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Propósito El resumen anual del Instituto Internacional de la Miopía (IMI) destaca nuevas 
investigaciones consideradas de importancia desde la publicación de la primera serie de 
libros blancos del IMI. 

MÉTODOS. Se realizó una búsqueda bibliográfica de artículos sobre miopía entre 2019 
y mediados de 2020 para informar sobre definiciones y clasificaciones, modelos 
experimentales, genética, intervenciones, ensayos clínicos y manejo clínico. También 
consideraron los resúmenes de conferencias y reuniones clave en el mismo período. 

RESULTADOS. Se han publicado mil artículos sobre miopía entre 2019 y mediados de 
2020. Los avances clave incluyen el uso de la definición de premiopía en estudios 
actualmente en curso para probar intervenciones en miopía, nuevas definiciones en el 
campo de la miopía patológica, 
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el papel de los nuevos tratamientos farmacológicos en modelos experimentales como el 
latanoprost que reduce la presión intraocular, un gran metaanálisis del error de refracción 
que identifica 336 nuevos loci genéticos, nuevas intervenciones clínicas como las lentes 
oftálmicas con múltiples segmentos de desenfoque y la terapia combinada con dosis bajas 
de atropina y ortoqueratología (OK), estándares normativos en el error refractivo, el 
dilema ético de un grupo control placebo cuando se establecen tratamientos de control de 
miopía, reportes de la métrica física de reducción de la miopía versus reducción 
porcentual, comparación del riesgo en el uso de ortoqueratología (OK) en niños en 
comparación con el deterioro visual de la miopía, la justificación de prevenir el aumento 
de la longitud axial y la miopía frente a la calidad de vida y la pérdida futura de la visión. 

CONCLUSIONES. Se han publicado muchos artículos de investigación sobre la miopía 
desde que se publicaron los libros blancos del IMI en el 2019. El resumen anual sirve para 
destacar las últimas investigaciones y avances en la miopía. 

Palabras clave: miopía, clasificación, definiciones, miopía alta, miopía patológica, 
genética, emetropización, intervenciones, atropina, lentes de contacto, anteojos, 
ortoqueratología, guías de manejo, ensayos clínicos, longitud axial, cicloplejia. 
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El grupo de consenso del Instituto Internacional de la Miopía 

(IMI) fue fundado en 2015 por el difunto profesor Brien Holden 

(BHVI, Sydney) después de la reunión conjunta de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) y BHVI acerca de la 

miopía, celebrada en Sydney.  

El IMI se formó para facilitar el intercambio de hallazgos basados 

en la evidencia relacionados con el aumento significativo de la 

miopía en todo el mundo con profesionales, investigadores y 

responsables políticos. El ímpetu inicial para el IMI fue 

desarrollar definiciones consensuadas de miopía, miopía alta y 

miopía patológica, así como recomendaciones sobre estrategias 

de tratamiento para prevenir la aparición de la miopía y retrasar 

la progresión de la miopía, especialmente en entornos de bajos 

recursos económicos, y promover investigación básica y clínica 

sobre la miopía.1 

La reunión Internacional de la Conferencia sobre Miopía 
(IMC) en el 2015, destacó aún más la necesidad de un grupo de 

consenso y condujo a la colaboración entre el IMC y el IMI, que 

resultó en la formación de los siete grupos de trabajo iniciales que 

produjeron la primera serie de los libros blancos del IMI sobre la 

miopía. Wolffsohn y colaboradores.1 detallan la historia del IMI. 

Este fue un esfuerzo de colaboración verdaderamente global, y 

hoy el IMI cuenta con más de 130 expertos involucrados en 13 

grupos de trabajo. Los primeros libros blancos se publicaron en 

Investigative Ophthalmology and Visual Science (IOVS) en 

2019, un proceso presidido por los profesores Earl Smith, James 

Wolffsohn y Serge Resnikoff y facilitado por la Dra. Monica 

Jong. 

El profesor Serge Resnikoff aceptó el cargo de presidente del 
IMI en 2018, y desde la publicación de los primeros libros 

blancos, el IMI ha implementado su misión de difundir 

información basada en la evidencia para avanzar en la 

investigación, educación y manejo de la miopía para prevenir 

futuros problemas relacionados con la miopía, pérdida de la 

visión y ceguera. Los recientes logros más importantes incluyen 

las definiciones del IMI,2 aprobadas en la reunión técnica de 

revisión de la CIE-11 en 2019, la referencia a los libros blancos 

del IMI en el Informe Mundial sobre la Visión de la OMS, y la 

traducción de los resúmenes clínicos derivados de los libros 

blancos del IMI a 12 idiomas, sesiones dedicadas que se incluirán 

en reuniones clave de profesionales y científicos, y cinco nuevos 

libros blancos del IMI del 2021 publicados en este número 

especial de IOVS. Crear conciencia sobre la miopía y la miopía 

alta como un problema importante de salud pública es un proceso 

continuo que involucra los esfuerzos colectivos de 

investigadores, clínicos, industria, legisladores y varios grupos 

que trabajan con niños. Se necesitan más voces que pidan una 

acción colectiva para hacer avanzar esta área y garantizar la 

práctica más reciente basada en la evidencia. 

Una búsqueda en PubMed usando el término "miopía" desde 2019 
hasta mediados de 2020 arrojó casi 1000 artículos revisados por 

pares. En otras palabras, se han publicado casi 1000 artículos desde 

la primera serie de libros blancos del IMI (2019). Esto presenta un 

desafío abrumador al tratar de mantenerse al día con la información 

más reciente. El resumen anual es una forma sencilla y útil para que 

los profesionales y los investigadores accedan a los aspectos más 

destacados de la miopía. Los resúmenes anuales se organizan en 

torno a seis de los siete libros blancos originales del IMI. Los 

miembros del grupo de trabajo que produjeron los resúmenes 

participaron en los libros blancos originales de IMI y han 

seleccionado entre 3 y 10 de los artículos más impactantes 

publicados en su área desde 2019 hasta mediados de 2020, con 

conocimientos personales. Se realizaron búsquedas en varias bases 

de datos en línea desde 2019 hasta mediados de 2020, y se 

incluyeron presentaciones de conferencias importantes que 

presentaban el tema de la miopía, como la IMC 2019, la Universidad 

Médica y Dental de Tokio y la reunión virtual ARVO 2020. El 

resumen anual actualiza a los lectores sobre los avances clave en la 

miopía en las siguientes secciones hasta que se publique la próxima 

serie de estos libros blancos del IMI: 

 

• Definición y clasificación de la miopía. 

• Modelos experimentales de emetropización y miopía. 

• Genética de la miopía. 

• Intervenciones para controlar el inicio y la progresión de 

la miopía. 

• Ensayos clínicos e instrumentación en el control de la  

miopía. 

• Pautas de manejo clínico para la miopía 

RESUMEN DEL IMI 2021 — DEFINICIÓN Y 

CLASIFICACIÓN DE LA MIOPÍA 

El libro blanco “Definiendo y clasificando la Miopía” del IMI, 

propuso definiciones de miopía, miopía alta y miopía patológica 

basadas en el análisis estadístico de los umbrales utilizados en la 

literatura y la relevancia clínica (Tabla 1 y Tabla 2).2 

Anteriormente, se habían utilizado más de 400 definiciones en 

la literatura y se habían sugerido muchos límites diferentes para 

la miopía y la miopía alta. Esto provocó cierta confusión para 

diferenciar varios grados de miopía, en particular para la 

delimitación de la miopía alta y la miopía patológica. 2,3 

Estandarizar las definiciones facilitará el manejo basado en la 

evidencia y  

Tabla 1. Resumen de los umbrales generales y cuantitativos propuestos para la miopía adaptados del informe técnico sobre la definición y 
clasificación de la miopía del IMI2 

Término                                                  Definición  

 

Definiciones cualitativas 

Miopía    Error de refracción en el que los rayos de luz que entran en el ojo paralelos al eje óptico se enfocan 

frente a la retina cuando la acomodación ocular está relajada. Por lo general, esto se debe a que el 

globo ocular es demasiado largo de adelante hacia atrás, pero puede ser causado por una córnea 

demasiado curva o un cristalino con mayor poder óptico, o ambos. También se le conoce como 

"corto de vista”.  

 

Miopia Axial   Estado de refracción miópico principalmente como resultado de una longitud axial mayor que la normal. 

