupo de usuarios de
lentes de contacto. Si formara parte del grupo de lentes de contacto, tendra que usar las
lentes minimo 6 dias a la semana en uso diario. Esto significa que al final del dia, su hijo tirara
las lentes y a la mafiana siguiente abrira unas lentes nuevas.

No podra conocer el nombre del laboratorio de las lentes y nombre de las lentes hasta el final
del estudio. El estudio tendra una duracion de dos afos. Si forma parte del grupo de usuarios
de gafas realizara 5 visitas y si forma parte del grupo de lentes de contacto se realizaran 8
visitas.

Visita 1: Visita Inicial: Esta visita sera comUn para los dos grupos del estudio.

Tendra que rellenar un cuestionario sobre la salud ocular y general de su hijo que nos ayudara
a determinar si es candidato para el estudio. Se le realizaran a su hijo varios examenes que
incluyen, por ejemplo, la prescripcion (graduacion para gafas o lentes de contacto), forma de la
parte anterior del ojo, alineamiento de sus ojos, como de bien ambos ojos trabajan juntos, si
un ojo trabaja mejor que el otro, la capacidad para enfocar en visidn proxima y el tamafio
pupilar. Se le pedira a su hijo que lea cartas de letras para conocer su habilidad de ver detalles
y sus ojos pueden ser fotografiados. También se hara una evaluacion de la salud ocular.

Se usaran gotas para dilatar la pupila. Algunas de las pruebas se repetiran después de haber
echado las gotas. Se explorara la salud de la parte posterior del ojo. Las gotas tardan 30
minutos en actuar y recuperara el tamafio normal de la pupila aproximadamente en 24 horas.
Su hijo tendréd problemas para leer objetos de cerca durante varias horas de la instilacion de
las gotas, por eso intente no planear actividades en las que su hijo necesite leer o salir al
exterior justo después del examen. Llevara unas gafas de sol para usar después de cada visita.

La mayoria de las medidas que se haran en el estudio son las pruebas que se suelen hacer en
una revision rutinaria. Ademas, mediremos la capacidad de su hijo de enfocar en cerca y el
tamafio pupilar. Si da su consentimiento, su refraccion (prescripcion de gafas) también sera
medida, o de forma alternativa, podria proporcionarnos la prescripcion de sus gafas. Ademads,
usted y su hijo tendréan que contestar un cuestionario que ayudara al investigador a conocer
mucho mejor el ambiente visual y las demandas de su hijo y poder relacionar esta informacion
con los resultados del estudio.

Esta visita durara aproximadamente 90 minutos.
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Si se determina que su hijo puede empezar el estudio, y es asignado al grupo de lentes de
contacto realizara las siguientes visitas:

- Visita entrega y adaptacion de las lentes

- Visitas de seguimiento: 1mes, 62 mes, 122 mes, 182 mesy 242 mes
Si se determina que su hijo puede empezar el estudio, y es asignado al grupo de gafas realizara
las siguientes visitas:

- Visitas de seguimiento: a la semana de la visita inicial, 62 mes, 122 mes, 182 mes y
242 mes

Visita 2: Visita entrega lentes (solo para el grupo de lentes de contacto)

Esta visita durard aproximadamente 60 minutos y su principal objetivo es que usted y su hijo
aprendan a poner y quitar las lentes de contacto. Durante esta visita se adaptaran un par de
lentes de contacto. El investigador se asegurara de que las lentes son las adecuadas para su
hijo evaluandolas mediante la lampara de hendidura, asegurandose que su hijo esta comodo,
que ve bien y que la prescripcidn de las lentes es correcta y que la adaptacion de las lentes
también.

Cuando el investigador crea que usted y su hijo han aprendido a poner y quitar las lentes, se le
daran suficientes lentes para usarlas una semana. Ademas, se le daran lentes adicionales por si
perdiera alguna o tuviera que usar en el mismo dia otro par de lentes nuevo (por ejemplo,
después de natacion). Usted tiene que asegurarse de que su hijo lleva las lentes de contacto
de acuerdo con las instrucciones que le ha dado el investigador. Se le entregaran instrucciones
por escrito sobre cuidar las lentes. Si ocurriera algun problema relacionado con el uso de las
lentes, o su hijo notara algin problema deberan informar al investigador de forma inmediata.
Si fuera necesario, se programaran visitas adicionales para revisar cualquier problema. Se
realizaran visitas hasta que el problema se resuelva.

Visitas de seguimiento (ambos grupos)

Estas visitas de seguimiento son esenciales para la recogida de datos y para confirmar la salud
de los ojos de su hijo. Por eso crucial que usted y su hijo sigan el calendario de visitas como os
indique el investigador. Estas visitas de seguimiento duraran aproximadamente 1 hora y los
examenes seran similares a las medidas tomadas la visita inicial, aunque no se haran todas las
medidas en todas las visitas (por ejemplo sélo se usaran gotas una vez al afo).

El investigador podra proporcionar mas informacion sobre la evaluacion de cada visita.

Si su hijo forma parte del grupo de gafas, se proporcionaran cristales nuevos si se producen
cambios en la graduacidn con respecto a la visita inicial. Si es usuario de lentes de contacto, en
cada visita se le entregaran lentes suficientes hasta la siguiente visita incluyendo lentes de
repuesto.
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é¢Qué tenemos que hacer mi hijoy yo?
Durante el estudio, usted y su hijo deben:

. Seguir las instrucciones que se les han dado y asegurar que su hijo sigue las
instrucciones.

. Acudir al centro que corresponda en cada visita y notificar al investigador tan pronto
como sea posible si su hijo no pudiera acudir a la visita. Las visitas perdidas se programaran lo
mas proximas a la fecha original.

. Hacer saber al investigador cualquier cambio en la salud de su hijo

. Informar al investigador sobre las medicaciones que tome su hijo, con prescripcion o
por su cuenta.

. Notificar al investigador si su hijo o usted desea dejar de formar parte del estudio.

Las lentes que se usan en el estudio son de reemplazo diario. Esto significa que usted o su hijo
tendran que tirar las lentes cada noche y usar un par nuevo cada mafana. Su hijo no dormira
con las lentes de contacto. Usted también tendra que asegurarse de que no usa otras lentes o
gotas excepto las que les haya recomendado el investigador. Las lentes nunca podran estar en
contacto con agua. Si su hijo quiere nadar no llevara las lentes durante la natacion. Antes de
nadar, se quitara las lentes y las tirara. Después de nadar, su hijo estrenara un nuevo par de
lentes o usara el resto del dia las gafas.

Durante el estudio, cuando no use lentes de contacto, debera usar gafas, no pudiendo usar
otros tipos de lentes de contacto.

Podra solicitar visitas sin programar si lo pide o si el investigador piensa que es bueno para el
nifio. Al final del estudio se le pedira que entregue todas las lentes que no se hayan usado.

¢Hay algo mas que pueda hacer por el cuidado visual de mi hijo?

Su hijo puede seguir acudiendo a sus revisiones oculares rutinarias, si asi lo desease,
independientemente de su participacion en este estudio.

¢éCuales son los efectos secundarios o riesgos del tratamiento que mi hijo recibe mientras
participa en el estudio?

Su hijo podria notar una pequefia sombra en las imagenes al inicio de usar las lentes, pero ira
disminuyendo en la primera semana de uso. Ademas, su hijo podria experimentar efectos
adversos relacionados con el uso de lentes de contacto, incluyendo excesivo lagrimeo,
secrecion inusual u enrojecimiento de los ojos. Pobre agudeza visual, vision borrosa, arcoiris o
halos alrededor de los objetos pueden ocurrir de forma ocasional.

Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
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También podria ocurrir fotofobia (sensibilidad a la luz) u ojos secos. Si sucediera discomfort,
excesivo lagrimeo, cambios en la vision, enrojecimiento o cualquier otro problema, se dejaran
de usar las lentes inmediatamente y contactara con el investigador.

Los efectos adversos de las gotas de dilatar son los mismos que aparecen en un examen de
nifios rutinario. Los posibles efectos adversos de las gotas son: escozor, aumento de la presion
dentro del ojo, enrojecimiento, calor facial y alteraciones del sistema nervioso central (tales
como desorientacion o sensacion de cansancio).

Es posible que haya otros efectos adversos de las lentes o de los procedimientos que nadie
sepa. Si hubiera efectos adversos adiciones durante el estudio se notificaran para tomar la
decision de continuar o no en el estudio.

En caso de emergencia, si no es capaz de contactar con el investigador, por favor quite las
lentes y acuda a un centro de urgencia. Explique al personal que su hijo esta participando en
un estudio y digales el teléfono de contacto del investigador si fuera necesario.

Los problemas relacionados con el uso de las lentes de contacto podrian producir serios dafios
en el ojo. Estas complicaciones pueden ser sensibilidad a la luz, edema de cdrnea, ojos rojos o
vascularizacion corneal (pequefios vasos creciendo en la cdrnea). En casos extremos, una
infeccidn podria ocurrir. Problemas serios oculares podrian llevar a una pérdida de vision,
aunque esto ocurre en casos raros. Una exposicion al humo del tabaco puede producir
irritacion ocular.

Si ocurriera durante el estudio alguna complicacidn, se fotografiara el ojo y se llevaran a cabo
procedimientos fuera del estudio. En este caso, se referird para tratamiento médico. Su hijo
llevara gafas durante ese periodo de tiempo.

Todos los efectos secundarios del uso de las lentes de contacto se pueden reducir
asegurandonos que su hijo no duerme con las lentes, y siguiendo todas las instrucciones.

éCuales son los posibles beneficios de formar parte del estudio?

Los beneficios del uso de las lentes de contacto en general incluyen mejora de la vision
(comparada con el uso de gafas), confort, ventajas estéticas. Se ha visto que el uso de lentes
de contacto mejora como los nifios se sienten sobre su aspecto, competencia atlética y
aceptacion social. La informacidon de este estudio puede ayudar a establecer la utilidad de
cierto tipo de lentes de contacto en la reduccion de la progresion de la miopia.

éLe costara algo a mi hijo participar?

No hay ningun coste ni por los procedimientos ni por los productos.

Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
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¢Recibiré yo o mi hijo alguna compensacién por participar en el estudio?

No se le proporcionarad ninguna compensacion econdmica por participar en el estudio. Sin
embargo, todas las revisiones seran gratuitas, las lentes de contacto usadas durante el estudio
y los cristales que haya que cambiar por motivos de cambio en la graduacion durante los dos
anos del estudio.

éQué sucede cuando el estudio acaba?

Al finalizar el estudio, el investigador le aconsejara sobre las lentes de contacto u otras
opciones de correccion visual adecuados.

¢Qué sucede si algo va mal?

Si su hijo necesitara tratamiento médico como resultado de la participacion del estudio, el
tratamiento que sea necesario sera proporcionado por el promotor.

Al firmar este consentimiento informado, no renuncia a ninguno de sus derechos legales,
incluido su derecho a reclamar una indemnizacion por dafos.

éLa participacion de mi hijo debe ser confidencial?

Los datos de identificacion de los nifios participantes en el estudio quedaran disociados del
resto de la informacion obtenida en el estudio. Se asignara un cddigo a cada participante,
cddigo con el que se identificaran los registros y que se encontrard en una tabla que
relacionara cada codigo con los datos de identificacion correspondientes. Esta tabla de
codificacion sera custodiada por los investigadores del estudio y no seré enviada al promotor.

Todos los documentos donde aparecen nombres de los nifios se guardaran de forma
confidencial.

Todos los documentos en los que el nombre de su hijo aparece, incluyendo los registros del
estudio se mantendra de forma confidencial. Para asegurar la exactitud de los datos, el
promotor, las autoridades de salud, o el Comité de Etica (un comité independiente que revisé
los aspectos éticos de este estudio para ayudar a proteger los derechos y el bienestar de los
participantes en el estudio) puede inspeccionar los registros. La consulta se llevara a cabo por
personal debidamente cualificado. Si su hijo tuviera un problema relacionado con la salud, se
informara al Comité de Etica de la Investigacidn y al promotor del estudio. Los datos del
estudio seran enviados al promotor, sin embargo, el nombre y la direccion de usted y de su
hijo, sera retirado de cualquier parte de la informacidon que se mande fuera de la clinica.

éQué sucedera con los resultados del estudio?

Los resultados del estudio podran ser publicados Si los participantes estuvieran interesados en
la obtencidn de los resultados del estudio deberan ponerse en contacto con CooperVision al
final del estudio.

Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
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¢Quién financia el estudio?
CooperVision es el promotor de este estudio.
¢Quién ha revisado el estudio?

Este estudio ha sido aprobado por un comité ético llamado: CEI-R Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid.

Para una mayor informacién: Si tiene alguna pregunta sobre el estudio o si su hijo tiene
problemas en los ojos o heridas, por favor pdngase en contacto con el investigador principal
del estudio utilizando el nimero de teléfono que aparece en la portada de este documento.

Si tiene dudas sobre los derechos del nifio o sobre su seguridad como participante en el
estudio, consulte al investigador. Si lo desea, también puede contactar con el Comité Etico de
Investigacion Clinica Regional (CEIC-Regional) de la Comunidad de Madrid.

Recibird una copia de la hoja de informacion para los padres y el consentimiento informado
firmado.

¢COmo se usara la informacion sobre la salud de mi hijo y en qué casos sera compartida?

Los datos de identificacion de los nifios participantes en el estudio quedaran disociados del
resto de la informacion obtenida en el estudio. Se asignara un cddigo a cada participante,
cddigo con el que se identificaran los registros y que se encontrard en una tabla que
relacionara cada cddigo con los datos de identificacion correspondientes.

Esta tabla de codificacion sera custodiada por los investigadores del estudio y no sera enviada
al promotor.

Todos aquellos documentos en los que aparezca documentacion personal como nombre, fecha
de nacimiento, direccion... se considerara informacion personal. Todos los datos sobre la salud
personal seran confidenciales. Sin embargo, podras recibir una copia de la salud general de tu
hijo, pero no se hara hasta el final del estudio.

Para garantizar la calidad y la precision del estudio, las autoridades de salud, y / o el Comité de
Etica de Investigacién podra inspeccionar los registros del estudio. La inspeccién de los
archivos que contienen informacion personal de su hijo se llevara a cabo en la Clinica de la
Universidad Europea de Madrid, mientras que el nombre y la direccion de usted y de su hijo,
sera retirado de cualquier parte de la informacion utilizada fuera de esta clinica. Si su hijo tiene
un problema relacionado con la salud, el investigador del estudio informara al Comité Etico de
Investigacion, las autoridades sanitarias y el patrocinador.

Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
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Numero de identificacién del participante / /

CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la lente de contacto Mysight® en la reduccién de la
progresion de la miopia infantil, no patoldgica, en edades de 8 a 12 afios: Ensayo clinico
aleatorizado.”

