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Resumen y descriptores.

Objetivo.

Valorar la eficacia del colirio a atropina al 0.01% (1 gota al acostarse)
para retrasar la progresion de la miopia en nifios tratados en un entorno

clinico habitual.

Material y métodos.

Estudio de cohortes observacional, retrospectivo, longitudinal y
analitico, en el que se compara la evolucion refractiva de dos grupos de
36 ojos (18 pacientes) de nifios miopes de entre 8 y 12 afios de edad
durante dos afios de seguimiento. Ambos grupos eran homogéneos y
todos cumplieron los mismos criterios de inclusion y de exclusién. Uno de
los grupos, fue tratado con gafas convencionales (grupo control) y el otro,

con 1 gota al acostarse de colirio de atropina al 0.01% (grupo terapéutico).

La variable estudiada fue el EE calculado a partir de la refractometria

automatica bajo cicloplejia.
Resultados.

Durante el primer aino, el EE del grupo control progresé -1 £0.38 D
(IC 95%: -1.13, -0.87) mientras que el grupo terapéutico progreso -0.42
10.23 D (IC 95%: -0.49, -0.34). Ello supone una reduccion de la
progresiéon de la miopia del 58% (d de Cohen 1.96; p<0.001)

Tras 2 afos de seguimiento, las progresiones fueron -1.72 £0.44 D
(IC 95%: -1.87, -1.56) para el grupo control mientras que el grupo
terapéutico progreso -0.97 +0.36 (IC 95%: -1.09, -0.84), objetivandose
una reduccién de la progresién de la miopia del 43.60%, (d de Cohen
1.89; p<0.001)

Los efectos adversos del tratamiento fueron leves y poco frecuentes

y en ningun caso obligaron a la suspensién del mismo.



Conclusion.

La prescripcion de 1 gota al acostarse de colirio de atropina al 0.01%
es un procedimiento eficaz y seguro para enlentecer la progresion de la
miopia en nifos de entre 8 y 12 afos de edad tratados en un entorno

clinico habitual.

Palabras clave / Descriptores: Miopia, colirio de atropina al 0.01%.



Abstract.

Objective.

To assess the efficacy of atropine 0.01% eye drops (1 drop at
bedtime) in delaying the progression of myopia in children treated in a

routine clinical setting.
Material and methods.

Observational, retrospective, longitudinal and analytical cohort
study, in which the refractive evolution of two groups of myopic children
between 8 and 12 years of age during two years of follow-up is compared.
The refractive data were obtained from the files of the Ircovisién Clinic.
One of the groups, made up of 36 eyes of 18 patients, was treated with
conventional glasses (control group) and the other, which also included
36 eyes of 18 patients, with 1 drop of atropine 0.01% eye drops at bedtime
(therapeutic group ). Both groups were initially homogeneous and all

patients met the same inclusion and exclusion criteria.

The variable studied was the spherical equivalent calculated from

automatic refractometry under cycloplegia.
Results.

During the first year, the spherical equivalent of the control group
progressed -1 £0.38 D (95% CI: -1.13, -0.87) while the therapeutic group
progressed -0.42 +0.23 D (95% CI: -0.49, -0.34) . This represents a
reduction in myopia progression of 58% (Cohen's d 1.96; p<0.01)

After 2 years of follow-up, the progressions were -1.72 £0.44 D
(95% ClI: -1.87, -1.56) for the control group while the therapeutic group
progressed -0.97 £0.36 (95% CI: -1.09, -0.84) , objectifying a reduction in
myopia progression of 43.60%, (Cohen's d 1.89; p<0.01)

Adverse effects of treatment were mild and infrequent and in no

case required discontinuation of treatment.



Conclusion.

The prescription of 1 drop of atropine 0.01% eye drops at bedtime
is an effective and safe procedure to slow the progression of myopia in

children between 8 and 12 years of age treated in a routine clinical setting.

Keywords / Descriptors. Myopia, 0.01% atropine eye drops.



Abreviaturas.
D: Dioptrias.
EE: Equivalente esférico.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.






Introduccion.

Generalidades sobre la miopia.

Concepto v fisiopatologia.

Vemos los objetos porque la luz que emiten o reflejan es enfocada
por la cornea y el cristalino sobre la retina donde es transformada en

senales eléctricas que son interpretadas por el sistema nervioso central.

Cuando la luz no es correctamente enfocada sobre la retina la vision
se hace borrosa. Es la patologia que conocemos como ametropias o

errores refractivos.