 

Miopía Refractiva  Estado refractivo miópico que puede atribuirse a cambios en la estructura o ubicación de las 

estructuras que forman la imagen en el ojo (es decir, la córnea y el cristalino). 

Miopía Secundaria  Estado refractivo miópico para el cual se puede identificar una causa única y específica (p. ej., 

fármaco, enfermedad de la córnea o síndrome clínico sistémico) que no es un factor de riesgo para 

la población, ni reconocido para el desarrollo de la miopía. 

Definiciones cuantitativas 

Miopía  Condición en la que el error de refracción con equivalente esférico de un ojo es de –050 D cuando 

la acomodación ocular está relajada. 

Miopía Baja  Condición en la que el error de refracción con equivalente esférico de un ojo está entre –0,50 D 

                                                             y> – 6,00 D cuando la acomodación ocular está relajada. 

Miopía Alta  Condición en la que el error de refracción con equivalente esférico de un ojo es de –6.00 D 
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                                                            cuando la acomodación ocular está relajada. 

Premiopía  Estado refractivo de un ojo de 0,75 D y> –0,50 D en niños en los que una combinación de factores         

 

                                                           de riesgo como los valores iniciales de la refracción, la edad y otros factores de riesgo cuantificables   

 

                                                           proporcionan una probabilidad suficiente de que la miopía se desarrolle en el futuro para merecer  

 

                                                           intervenciones preventivas. 

 

 

Tabla 2. Definiciones de las complicaciones estructurales de la miopía2,29 

Término                                                  Definición  

 

Definiciones descriptivas 

 

Miopía Patológica     Alargamiento axial asociado con la miopía que conduce a cambios estructurales en el segmento 

posterior del ojo (incluyendo estafiloma posterior, maculopatía miópica y neuropatía óptica 

asociada a miopía alta) y que puede conducir a la pérdida de la agudeza visual mejor corregida. 

Degeneración macular 

miópica (MMD) 

 

Subdivisiones diagnósticas de 
MMD 

  Afección que amenaza la visión y que ocurre en personas con miopía, generalmente miopía alta que 

comprende la atrofia macular difusa o en parches con o sin grietas en laca, defectos de la membrana 

macular de Bruch, neovascularización coroidea y mancha de Fuchs. 

   Maculopatía Miópica Categoría 0: sin lesión degenerativa retiniana miópica. 

Categoría 1: fondo de ojo atigrado. 

Categoría 2: atrofia coriorretiniana difusa.  

Categoría 3: atrofia coriorretiniana en 

parches.  

Categoría 4: atrofia macular. 

Características “Adicionales”: grietas en laca, neovascularización coroidea miópica y mancha de Fuchs. 

Presunta degeneración 

macular miópica 

   Se sospecha en una persona que presente defecto visual y una agudeza visual que no mejore 

con un agujero estenopéico, que no puede atribuirse a otras causas, y que en la 

oftalmoscopía directa registra una lente suplementaria de > –5,00 D y muestra cambios como 

"Atrofia en parches" en la retina o en la oftalmoscopía directa registra una lente suplementaria de > –

10,00 D. 

   Condiciones clínicas específicas características de la miopía patológica. 

Maculopatía por tracción 

miópica (MTM) 

 

Neuropatía óptica que parece 

glaucoma y se asocia a la miopía 

Una combinación de retinosquisis macular, agujero de la mácula laminar y / o DR foveal (FRD) 

en ojos muy miopes atribuible a las fuerzas de tracción que surgen de la corteza vítrea adherente, 

la membrana epirretiniana, la membrana limitante interna, los vasos retinianos y el estafiloma 

posterior. 

Neuropatía óptica caracterizada por pérdida del borde neuro retiniano y agrandamiento de la 

excavación fisiológica, que ocurre en ojos muy miopes con un macro disco secundario o una 

zona delta peri papilar con una presión intraocular normal. 
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y mejorará la comparación de los resultados de la investigación. 
Desde la publicación del libro blanco del IMI sobre las 

definiciones de la miopía, se han publicado y seleccionado aquí 

varios estudios para comentarlos. Estos estudios destacan aún 

más la necesidad de estandarizar las definiciones de miopía y 

muestran que las definiciones pueden seleccionarse con base en 

la población relevante y lo que se está evaluando como un 

resultado. Además de definir los umbrales para la miopía y la 

miopía patológica como un concepto estructural y no refractivo, 

se definieron otros términos como premiopía, miopía secundaria, 

maculopatía por tracción miópica (MTM) y la neuropatía óptica 

similar al glaucoma asociada a la miopía (MAGON) (la cual se 

discute más ampliamente en el informe técnico del IMI 2021: 

"Miopía patológica IMI"4). Estos términos se están empezando a 

usar más ampliamente y se discutirán a continuación. 

 

Umbrales de miopía 

En relación con la estandarización de los umbrales de refracción, 

varios artículos han citado explícitamente las normas 

propuestas.5,6 La necesidad de estandarizar las definiciones se 

destaca por la publicación continuada de artículos con 

definiciones variables para la miopía alta.7 Por ejemplo, un 

estudio reciente de cirugía refractiva definió un umbral para la 

miopía alta en –9,00 D.8 Este artículo, como muchos otros, 

también destacó el problema del uso inconsistente de los 

símbolos matemáticos para "menos que" en relación con la 

miopía, en la que la miopía extremadamente alta se describió 

como > –9,00 D, pero el contexto indica que esto tenía la 

intención de referirse a más miope que -9 D, en lugar de referirse 

a un error de refracción de -9,00 D. Otro artículo reciente definió 

la miopía alta como “la presencia de un error refractivo altamente 

negativo (> 6,00 a 8,00 D)”, nuevamente usando el símbolo 

matemático “>” para significar “más miope” cuando 

matemáticamente, debería escribirse como “<” para indicar un 

valor más negativo y más miopía.9 El libro blanco de definiciones 

y clasificaciones del IMI2 propuso que los símbolos matemáticos 

se utilicen en un sentido matemático estricto para mantener la 

coherencia y que las palabras se utilicen cuando surja una posible 

ambigüedad (por ejemplo, "más de 6,00 D de miopía" o "más 

miope2 que –6,00 D ”). 

Es poco probable que se logre una coherencia total en la 
notificación de errores de refracción a corto plazo. Una 

sugerencia en el libro blanco del IMI2 para los estándares de 

reporte para estudios de miopía fue que cuando se usan diferentes 

umbrales para adaptarse mejor a la hipótesis de investigación, se 

debe realizar un análisis de sensibilidad en los umbrales elegidos 

y estandarizados (es decir, en refracción equivalente esférica de 

≤ –0,5 para miopía y ≤ –6,0 D para miopía alta). Esto sería muy 

importante a la hora de comparar estudios o realizar metaanálisis. 

El valor de este enfoque se ha demostrado en un artículo 

publicado antes del informe del IMI.10 y respaldado en un artículo 

publicado en 2020.11 Los valores de corte de la miopía tienen un 

fuerte efecto sobre la prevalencia estimada de la miopía y miopía 

alta en estudios poblacionales. Por ejemplo, en el estudio de 

Parssinen y Kauppinen,12 definir la miopía alta como un valor de 

refracción en equivalente esférico <–6,00 D en el ojo derecho o 

por un equivalente esférico de –6,00 D o –5,00 D en cualquier 

ojo se asoció con una prevalencia de miopía del 24%, 32% y 52%, 

respectivamente. 

La reciente publicación de estándares normativos para errores 

de refracción también representa un avance. San-Diez y col.13 

informaron curvas de crecimiento de la longitud axial para niños 

chinos para estimar el riesgo de miopía según la edad, el sexo, la 

relación longitud axial / curvatura corneal y el error de refracción 

esférico. Las curvas de crecimiento se basaron en un conjunto de 

datos de 12,554 niños de 5 a 16 años de Wuhan, China. En 

comparación con las curvas de crecimiento de la longitud axial 

para niños europeos de la misma edad,13b los niños chinos tenían 

longitudes axiales significativamente más grandes. San-Diez y 

colaboradore.13 tomaron un valor de -5,00 D, pero este estudio se 

inició antes de la publicación del libro blanco del IMI.2 La 

definición de estándares de refracción basados en percentiles 

ofrece una base racional para una definición ajustada por edad de 

miopía alta en niños y adolescentes, en quienes el desarrollo de 

miopía alta en la edad adulta es probable o muy probable. 

