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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la disminucién de la progresion de miopia en pacientes pediatricos de 5 a 14 afios de edad con el uso de
atropina al 0.01 %. Material y métodos: Se reclutaron un total de 28 pacientes entre 5-14 afios de edad, con miopia de 2-1,50 Dy
astigmatismo =0.50, se les aplicé una dilucion de 0.01% de atropina durante un afio, se preparaba de manera individualizada y se
realizaba un estudio de refraccion bajo cicloplejia cada 4 meses. Resultados: Se tomaron en cuenta 4 mediciones, al inicio del
tratamiento, a los 4, 8, 12 meses de seguimiento, encontrandose una refraccion inicial de -4.38+0.56 D, -4.69+0.25 D, -4.64+0.30 y -
4.95 respectivamente. Lo que resulté con tendencia estadisticamente significativo (p= 0.05). Conclusiones: Se demostré una reduc-
cion de la progresion de la miopia de -0.58 D en la poblacion estudiada con atropina al 0,01% durante un afio.
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ABSTRACT

Objective: To demonstrate the decrease in the progression of myopia in pediatric patients 5 to 14 years of age with the use of 0.01%
atropine. Material and methods: A total of 28 patients were recruited between 5-14 years of age, with myopia =-1.50 D and astig-
matism =0.50, a dilution of atropine 0.01% was applied for one year, it was prepared individually and a refraction study was performed
under cycloplegia every 4 months. Results: 4 measurements were taken into account, at the beginning of the treatment, at 4, 8, 12
months of follow-up, finding an initial refraction of -4.38 + 0.56 D, -4.69 + 0.25 D, -4.64 + 0.30 and -4.95 respectively resulted with a
statistically significant trend (p = 0.05). Conclusions: A reduction in the progression of myopia of -0.58 D was demonstrated in the
population studied with 0.01% atropine for one year.

Keywords: Atropine, Myopia, Progression, Children, Dilution

INTRODUCCION causa deterioro de la vision equivalente a la ce-
guera definida por la Organizacién Mundial de

la Salud.?

La miopia es la anomalia refractiva del ojo en la
que el foco visual de la retina esta en algun

punto finito delante del ojo, cuando el 0jo N0 Ep 2010 se estimé que el error refractivo no co-

esta acomodando. Se estandariza un equiva-  rregido fue la causa mas comun de deterioro de

lente esférico de -5,00 D o menos para la miopia
alta porque identifica a las personas con mayor

riesgo de miopia patolégica y si no se corrigen,

la vision a distancia, afectando a 108 millones
de personas y la segunda causa mas comun de

ceguera a nivel mundial. 2
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Se han propuesto diferentes opciones terapéu-
ticas para el tratamiento de la miopia, como son
el uso de diferentes tipos de lentes como son
los lentes monofocales, bifocales, multifocales,
lentes de contacto, la ortokeratologia, cirugia re-
fractiva, asi como medicamentos topicos oftal-
micos, por ejemplo, agentes muscarinicos e hi-
potensores oculares, sin embargo, ninguno de
ellos ha probado ser eficaz para la disminucion
de la progresion de la miopia. Se han propuesto
diferentes diluciones de atropina para demos-
trar la eficacia y seguridad para la progresion de
la miopia en nifios pediéatricos. Inicialmente se
propuso atropina 1%, demostrando su efecto
benéfico sobre la progresion de la miopia. 3. Se
propusieron diferentes diluciones con fin de
evaluar la eficacia y seguridad de atropina, al
0.5%, 0.01% y 0.01% “ > otro estudio evalua
concentraciones de atropina al 0.025%, 0.01%
y 0.5% 6 demostrando su eficacia y seguridad

en la progresion de la miopia en nifios.

En este estudio se incluyeron a 28 pacientes del
Hospital Civil de Culiacan, de 5 a 16 afios, con
una edad promedio de 10.21 afios, los cuales
recibieron una dilucion de atropina al 0.01% du-
rante un afio como tratamiento para la progre-

sion de la miopia.
MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio experimental, compara-
tivo, prospectivo, longitudinal, no controlado, no

aleatorizado, no ciego.