Existen 3 tipos de errores refractivos: miopia, hipermetropia y
astigmatismo. Los dos primeros son situaciones opuestas. Sin embargo,
el astigmatismo puede coexistir tanto con la miopia como con la

hipermetropia.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la miopia como
el error refractivo en el que los rayos luminosos provenientes de objetos
lejanos se enfocan por delante de la retina estando la acomodacioén ocular
relajada’. Suele deberse a un eje anteroposterior largo o a una excesiva
potencia convergente de la cornea o del cristalino’. El ojo miope es
excesivamente convergente para su longitud axial y el paciente debe
acercarse a los objetos para verlos con claridad. Esto es debido a que los
rayos que provienen de un objeto lejano llegan al ojo de forma paralela al
eje Optico, pero, al acercarse al objeto, los rayos alcanzan el ojo siendo

divergentes, lo que compensa el exceso de convergencia del miope.

Por otro lado, la acomodacién consiste en la contraccion del
musculo ciliar para aumentar la potencia del cristalino y asi enfocar los
objetos de cerca. La contraccion del musculo ciliar en un objeto lejano
induce a la formacién de la imagen anterior a la retina lo que produciria
una seudomiopia)?. El concepto de miopia implica que la acomodacion

ocular esté relajada’ y por ello debe ser diagnosticada y medida con la
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acomodacion paralizada farmacolégicamente®>(colirios de ciclopléjico o

atropina).

La correccidon de la miopia se lleva a cabo con lentes esféricas
divergentes. Estas lentes por convenio se notan como negativas. La
potencia de las lentes correctoras se mide en dioptrias. Las dioptrias son
la inversa de la distancia focal de la lente expresada en metros®. La
potencia en dioptrias de la lente que enfoca correctamente un objeto
lejano es la medida de la miopia®. Por lo tanto, una graduacion de -3 D
significa que el sujeto ve objetos enfocados a 0,33 m (1/3=0,33) en lugar

de verlos enfocados en el infinito*.

En caso de que la miopia y el astigmatismo se asocien nos
encontraremos ante dos puntos focales desenfocados y para corregirlo
sera necesario combinar una lente esférica negativa (para corregir la
miopia) y una lente cilindrica (utilizada para corregir el astigmatismo). La
lente esférica mueve ambos puntos focales de forma que uno de ellos
quede ubicado sobre la retina. Por otro lado, la lente cilindrica mueve la
otra focal hacia la retina®. De esta forma ambos puntos focales quedaran

ubicados sobre la retina y el paciente conseguira una visién perfecta.

La lente esférica que desplaza las dos focales para que equidisten
de la retina es el equivalente esférico (EE)°. Esta lente seria la que mejor
permite al ojo miope con astigmatismo una vision de lejos sin utilizar
lentes cilindricas. Lo calculamos de forma matematica sumando a la

esfera la mitad del cilindro®.

El EE es la medida de miopia habitualmente empleada en los
trabajos de investigacion. LA O.M.S. define la miopia de forma
cuantitativa como un EE mayor de -0,50 D’, aunque dicha definicion

todavia no se incluye en la Clasificacién Internacional de Enfermedades.

Clinica y complicaciones.

En el afio 2020 unos 2.500 millones de personas eran miopes’ y

estimaciones recientes sefialan que su prevalencia aumenta un 7% cada
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década®. Si continta esta tendencia, mas del 50% de la poblacién mundial
sera miope en el afio 2050° y para entonces la miopia se habra convertido

en la primera causa de ceguera irreversible en el mundo®.

La miopia no corregida reduce dramaticamente la vision lejana: -4D
son suficientes para producir ceguera legal en Espana (agudeza visual

corregida inferior a 0.1) sin una correccién adecuada con lentes o cirugia’.

Sin embargo, el principal problema es que, aun corrigiéndola, la
miopia, esta fuertemente asociada a ceguera irreversible debido al
aumento del riesgo de maculopatia midpica, glaucoma y desprendimiento

de retina®.

La asociacién entre miopia y ceguera aumenta con el grado de
miopia, pero, incluso niveles bajos de miopia, extremadamente

frecuentes entre la poblacion, mantienen una asociacion positiva®.

El concepto de miopia fisiolégica debe ser abandonado porque
cualquier valor de miopia supone un riesgo, potencialmente irreversible
para la visibn como la hipertension arterial lo es para el infarto agudo de

miocardio®.

La prevencion de la progresion de la miopia es pues un arma

poderosa para la prevencion de la ceguera irreversible.

Etiologia y patogenia

La aparicién de miopia se relaciona con factores de riesgo genéticos

y ambientales.