También se han publicado curvas de referencia de refracción en 

niños europeos, pero no fueron bajo cicloplejia.14 

Se necesitarán más estudios longitudinales para validar estos 

enfoques. 

En el libro blanco de definiciones del IMI,2 la definición 

propuesta de miopía no estipulaba la cicloplejia como un 

requisito, pero incluía la advertencia “cuando la acomodación 

ocular está relajada” (tabla 1). Esto fue intencional para evitar 

potencialmente invalidar muchos estudios epidemiológicos en 

adultos. La cicloplejia sigue siendo el estándar de oro en los 

estudios del error refractivo en niños,15 pero en algunos entornos, 

por ejemplo, exámenes escolares, la cicloplejia puede ser poco 

práctica, pero los datos siguen siendo útiles (se tratan en detalle 

en el libro blanco “Ensayos e instrumentación en el control 

clínico de la miopía del IMI”)16. Desde un punto de vista 

funcional, los diversos grados de miopía pueden definirse por la 

agudeza visual no corregida del error refractivo respectivo. La 

introducción de criterios de agudeza visual de lejos sin 

corrección, podría ser útil para evitar el sobrediagnóstico de la 

miopía debido a la miopía instrumental cuando no se utiliza 

cicloplejia.17 

 

Otras definiciones: premiopía y miopía secundaria 

El concepto de premiopía ha surgido en los últimos años, y el 

IMI propuso una definición práctica de este concepto (tabla 1). 

Varios ensayos clínicos, en particular el estudio ATOM3 de 

Singapur (NCT03140358, https: 

//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03140358), están actualmente 

reclutando niños premiopes para probar si la atropina puede 

retrasar o prevenir la aparición de la miopía. La premiopía ahora 

también se está discutiendo en el contexto de un enfoque integral 

para el manejo de la progresión de la miopía.18 La miopía 

secundaria es un concepto potencialmente útil, pero sigue siendo 

poco utilizado en este campo, a pesar de ser un término 

ampliamente adoptado en otras patologías (p. ej., glaucoma). Ha 

aparecido recientemente en varias publicaciones como criterio 

de exclusión19,20 y en una revisión sobre la perenne cuestión de 

“naturaleza versus crianza”.21 

 

Miopía patológica 

En relación con la terminología y las definiciones, el área que 

permanece con mayor cambio es el concepto de miopía 

patológica. Todavía se están proponiendo nuevas 

clasificaciones, y es probable que pase algún tiempo hasta que 

surja un consenso claro en esta área.9 Más que una definición 

refractiva, el concepto de miopía patológica se definió en 

términos puramente estructurales como un conjunto de 

complicaciones que surgen de la miopía alta con el aumento de 

la edad.2 La comprensión de las complicaciones estructurales y 

sus implicaciones visuales continúa evolucionando.22 Varios 

artículos recientes proporcionan datos excelentes sobre el riesgo 

de tales complicaciones y su impacto en la visión.23,24 Aunque se 

reconoce que las complicaciones oculares relacionadas con la 

miopía alta aumentan con la edad, en particular después de los 

50 años, estas complicaciones ahora también se están 

reconociendo en niños muy miopes.25 El perfeccionamiento 

continuo de la tomografía de coherencia óptica (OCT) 

contribuirá sin duda a mejorar la comprensión de la miopía 

patológica y en una definición específica basada en la OCT: la 

maculopatía por tracción miópica (MTM), que se está utilizando 

cada vez más. Las características clínicas de MTM se están 

definiendo bien,26 y ahora se ha propuesto un sistema de 

gradación.27 El impacto de la miopía alta en la estructura y 

función del nervio óptico, como se encapsula en el término 

neuropatía óptica glaucomatosa asociada a la miopía (MAGON) 

también es un tema de investigación e interés actual.28 Para 

obtener una discusión detallada, consulte el documento técnico 

del IMI 2021 "Miopía patológica IMI".4 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03140358
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03140358
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03140358
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Conclusión 

La estandarización de los umbrales y las definiciones de la miopía 

está mejorando, pero queda mucho por hacer en este tema. Los 

metaanálisis son ahora un aspecto muy importante de la 

investigación de la miopía, y el uso de estándares consistentes 

mejorará el potencial de este poderoso enfoque estadístico. El 

campo de la miopía patológica está evolucionando rápidamente y 

es probable que surjan nuevas clasificaciones en los próximos 

años, impulsadas tanto por el creciente interés clínico en el tema 

como por los avances en la tecnología de imágenes. 

 
Resumen del IMI 2021 — Modelos experimentales de 

Emetropización Y Miopía 

El descubrimiento del fenómeno de la miopía por deprivación en 

1977 marcó el comienzo de la era moderna de la investigación 

animal sobre el desarrollo refractivo.30 El libro blanco del IMI de 

2019 sobre modelos experimentales de emetropización y miopía31 

revisó el progreso significativo que se logró a través de la 

investigación con animales de laboratorio durante los siguientes 

40 años. Desde entonces y hasta 2020, la investigación que 

involucra modelos animales ha continuado expandiéndose y 

proporcionando conocimientos nuevos y críticos sobre los 

factores que influyen en el crecimiento ocular y el desarrollo 

refractivo, y que contribuyen a la génesis de errores refractivos 

comunes como la miopía. Este compendio destaca algunos de los 

artículos de gran interés y gran impacto que se han publicado 

durante el período intermedio. Los artículos destacados se 

seleccionaron en base a una encuesta de los autores del artículo 

de modelos experimentales del IMI del 2019.32 La lista de 

referencias adjunta incluye artículos que se publicaron desde la 

presentación del artículo de modelos experimentales, 

específicamente 3 revisiones más recientes,32-34 3 artículos que 

involucraron primates no humanos,35-37 3 que emplearon 

musarañas,38-40 14 que usaban pollos,41-54 19 con cobayas55-72 y 22 

que utilizaron ratones.73-94 Si bien el pollo sigue siendo un pilar 

en la investigación experimental de la miopía, ha aumentado el 

número de publicaciones que utilizan cobayas y ratones, 

particularmente estos últimos, para aprovechar las 

manipulaciones genéticas que son posibles en el ratón. 

 

Presión intraocular y progresión de la miopía 

El-Nimri NW, Wildsoet CF. Efectos del latanoprost tópico sobre la 

presión intraocular y la progresión de la miopía en conejillos de 

indias jóvenes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018; 59: 2644–2651.66  

Se ha planteado la hipótesis de que la presión intraocular (PIO) es un 

factor que contribuye a la progresión de la miopía, principalmente 

porque la esclera, biomecánicamente más débiles en los ojos miopes, 
sería más susceptible a la influencia del estiramiento por la PIO. Si 

esto fuera cierto, las estrategias de tratamiento que reducen la PIO 

deberían ralentizar la progresión de la miopia axial. A este respecto, 
los ensayos clínicos que utilizan el β-bloqueador timolol, el único 

fármaco hipotensor ocular que se ha probado clínicamente, han 

arrojado resultados contradictorios. De manera similar, el timolol no 
logró reducir el grado de miopía por deprivación en pollos, 

posiblemente porque los β-bloqueadores tienen efectos mínimos 

sobre la PIO por la noche cuando el crecimiento miópico parece 

aumentar. 

 

 

El-Nimri y Wildsoet66 demostraron que el latanoprost tópico, un 

análogo de la prostaglandina fue eficaz para reducir la PIO durante 

24 horas en cobayas y, lo que es más importante, este fármaco 

hipotensor ocular de uso común fue eficaz para bloquear la miopía 

axial producida por deprivación. Además, observaron que el 

latanoprost normalizó los ritmos diurnos de la PIO en ojos 

deprivados y que las reducciones observadas en el alargamiento 

axial miópico se correlacionaron con la magnitud de las 

reducciones de la PIO, lo que respalda una explicación 

biomecánica de los efectos del control de la miopía. Esta 

investigación está de acuerdo con un estudio reciente de Liu et al.,95 

quienes demostraron que el agonista de los receptores adrenérgicos 

α, brimonidina, que es una clase diferente de hipotensor ocular, 

también fue eficaz en la reducción de la PIO y la miopía inducida 

por desenfoque en cobayas. 