Se reclutaron pacientes pediatricos con diag-
nostico de miopia de 5-14 afios que acudan a la
consulta de oftalmologia pediatrica, con un total
de 28 pacientes.

Se realizé en el Hospital Civil de Culiacan en el
Area de Oftalmopediatria, en el periodo de
tiempo de realizacién (Fecha de inicio y final)
Noviembre 2017-Noviembre 2018

Los criterios de inclusion: Pacientes con miopia
de 2-1,50 D con astigmatismo =0.50, sexo indis-
tinto: Masculino/Femenino, paciente con pro-
gresion de miopia > - 0.50 en el dltimo semestre
0 desde la ultima consulta. Edad: mayor de 5
afios y menor de 14 afos y que no tuvieran pa-
tologia a nivel de cualquiera estructura ocular
(alteraciones retinianas, catarata, glaucoma) ni
patologias sistémicas asociadas.

Los criterios de exclusion: pacientes con miopia
de <1,50 D de edad: menores de 4 afios y ma-
yores de 15 afios, patologia ocular (alteraciones
retinianas, catarata, glaucoma) y pacientes con
diagndstico de cualquier patologia sistémica
gue condicione o no cualquier error refractivo.
Los criterios de eliminacién: pacientes en los
gue se recaben de forma incompleta las varia-
bles estudiadas.

Los datos fueron analizados mediante el anali-
sis de las medias de las mediciones. Para los
datos demograficos y datos de efectos adver-
sos se utilizo la prueba exacta de Fisher. Para
las variables cuantitativas se utiliz6 un modelo

lineal de ANOVA de medias repetitivas para se-
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guir la tendencia de los datos y conocer si exis-
tio un modelo de progresion al efecto del uso de
farmaco, se hizo un analisis Posthoc de Bonfe-
rroni para comparar los diferentes grupos pos-
terior al andlisis de ANOVA, los datos fueron
analizados con el software estadistico IBM®
SPSS V.22

RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron 56 ojos de
28 pacientes del Hospital Civil de Culiacan. Se
incluyeron 16 mujeres (57%) y 12 hombres
(43%) dentro del grupo de estudio, de 5 a 14
afnos de edad con una media de 10.2 afios. Ta-
bla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas Demogrificas de los participantes

Género
Masculino
Femenino

12 (43%)
16 (57%)

Edad media 10.2 afios

Agudeza Visual Inicial Media (log MAR) 0.93 log MAR*
Agudeza Visual Final Media (log MAR) 0.89 log MAR*
Refraccion inicial (Dioptrias) -4.38+0.56 D
Refraccion Final (Dioptrias) -495+046 D
Total de pacientes 28

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de los pacientes, incluyendo la agudeza visual inicial
media y final, asi como refraccion al inicio y al final del estudio. *Log MAR (Logaritmo del
minimo éngulo de resolucién).

Se realiz6 un andlisis por cada uno de los ojos
al inicio, a los 4, 8 y 12 meses de seguimiento,
obteniendo los siguientes resultados: en el ojo
derecho se encontr6 una refraccion media ini-
cial de -4.75+0.58D (p=0.001), -4.79+0.25D
(p=0.085), -5.01+0.02D (p=1.00), -5.04+0.58
(p=0.001), a los 4, 8 y 12 meses respectiva-
mente, resultando estadisticamente significa-

tivo durante las 4 mediciones consecutivas que

se realizaron, obteniéndose asi, una disminu-
cion de la progresion de la miopia de -0.59 D

por afio en el ojo derecho. (Grafico 1).

Grifico 1. Medias de refraccion de ojo derecho a través del tiempo
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Grifico 1.- Medicion de la esfera con refraccién bajo cicloplejia en ojo derecho al inicio, a
los 4, 8 y 12 meses de seguimiento

Analizando el ojo izquierdo, se encontrd una re-
fraccion inicial de -4.30 D+0.54D(p=0.005), -
4.5840,25D (p=0.187), -4.26+0.58D(p=1.00), -
4.84+-0.54(p=0.005). (Grafico 2).