El factor de riesgo ambiental mas fuertemente asociado a la
miopia es la educacion universitaria (duplica el riesgo®). Otros factores de
riesgo ambientales bien descritos son: el habitat urbano, uso intensivo de

la visién de cerca, poca exposicion a la luz solar y poco ejercicio fisico®.
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El factor de riesgo genético mas fuertemente asociado a la miopia
es tener padres miopes'®. Estudios con gemelos han demostrado un

componente genético entre en 60% y el 80%'°.

No esta clara la preponderancia relativa de los factores genéticos y
ambientales que, ademas, en ocasiones son dificiles de separar. Por
ejemplo, es mas probable que hijos (genética) de universitarios

(ambiente) sean universitarios también.

Los resultados de un importante estudio sugieren que los factores
genéticos determinan si un sujeto puede ser o no miope y el maximo
grado de miopia que puede llegar a alcanzar. Sin embargo, son los
factores ambientales los que determinan el grado en el que esta
potencialidad genética se expresa siendo los responsables del aumento

de su prevalencia en las ultimas décadas’".

La genética y el medio ambiente actuarian conjuntamente

aumentado el crecimiento normal del globo ocular durante la infancia.

El recién nacido es hipermétrope, condicion contraria a la miopia,
debido a que la longitud axial de su globo ocular es demasiado corta y es
a los 7-8 anos cuando deja de crecer el ojo y se alcanza un enfoque

correcto sobre la retina®°Y 12,

El crecimiento del globo ocular en el nifio esta controlado por la
retina sin participacion de otras estructuras: un desenfoque
hipermetropico desencadena un aumento eje anteroposterior y a la

inversa®'?.

El desenfoque de la imagen retiniana pone en marcha una cascada
de mediadores bioquimicos que modifican la sintesis de colageno escleral
y el crecimiento globo ocular segun el sentido del desenfoque®'?. Se han
descrito multiples mediadores bioquimicos'?. En la actualidad se cree que

la dopamina producida por células amacrinas juega un papel esencial®'?.
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Mecanismo de accién de la atropina para reducir la progresiéon

de la miopia

La atropina es un anticolinergico antimuscarinico no selectivo capaz
de bloquear de modo reversible los 5 receptores muscarinicos (M1 —
M5)"3.

Hay receptores muscarinicos en todos los tejidos oculares,
incluyendo retina (células amacrinas), epitelio pigmentario, coroides vy
esclera (fibroblastos)™.

Administrado tépicamente a dosis muy bajas (0.01% 1 gota al dia)
alcanza concentraciones farmacoldégicamente activas en todo el ojo,

incluso en retina, coroides y esclera posterior'®.

En la actualidad es el mejor farmaco para retrasar la progresion de

la miopia, aunque no parece tener efecto en inhibir su aparicion™.

Aunque su mecanismo de accién no esta totalmente aclarado, en
estos momentos se considera probado que el efecto antimidpico de la
atropina no tiene relacion alguna con la paralisis de la acomodacién y se

ejerce localmente en el ojo™* > ¢

Los estudios con animales de experimentacién sugieren que el
principal mecanismo de accion de la atropina es estimular el crecimiento
de la esclera actuando sobre receptores muscarinicos M1 y M4 de la

retina’® Y™,

El bloqueo de receptores muscarinicos de la retina libera dopamina
de las células amacrinas y de las células del epitelio pigmentario de la

retina. La dopamina es un potente inhibidor del crecimiento ocular

actuando sobre la esclera™¥ 4,

Otros mecanismos descritos son:

1) Efecto sobre receptores alfa adrenérgicos (no muscarinicos)'.
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2) La midriasis inducida por la atropina aumenta la exposicion
escleral a la luz ultravioleta y facilita un cross-linking del colageno escleral.
Aumenta entonces la rigidez escleral dificultando con ello el aumento del

eje anteroposterior®.

3) La miopia ha sido asociada con un estado cronico de inflamacion

intraocular que puede ser reducido por la atropina’.

4) La atropina aliviaria la miopia transitoria inducida por trabajos
prolongados en visidon cercana, que ha sido relacionada con la miopia

permanente’®.

Seguramente la atropina actua simultdneamente sobre varios tipos
de receptores en varios tejidos oculares'. Por ello se ha dicho de la
atropina que como antimiopico en mas un tiro de escopeta de perdigones

que un disparo de fusil de precision'®. En todo caso: es eficaz.

El ATOM (Atropine for the Treatment of Myopia) concluyo que la
dosis de eleccion es 1 gota al dia al 0.01% y que su uso en nifios durante
5 afios es seguro'®. No obstante, el farmaco todavia no tiene indicacion

oficial por lo que su uso es off-label.

24



Objetivos.