Marca la casilla con una X

T Confirmo que he leido y entiendo todas las paginas de la hoja de informacion sobre el
estudio. También confirmo que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido
respondidas satisfactoriamente

2. Comprendo que la participacion de mi hijo es voluntaria y que mi hijo es libre de
abandonar en cualquier momento, sin dar ninguna razdn. En el caso que quiera abandonar el
estudio, la atencion futura de mi hijo y los derechos legales no se veran afectados.

3. Comprendo que todas las anotaciones clinicas de mi hijo seran revisadas por
personas de la empresa patrocinadora, o de las autoridades reguladoras cuando sea l:I

necesario. Yo doy permiso a estas personas a tener acceso a los registros de optometria de mi

hijo obtenidos durante este proyecto.

4. También comprendo que mi hijo podra continuar asistiendo a sus revisiones visuales l:]
regulares independientemente de la participacion en el estudio.

5. Estoy de acuerdo en que mi hijo forme parte del estudio y seguiré todas las I:J
instrucciones del investigador.

Nombre y apellidos tutor legal DNI Fecha Firma

Nombre de la persona que explica el Fecha Firma
consentimiento si no fuera el investigador

“En cumplimiento de la ley organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal, conforme al articulo 5
relativo al derecho de informacion en la recogida de datos, la Policlinica Universitaria le informa de que los datos personales del
presente formulario han sido incluidos en ficheros infomatizados titularidad de Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio
social en C/Tajo s/n, Villaviciosa de Odon 28670 (Madrid), y el titular consiente expresamente el tratamiento automatizado total o parcial
de dichos datos, e igualmente consiente que sus datos sean cedidos a Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio social en
C/Tajo S/n, Villaviciosa de Odoén, 28670 (Madrid), siendo esta entidad la destinataria de la informacion facilitada, con la finalidad de
guardar registro de su historial médico y poder ofrecerle un servicio de diagndstico y tratamientos médicos. Los destinatarios de la
informacién recogida seran los propios empleados de la Universidad Europea de Madrid S.L.U., y en su caso, los alumnos de la
Universidad Europea de Madrid S.L.U. que en cada caso intervengan en el tratamiento. El titular de los datos autoriza a cualquiera de la
entidad para remitirles cualquier informacion que tenga por conveniente relativa a los servicios prestados y actividades de las mismas.
En todo caso, el titular de los datos podra ejercitar su derecho de acceso, oposicion, rectificacion y cancelacion, conforme a la normativa
vigente, pudiendo dirigirse a la Universidad Europea de Madrid S.L.U., en |a direccién de su domicilio social, indicando como destinatario
en ambos casos al responsable de informatica de cada entidad.”

Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
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ANEXO IV

Ref: 47/544442 9/16

Direccién General de
LI Inspeccion y Ordenacién

CONSEJERIA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Jesus Iiligo Martinez, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
REGIONAL DE LA COMUNIDAD DE MADRID (CEIC-R)
CERTIFICA
Que ha evaluado la propuesta del promotor para realizar la enmienda que supone el seguimiento
observacional de los participantes en el ensayo clinico, referida al estudio:

CODIGO: P2013/05

VERSION: V1 de 15 de noviembre de 2016

TITULO: Seguimiento observacional de los participantes en el ensayo clinico aleatorizado
P2013/05 (eficacia y seguridad de las lentes de contacto Mysight® en la reduccion de la
progresion de la miopia infantil, no patologica, en edades de 8 a 12 aiios).

HOJA DE INFORMACION PARA EL TUTOR LEGAL Y CONSENTIMIENTO INFORMADO:
Version 2. Fecha 19 Junio 2013.

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES DE 12 ANOS: Versién 2. Fecha 19
Junio 2013.

PROMOTOR: CooperVision Spain S. L.

y considera que :

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre
por el que se regulan los productos sanitarios, y su realizacion es pertinente

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles,
tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

= |
1294817058124387099494

cac16n:

e verifi

Este CEIC, acepta que dicha enmienda sea realizada en los centros siguientes por los
investigadores principales que se relacionan a continuacion:

La autenticidad de este documento se puede comprobar en www.madrid.org/

mediante el siguiente codigo seguro d

Don César Villa-Collar/ Dpto. de Optica y Optometria U. Europea de Madrid

Don Ramén Gutiérrez Ortega/ Clinica Oftalmologica Novovision

Don José Luis Rodriguez Martin/ Dpto. de Optica y Optometria U. Europea de Madrid
Doiia Alicia Ruiz Pomeda/ Dpto. de Optica y Optometria U. Europea de Madrid

Doiia Pilar Cafiadas Suarez/ Dpto. de Optica y Optometria U. Europea de Madrid
Doiia Paloma Huertas Uhagén/ Dpto. de Optica y Optometria U. Europea de Madrid

R

Madrid, a 21 de diciembre de 2016

Firmado digitalmente por JESUS INIGO MARTINEZ
Organizacién: COMUNIDAD DE MADRID

Fecha: 2016.12.21 13:19:59 CET

Huella dig.: 1ebbdc5dfcd2d88306015b3898893£2226a7316

Fdo: Dr. Jesus Ifiigo Martinez

Este mforme se adjunta al emitido con fecha 9 de julio de 2013.

C.P. P2013/05 E.C.:08/13

comite.regional@salud.madrid.org
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Direccion General de
******* Inspaccién y Ordenacidn

CONSEJERIA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

CODIGO: P2013/05

VERSION: V1 de 15 de noviembre de 2016

TITULO: Seguimiento observacional de los participantes en el ensayo clinico aleatorizado P2013/05
(eficacia y seguridad de las lentes de contacto Mysight® en la reduccion de la progresion de la miopia
infantil, no patolégica, en edades de 8 a 12 anos).

HOJA DE INFORMACION PARA EL TUTOR LEGAL Y CONSENTIMIENTO INFORMADO: Version 2.
Fecha 19 Junio 2013.

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES DE 12 ANOS: Version 2. Fecha 19 Junio 2013.
PROMOTOR: CooperVision Spain S. L.

D. JESUS INIGO MARTINEZ, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
REGIONAL DE LA COMUNIDAD DE MADRID (CEIC-R),

HACE CONSTAR QUE:
1° En la reunién celebrada el dia 19 de diciembre 2016, acta 12/2016 se decidi6 emitir el informe correspondiente a
la enmienda del estudio de referencia.
2° En dicha reuniéon se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente y Decreto 39/94 de la
Comunidad de Madrid- para que la decision del citado CEIC sea valida.
3° El CEIC-R, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)
4° La composicion del CEIC-R en la citada reunion es la siguiente:

D. Eduardo Fernandez-Cruz Pérez (Presidente) (Inmunologia Clinica - CEIC H. Gregorio Maraiion)

D. Javier Alvarez-Coca Gonzalez (Pediatria - H. I. del Niiio Jestis)

D. Juan de Dios Garcia Diaz (Medicina Interna - CEIC H. Principe de Asturias) (Vicepresidente)

D?. Sonia Soto Diaz (Medicina Familiar y Comunitaria - CEIC H. Ramén y Cajal)

D?. Almudena Castro Conde (Cardiologia - CEIC H. La Paz)

D. José Domingo Garcia Labajo (Medicina Intensiva — CEIC H. Ruber Internacional)

D? Cristina Avendafio Sol4 (Farmacologia Clinica - CEIC H. Puerta de Hierro)

D. Alberto Marcos Dolado (Neurologia - CEIC H. Clinico San Carlos)

D?* M? Concepcioén Cepeda Gonzalez (Medicina Interna - CEIC H. de Mostoles)

D. Juan Carlos Cémara Vicario (Oncologia Médica - CEIC Fund. Hospital Alcorcén)

D. Miguel Cervero Jiménez (Medicina Interna - CEIC H. Severo Ochoa de Leganés)

D?* M? Angeles Cruz Martos (Farmacéutica de Atencion Primaria - CEIC H. de Fuenlabrada)