Grifico 2. Medias de refraccion de ojo izquierdo a través del tiempo
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Grafico 2.- Medicion de la miopia con refraccion bajo cicloplejia en ojo izquierdo al inicio,
alos 4, 8 y 12 meses del seguimiento.

Respecto a la refraccion global, es decir el ana-
lisis de los 56 0jos, se tomaron en cuenta 4 me-
diciones, al inicio del tratamiento, a los 4, 8, 12
meses de seguimiento, encontrandose una re-
fraccion inicial de -4.38+0.56 D, -4.69+0.25 D, -
4.64 £ 0.58) y -4.95+-0.54D respectivamente.
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Lo que resulté con tendencia estadisticamente

significativo p= 0.05. (Grafico 3).

Grafico 3 Refraccion de ambos ojos a través del tiempo.

Dioptrias

Grafico 3.- Medicion de la esfera con refraccion bajo cicloplejia en ambos ojos al inicio, a
los 4, 8 y 12 meses de seguimiento

Se realizé el analisis de la progresion del astig-
matismo a través del tiempo, se realizaron las
mediciones al inicio -1.59+1.08, a los 4, 8 y 12
-1.63+£1.13D, -1.59 £1.10D, -

1.60+1.07D, teniendo una diferencia entre la

meses,

primera medicién y la ultima de -0.001 D, con
una p=0.975. (Gréfico 4).

Grafico 4 Refraccion de Astigmatismo a través del tiempo.

1 9

Dioptrias

Grafico 4.- Medicion del astigmatismo con refraccion bajo cicloplejia al inicio, alos 4, 8 y
12 meses.

Se realiz6 un andlisis para saber la relacion que
existe entre la edad y la progresion de la miopia
durante el afio de tratamiento con atropina al
0.01%. Se puede observar que no existe nin-

guna correlacion entre dichas variables, por lo

gue la disminucion de la progresién de la miopia
no se relaciona con el grupo de edad. (p=
0.062). (Gréfico 5.)

Grifico 5.- Correlacion entre la edad y la progresion de miopia.
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Gréfico 5- Diagrama de dispersion en donde se puede observar que no existe ninguna

correlacion entre la edad y la progresion de la miopia.

DISCUSION

En este estudio se incluyeron a 28 pacientes del
Hospital Civil de Culiacan, de 5 a 16 afios, con
una edad promedio de 10.21 afios, los cuales
recibieron una dilucion de atropina al 0.01% du-
rante un aio como tratamiento para la progre-
sion de la miopia leve y moderada, encontrando
una diferencia tanto estadistica como clinica-

mente significativa.

Se han propuesto diferentes opciones terapéu-
ticas para el tratamiento de la miopia, como son
el uso de diferentes tipos de lentes como son
los lentes monofocales, bifocales, multifocales,
lentes de contacto, la ortokeratologia, cirugia re-
fractiva, asi como medicamentos topicos oftal-
micos, por ejemplo, agentes muscarinicos e hi-
potensores oculares, sin embargo, ninguno de
ellos ha probado ser eficaz para la disminucion

de la progresion de la miopia.
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La atropina es el unico medicamento que ha de-
mostrado una eficacia frente a la progresion de
la miopia en la poblacién pediatrica presen-

tando minimos efectos adversos.

No se ha dilucidado el mecanismo exacto por el
cual los agentes muscarinicos son eficaces
para el tratamiento de la miopia, existen varias
teorias, inicialmente se pensaba que la inhibi-
cion de la acomodaciéon era un factor impor-
tante, sin embargo, estudios con animales se ha
demostrado también una inhibicion de la mio-
pia, por lo que surge otra teoria, en donde la
atropina puede tener efectos bioquimicos en la
retina o la esclera, ya que existe un aumento de
la exposicion de luz ultravioleta secundario a la
dilatacion pupilar afectando el entrecruzamiento
de las fibras de colageno esclerales ya que in-
hiben la proliferacion celular en los fibroblastos
de la esclera en humanos y limitando asi su cre-

cimiento. ’