El aumento de la prevalencia de la miopia, especialmente en paises
desarrollados, supone un problema de salud publica debido a sus severas
complicaciones. Existen diferentes métodos para enlentecer la progresion
de la miopia en nifios, entre los que se encuentra el colirio de atropina al
0,01%. Queremos comprobar si es posible retrasar la progresién de la
miopia en nifos mediante la administracién de una gota de atropina al

0,01% en el ojo antes de dormir.

El objetivo principal de nuestro estudio fue comprobar la eficacia de la
administracion de atropina al 0,01% para reducir la progresion de la

miopia en términos de EE empleado en un entorno clinico habitual.
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Material y métodos.

Se disefid un estudio de cohortes observacional, retrospectivo,
longitudinal y analitico en el que se compard la evolucién refractiva de dos
grupos de nifios miopes durante dos afnos a partir de los datos obtenidos
de las historias clinicas. Uno de los grupos fue tratado de su miopia
durante este periodo de tiempo con gafas convencionales (grupo control)
y el otro con 1 gota al dia de colirio de atropina al 0.01% (grupo

terapéutico).

Todos los datos de este estudio fueron recogidos del fichero digital
de historias clinicas de la clinica Ircovisién de Cartagena una vez que los
tratamientos ya habian concluido y tras disponer de la autorizacién de
dicha clinica para el acceso a sus historias clinicas y para la realizacién
del estudio en las condiciones detalladas (anexo I). En todos los casos
incluidos en este estudio se disponia de un consentimiento informado
firmado por los padres o tutores de los niflos autorizando el uso de los
datos refractivos de sus representados en las condiciones detalladas y

autorizando el uso del colirio atropina como tratamiento off-label.
Los datos se recogieron de las historias clinicas en abril de 2022.

Para el grupo terapéutico se seleccionaron todos los ojos de nifios
miopes tratados con colirio de atropina al 0.01% en la clinica Ircovisién
Cartagena que cumplian los criterios de inclusion y exclusion (tabla 1). Se
incluyeron un total de 36 ojos de 18 pacientes. El primer caso tratado

empezo en enero de 2020 y el ultimo en marzo de 2020.

La eleccion del grupo control se hizo revisando las agendas de
pacientes atendidos en la clinica Ircovision Cartagena desde enero de
2020 en adelante y se seleccionaron los 18 primeros pacientes (36 0jos)
que cumplian los criterios de inclusion y exclusién. La historia clinica del
primero de los controles incluidos comenzé en enero y la del ultimo en
febrero de 2020.
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Los criterios de inclusion y exclusidn fueron los mismos para los dos

grupos de estudio y se detallan en la tabla 1.

Los pacientes del grupo control fueron tratados con gafas

monofocales convencionales.

Los pacientes del grupo terapéutico fueron tratados mediante 1 gota

de colirio de atropina al 0.01% aplicada por la noche antes de acostarse.

El colirio de atropina fue elaborado en farmacias legalmente

autorizadas para ello.

La variable principal estudiada es el EE al inicio del estudio, al afo
y a los dos anos. El EE empleado en el estudio fue calculado a partir de
la refractometria automatica bajo cicloplejia. La cicloplejia se realizd
instilado en cada ojo una gota de colirio ciclopléjico 1%, 3 veces

separadas cada 15 minutos.

De las historias clinicas se recogieron todas las referencias relativas
a efectos secundarios, tanto las referidas por los pacientes o sus

progenitores como las observadas por el oftalmélogo que le atendia.

Los datos recogidos de las historias clinicas fueron tabulados con
una hoja de calculo de Microsoft® Excel® 2011, en su versién 14.0.0.
También se usO este programa para la realizacién de las graficas de

resultados.

La estadistica descriptiva y la comparacion de medias se realizé con

el programa Statistics Kingdom."’

El tamafo del efecto y el tamano de la muestra fueron analizados

con el programa Sample Size Calculators for designing clinical research.®

La estadistica inferencial se disefid para un error tipo 1 del 5%
(a<0.095) y tipo 2 del 10% (potencia 90%).

Para todos los grupos de estudio se calcularon la media y su

desviacién estandar y la mediana de la muestra, se comprobd su
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normalidad mediante el test Shapiro y el intervalo de confianza de la
media al 95% de los grupos normales. Antes de realizar la comparacién
de medias entre grupos se comprobdé la igualdad de varianzas mediante

el test de Levene.

Para los grupos normales se compararon sus medias mediante el t-
Test adecuado (varianzas iguales o diferentes) y mediante la

comparacioén de los respectivos intervalos de confianza al 95%.

Cuando uno de los grupos no resultdé normal se uso el U test de

Mann y Whitney (comparacion no paramétrica de medianas).