D. Francisco Javier Bécares Martinez (Farmacia Hospitalaria — Fund. Jiménez Diaz)

D? Maria del Carmen Sarabia Clemente (DUE — CEIC H. Central de la Defensa)

D?* Amparo Gil Lopez-Oliva (Farmacologia Clinica)

D? Carmen Aguado Menéndez (Farmacéutica)

D. Miguel Angel Ramiro Avilés (Licenciado en Derecho - CEIC H. U. de Getafe)

D. Igor Pinedo Garcia (Licenciado en Derecho)

D. Jesus Inigo Martinez (Medicina Preventiva y Salud Publica) (Secretario)

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

Madrid, 21 de diciembre de 2016

Fdo: Dr. Jesus Iiligo Martinez

C.P. P2013/05 E.C.:08/13

4, 47 planta, Mad comite.regional@salud.madrid.org
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ANEXO V

HIP: pagina 1de 3
HOJA DE INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES DE 12 ANOS

Titulo del estudio: CONTINUACION ESTUDIO DE EVALUACION DE LA LENTE DE CONTACTO
MISIGHT® EN ESPANA. (MISIGHT ASSESSMENT STUDY SPAIN. MASS.)

Protocolo #:
Sponsor: CooperVision Spain S.L. (Ronda de Poniente, 12 28760 Madrid)

Investigadores del estudio: César Villa, Ramdn Gutiérrez, Alicia Ruiz Pomeda, Francisco L.
Prieto

Direccion: Departamento de Optica y Optometria. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Europea de Madrid.

Teléfono:
Invitacion:

Estas invitado a realizar un examen visual o visita de seguimiento como continuacion del
estudio sobre control de la miopia infantil del que formaste parte. Este formulario describe las
pruebas que se llevaran a cabo. Tdémate tiempo para leer la siguiente informacion
cuidadosamente, y pregunta al investigador cualquier pregunta que te pueda surgir. No firmes
el formulario a menos que se resuelvan tus dudas.

Antecedentes y objetivos del estudio:

El objetivo de la continuacion del estudio es valorar cual ha sido la progresion de tu miopia tras
36 meses desde el inicio del estudio inicial, tanto si formaste parte del grupo de lentes de
contacto como si formaste parte del grupo de gafas. Para ello se realizard una Unica
exploracion en la clinica oftalmoldgica Novovision.

é¢Quién puede formar parte del estudio?

Podran formar parte del estudio aquellos nifios que completaran la revision de los 24 meses
del estudio inicial.

éPuedo participar en el estudio?

La decision de participar en el estudio sera tomada por tus padres y por ti. Tendras tiempo
para tomar la decision después de leer la informacion. Si estas de acuerdo en formar parte del
estudio se os entregara esta hoja de informacion. Ademas tendras que firmar tu asentimiento
una vez que hayas leido todas las instrucciones.

¢Qué sucede si estoy de acuerdo en participar?

Antes de participar activamente en el estudio, el investigador habra hablado contigo y tus
padres. Después tendras que firmar el consentimiento informado y el investigador realizara la
visita de seguimiento que incluira los siguientes procedimientos:
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- Prescripcion actual: se preguntara si estas usando gafas o lentes de contacto. En el
caso de usar lentes de contacto, indicaras la marca de las lentes, reemplazo y horas al
dia y nimero de dias a la semana que las usas.

- Medida de la agudeza visual: te pediremos que leas letras en vision lejana y vision
proxima para conocer tu habilidad de ver detalles.

- Medida del didmetro pupilar
- Medida de la longitud del ojo

- Evaluacion de la miopia: para ello se usaran gotas para dilatar la pupila. Como sucedio
en el estudio inicial, las gotas tardan 30 minutos en actuar y recuperara el tamafo
normal de la pupila aproximadamente en 24 horas. Tendras problemas para leer
objetos de cerca durante varias horas de la instilacién de las gotas, por eso no intentes
planear actividades en las que necesites leer o salir al exterior justo después del
examen. Llevaras unas gafas de sol para usar después de la visita.

- Se explorara la salud de la parte anterior de tus ojos.

- Cuestionario de calidad de vida con el método de compensacion habitual (gafas o
lentes de contacto).

Todas las pruebas incluidas en la visita son pruebas que se suelen hacer en una revision
rutinaria. Esta visita durara aproximadamente 70 minutos.

é¢Me costara algo participar?
No hay ningun coste. La revision incluida en el estudio sera gratuita.
é¢Qué sucedera con los resultados del estudio?

Los resultados del estudio podran ser publicados Si estuvieras interesado en la obtencién de
los resultados del estudio podras ponerte en contacto con CooperVision al final del estudio.

¢Quién financia el estudio?
CooperVision es el patrocinador de este estudio.
éQuién ha revisado el estudio?

Este estudio ha sido aprobado por un comité ético llamado: CEI-R Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid.

Recibiras una copia de la hoja de informacion y el consentimiento informado firmado.
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Numero de identificacion del participante / /

CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

Titulo del estudio: CONTINUACION ESTUDIO DE EVALUACION DE LA LENTE DE CONTACTO
MISIGHT® EN ESPANA. (MISIGHT ASSESSMENT STUDY SPAIN. MASS)

Marca la casilla con una X

i Confirmo que he leido y entiendo todas las paginas de la hoja de informacion sobre el
estudio. También confirmo que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido
respondidas satisfactoriamente

2. Comprendo que todas las anotaciones clinicas seran revisadas por personas de la
empresa patrocinadora, o de las autoridades reguladoras cuando sea necesario. Yo doy
permiso a estas personas a tener acceso a los registros de optometria de mi hijo obtenidos
durante este proyecto.

3. También comprendo que podré continuar asistiendo a sus revisiones visuales regulares
independientemente de la participacién en el estudio.

L]

]

]

4. Estoy de acuerdo en formar parte del estudio |:|
Nombre y apellidos padres o representantes legales DNI Fecha Firma
Nombre de la persona que explica el Fecha Firma

consentimiento si no fuera el investigador

ANEXO VI

“En cumplimiento de la ley organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal, conforme al articulo 5
relativo al derecho de informacion en la recogida de datos, la Policlinica Universitaria le informa de que los datos personales del
presente formulario han sido incluidos en ficheros informatizados titularidad de Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio
social en C/Tajo s/n, Villaviciosa de Odoén 28670 (Madrid), y el titular consiente expresamente el tratamiento automatizado total o parcial
de dichos datos, e igualmente consiente que sus datos sean cedidos a Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio social en
C/Tajo S/n, Villaviciosa de Odoén, 28670 (Madrid), siendo esta entidad la destinataria de la informacion facilitada, con la finalidad de
guardar registro de su historial médico y poder ofrecerle un servicio de diagnéstico y tratamientos médicos. Los destinatarios de la
informacién recogida seran los propios empleados de la Universidad Europea de Madrid S.L.U., y en su caso, los alumnos de la
Universidad Europea de Madrid S.L.U. que en cada caso intervengan en el tratamiento. El titular de los datos autoriza a cualquiera de la
entidad para remitirles cualquier informacion que tenga por conveniente relativa a los servicios prestados y actividades de las mismas.
En todo caso, el titular de los datos podra ejercitar su derecho de acceso, oposicion, rectificacion y cancelacion, conforme a la normativa
vigente, pudiendo dirigirse a la Universidad Europea de Madrid S.L.U., en la direccion de su domicilio social, indicando como destinatario
en ambos casos al responsable de informatica de cada entidad.”
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: CONTINUACION ESTUDIO DE EVALUACION DE LA LENTE DE CONTACTO
MISIGHT® EN ESPANA. (MISIGHT ASSESSMENT STUDY SPAIN. MASS.)