En la actualidad, no se pueden descartar explicaciones 

alternativas independientes de la PIO para las acciones de estos 

fármacos. Se necesitan más investigaciones sobre el sitio 

subyacente y los mecanismos de acción para los efectos de 

control de la miopía tanto para el latanoprost como para la 

brimonidina. No obstante, los resultados de estos estudios son 

interesantes porque indican que los fármacos hipotensores 

oculares bien tolerados y administrados tópicamente pueden 

proporcionar una línea nueva de terapia en el control de la 

miopía. 

 

 

El papel de los canales ON y OFF en el desarrollo 

refractivo 

Wang M, Aleman A, Schaeffel F. Prueba de la potencia de los 

estímulos dinámicos artificiales ON y OFF para inhibir el 

desarrollo de la miopía. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019; 60: 2599–

2611.54 

Los canales ON y OFF se originan en las sinapsis de 
inversión y conservación de signo entre los fotorreceptores y las 

células bipolares ON y OFF, respectivamente. Estos canales 

permanecen en gran parte separados a través de la retina, el 

núcleo geniculado lateral y las primeras etapas del 

procesamiento cortical. La evidencia asociada con mutaciones 

genéticas, intervenciones farmacéuticas y manipulaciones de los 

perfiles de luminancia temporal de la iluminación ambiental 

indica que las interrupciones / adaptaciones selectivas de los 

canales retinianos ON y OFF pueden tener efectos 

cualitativamente diferentes sobre la emetropización normal y las 

alteraciones inducidas por la visión en el desarrollo refractivo. 

En este artículo, el más reciente de una serie de artículos 

sobre este tema del laboratorio de Schaeffel, los autores 

investigaron los efectos de los estímulos visuales dinámicos ON 

y OFF sobre el espesor coroideo (TC), un indicador predictivo 

de la dirección del desarrollo refractivo. Además, investigaron 

los cambios asociados en la liberación de dopamina en la retina, 

un elemento clave en la cascada de señales que regula el 

crecimiento ocular que depende de la actividad de la vía ON. 

Los hallazgos principales fueron que tanto en humanos como en 

pollos, los estímulos ON produjeron un engrosamiento coroideo, 

mientras que los estímulos OFF causaron adelgazamiento 

coroideo. En los pollos, la estimulación ON también elevó la 

liberación de dopamina en comparación con la estimulación 

OFF. Un hallazgo inesperado en los pollos fue que durante 

períodos de tratamiento más prolongados, tanto la estimulación 

ON como OFF se asociaron con un aumento de la miopía en 

respuesta al desenfoque hipermetrópico impuesto, aunque en 

relación con la estimulación OFF, la estimulación ON aumentó 

la dopamina, un inhibidor conocido de la miopía. 

 

Este estudio es digno de ser mencionado, porque los resultados 

muestran que los estímulos dinámicos de luminancia local ON y 

OFF tienen efectos cualitativamente similares en la TC en 

humanos y pollos. El hecho de que la liberación de dopamina 

también varió de manera bidireccional apoya la hipótesis de que 

la dopamina está involucrada en los cambios de CT producidos 

por los estímulos ON y OFF. Significativamente, la dirección de 

los cambios en la TC producidos por estos estímulos luminosos 

dinámicos coincidió con los hallazgos previos del laboratorio de 

Schaffel obtenidos en participantes que veían textos de 

diferentes
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polaridades de contraste. Será importante determinar el curso 
temporal de los efectos de estos estímulos dinámicos ON y OFF 

porque puede ser posible manipular señales en las vías ON y OFF 

de forma que no dependan del enfoque retiniano pero que puedan 

alterar selectivamente las tasas de elongación axial y la progresión 

de la miopía. 

 

Ciclos circadianos y desarrollo refractivo 

Stone, RA, McGlinn AM, Chakraborty R, et al. Parámetros oculares 

alterados por alteraciones del gen del reloj circadiano. PLoS one. 

2019; 14 (6): e0217111.87 

Muchos procesos oculares muestran oscilaciones diurnas que 
son relevantes para el crecimiento ocular y el desarrollo 

refractivo. En ojos en crecimiento, la longitud axial y el grosor 

coroideo exhiben ritmos circadianos que son alterados por 

condiciones visuales que se sabe que interfieren con el desarrollo 

refractivo normal. En animales con miopía inducida 

experimentalmente, los ritmos diurnos en el recambio de 

dopamina retiniano y la expresión de genes relacionados con el 

ritmo circadiano están alterados. El hecho de que las 

manipulaciones de la intensidad y el ciclo diurno de la 

iluminación ambiental, factores clave en la coordinación de los 

ritmos diurnos, también alteren el desarrollo refractivo sugiere 

que los ritmos circadianos oculares juegan un papel en la 

emetropización y el desarrollo de errores refractivos comunes. 

En este intrigante artículo, los autores investigaron los efectos 

de alterar los genes reloj en el desarrollo óptico en 2 especies 

filogenéticamente diferentes, el ratón y la mosca (Drosophila 

melanogaster). En comparación con los ratones de control de la 

camada (Bmal1fl / fl), los estímulos retinianos específicos para 

Bmal1, un componente esencial del ciclo circadiano, exhibían 

errores de refracción miópicos que, como la miopía común en los 

niños, se asociaron con aumentos en la profundidad de la cámara 

vítrea. En Drosophila, la eliminación de genes del ciclo o del 

período en el ciclo  circadiano dio como resultado una elongación 

de los pseudoconos llenos de líquido de los omatidios, un 

componente óptico considerado análogo a la cámara vítrea en los 

ojos de los vertebrados. Por lo tanto, parece que los ciclos 

circadianos influyen en las vías que regulan el desarrollo ocular 

en estas dos especies ampliamente separadas. 

Se sabe que los mecanismos moleculares básicos para los 

ritmos circadianos se conservan desde Drosophila hasta los 

mamíferos. Este estudio demuestra que al menos algunos 

aspectos de estos mecanismos que juegan un papel en la 

regulación del desarrollo óptico también se han conservado en 

todas las especies, y que el mantenimiento de los ritmos diurnos 

oculares normales es fundamental para la emetropización normal. 

Este estudio proporciona más evidencia de que los factores 

genéticos y ambientales que influyen en los ritmos diurnos 

pueden producir alteraciones en el desarrollo óptico del ojo que 

son de naturaleza similar a las asociadas con errores refractivos 

comunes como la miopía. Estos hallazgos apoyan la idea de que 

puede ser posible manipular la iluminación ambiental y los 

comportamientos sociales que potencialmente impactan en los 

ritmos circadianos de manera que reduzcan el impacto de la 

miopía. 

 

Contribución de la señalización de la vía de los conos 

en la miopía por deprivación 

Chakraborty R, Yang V, Park HN, et al. La falta de función retiniana 

mediada por conos aumenta la susceptibilidad a la miopía por 

deprivación de forma en ratones. Exp Eye Res. 2019; 180: 226–

230.73 

Experimentos importantes en modelos animales que utilizan 
difusores parciales han demostrado que el crecimiento refractivo 

ocular depende de la detección de información visual por la 

retina.96,97 Sin embargo, las vías de señalización retinianas que 

controlan el desarrollo refractivo y el crecimiento del ojo miope 

son todavía difíciles de entender. Las rutas de los fotorreceptores 

de bastones y conos son fundamentales para la detección de la luz 

en un amplio rango de luminancias. Si bien existe evidencia 

experimental de que tanto los bastones como los conos 

contribuyen al desarrollo refractivo normal,98,99 se ha pensado que 

los conos son más influyentes debido a su papel en la alta agudeza 

visual y la visión del color. 

Chakraborty y colaboradores.73 propusieron investigar el 

papel de la señalización de los conos en el desarrollo 

refractivo normal y en la miopía por deprivación mediante el 

uso de un modelo de ratón con una mutación genética en 
Gnat2, la subunidad α de la transducina de los conos. El ratón 

con gen Gnat2 2- / - presentó pérdida de la función de los conos 

con función normal de los bastones. Los autores encontraron 
que la pérdida de la función del cono no influyó en el 

desarrollo refractivo normal en los ratones. Sin embargo, los 

ratones con el gen Gnat2- / - fueron más susceptibles a tener 
miopía por deprivación, mostrando un aumento del 65% en el 

cambio miópico en comparación con los ratones del grupo 

control, después de 3 semanas de mirar con los ojos abiertos. 