Para comparar la igualdad entre los grupos de inicio se emplearon
test de 2 colas (bilaterales). Para comparar los equivalentes esféricos de

al afo y a los dos afios se emplearon test de 1 cola (unilaterales).

Para cuantificar el efecto (diferencia entre las medias
estadisticamente significativas) se calcul6 el tamafio del efecto mediante
el parametro d de Cohen y el grado de control de la miopia definido como
el porcentaje de la progresion del grupo terapéutico respecto del grupo

control en el mismo intervalo de tiempo.

Se comprobd que el tamafio de la muestra era suficiente para la
comparacién de las medias en las condiciones experimentales definidas
y que la potencia del estudio era suficiente para la deteccion del efecto
detectado experimentalmente. Para estos céalculos se empled la mayor

desviacién estandar encontrada en los grupos experimentales.
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Resultados.

1) Demografia inicial de los grupos de estudio

La tabla 2 muestra las principales caracteristicas demograficas
iniciales de los dos grupos de estudio. En el grupo control se incluyeron
sujetos tratados solo con gafas correctoras monofocales convencionales
mientras que el grupo terapéutico los pacientes fueron tratados con

atropina al 0.01%, ademas del uso de sus gafas.

En ambos grupos se incluyeron el mismo numero de sujetos (18) y

de ojos (36) con idéntica distribucion por sexos.

Las edades promedio al inicio del estudio eran de 9.77 +1.26 anos

para el grupo control y 9.83 +1.25 afios para el grupo terapéutico.

Los equivalentes esféricos promedio al inicio del estudio eran -2.61

1+1.19 D para el grupo control y -2.38 +1 D para el grupo terapéutico.

Las edades y los equivalentes esféricos de ambos grupos se
distribuyeron normalmente por lo que se compararon mediante test
paramétricos (T test, 2 colas, varianzas iguales). No se encontraron
diferencias significativas (p>0.05) por lo que los grupos iniciales no

difieren en cuanto a la edad y al EE.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto al
astigmatismo inicial de ambos grupos. En este caso s6lo se compararon
no paramétricamente (U test) porque ambos grupos no se distribuian de

forma normal.
2) Progresion de la miopia.

La tabla 3 muestra la evolucién de la miopia en términos de EE en
los dos grupos de estudio al afo y a los 2 afos de seguimiento. Los

resultados se muestran graficamente en las figuras 1y 2.
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Durante el primer aino, el EE del grupo control progresé -1 £0.38 D
(IC 95%: -1.13, -0.87) mientras que el grupo terapéutico progreso -0.42
10.23 D (IC 95%: -0.49, -0.34). Ello supone un efecto detectado del
tratamiento durante el primer afio de 0.58 D (reduccion de la progresion
de la miopia del 58%, d de Cohen 1.96 siendo las diferencias entre ambos

grupos estadisticamente significativas con p<0.001.

Tras 2 afos de seguimiento, las progresiones fueron -1.72 £0.44 D
(IC 95%: -1.87, -1.56) para el grupo control y -0.97 £0.36 (IC 95%: -1.09,
-0.84) para el grupo terapéutico. Ello supone un efecto detectado del
tratamiento durante dos afios de 0.75 D (reduccién de la progresion de la
miopia del 43.60%, d de Cohen 1.89). Siendo las diferencias entre ambos

grupos estadisticamente significativas con p<0.001.

24 ojos del grupo control (66.66%) frente a ninguno del grupo
terapéutico (0%) progresaron 1.75 D o mas de miopia tras 2 afios de

seguimiento (figura 2).

9 ojo del grupo atropina (25%) frente a ninguno del grupo control
(0%) progresaron menos de 0.50 D de miopia tras 2 afos de seguimiento

(figura 2).

Tanto al afio como a los 2 afios, las progresiones de la miopia se
distribuyeron normalmente por lo que se compararon mediante test
paramétricos (T test, 1 cola, varianzas iguales). Ambas comparaciones
resultaron significativas (p<0.001) por lo que podemos afirmar que el
tratamiento colirio de atropina reduce significativamente la progresion de

la miopia tanto al ano como a los dos afios de tratamiento.
3) Efecto terapéutico detectado y detectable

Los efectos terapéuticos detectados fueron de 0.58 D al afio y 0.75

D a los 2 afnos de estudio.

El efecto detectable es de 0.478 D para las condiciones

experimentales empleadas en este estudio (36 ojos por grupo, error tipo
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1 del 5%, error tipo 2 del 10%) si consideramos una desviacion estandar

de 0.43, que es la mayor encontrada en nuestro trabajo.
El efecto detectable es pues menor que los efectos detectados.

Por lo tanto, podemos afirmar que nuestro disefio experimental
permite detectar el efecto encontrado con error tipo 1 del 5% vy tipo 2 del
10%.