Protocolo #:
Sponsor: CooperVision Spain S.L. (Ronda de Poniente, 12 28760 Madrid)

Investigadores del estudio: César Villa, Ramdn Gutiérrez, Alicia Ruiz Pomeda, Francisco L.
Prieto

Direccion: Departamento de Optica y Optometria. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Europea de Madrid.

Teléfono:
Invitacion:

Su hijo ha sido invitado a realizar un examen visual o visita de seguimiento como continuacién
del estudio sobre control de la miopia infantil del que formé parte. Este formulario describe las
pruebas que se llevardn a cabo. Tdmese tiempo para leer la siguiente informacidon
cuidadosamente, y pregunte al investigador cualquier pregunta que le pueda surgir. No firme
el formulario a menos que se resuelvan sus dudas.

Antecedentes y objetivos del estudio:

El objetivo de la continuacion del estudio es valorar cual es la progresidn de la miopia tras 36
meses desde el inicio del estudio inicial, tanto para los nifios que formaron parte del grupo de
lentes de contacto como para los nifios que formaron parte del grupo de gafas. Para ello se
realizara una Unica exploracion en la clinica oftalmoldgica Novovision.

é¢Quién puede formar parte del estudio?

Podran formar parte del estudio aquellos nifios que completaran la revision de los 24 meses
del estudio inicial.

¢éTiene que participar mi hijo?

La decision de participar en el estudio sera tomada por usted y por su hijo. Tendra tiempo para
tomar la decision después de leer la informacion. Si esta de acuerdo en que su hijo forme parte
del estudio se le entregard esta hoja de informacion. Ademas tendra que firmar un
consentimiento informado una vez que haya leido todas las instrucciones. A su hijo también se
le explicara el estudio y tendra que firmar un consentimiento informado si quiere formar parte
del estudio.

éQué sucede si mi hijo esta de acuerdo en participar?

299



Todos los participantes seran invitados a realizar un examen visual de seguimiento que incluira
los siguientes procedimientos:
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- Prescripcion actual: se preguntara si esta usando gafas o lentes de contacto. En el caso
de usar lentes de contacto, se preguntara sobre la marca, reemplazo y horas al dia y
numero de dias a la semana.

- Medida de la agudeza visual: se le pedira a su hijo que lea cartas de letras en vision
lejana y vision proxima para conocer su habilidad de ver detalles.

- Medida del didmetro pupilar
- Medida de la longitud del ojo

- Evaluacion de la miopia: para ello se usaran gotas para dilatar la pupila. Como sucedio
en el estudio inicial, las gotas tardan 30 minutos en actuar y recuperara el tamafo
normal de la pupila aproximadamente en 24 horas. Su hijo tendra problemas para leer
objetos de cerca durante varias horas de la instilacion de las gotas, por eso intente no
planear actividades en las que su hijo necesite leer o salir al exterior justo después del
examen. Llevara unas gafas de sol para usar después de cada visita.

- Se explorara la salud de la parte anterior del ojo.

- Cuestionario de calidad de vida con el método de compensacion habitual (gafas o
lentes de contacto).

Todas las pruebas incluidas en la visita son pruebas que se suelen hacer en una revision
rutinaria. Esta visita durara aproximadamente 70 minutos.

éLe costara algo a mi hijo participar?
No hay ningun coste. La revision incluida en el estudio sera gratuita.
é¢Qué sucedera con los resultados del estudio?

Los resultados del estudio podran ser publicados Si los participantes estuvieran interesados en
la obtencidn de los resultados del estudio deberan ponerse en contacto con CooperVision al
final del estudio.

¢Quién financia el estudio?
CooperVision es el patrocinador de este estudio.
éQuién ha revisado el estudio?

Este estudio ha sido aprobado por un comité ético llamado: CEI-R Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid.
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Recibird una copia de la hoja de informacion para los padres y el consentimiento informado

firmado

HIP padres: pagina 3 de 3
Numero de identificacion del participante / /
CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

Titulo del estudio: CONTINUACION ESTUDIO DE EVALUACION DE LA LENTE DE CONTACTO
MISIGHT® EN ESPANA. (MISIGHT ASSESSMENT STUDY SPAIN. MASS)

Marca la casilla con una X

1. Confirmo que he leido y entiendo todas las paginas de la hoja de informacidn sobre el |:|
estudio. También confirmo que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido
respondidas satisfactoriamente

2. Comprendo que todas las anotaciones clinicas de mi hijo seran revisadas por
personas de la empresa patrocinadora, o de las autoridades reguladoras cuando sea |:|

necesario. Yo doy permiso a estas personas a tener acceso a los registros de optometria de mi

hijo obtenidos durante este proyecto.

3. También comprendo que mi hijo podra continuar asistiendo a sus revisiones visuales I:]
regulares independientemente de la participacion en el estudio.

4. Estoy de acuerdo en que mi hijo forme parte del estudio D
Nombre y apellidos padres o representantes legales DNI Fecha Firma
Nombre de la persona que explica el Fecha Firma

consentimiento si no fuera el investigador

“En cumplimiento de la ley organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de caracter personal, conforme al articulo 5
relativo al derecho de informacion en la recogida de datos, la Policlinica Universitaria le informa de que los datos personales del
presente formulario han sido incluidos en ficheros informatizados titularidad de Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio
social en C/Tajo s/n, Villaviciosa de Odon 28670 (Madrid), y el titular consiente expresamente el tratamiento automatizado total o parcial
de dichos datos, e igualmente consiente que sus datos sean cedidos a Universidad Europea de Madrid S.L.U., con domicilio social en
C/Tajo S/n, Villaviciosa de Odon, 28670 (Madrid), siendo esta entidad la destinataria de la informacién facilitada, con la finalidad de
guardar registro de su historial médico y poder ofrecerle un servicio de diagndstico y tratamientos médicos. Los destinatarios de la
informacion recogida seran los propios empleados de la Universidad Europea de Madrid S.L.U., y en su caso, los alumnos de la
Universidad Europea de Madrid S.L.U. que en cada caso intervengan en el tratamiento. El titular de los datos autoriza a cualquiera de la
entidad para remitirles cualquier informacion que tenga por conveniente relativa a los servicios prestados y actividades de las mismas.
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ANEXO VI

FORMULARIO ACTIVIDADES DE LOS PARTICIPANTES.

Formulario de Actividades

PARA COMPLETAR MIENTRAS LA CICLOPLEJIA ESTA HACIENDO EFECTO
INSTRUCCIONES

e Por favor lee las siguientes instrucciones cuidadosamente

e Puedes pedir ayuda si no entiendes alguna pregunta, pero la
pregunta que des debe ser tu respuesta

e Por favor contesta tantas preguntas como sea posible

Gracias por formar parte del estudio
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Por favor rellena el ID del participante y la fecha en el que se completd el formulario.

ID participante Visita Visita Inicial 12 meses

Dia Mes Afio

Fecha

1. Por favor, marcala casilla &4 del nimero de horas al dia que dedicas haciendo

las siguientes actividades:

DIA DE LASEMANAESCOLAR|EN UN FIN DE SEMANA
(A) ESCOLAR (B)
Menos 12 Mas Menos 12 Mas
Nada |de 1 de 2|Nada|de 1 de 2
horas horas
hora horas hora horas
1)Al aire libre
2)Dibujar, pintar,
escribir
3)Deberes  del
colegio
4)Leyendo libros
5)Ordenador
6) Gameboy
7)Mandando
mensajes
internet o movil
0 1 2 3 0 1 2 3
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2. Por favor, marca la casilla [ de las actividades que haces durante el periodo
escolar y el nimero de horas a la semana que dedicas hacienda la actividad.
Incluye actividades hechas en el colegio o en casa.