Estos resultados sugieren que la señalización retiniana para 

la emetropización normal y la respuesta a la deprivación de 

forma pueden no ser la misma. Los conos no fueron esenciales 

para el desarrollo refractivo normal, pero influyeron 

significativamente en la susceptibilidad a tener miopía por 

deprivación. Curiosamente, estos autores informaron 

previamente sobre la respuesta de un ratón con pérdida de la 

función de los bastones, Gnat1- / -, que mostró efectos 

opuestos.98b La ausencia de señalización de los bastones da como 

resultado una curva de desarrollo refractiva "plana" y la falta de 

respuesta a la miopía por deprivación. Por tanto, los bastones y 

los conos parecen desempeñar papeles diferentes en el 

crecimiento refractivo del ojo: los conos pueden modular la 

respuesta a la deprivación, mientras que los bastones pueden ser 

necesarios para responder a la deprivación. 

Es importante destacar que estos experimentos aprovechan 

el modelo de miopía en el ratón en el que se pueden alterar 

factores genéticos y ambientales. La capacidad de modificar 

genéticamente tipos específicos de células oculares o vías de 

interés es exclusiva del modelo del ratón y brinda la oportunidad 

de examinar cómo una mutación determinada altera el desarrollo 

refractivo normal a lo largo de la edad, así como la respuesta a 

estímulos miogénicos. Se espera que este enfoque ofrezca 

nuevos conocimientos sobre los mecanismos que controlan el 

crecimiento refractivo del ojo y, finalmente, conduzca a nuevos 

objetivos de tratamiento. 

 

 

Los genes, el medio ambiente y las interacciones 

impulsan el desarrollo refractivo 

Tkatchenko TV, Shah RL, Nagasaki T, Tkatchenko AV. El análisis 

de las redes genéticas que regulan el desarrollo refractivo del ojo en 

cepas de ratones cruzadas con sus progenitores. Se revelan nuevos 

genes y vías subyacentes a la miopía humana. BMC Med Genomics. 

2019; 12: 113.91 

El aumento de la prevalencia de la miopía se atribuye tanto a 
factores ambientales como genéticos, así como a la interacción 

entre ellos. Si bien el aumento global de la miopía está 

ocurriendo con demasiada rapidez para ser causado únicamente 

por factores genéticos, está bien documentado que la genética 

juega un papel en el riesgo de desarrollar hipermetropía y 

miopía. Como dijo la famosa Dra. Judith Stern: "La genética 

carga el arma, pero el medio ambiente aprieta el gatillo"99b 

ilustrando sucintamente la idea de que las interacciones entre los 

genes y el medio ambiente son responsables de impulsar la 

progresión de muchas enfermedades complejas, como la 

hipermetropía y la miopía. 
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Figura 1. Descripción general histórica del hallazgo del gen de la miopía desde 1990 hasta 2020. Los genes identificados mediante la 
secuenciación del exoma completo (WES) están marcados en violeta. Otros locus genéticos (estudios de ligamiento, GWAS) están marcados 
en rojo. Las cohortes utilizadas en los estudios GWAS se indican en negro.
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En este nuevo experimento, Tkatchenko et al.91 evaluaron 

cómo los antecedentes genéticos de diferentes cepas de ratones 

interactúan con el entorno visual para afectar el error de 

refracción. Al rastrear los errores de refracción de 8 cepas de 

ratones genéticamente diferentes, descubrieron diferencias en el 

desarrollo refractivo entre cepas colocadas en ambientes 

normales y miopigénicos. Para comprender mejor por qué 

algunas cepas de ratón son más susceptibles a la miopía que otras, 

Tkatchenko et al.91 realizaron la secuenciación del ARN en las 

retinas de estas cepas para evaluar la expresión genética 

diferencial. Al hacerlo, identificaron miles de genes y múltiples 

vías responsables del desarrollo refractivo normal en ratones, 

muchos de los cuales se superponen con los hallazgos de estudios 

en humanos. Curiosamente, encontraron que aunque muchos 

genes estaban asociados tanto con el desarrollo refractivo normal 

como con la susceptibilidad a la miopía, tendían a actuar en 

direcciones opuestas. 

La integración de medidas fenotípicas y datos 

transcriptómicos en este estudio proporciona un enfoque 

poderoso para comprender los fundamentos moleculares del 

desarrollo del error refractivo. Además, estos hallazgos 

probablemente sean relevantes para la miopía humana, ya que 

muchas de las vías biológicas y genes identificados se conservan 

en todas las especies. En general, este estudio identificó vías de 

señalización retinianas bien definidas que pueden ser 

responsables de impulsar el crecimiento ocular en respuesta al 

entorno visual, lo que podría orientar los enfoques en el desarrollo 

y tratamiento de fármacos (ver también la revisión reciente de 

Tkatchenko y Tkatchenko33). 

 

REPORTE ANUAL DEL IMI 2021 — GENÉTICA DE LA 

MIOPÍA 

Introducción 

La miopía es un trastorno complejo en el que influyen tanto las 

influencias genéticas como los factores ambientales.  

Desde el primer estudio de asociación de todo el genoma 

(GWAS) en 2010, el número de loci asociados con el error de 

refracción ha aumentado drásticamente debido a los tamaños de 

muestra más grandes. Recientemente, más de 500 loci se han 

asociado con error de refracción (Figura 1). Los genes que residen 

dentro de estos loci están involucrados en una variedad de vías, 

incluidas las vías de procesamiento de la luz, la fisiología de las 

células retinianas, la señalización del receptor de glutamato, la 

regulación del ritmo circadiano, la vía de la dopamina y la 

organización de la matriz extracelular. Los análisis de expresión 

de genes identificados han implicado un papel para casi todos los 

tipos de células oculares en la patogénesis de la miopía. Si bien 

se han asociado cada vez más loci con la miopía, aún se 

desconocen en gran medida los mecanismos exactos por los que 

confieren susceptibilidad a este rasgo. Además, la mayor parte de 

la heredabilidad del error de refracción (definida como la 

proporción de variación interindividual en el rasgo aportado por 

la genética) permanece sin explicación. Parte de la heredabilidad 

que falta podría explicarse por la interacción gen-gen y gen-

ambiente, pero aún no se ha descubierto una fracción significativa 

de genes relacionados causalmente para el error de refracción. Ha 

habido algunas actualizaciones clave en el campo de la genética 

de la miopía desde la publicación del libro blanco del IMI sobre 

la genética de la miopía.100 Se realizaron búsquedas en la base de 

datos PubMed utilizando varios términos MeSH (p. ej. "Miopía / 

genética", "errores refractivos / genética", "predisposición 

genética a la enfermedad") para identificar los artículos 

publicados entre febrero de 2019 y abril de 2020. La mayoría de 

estos artículos se centraron en el descubrimiento de genes en la 

miopía (patológica)101-104 la superposición genética con las 

complicaciones relacionadas con la miopía,105,106,126 

epigenética,78,85,107,108 transcriptómica,109-113 proteómica113,114,120 y 

la interacción entre factores ambientales y genética.115,116 Los 

avances clave se destacan a continuación en la Figura 2. 

 
Comentario 

Hallazgo de genes. Quizás el avance más importante en los 

últimos 12 meses fue la publicación de Hysi et al.101 del mayor 

metaanálisis de GWAS sobre el error de refracción hasta la 

fecha, que incluyó a más de 500.000 participantes de 

ascendencia europea. Este estudio combinó datos del UK 

Biobank, la empresa de genómica de consumo 23andMe Inc., 

 

 
 

Figura 2. Descripción general de la investigación genética de la miopía. 
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y el estudio de Investigación de Epidemiología Genética sobre 

Salud y Envejecimiento de Adultos para su descubrimiento, junto 

con datos del consorcio CREAM para su reproducción. Los 

autores también llevaron a cabo un metaanálisis que incluía todos 

los estudios; este metaanálisis identificó 449 loci, de los cuales 

336 representaban nuevos loci genéticos. 

Este trabajo confirmó que el error de refracción es 

genéticamente un trastorno extremadamente heterogéneo que 

involucra muchos procesos, genes y tejidos oculares diferentes. 