Se han propuesto diferentes diluciones de atro-
pina para demostrar la eficacia y seguridad para
la progresion de la miopia en nifios pediatricos.
Inicialmente se propuso atropina 1%, & demos-
trando su efecto benéfico sobre la progresion de
la miopia obteniendo una tasa de progresion en
el primer afio de -1.14+0.80 D sin embargo de-
bido a los efectos adversos que presentaban los
pacientes se han realizado otros estudios con

diferentes tipos de diluciones, demostrando

igualmente un efecto positivo sobre el equiva-
lente esférico. Chia A, et al, propusieron dilucio-
nes de atropina al 0.5%, 0.01% y 0.01%, de-
mostrando una progresion a los dos afios de -
0.30%0.60D, -0.38+0.60, -0.49+0.63 respectiva-
mente*. Mas recientemente, Yam J et al, en el
estudio LAMP (Low-Concentration Atropine for
Myopia Progression Study), utilizaron concen-
traciones de atropina del 0.05%, 0.025% vy
0.01%, demostrando una reduccion de la pro-
gresion de miopia dependiente de la dosis a lo
largo de un afio, ademas de presentar minimos

efectos adversos.®

Existen diversos estudios que evidencian la efi-
caciay seguridad de la atropina al 0.01% la cual
reduce la progresion de la miopia infantil, prin-
cipalmente en la raza asiatica, sin embargo, no
esté claro si las diferencias en la presentacion y
progresién de miopia en otros paises podria es-
tar asociado con una respuesta diferente a la di-
lucion de atropina al 0.01%.(4) (5). Luke Larkin
G, et al, realizaron un estudio de casos y con-
troles multicéntrico y retrospectivo en donde se
evaluaba la eficacia de la atropina al 0.01% du-
rante dos afios en una poblacién que compren-
dia varios tipos de etnia (asiaticos, afro-ameri-
canos, americano-nativo etc); concluyendo el
beneficio de la atropina en pacientes con miopia
sin importar la raza. Hay evidencia de otras po-
blaciones en las cuales se demuestra la eficacia
y seguridad de la atropina al 0.01%, como por

ejemplo en Alemania y Espafia. 5°. Existe poca
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evidencia en la poblacién mexicana sobre el tra-
tamiento. En este estudio el 100% de los parti-

cipantes son mexicanos.

Se cree que el alargamiento excesivo del globo
ocular contribuye de manera importante a los
cambios degenerativos de la miopia patoldgica.
La atropina al 1% durante un afio, ha demos-
trado que reduce la longitud axial de
0.09+0.19mm en comparacion con el grupo pla-
cebo 0.70£0.63mm (p=0.004). (10). En el estu-
dio de ATOM1, se analizaron cambios biométri-
cos de 313 pacientes, los cuales incluyeron au-
torrefraccion ciclopléjica, curvatura corneal, pro-
fundidad de la camara anterior, grosor del cris-
talino y longitud axial; en los pacientes que tu-
vieron un efecto rebote por la suspension del
tratamiento de atropina 1%, se observo también
un aumento de la profundidad de la camara vi-
trea asi como de la longitud axial (0.001). Por lo
gue se sugiere que uno de los efectos de la atro-
pina es sobre estos dos ultimos parametros los
cuales son importantes para la progresion de la

miopia. 3

Fue hasta la realizacion del estudio ATOM 1 (
Atropine for the Tratment of Childhood Myopia)
en donde se probo realmente la eficacia de la
atropina como tratamiento para la progresiéon de
la miopia, este estudio es un ensayo clinico con-
trolado aleatorizado publicado en 2006 el cual
incluyo un total de 400 niflos chinos de 6 a 12

anos, los cuales recibieron como intervencion el

farmaco atropina al 1% durante dos afios, de-
mostrando que es un tratamiento efectivo en el
control de la miopia ya que la tasa de progresion
de miopia es de -1.14 +0.80 en un afio, sin em-
bargo, después de que el tratamiento es sus-
pendido se observo un efecto rebote de la mio-
pia, mostrando un aumento de la misma en el
grupo de tratamiento, sin embargo, 3 afios des-
pués de seguimiento, la progresién absoluta de
miopia fue menor en el grupo de tratamiento
con atropina al 1%. Ademas, una de las limita-
ciones de esta dilucion son los efectos adversos
como son dilatacién pupilar, fotofobia, vision bo-