DURANTE LOS 7 DIiAS DE LA SEMANA

¢Donde se hace?
Horas a la semana
Si | gastados en esta
actividad l.\l 2l gimnasio | clase
libre
Baile, gimnasia, artes marciales o |__  hrssemana|o o m}
Atlelismo o |__ hrssemana|o o m}
Natacion o |__ hrssemana|O o m}
Fatbol, soccer, rugby o |___ hrssemana|O o m}
Baloncesto o |__  hrssemana|O a] m}
Tennis, squash o deportesderaqueta [o |___ hrssemana| o o o
Cricket, golf o |__ hrssemana|o o a
Patinaje, montar en bicicleta o |___ hrssemana|O o m}
Baseball o |__  hrssemana|o o a]
Senderismo, escalada o |__  hrssemana|o o m}
Ir a un grupo o club o |___  hrssemana|O o m}
Asistir a un centro religioso o |___ hrssemana|Oo o m}
Otros, por favor describe o | hrssemana|o 5 =
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ANEXO VII

FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS. FRDs.VISITA INCIAL

Formularios de recogida de datos (FRDs) e instrucciones para completarlos
ESTUDIO DE EVALUACION DE LA LENTE DE CONTACTO MISIGHT® EN ESPANA.
Promotor: CooperVision Spain

ID Participante:

Instrucciones para completar los formularios
Es importante leer el protocolo del estudio antes de comenzar el estudio.

Completa todos los casos de forma legible. Asegurate que no hay espacios en
Blanco (a menos que lo indique en las instrucciones) y que se incluyen los
comentarios y detalles que se piden en los cuestionarios. Siempre se rellenara
el ID del participante y la fecha de la visita en la parte superior de cada
formulario.

Se rellenaran los cuestionarios de todos los participantes que hayan firmado el
consentimiento informado.

El investigador tendra que firmar y poner fecha en cada formulario de recogida
de datos

Si la informacion solicitada no esta disponible, no marques las casillas, tendras
que escribir NH (no hecho) o NA (no aplica) en el espacio indicado.

Escribe de forma nitida en boligrafo Azul o Negro en los espacios. No se pueden
usar lapiz ni liquido corrector. Marca cada casilla con una X.

Si hubiera algun error, escribe el valor correcto al lado con la inicial y la fecha de

la correccion. No borres ni uses liquido corrector. Si fuera necesario, explica la
razon del cambio.

0 [ 0.50 AB04/17/03 [] L] Q/

AB04/17/03
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FRDs inicial: pagina 2 de 7

PROYECTO:

VISITA INICIAL

ID participante: Fecha Visita: / /
¢Firma del consentimiento informado? Si NO_

HISTORIA CLINICA

Fecha de nacimiento: / /

Sexo: Hombre:  Mujer:
Etnia de los padres bioldgicos: Madre: Padre
Salud general del participante: Excelente Buena Pobre

Por favor da detalles sobre cualquier aspecto de la salud general:

¢Usa el participante de forma regular medicacion ocular, lagrimas artificiales o

agentes humectantes? Si NO
¢ Toma alguna medicacion? Si NO
¢Tiene alguna alergia? Si NO

Si es S, por favor describe:

Medicaciones:

Alergias:
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FRD:s inicial: pagina 3 de 7

PROYECTO: VISITA INICIAL

ID participante: FechaVisita: / /

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

Refraccién padres bioldgicos Refraccion padres biol 6gicos

Madre Madre

Esfera Cil (-) xEje Esfera Cil (-) x Eje

Fuente: Receta Fronto_ Auto_ Fuente: Receta Fronto_ _ Auto_
Fecha de prescripcion Fecha de prescripcién

Refraccion padres bioldgicos Refraccion padres biol dgicos

Padre Padre

Esfera Cil(5) x Eje Esfera Cil (-) x Eje

Fuente: Receta___ Fronto__ Auto_ Fuente: Receta_ _ Fronto__ Auto_
Fecha de prescripcion Fecha de prescripcién

Fronto de las gafas del participante Fronto de las gafas del participante

Esfera Cil (-) x Eje Esfera Cil (-) x Eje

Refraccion no cicloplégica autorefractémetro Refraccion no cicloplégica autorefractémetro

Esfera Gil (-) x Eje Esfera Cil (-) x Eje

EE - D EE - D

Queratometria (D o mm) Queratometria (D o mm)

Kplano__ @ __ Kcurvo___ @ Kplano__ @ __ Kcurvo__ @

Kplano_ @ __ Kcurvo__ @ Kplano___ @ _ Kcurvo__ @ _

Kplano__ @ __ Kcurvo__ @ Kplano___ @ __ Kcurvo__ @
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PROYECTO:
ID participante:

VISITA INICIAL
Fecha Visita: / /

FRDs inicial: pagina 4 de 7

0OJO DERECHO 0JO 1IZQUIERDO
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +0 AV lejos +0 +0
(con sus gafas) - o -o (con sus gafas) - o -o
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV cerca +0 +0 AV cerca +0 +O
(con sus gafas) -o - (con sus gafas) - o -o
Refraccién manifiesta Refracciéon manifiesta
Esfera cil Eje Esfera cil Eje
/ X / X
AVCClejos Linea logmar letras AVCClejos Linea logmar letras
+0 +0 +0 +0
-O -o -O -o
(con refraccién) (con refraccién)
AVCC cerca +O +0 AVCC cerca +O +0O
(con refraccién) -o -O (con refraccién) -o
Con la refraccién manifiesta
Estereopsis segARC Ojo Dominante OD____ Ol
AA binocular cm cm cm
PPC cm cm cm
LAGLejos Esfera cil Eje EE - D
/ X
Cerca3D Esfera cil Eje EE - D
74 X
Cerca4D Esfera cil Eje EE - D
/ X
CercaS5D Esfera cil Eje EE - D
74 X
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PROYECTO:

ID participante:

FRD:s inicial: pagina 5 de 7

VISITA INICIAL

Fecha Visita: / /

Cover test Presenta estrabismo SI NO

Foria Lejos:

Foria Cerca:

Foria vertical > 1D SI NO

DIP

Diametro pupilar OD ol

Aberraciones dpticas: ¢Se realizaron? Si NO _
BIOMICROSCOPIA

0 3 2 3 4 0 1 2 3 4

Hiperemia limbal o o o o o Hiperemia limbal o O O O o

Hiperemia bulbar o o o o o Hiperemia bulbar o o o o o

Vascularizaciéncornealo o o o o Vascularizacioncornealo o o o o

Hiperemia palpebral o o o o o Hiperemiapalpebral o o o o o

Rugosidadpalpebral o ©o o o o Rugosidadpalpebral o o o o o

Otros Otros

Por favor describe hallazgos: Por favor describe hallazgos:
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs inicial: pagina 6 de 7

VISITA INICIAL

Fecha Visita: / /

0JO DERECHO

0JO IZQUIERDO

Transparente Si NO

v

Cérnea

Describe hallazgos:

Dibuja y etiqueta todos los hallazgos:

Transparente SI NO

v

Cornea

Describe hallazgos:

Dibuja y etiqueta todos los hallazgos:
N

Puntuacion tefiido corneal

C N T | S
Tipol0:4) O O 00
(pasos 0,5)
sesén [ [ [0 O
(0-4.pasos 1)
Profundidad
(0-4.pasos 1) D EI D D
Posible causa tefiido corneal:
Sequedad Si___NO__
Cuerpoextrafio Si__ NO___
Otros Si___NO___