Entre los genes identificados recientemente se encuentran genes 

que regulan el ritmo circadiano, genes con funciones conocidas 

en distrofias corneales, distrofias de cataratas y retina, genes en 

la vía de señalización Wnt y genes con efectos prominentes en la 

pigmentación de la piel, el cabello y los ojos. Los autores 

propusieron dos conjuntos principales de mecanismos: primero, 

los que afectan la estructura, el desarrollo y la fisiología ocular, 

incluida la PIO; y segundo, los genes relacionados con el sistema 

nervioso central, como los que tienen efectos sobre las vías de 

señalización retinianas. 

Además del descubrimiento de genes, los autores evaluaron si 

los loci genéticos recientemente identificados podrían usarse para 

detectar individuos en riesgo de desarrollar miopía y miopía alta 

que posiblemente podrían beneficiarse de la intervención (p. Ej., 

Individuos en riesgo podrían ser el objetivo de una intervención 

temprana con gotas de atropina o lentes de enfoque diseñados 

para ralentizar la progresión de la miopía).117 Una puntuación de 

riesgo poligénico (PRS) para el error de refracción tenía un área 

bajo la curva de características operativas del receptor(ABC) 

 (AUC) de 0,75 para predecir una miopía alta (definida como 

equivalente esférico [SER] <–5,00 D), que se compara 

favorablemente con métodos anteriores para predecir la miopía 

basados en la refracción ciclopléjica en niños pequeños.118 Otro 

estudio genético derivó de manera similar una PRS para el error 

de refracción que alcanzó un AUC de 0,75 para predecir la miopía 

alta y encontró que los niños con una PRS en el 10% tenían un 

riesgo 6 veces mayor de miopía alta que los de los 90 %restantes. 

.119 Este último estudio se basó en una muestra mucho más 

pequeña que la de Hysi et al.,111 lo que sugiere que hay esperanzas 

de una precisión aún mayor en la predicción genética de la miopía 

en el futuro. Los loci genéticos asociados con la miopía tienen un 

efecto relativamente pequeño, por lo que la identificación de más 

loci no mejora necesariamente la predicción de la miopía común. 

No obstante, el descubrimiento de un número aún mayor de genes 

asociados con el desarrollo de errores de refracción aumentando 

el tamaño de las muestras de GWAS y mejorando la calidad de 

imputación y el uso de técnicas genéticas alternativas ayudará a 

dilucidar aún más la patogenia de la miopía. 

 

Estudios de familia. Una técnica alternativa para identificar 

genes, y variantes raras altamente penetrantes en particular, es 

utilizar estudios de vinculación basados en la familia, ya que es 

más probable que se observe una variante rara causal particular 

en múltiples individuos afectados dentro de una familia 

altamente vinculada que en una muestra de individuos afectados 

no emparentados. El análisis de ligamiento aprovecha los 

haplotipos largos compartidos por los individuos afectados 

relacionados y tiene un buen poder para detectar variantes de alta 

penetración en grandes genealogías con múltiples individuos 

afectados. Dos nuevos estudios han utilizado este enfoque en 

familias de 2 poblaciones fundadoras en los Estados Unidos, los 

Amish de Pensilvania.102 y una comunidad judía asquenazí 

ortodoxa.103 En ambos estudios, se inscribieron árboles 

genealógicos con una fuerte historia familiar de miopía común y 

se realizó un genotipado de microarrays basado en el exoma. Los 

participantes se sometieron a extensos exámenes oculares; la 

miopía se definió como un equivalente esférico medio de –1 D. 

Se asumió un modelo autosómico dominante de un alelo de 

enfermedad rara por medio de los análisis de ligamiento 

paramétrico de 2 puntos.  

 

 

 

 

 

En las familias Amish, se identificaron vínculos 

significativos de todo el genoma con la miopía en 12q15 y 

8q21.3 en todas las familias Amish, centrados en los genes 

PTPRB y CNGB3. La PTPRB (una proteína tirosina fosfatasa) 

no se ha relacionado previamente con enfermedades oculares, 

aunque otras proteínas tirosina fosfatasas han sido implicadas en 

la miopía. CNGB3 se expresa en conos y un defecto genético en 

este gen subyace a la acromatopsia. Además, también se 

encontraron 3 variantes ligadas de forma significativa en todo el 

genoma dentro de una sola familia Amish. Todas estas variantes 

estaban ubicadas en el gen SLC618, que sería novedoso para las 

enfermedades oculares. En las familias Ashkenazi, se 

observaron señales de vinculación significativas en todo el 

genoma, no asociadas previamente con enfermedades oculares, 

en 7q36.
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8q24, centrado en los genes SSPO y WISP1. Este conjunto de datos 
también replicó un enlace publicado anteriormente en 1p36.1. 

Dado que los picos de ligamiento son amplios, los genes con la 

evidencia más fuerte de ligamiento mencionados antes pueden no 

ser causales. La secuenciación de todo el genoma de estas familias 

en estos datos ayudará a identificar los genes y variantes causales. 

Epigenética. Las personas que desarrollan miopía a una edad 
temprana tienen una mayor probabilidad de desarrollar una miopía 

alta. Esto puede ser causado por genes de miopía con expresión y 

efecto temprano en la vida. Otra explicación de este efecto podría 

estar relacionada con los cambios epigenéticos debidos a 

influencias en el útero. Además, los cambios epigenéticos pueden 

influir en el desarrollo de la miopía en la infancia o incluso entre 

generaciones. Sólo unos pocos estudios se han centrado en los 

cambios epigenéticos, posiblemente influenciados por factores 

ambientales tempranos, en el desarrollo de la miopía. 

Un estudio de asociación de todo el epigenoma realizado por Seow 
et al.85 tenía como objetivo encontrar sitios de metilación de CpG 

en el tejido del cordón umbilical asociados con la miopía de inicio 

temprano. Se incluyó para el análisis una población de estudio de 

519 niños malayos, indios y chinos con sangre del cordón umbilical 

disponible y SER a los 3 años (29 casos [SER <–0,50 D] y 490 

controles no miopes). Las señales epigenéticas se evaluaron en 

160.418 loci separados después de ajustar el origen étnico, el sexo, 

la edad gestacional, la composición celular y los efectos por lotes. 

Cinco sondas CpG (cg21880079, cg14066632, cg03155767, 

cg17154092, cg26299044) mostraron evidencia de asociación con 

miopía; todos estaban hipometilados en los casos de miopía en 

comparación con los controles (cambio de metilación del 2,81% al 

4,49% en los casos en comparación con los controles). El ajuste por 

la miopía de los padres y el tabaquismo no cambió materialmente 

los resultados. Uno de los 5 sitios estaba ubicado en un locus de 

miopía conocido (MYP10) y 4 de las sondas podían anotarse en 

genes (ARL1, FGB, PQLC1, KRT12). ARL1, PQLC1 y KRT12 

mostraron expresión en el tejido ocular humano tanto fetal como 

adulto, mientras que el gen FGB mostró una expresión escleral 

significativa en tejido ocular de ratón. Los autores consideraron que 

los 4 genes podrían estar involucrados en el desarrollo del epitelio 

corneal y el transporte de membrana. Se utilizó sangre de cordón 

umbilical para investigar el perfil de metilación. Por lo tanto, estos 

resultados pueden ayudar a predecir la miopía de inicio temprano, 

pero es posible que no reflejen completamente los cambios 

biológicos en el tejido ocular. Sin embargo, los autores sugieren 

que los cambios biológicos observados en la miopía de inicio 

temprano en niños muy pequeños ya se reflejan en el tejido del 

cordón umbilical al nacer. Además, los sitios CpG metilados 

diferencialmente pueden usarse como biomarcadores para predecir 

la miopía alta en los niños. 