rrosa cercana, reportados en otros estudios. 2

Consideramos como base el estudio ATOM2 1!
el cual es un protocolo realizado en poblacion
pediatrica europea, en donde se comparé la
media del equivalente esférico antes y despueés
del tratamiento con atropina al 0.01%, conclu-
yendo una tasa de progresiéon de miopia menor
después del tratamiento durante un afio, en
nuestro estudio se inicid la intervencion en
aguellos pacientes en los cuales habia una tasa
de progresion de miopia mayor a -0.50 D entre
la refraccion de la cita previa y la refraccién ac-

tual, durante un periodo de doce meses.

Con la finalidad de reducir los efectos adversos
reportados, se realizd el ATOM 2 en donde se
compararon diferentes diluciones de atropina,
0.1%, 0.5% y 0.01% para la disminucién de la

progresion de la miopia, concluyendo que la di-
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lucién al 0.01% es la mas efectiva a pesar el fe-
nomeno de rebote después de la suspension
del mismo*. Por lo que en nuestro estudio no se
realizé una aleatorizacion, por el contrario, se
inicié el tratamiento con la dilucion de atropina
al 0.01% en nifios con una progresion de miopia
de -0.50 D, obteniendo resultados estadistica y
clinicamente significativos, ademas de que solo
se presentaron efectos adversos minimos, 5 pa-

cientes del total presentaron ardor ocular.

En nuestro estudio se demostréo una disminu-
cion de la progresion de la miopia en la pobla-
cion pediatrica de -0.58 D con el uso de atropina
al 0.01%, similar a lo que se concluyé en el es-
tudio sobre la eficacia de atropina 0.01% para el
tratamiento de la miopia infantil en pacientes
europeos, en donde se comprobd la disminu-
cion de la progresion de la miopia de -0.54 D

durante un afio de tratamiento2.

Al realizar las comparaciones entre la ultima
medicion (mes 12) -4.95+-0.56 D, comparada
con las tres mediciones previas encontramos di-
ferencia estadisticamente significativa entre los
dos primeros tiempos, es decir, al inicio y los 4
meses, p=0.000 y p=0.001 respectivamente,
observandose una méaxima mejoria al mes 8.
No existe una diferencia significativa entre la
comparacion del mes 8 y el mes 12 (p=0.255)
sin embargo hay una relevancia clinica ya que

hay una reduccion de 0.32 dioptrias.

En nuestro estudio se realiz6 el analisis de la
progresion del astigmatismo a través del
tiempo, se realizaron las mediciones al inicio -
1.59+£1.08, alos 4, 8 y 12 meses, -1.63£1.13D,
-1.59 +£1.10D, -1.60£1.07D, teniendo una dife-
rencia entre la primera medicién y la dltima de -

0.001 D, con una p=0.975.

La respuesta del efecto antimiopico de la atro-
pina en sus diferentes diluciones, ha sido estu-
diada en diferentes grupos de edades. Similar
con un estudio que se realizé en una poblacion
en Alemania, no observaron una correlacion en-
tre la edad y efecto de la terapia, en nuestra po-
blacion tampoco se demostré una correlacion
entre la edad y la progresion de la mio-
pia.(p=0.062).

CONCLUSION

El presente estudio demuestra que la atropina,
ademas de ser un medicamento de bajo costo y
buena disponibilidad, ayuda de manera eficaz al
retraso de la miopia, esto dando un impacto po-
sitivo en el sentido clinico y econdomico como
medida de salud publica, ya que se demostrd
una reduccioén de la progresion de la miopia de
-0.58 D (p=0.05) en la poblacién estudiada con
atropina al 0,01% durante un afo, desafortuna-
damente la falta de un grupo control en este es-
tudio limita de manera importante la capacidad

de evaluar el efecto de la atropina. En la actua-
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lidad se estan realizando diversos estudios cli-
nicos en diferentes partes del mundo para po-
der determinar diversas variables necesarias
para evaluar la verdadera eficacia y seguridad
a largo plazo de este medicamento en la miopia

en los pacientes pediatricos.
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