Describe si son otros:

Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Puntuacion tefiido corneal
C N T I S

O Tee0s) O O OO O
(pasos 0,5)
Extension

D (0-4.pasos 1) [:l D D D
Profundidad

D (0-4.pasos 1) D D I:I I:l I:]
Posible causa tefiido corneal:
Sequedad Si___NO__
Cuerpoextrafio  SI___ NO _ _
Otros Si___NO

Describe si son otros:

Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Tefiido conjuntival con fluoresceina

005115225 335 4 0051152 25 3 35 4
N 0 OO0 oooao o N O Oooo ooo o o
T O OO0 oo oo o T O OO0oO0O ooo o o
I O OO0 oooag O | O OO0oOoO ooo o o
S 0 O OO OOoo o S 0 O OO0 OO0 o o

Tefiido conjuntival con fluoresceina
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs inicial: pagina 7 de 7

VISITA INICIAL

Fecha Visita: / /

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

CICLOPLEJIA CICLOPLEJIA

Acomodacion residual Acomodacién residual

Auto sin ciclo Auto sin ciclo

Esfera cil Eje EE - _D Esfera cil Eje EE - _ |
/ X 7 X

Auto con ciclo Auto con ciclo

Esfera cil Eje EE - _D Esfera cil Eje EE - __ |
/ X / X

Acomodacidn residual: D Acomodacion residual:

Longitud axial mm Longitud axial mm

Oftalmoscopia binocular indirecta
Normal No es normal

Describe los hallazgos:

Dibuja cualquier hallazgo:

Oftalmoscopia binocular indirecta
Normal No es normal

Describe los hallazgos:

O

Dibuja cualquier hallazgo
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ANEXO VI

FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS FRDs ENTREGA DE LC.

FRD:s inicial: pdgina 1 de 3
PROYECTO:

ID participante: Codigo lente:

VISITA ENTREGA LENTES DE CONTACTO

Fecha Visita: / /

¢Ha habido algin cambio en la medicacion desde la tltima visita? SI____NO:

Si es asi da detalles:

0OJO DERECHO 0OJO IZQUIERDO
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +O +O AV lejos +O +0
(con sus gafas) - o -o (con sus gafas) - o -o
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV cerca +0 +0 AV cerca +0 +0
(con sus gafas) - o - (con sus gafas) - o -o
BIOMICROSCOPIA
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Hiperemia limbal o o o o o | Hiperemia limbal o o o o o
Hiperemia bulbar o o o u] o | Hiperemia bulbar o o O o o
Vascularizacion corneal o o o o o | Vascularizacioncornealo o o o O
Hiperemia palpebral o o o o o | Hiperemiapalpebral o o o o o
Rugosidad palpebral o o o o Rugosidad palpebral o o o
Otros Otros
Por favor describe hallazgos: Por favor describe hallazgos:
Puntuacion tefiido corneal Puntuacion tefiido corneal
C N T | S C N T | S
TeOH 0 O O O OF O O O O O
(pasos 0,5) (pasos 0,5)
Extension Extension
(0-4.pasos 1) D D D D D (0-4.pasos 1) D D D D I:]
Profundidad Profundidad
(0-4.pasos 1) D D D D D (0-4.pasos 1) D D D D D
Posible causa tenido corneal: Posible causa tenido corneal:
Sequedad Si__ _NO__ Sequedad Si__ NO__
Cuerpo extraio Si___ NO ___ Cuerpoextrafio Si___ NO ___
Otros Si__ NO___ Otros Si__ NO___

Describe si son otros:
Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Describe si son otros:
Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Tefiido conjuntival con fluoresceina

0 05115 2 25 3 3.
N O O oo oo oo
E O O oo O o o o
| O O oo oo oo
S O O OO0 O O O O

Tenido conjuntival con fluoresceina

0 05115 2 25 3
N O O oo o o o
i} O o oo o oo
| O O oo o o o
S 0 O OO O O O

e
(3]

oo0op

ooonp®
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PROYECTO:

ID participante:  Cddigo lente:

FRDs: pagina 2 de 3

VISITA ENTREGA LENTES DE CONTACTO

Fecha Visita: / /

0OJO DERECHO 0OJO IZQUIERDO
LENTES ADAPTADAS LENTES ADAPTADAS
Potencia - Potencia -
Lote n° Caja o Blister Lote n° Caja o Blister
Después de 10 minutos Después de 10 minutos
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +0 AV lejos +O +0
(con LC) -O -o (con LC) -o -oO
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV cerca +0O +O AV cerca +O +0
(conLC) -o (conLC) -o
SobreRX esf + D SobreRX esf + D
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +O +0 AV lejos +0 +0
(con LC) -o -o (con LC) -o -o
sobreRx SobreRx
¢Alcanza al menos +0.10 logMar de lejos con cada 0jo?
Si NO prueba otraglentes
Segundas lentes probadas (si fuera necesario)
Potencia - Potencia -
Lote n° Caja o Blister Loten® Caja o Blister
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +O AV lejos +O +0
(con LC) -o -o (con LC) -o -o
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV cerca +0 +0 AV cerca +O +O
(conLC) -o (conLC) -o
SobreRX esf + D SobreRX esf + D
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +o AV lejos +O +0
(con LC) -o -oO (con LC) -o -o
sobreRx sobreRx
¢Alcanza al menos +0.10 logMar de lejos con cada ojo?
Si NO
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PROYECTO:

ID participante:  Cddigo lente:

FRDs: pagina 3 de 3

VISITA ENTREGA LENTES DE CONTACTO

Fecha Visita: / /

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

Centrado
Centrado 6ptimo
Descentrado aceptable

Descentrado inaceptable

Centrado
Centrado éptimo
Descentrado aceptable

Descentrado inaceptable

Movimiento lentes: posicion primaria de mirada

Mov reducido-inaceptable o

Movimiento lentes: posicion primaria de mirada

Mov reducido-inaceptable u]

Mov reducido- aceptable o Mov reducido- aceptable o

Mov 6ptimo o Mov 6ptimo o

Mov excesivo- aceptable o Mov excesivo- aceptable o

Movimiento de la lente: push up % Movimiento de la lente: push up %
(pasos 5%) (pasos 5%)

Adaptacion Aceptable D No aceptablelj

Adaptacion Aceptable |:-| No aceptable \:]

¢Es lalente adecuada para entregarla?

Si NO razon:

El sujeto ha sido entrenado en uso diario

Si NO.

¢Se necesitaron gotas humectantes?

Si ¢quétipo? NO

Comentarios:

Instrucciones a los padres y nifios
Se entregan lentes para una semana

Firma del investigador:

Fecha:
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ANEXO IX

FRDs 12 MESES GRUPO LENTES DE CONTACTO.

FRDs 122 mes: pdgina 1 de 6

PROYECTO: VISITA SEGUIMIENTO 122 MES
ID participante: Fecha Visita: / /
¢Es una visita perdida? SI___ Di larazén
NO_ Continta con el formulario

¢Lleva el participante LC? SI___ NO

¢Rellena el cuestionario de confort? Si NO

HISTORIA CLINICA
¢Desde la Gltima visita has tenido algin problema con tu vision?