Un segundo estudio epigenético de Williams et al.107 examinó 

la metilación del ADN en aproximadamente 450.000 sitios CpG 

en el genoma de 921 niños de ascendencia europea del Reino 

Unido (estudio ALSPAC), utilizando muestras de sangre del 

cordón umbilical recolectadas al nacer y muestras de sangre 

periférica recolectadas a los 7 y 15 años. La capacidad de estas 

450.000 sondas epigenéticas para predecir la miopía a la edad de 

7 y 15 años se evaluó mediante una validación cruzada de 10 

veces. El ABC para predecir la miopía en los niños de 7 años fue 

significativamente mejor que en los de 15 años (P=0,001), con un 

AUC en el rango de 0,60 a 0,64. Se realizó un análisis detallado 

de 9 genes preseleccionados (APLP2, RASGRF1, GJD2, ZMAT4, 

LAMA2, RBFOX1, TSPAN10, DRD1, CASC15) previamente 

implicados como impresos o involucrados en interacciones gen-

ambiente, los cuales se probaron para sitios CpG enriquecidos 

cuyo nivel de metilación se asoció con la miopía a la edad de 7 o 

15 años. Esto reveló una asociación de la miopía a la edad de 7 

años con la metilación del ADN en el sitio CpG cg13403566 

cerca de RASGRF1 (P=6,4x10−5 sin corrección; P=0,025 

corregido por Bonferroni). Los autores demuestran vínculos más 

fuertes de marcas epigenéticas tempranas con la miopía a los 7 

años en lugar de a los 15 años en el contexto de una observación 

intrigante de que la prevalencia de la miopía a los 7 años (pero no 

a los 15 años) era menor si la abuela paterna había fumado 

durante el embarazo. Esta asociación se encontró principalmente 

entre nietos en comparación con nietas. El tabaquismo es una de 

las exposiciones ambientales más conocidas que afecta a los 

perfiles epigenéticos, y se han documentado varios ejemplos de 

herencia “transgeneracional” adversa o adaptativa que llevan las 

marcas epigenéticas en modelos humanos y animales.107 

Vishweswaraiah y col.108 estudiaron las diferencias 

epigenéticas en 18 niños de 4 a 12 años con un alto grado de 

miopía (SER ≤ - 6 D) y 18 casos de niños sanos como control 

en un centro polaco. Los autores identificaron 1541 sitios CpG 

en 1745 genes únicos con una metilación diferencial de 2 veces 

o más en los casos de alta miopía en comparación con los 

controles. La metilación se evaluó utilizando la matriz EPIC 

(con unas 850.000 CpG - sondas de sangre periférica). El estudio 

de casos más extremos puede ser un enfoque valioso, pero por 

otro lado, el pequeño tamaño de la muestra significa que no se 

pueden sacar conclusiones firmes y que es necesario replicarlo 

en muestras mucho más grandes. Los mecanismos epigenéticos 

también se pueden explorar utilizando modelos animales, que 

permiten el uso de los tejidos relevantes. 

Liang y col.78 utilizaron con éxito esta estrategia; su estudio 

se basó en la hipótesis de que HOXA9 desempeña un papel en 

el desarrollo de la miopía de manera similar a otros genes 
homeobox establecidos y asociados con la miopía (PAX6 y 

MEIS1). Además, se sabe que HOXA9 activa 
transcripcionalmente la conocida cascada de señalización del 

factor de crecimiento transformante β (TGF-β) asociado a la 

miopía. En el estudio de cohorte de nacimiento Growing Up in 
Singapore Towards Healthy Outcomes, 8 niños en edad 

preescolar representaban valores atípicos de error de refracción 

(SER <-2 D), y 7 de ellos tenían hipometilación en HOXA9, lo 
que sugiere que la sobreexpresión de HOXA9 podría ser un 

factor de riesgo de la aparición temprana de la miopía. Luego, 

los investigadores realizaron estudios en animales, midiendo los 
niveles de ARN de HOXA9 en la retina de ratones con miopía 

por deprivación (FDM) (n=9) mediante la reacción en cadena de 

la polimerasa en tiempo real (PCR). Estos niveles en la retina de 
los ojos miopes fueron significativamente más altos (P=0,029, 

prueba t pareada) que en el otro ojo descubierto. Por último, los 

estudios celulares basados en células del epitelio pigmentario de 
la retina (RPE) en ratones, demostraron que un aumento de 

HOXA9 podría incrementar la expresión en varios genes 

asociados a la miopía, incluidos TGF-β, FGF2, IGF1R y MMP2. 
Los autores concluyeron que, dado que HOXA9 es un factor de 

transcripción, puede afectar directa o indirectamente a la 

expresión de genes asociados a la miopía. Aunque es un enfoque 
interesante, sigue existiendo la necesidad de replicación, un 

tamaño de muestra más grande, análisis de tejidos relacionados 

con el ojo humano y pruebas en masa de múltiples genes.  

 

Transcriptómica (MicroARN). Se han implicado 

mecanismos reguladores en la miopiogénesis.121 Si bien existen 

muchos elementos reguladores, como los ARN potenciadores, 

los ARN no codificantes largos y los microARN (miARN), la 

mayoría de los estudios se centraron en los miARN por su 

posible función terapéutica o como biomarcador clínico. Varios 

estudios han realizado secuenciación de miARN de alto 

rendimiento y PCR cuantitativa (qPCR) en el humor acuoso 

humano derivado del inicio de la cirugía de cataratas o cirugía 

refractiva entre ojos muy miopes versus ojos no miopes.  

Zhu y col. detectaron la expresión diferencial entre 249 

miARN maduros y 17 miARN nuevos en
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ojos miopes (rango de edad de 19 a 67 años) en comparación con 
los ojos control (rango de edad de 55 a 89 años). Los autores 

postularon que las vías de señalización de TNF, MAPK, PI3K-Akt 

y HIF-1 podrían estar reguladas por estos miARN. Se confirmó un 

subconjunto de miARN mediante qPCR (hsa (homo sapiens) -let-

7i-5p, hsa-miR-127-3p y hsa-miR-98-5p).109 Chen y col.110 se 

centraron en los perfiles de miARN exosomales en el humor acuoso 

y su papel en el desarrollo de la miopía (n=16 pacientes; 8 con 

miopía con rango de edad 57-71 años) y 8 casos como control 

(rango de edad 57-87 años). Estos miARN exosomales 

probablemente estén involucrados en la patogénesis de varias 

patologías oculares. Los investigadores encontraron que el número 

y el tamaño de los exosomas no eran significativamente diferentes 

entre el grupo de miopía y el grupo control. Los exosomas 

individuales del mismo grupo se combinaron para purificar el 

ARN. Inesperadamente, el grupo de miopía contenía 2,78 veces 

más ARN que el grupo control: 15 miARN eran específicos de 

miopía y 4 miARN estaban ausentes en el grupo de miopía. Se 

identificaron seis genes bien conocidos asociados a la miopía 

(CHRM2, CNGB3, VEGFA, ADORA2A, IGF1 y LUM) como 

posibles puntos clave para la presencia de 5 miARN específicos de 

miopía (hsa-miR-582-3p, hsa-miR-17-5p, hsa-miR-885-3p, hsa-

miR-19b-3p,y hsa-miR-450b-5p). 

Se han publicado dos informes sobre este novedoso enfoque basado 
en la expresión de miARN en el tratamiento con atropina en dosis 

bajas (0,003%) en el desarrollo de la miopía.111,112 Ambos estudios se 

centraron en obtener más información sobre el mecanismo molecular 

de la atropina en el tratamiento de la miopía y defender la seguridad 

del tratamiento con atropina en dosis bajas, utilizando fibroblastos 

esclerales humanos112 o células epiteliales corneales humanas.111 

Hsiao y col.112 identificaron cambios leves en la expresión del gen 

escleral después del tratamiento con atropina al 0,003%, lo que 

respalda la seguridad del tratamiento con atropina en dosis bajas. Este 

estudio reveló la asociación de hsa-miR-2682-5p-KCNJ5 y hsa-miR-

2682-5p-PRLR con la supresión del crecimiento escleral y el ritmo 

circadiano. Chang y col.111 analizaron los perfiles de expresión de 

ARN mensajero (ARNm) y miARN entre las células epiteliales 

corneales tratadas con atropina y las de control. Descubrieron que la 

atropina en dosis bajas (0,003%) estaba asociada con la desregulación 

de ciertos genes. Varias herramientas bioinformáticas predijeron que 

esta desregulación podría suprimir la apoptosis de las células 

epiteliales de la córnea, potencialmente a través de las vías de 

señalización de Ras y proteína quinasa A. Hsa-miR-651-3p-EPHA7, 

hsa-miR-3148-TMEM108 y hsa-miR-874-5p-TBX6 se validaron 

como posibles reguladores de miARN de la desregulación del ARNm 

(es decir, la interacción mARN-mARN) implicados en las células 

epiteliales de las córneas tratadas con atropina al 0,003%. Aunque los 

hallazgos de estos estudios ofrecen más información sobre los 

mecanismos moleculares del tratamiento con atropina, los resultados 

deben replicarse utilizando estudios más amplios y tejidos similares 

relacionados con el ojo humano. De hecho, los estudios deben incluir 

todo el rango de dosis en el tratamiento con atropina, ya que existe una 

clara relación entre la dosis empleada de atropina y su efecto en el 

crecimiento axial.122,123 

 