4) Tamano de la muestra y efecto terapéutico detectado.

El tamafo de muestra empleado en nuestro estudio es de 36

pacientes (18 por grupo) tanto al afio como a los 2 afos de seguimiento.

El tamano de muestra necesario es de 26 pacientes (13 por grupo)
al ano y 16 pacientes (8 por grupo) a los 2 afos para las condiciones
experimentales exigidas (error tipo 1 del 5% vy error tipo 2 de 10%) si
consideramos los efectos detectados en nuestro estudio (0.58 D el primer
afnoy 0.75 D a los 2 anos) y una desviacion estandar de 0.44, que es la

mayor encontrada en nuestro trabajo.

El tamafo de muestra empleado es pues superior al minimo
necesario para la comparacion de dos medias con error tipo 1 del 5% vy
tipo 2 del 10%.

5) Tolerancia al tratamiento.

Ninguno de los pacientes a los que se le indico tratamiento con
colirio de atropina al 0.01% tuvo que suspender su uso por efectos

secundarios del tratamiento.

2 pacientes se quejaron de deslumbramiento leve y 6 pacientes de

picor en relacion a la instilacion de la gota.

No se produjeron reacciones alérgicas. No se comunicaron

dificultades con la lectura.
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Discusion.

Comparacion de nuestros resultados con otros estudios sobre

prevencion de la miopia con colirio de atropina al 0.01%

Aunque a lo largo del siglo XX algunos estudios habian comunicado
resultados del uso del colirio de atropina en el control de la progresién de
la miopia, su eficacia, seguridad y dosis Optima, no quedaron
definitivamente confirmados hasta la publicacion de los ensayos clinicos
ATOM',

El ATOM 1 establecié que el colirio de atropina al 1% (que es la
concentracion comercialmente disponible) era eficaz y seguro®. El ATOM
2 establecio la dosis 6ptima: 1 gota al 0.01% al acostarse presentaba
similar eficacia y menores efectos secundarios que concentraciones
mayores21 a la vez que tenia menos efecto rebote al suspender el

tratamiento??.

Los estudios ATOM se realizaron sobre poblacién asiatica y al igual
que otros ensayos clinicos posteriores también asiaticos® 2* ¥ 2° dan
porcentajes de control de miopia muy discretos: entorno al 30% el primer

ano.

Nuestros resultados (control del 58% el primer ano y del 43.6 % el
segundo afo) son superiores a los asiaticos y similares a los estudios

publicados hasta el momento en poblacién no asiatica (tabla 4).

La mayor parte de publicaciones sobre el empleo de colirio de
atropina para prevencion de la progresion de miopia provienen de Asia.
Seguramente ello se debe a que en esa zona la prevalencia de la miopia
es mayor y aumenta a mayor ritmo. De hecho, actualmente, la atropina

en colirio al 0.01% solo esta comercializada en Asia®.

Paradodjicamente, aunque la eficacia de este tratamiento parece ser
mayor en poblacién no asiatica®®, s6lo hemos encontrado 6 publicaciones

en las que se estudia el resultado del tratamiento con colirio de atropina
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al 0.01% en poblacién no asiatica: 2 americanas, 2 espafiolas, 1 alemana
y 1 italiana (tabla 2). Todos ellos son estudios retrospectivos, como el

nuestro, excepto los espafnoles que son prospectivos.

Es probable que no sdlo la progresiéon de la miopia sino también la
respuesta a la atropina varie entre poblaciones por factores ambientales
y genéticos’. Hasta el momento se han publicado dos articulos sobre

nifios espafioles tratados con atropina al 0.01%2°Y 2"

Diaz Llopis?® describe un control de la miopia de 25% a los 5 afios,

resultado inferior al nuestro y mas similar al de las publicaciones asiaticas.

Por el contrario, Pérez-Flores?’ refiere una progresién de la miopia
en pacientes tratados durante un ano casi idéntica a la nuestra
(= 0.44 £0.4 vs -0.42 £0. 2) con valores muy similares de control de miopia
(56.43% vs 58%). Sin embargo, este trabajo carece de grupo control (se
compara con la progresion durante el ano previo al inicio del tratamiento)
y soOlo ha presentado hasta el momento resultados a 1 afio de
seguimiento. Nuestro trabajo incluye un grupo control y seguimiento a 2

anos.

Coincidimos con toda la literatura mencionada, en que el colirio de
atropina al 0.01% presenta solo efectos adversos locales que ademas son

leves y poco frecuentes
Importancia de los resultados.

Nuestros resultados muestran una reduccién de la progresién de la

miopia del 58% el primer afio y del 43.6% el segundo afo.