Si___ Dadetalles:

NO__

¢Desde la tltima visita has tenido problemas de confort con tus LC?
Si___ Dadetalles: NO__
¢Ha cambiado la rx de las gafa en estos 12 meses?Si NO

Frontofocémetro de las gafas del participante:

OD:

Ol:

Salud general del participante: Excelente Buena Pobre
Da detalles de cualquier problema de salud:

¢Ha habido algtin cambio en la medicacién desde la Gltima visita? SI___NO
Si es asi da detalles:

Media horario de uso de las LC (dias entre semana)

¢Telaspones?: _ /_: [/ _ ¢Telasquitas? _ /_: /[

Media horario de uso de las LC (en fin de semana)

¢Telaspones?: _ /_: [/ ¢Telas quitas? _/_:_ [/
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs 12° mes: pdgina 2 de 6

VISITA SEGUIMIENTO122 MES

Fecha Visita: / /

Nuimero de horas usadas hoy:

Tiempo que pasas al aire libre (entre semana)
Tiempo que pasas al aire libre (fines de semana)
¢Desde la ultima visita, has usado las LC cada dia? SI____ NO____. ¢Dias a la semana?
¢Desde la tltima visita has usado un par de LC mas de 1dia?Si___ NO___

- ¢ Clantas veces ha sucedido?

- ¢ Cuantos dias has usado las mismas lentes?

- ¢Qué tipo de limpieza usaste?

Solucién Unica o
Perdxido de hidrégeno o
Solucién salina o
Otras o

- ¢Cuél fue larazén de usarlas mas de 1 dia?

Si ¢Cuantas noches?

¢Desde la ultima visita has dormido por la noche con las LC?

NO

Uso de gotas humectantes:

Nunca___ Menos de 1 vez alasemana___
Pocas veces a lasemana___ Casi todos los dias___
Cadadia___ Razén: Tipo de gotas:
0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +O AV lejos +0 +0
(con LC) -o -o (con LC) -o -o
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV cerca +0 +0 AV cerca +O +0
(conlLC) -o (conLC) -O
SobreRX esf + D SobreRX esf + D
Linea logmar letras Linea logmar letras
AV lejos +0 +O0 AV lejos +0 +0
(con LC) -o -o (con LC) -o -o
sobreRx sobreRx
Centrado Centrado
Centrado éptimo Centrado 6ptimo
Descentrado aceptable, Descentrado aceptable
Descentrado inaceptable Descentrado inaceptable
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs 12° mes: pdgina 3 de 6
VISITA SEGUIMIENTO 12°MES

Fecha Visita: / /

OJO DERECHO 0OJO IZQUIERDO
Movimiento de la lente: push up % Movimiento de la lente: push up %
(pasos 5%) (pasos 5%)
Adaptacion Adaptacion
Aceptable l:] No aceptable D Aceptable D No aceptable [:I
BMC BMC

0 1 2 3 0 1 2 3
Hiperemia limbal o o o o Hiperemia limbal o o o o
Hiperemia bulbar o o o o Hiperemia bulbar o u} o o
Al QUITARLAS LC AL QUITARLAS LC

Diametro pupilar OD

Diametro pupilar OD

Refraccion no cicloplégica autorefractometro

Refraccion no cicloplégica autorefractometro

Esfera Cil (-) x Eje Esfera Cil (-), x Eje

EE - D EE - D

AVCClejos Linea logmar letras AVCClejos Linea logmar letras
+0 +0 +0 +0
-0 -0 -0 -0

(con refraccion) (con refraccion)

AVCC cerca +0 AVCC cerca +o

(con refraccion) -o (con refraccion) -0

Queratometria (D o mm)

K plano @
curvo @
K plano @
curvo @
K plano, @
curvo @

Queratometria (D o mm)

K plano, @
curvo @
K plano @
curvo @
K plano, @
curvo @
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs122 mes: pdgina 4 de 6

VISITA SEGUIMIENTO 122 MES

Fecha Visita: / /

Refracciéon manifiesta Refraccion manifiesta
Esfera cil Eje Esfera cil Eje
/ X / X
AVCClejos Linea logmar  letras AVCClejos Linea logmar letras
+0O +0O +0 +0O
-o -o -o -o
(con refraccion) (con refraccion)
AVCC cerca +O AVCCcerca +O
(con refraccion) -O (con refraccion) -O
Con la refraccién manifiesta
Estereopsis segARC Ojo Dominante OD. Ol
AA binocular cm cm cm
PPC cm cm cm
Cover test Presenta estrabismo SI NO
Foria Lejos:
Foria Cerca:
Foriavertical > 1D SI___ NO
DIP
Lag Acomodativo
Lejos Esfera cil Eje EE - D
/ X
Cerca3D Esfera cil Eje EE - D
/ X
Cerca4D Esfera cil Eje EE - D
/ X
Cerca5D Esfera cil Eje EE - D
/ X
| ¢Se hicieron aberraciones?

319




PROYECTO:

ID participante:

FRDs12° mes: pdgina5 de6

VISITA SEGUIMIENTO 122 MES

Fecha Visita: / /

0 s b 2 4 0 1 2 3 4

Hiperemia limbal o o o o o Hiperemia limbal o o o o o

Hiperemia bulbar o o o o o Hiperemia bulbar o o o o O

Vascularizacion corneal o o o o o Vascularizacion corneal o o o o O

Hiperemia palpebral o o o o o Hiperemia palpebral O o o o o

Rugosidad palpebral o o o o o Rugosidad palpebral o o o o o

Otros Otros

Por favor describe hallazgos: Por favor describe hallazgos:
Puntuacidn tefiido corneal Puntuacién tefiido corneal

C N T | S G N T | S

Wi 0 O O O OMea O O O O O
(pasos 0,5 (pasos 0,5)
Extension El D D D D Extension D [:I D D D
(0-4.pasos 1) (0-4.pasos 1)
Profundidad |:| I:l El |:| D Profundidad D El D D D
(0-4.pasos 1) (0-4.pasos 1)
Posible causa tefiido corneal: Posible causa tefiido corneal:
Sequedad Si___NO__ Sequedad Si___NO__
Cuerpoextrafio SI__ NO___ Cuerpoextrafio Si___ NO___
Otros Si___NO___ Otros si___NO

Describe si son otros:
Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Describe si son otros:
Dibuja el tefiido en el diagrama:
T

Tefido conjuntival con fluoresceina

0051152 25
N O Oooo oo
T O Oooo gaog
| O OOO Ooaog
S O OOO oo

Ooo0dw

v

onoooWw

Ooooos

Tefiido conjuntival con fluoresceina

0051152 25 3 35 4
N 0O OO0 Oooo o g
T O OO0 Oooo o o
| O Oooo ooo o o
S O OO0 OO0 O O
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PROYECTO:

ID participante:

FRDs 122 mes: pdgina 6 de 6

VISITA SEGUIMIENTO 122 MES

Fecha Visita: / /

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

CICLOPLEJIA CICLOPLEJIA

Acomodacién residual Acomodacién residual

Auto sin ciclo Auto sin ciclo

Esfera cil Eje EE - _D Esfera cil Eje EE-_ D
/ X / X

Auto con ciclo Auto con ciclo

Esfera cil Eje EE - _D Esfera cil Eje EE-__ D
/ X / X

Acomodacién residual: D Acomodacion residual: D

Longitud axial mm Longitud axial mm

Oftalmoscopia binocular indirecta
Normal No es normal

Describe los hallazgos:

Dibuja cualquier hallazgo:

¢Ha cambiado la rx en los tltimos meses?

Entrega de nuevas LC:

FIRMA:

FECHA:

Oftalmoscopia binocular indirecta
Normal No es normal

Describe los hallazgos:

O

Dibuja cualquier hallazgo

Ha cambiado la rx en los Gltimos meses?

Entrega de nuevas LC:

FIRMA:

FECHA:
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