Es facil comprender la transcendencia para la salud publica de estos

resultados si tenemos en cuenta que®:

- Una reduccion del 50% en el grado de miopia reduciria un 90% los

casos de miopia de mas de 5 dioptrias.
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-Mantener la miopia en -1 D en lugar de -3 D reduce el riesgo de
degeneracion macular 4 veces y el desprendimiento de retina y glaucoma

3 veces.

Comparacion de nuestros resultados con otros métodos de

prevencion de la miopia.

Ademas del colirio de atropina se han descrito hasta el momento 2
procedimientos con eficacia clinica comparable para la prevenciéon de la
progresion de la miopia: la ortoqueratofaquia (lentes de contacto de porte
nocturno que aplanan transitoriamente la curvatura corneal) y las lentes

de contacto diurnas de desenfoque periférico.

La literatura parece demostrar una eficacia algo inferior (entre el
33% y el 45%) de estos procedimientos respecto del uso de colirio de

atropina a dosis bajas pero con mas efectos secundarios, derivados de

. , . .~ 28
las complicaciones asociadas al uso de lentillas en nifios™.

Limitaciones del estudio.
Hemos identificado las siguientes limitaciones en nuestro estudio:

1) El numero de casos incluidos es bajo y desde luego lejos de los

empleados en los ensayos clinicos multicéntricos.

2) No disponemos de medidas de biométricas de eje anteroposterior
que probablemente son mas precisas para el seguimiento de la
progresion de la miopia que las medias refractivas (EE) que hemos

empleado.

3) El caracter retrospectivo del estudio puede limitar la precisién y

documentacioén de los datos refractivos.

4) El colirio de atropina al 0.01% fue obtenido en multiples farmacias
distintas. Aunque todas ellas estaban oficialmente habilitadas para su
dispensacion, los diferentes protocolos de fabricacion pueden provocar

variaciones en la concentracion y estabilidad de colirio.
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5) No se documenté el tamafio pupilar como efecto secundario.

6) No se documentaron ni antecedentes familiares ni factores
ambientales por lo que no se puede analizar su influencia en la eficacia

del tratamiento.

7) No hemos medido la persistencia del efecto tras suspender el

tratamiento (posible efecto rebote).

Muchas de estas limitaciones provienen del hecho de que se trata
de un estudio retrospectivo de vida real. Pretendemos eliminar algunas

de ellas en una futura extensién del trabajo.
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Conclusiones

El colirio de atropina al 0,01% es eficaz y seguro para reducir la
progresion de la miopia en nifios tanto al afio como a los dos afos de

tratamiento en un entorno clinico habitual

La disminucion de la progresion de la miopia en la infancia podria
prevenir ademas otras causas de ceguera (degeneracion macular,
desprendimiento de retina, glaucoma) con el gran impacto que esto

supondria tanto a nivel individual como de salud publica.
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Anexos.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA EL ACCESO A DATOS
DE HISTORIAS CLINICAS DE LA CLINICA IRCOVISION DE
CARTAGENA CON EL FIN DE REALIZAR EL TRABAJO FIN DE
GRADO TITULADO “PREVENCION DE LA PROGRESION DE LA
MIOPIA EN NINOS TRATADOS CON COLIRIO DE ATROPINA AL
0.01%”

D° MANUEL REDONDO MANUEL en su calidad de consejero delegado
de la Clinica Oftalmoldgica Ircovision de Cartagena AUTORIZA el acceso
a sus historias clinicas para la realizacion DEL TRABAJO FIN DE GRADO
sobre el tratamiento preventivo de la progresion de la miopia titulado:
“PREVENCION DE LA PROGRESION DE LA MIOPIA EN NINOS
TRATADOS CON COLIRIO DE ATROPINA AL 0.01%” bajo las siguientes

condiciones:

1- El acceso se permite solo para el autor de dicho trabajo, el estudiante
de 6° de medicina MARIA JOSE REDONDO MARTINEZ, asi como para
la directora de dicho trabajo, la Profesora de Oftalmologia de la
Universidad de Murcia, Dra. CLARA SANCHEZ PARRA.

2.- Los participantes en el trabajo deben otorgar consentimiento
informado valido para la participacion en el estudio que debe incluir el

derecho a la plena revocacion del consentimiento.

3.- Se trata de un estudio retrospectivo: consiste sélo en analizar
cientificamente los resultados de un tratamiento que ya ha concluido y
que fue realizado en su dia en las instalaciones y por los profesionales de

la Clinica Ircovision de Cartagena y bajo su exclusiva responsabilidad.

4.- Los datos recogidos de los ficheros de Ircovision se limitaran a la
evolucion de parametros refractivos (dioptrias y eje anteroposterior)
durante un periodo de 2 anos. El periodo autorizado para la recogida de
datos se limita a los meses de a los 5 primeros meses del afo 2022. Los

datos obtenidos tendran caracter confidencial y las personas autorizadas
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para la recogida de los datos son responsables de asegurar su

anonimato.

Fdo: Manuel Redondo Manuel
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Tablas y figuras.

Tabla 1. Criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Edad: entre 8 y 12 afios ambos incluidos. Enfermedades oculares o sistémicas que
puedan alterar la evolucién de la miopia
incluyendo diabetes y queratocono.

EE entre -0.5 y -5.50 ambos incluidos. Tratamientos para enlentecer la progresion

de la miopia.

Astigmatismo igual o inferior a 1.25 D Alergia a colirio ciclopléjico

Mejor agudeza visual corregida igual o Incumplimiento del régimen de visitas mayor
superior a 1. a 2 meses.

Consentimiento para el uso de los datos Incumplimiento del tratamiento durante mas
refractivos y medicacién  off-label de 1 mes al afio.
firmados.

Régimen de visitas anual durante 2 afos.

Cumplimiento terapéutico.

Tabla 2. Caracteristicas de los grupos al inicio.

GRUPO GRUPO p (test)
CONTROL ATROPINA
INICIO INICIO
0JOS 36 36
% HOMBRE/MUJER 50% 50%
EDAD 0.89(T
Media 9,77 £ 1,26 9,83+1.24 test)
Mediana 10 10
RANGO EDAD 8Y 12 8Y 12
EQUIVALENTE ESFERICO 0.26 (T
Media -2,61+£1,19 -2,32£1 test)
Mediana -2.57 -2.25
RANGO EQUIVALENTE 0,62 A-5,25 -1,13 A -4,25
ESFERICO
CILINDRO -0,31+0,29 -0,26+0,38
Media -0.21 -0.12 0.30 (U
Mediana test)
RANGO CILINDRO 0A-0.75 0A-1,25
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Tabla 3. Evolucion del equivalente esférico al afio y a los 2 afios.

Evolucion  Grupo N° Progresién comparacion  Efecto
(ojos) EE medias detectado
Media p T test % control
IC 95% miopia
media D de Cohen
Inicial Control 36
Terapéutico 36
1 ano Control 36 -1.0+£0.38  <0.001 (T test
(-1.13,-0.87) Welsh)
Atropina 36 -0.42 0. 23 0.58D
(-0.49, -0.34) 58%
dde
Cohen=1.96
2 anos Control 36 -1.72 £0.44  <0.001 (T test)
(-1.87, -1.56)
Atropina 36 -0.97 +0.36 0.75D
(-1.09, -0.84) 43.60 %
dde
Cohen=1.89
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Figura 1. Progresion del equivalente esférico.

0
INICI PRIMERARO SEGUNDO ARO
A -0,97
-1,72
e===GRUPO CONTROL ~ s=====GRUPO ATROPINA
-2

Las barras de error (en verde) representan los intervalos de confianza del 95% de las
medias. Al no solaparse, las medias son significativamente distintas con una confianza del
95%.

Figura 2. Cambios en el equivalente esférico.
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Tabla 4: Comparacion de resultados.

Poblacidn.
Diseiio. Primer aio. Segundo aio.
Pacientes: Edad de EEinicio. Progesion EE Progresion EE
-A: atropina. inicio. % control. % control.
-C: control.
Larking EEUU
2019 Retrospectivo
-100 (A) 93+21 -3.1+19 -0.2+0.8 -03%14
-98 (C) 9.2+21 -28t16 -06t04 -1.2+0.7
66.6% 75%
Sacchi Italia
2019 Retrospectivo
-52 (A) 9.7+23 -3122 -0.510.6
-50 (C) 121+2 -26+26 -110.6 -
55%
Clark EEUU
2015 Retrospectivo
-32 (A) 10.2+2. -2.0x16 -0.1z0.6
-28 (C) 10.2+2. -2.0x15 -0.6x04 -
83.3%
Joachims  Alemania
2019 Retrospectivo
-56 (A) 11 -3.8+1.8 -0.4%04
-0 (C) )
65%
Pérez Espaina
2021 Prospectivo
-92 (A) 9.7¢t19 -35+1.1 -0.4+04 -
-0 (C)
56.4%
Redondo Espaia
2022 TFG  Retrospectivo
-18 (A) 98+13 -23t1 -0.4 £0.2 -0.97 £0.3
-18 (C) 9,7+13 -26+x1,1 -1.0%0.3 -1.72 0.4
58% 43.6%
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