Proteómica. Una cuestión importante es cómo las diferencias en 

los antecedentes genéticos, la expresión de miARN y la 

metilación se traducen en cambios en la expresión de las 

proteínas y cómo estos se relacionan con el desarrollo de la 

miopía y la miopía patológica. Actualmente, la mayoría de los 

estudios basados en la proteómica se centran en genes candidatos 

utilizando el humor vítreo. Wei y col.113 investigaron las 

diferencias en la expresión de proteínas en el humor vítreo en la 

miopía patológica (miopes con desprendimiento de retina [DR], 

agujero macular, membrana epirretiniana o retinosquisis) en 

comparación con ojos sanos (SER >−6,00 D y longitud axial de < 

26,5 mm sin degeneración coriorretiniana) y descubrieron 

diferencias en los niveles de 2 proteinas antioxidantes (PGDS, 

GPX3). Ding y col. 120 tomaron el humor vítreo de pacientes con 

patología de la interfase vitreomacular como grupo de control y 

descubrieron diferencias en la expresión de CTGF y  HGF en 

estos pacientes en comparación con la hallada en los pacientes 

con miopía alta. En un estudio de genes candidatos, Peng et 

al.114 encontraron niveles elevados de DKK1, involucrado en la 

vía canónica Wnt / β-catenina, en el humor vítreo de ojos con 

miopía patológica. Estas proteínas podrían ser posibles dianas 

farmacológicas para los tratamientos de prevención de la miopía. 

 

Modelos animales. Trabajos anteriores han demostrado una 

superposición entre la susceptibilidad a la miopía en humanos y 

modelos animales.42,104 Con respecto a las vías de la miopía entre 

especies y la identificación de las principales vías, Tkatchenko 

et al.91 examinaron el desarrollo normal del error de refracción y 

la susceptibilidad a la miopía por deprivación utilizando 

secuenciación de ARN en 8 cepas de ratón distintas. Se puede 

encontrar una revisión extensa de esta publicación en esta 

sección del resumen anual del IMI 2021 sobre modelos 

experimentales. En resumen, los conjuntos de genes que 

controlan el desarrollo refractivo y los que regulan la 

susceptibilidad a la miopía se superpusieron, pero estos 2 

procesos parecían estar controlados por conjuntos de genes en 

gran parte distintos. Los autores sugieren que la regulación de la 

emetropización puede ser diferente de las vías que modulan las 

influencias ambientales, como el desenfoque óptico, y solo un 

subconjunto de genes controla ambos procesos. Una explicación 

alternativa, derivada de un estudio implementado en pollos,125 

sugiere que los genes que controlan la variación normal en el 

tamaño del globo ocular son distintos de los genes susceptibles 

a la miopia por deprivación.125Además, Tkatchenko et al.91 

realizaron un análisis de asociación basado en genes de todo el 

genoma en las cohortes humanas del consorcio CREAM y del 

Biobanco del Reino Unido para identificar genes de ratón y vías 

asociadas con la miopía en humanos. Identificaron que 985 

genes de ratón diferencialmente expresados estaban asociados 

con la miopía en humanos, de los cuales 847 eran asociaciones 

recientemente encontradas y necesitan su validación en 

humanos. Sin embargo, los autores no aclararon si una cantidad 

tan grande de genes podría haberse encontrado simplemente por 

casualidad. Sin embargo, investigar la consistencia de los 

hallazgos de los estudios en animales y los estudios genéticos en 

humanos es un enfoque prometedor para dilucidar los 

mecanismos causales de este rasgo. 
 
Antecedentes genéticos compartidos entre la miopía y otras 
enfermedades oculares.  

 
Es bien sabido que la miopía está asociada con diversas 
complicaciones como el desprendimiento de retina (DR) o 
glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA). No fue sorprendente 
que varios loci genéticos asociados con el error de refracción se 
superpusieran con loci de riesgo de DR significativos.105 Un aspecto 
más interesante fue la naturaleza de los loci: BMP3 y ZC3H11B que 
estaban entre los loci de riesgo de DR replicado, lo que sugiere que 
las vías relacionadas con la miopía, como el control de la elongación 
del ojo, pueden ser más pertinentes para el riesgo de DR que otras. 
Los autores también señalaron que PRSS56, que se asoció 
fuertemente con la alta miopía, no pareció tener influencia en el DR. 
Junto con GWAS para otras afecciones y rasgos asociados a la 
miopía, DR GWAS ayudará a comprender mejor la heterogeneidad 
de la miopía y la función de los loci asociados. El riesgo de 
desprendimiento pareció aumentar de manera constante con el 
aumento del valor de riesgo de miopía poligénica (PRS) en el quintil 
poblacional- una puntuación de riesgo que los autores derivaron de 
una pequeña fracción (n=71) de variaciones significativas del error 
refractivo anterior de CREAM GWAS121- tanto para el DR 
regmatógeno comprobado clínicamente como para un conjunto 
menos definido de desprendimientos de retina del Biobanco del 
Reino Unido. 

 
 

         
 
 
 
        El estudio de Han et al examinó el DR miópico y su vínculo con la 

red de aleatorización mendeliana (MR), la cual puede brindar una 
evidencia para la causalidad. Los estudios 
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MR pueden considerarse como "RCTs naturales", con la 

aleatorización procedente de la variedad aleatoria de alelos en el 

momento de la concepción. El diseño de MR puede ayudar a evitar 

problemas tales como la confusión y proporcionar apoyo genético 

para un vínculo causal. Utilizando datos genéticos del Biobanco del 

Reino Unido, Han et al.106 mostraron que es probable que exista un 

vínculo causal entre la miopía y el DR, y que cada aumento de 6 D 

de miopía en el error de refracción se produce un aumento de 7,2 

veces en el riesgo de DR. Al aprovechar nuestra comprensión de la 

genética de la miopía, también aumenta el conocimiento sobre la 

patogénesis del DR, lo que permite la posible identificación de 

objetivos potenciales para la prevención del DR en general y del 

DR en miopes. 

La asociación clínica entre miopía y GPAA se ha estudiado 

ampliamente. Sin embargo, no estaba claro si estas 2 condiciones 

complejas comparten un trasfondo genético común. Iglesias et al.126 

tenían como objetivo cuantificar el grado de superposición genética 

entre la miopía y el GPAA (y los endofenotipos de GPAA) en una 

cohorte poblacional de Australia / Nueva Zelanda (el estudio del 

Registro de Australia y Nueva Zelanda de Glaucoma Avanzado) y 

holandesa (el Estudio Rotterdam). Se derivaron las PRS y se evaluó 

la correlación genética entre la miopía y el GPAA, la PIO, el 

diámetro vertical de la excavación, el tamaño de la excavación, el 

área del disco y la capa de fibras nerviosas de la retina mediante 

una técnica conocida como análisis de regresión de puntuación de 

desequilibrio de ligamiento. Sorprendentemente, la predisposición 

genética a la miopía no predijo el estado de GPAA en ninguna de 

las poblaciones. De hecho, solo se encontró evidencia de una 

arquitectura genética compartida entre la miopía y el área del disco 

óptico, lo que está en línea con las asociaciones encontradas 

anteriormente entre el error de refracción y el tamaño del disco 

óptico.124,127,128 No obstante, al concluir que no existe una 

asociación genética clara entre la miopía y el GPAA, los autores 

señalaron cuidadosamente que el tamaño de la muestra 

relativamente pequeño y el desafío de diagnosticar el GPAA en 

ojos miopes eran factores limitantes. Curiosamente, la RM en el 

GWAS más grande hasta la fecha y descrito anteriormente, mostró 

que una PIO más alta provoca un equivalente esférico más negativo 

(más miopía) en la población general, y esto podría explicar la 

relación sugerida anteriormente entre miopía y glaucoma.101 

 

 

Desarrollos Más Recientes 

Los resultados del metaanálisis de GWAS más grande hasta la 

fecha para el error de refracción confirmaron que este enfoque 

continúa produciendo nuevos descubrimientos a medida que 

aumenta el tamaño de las muestras.101 Además de brindar 

oportunidades para comprender mejor los mecanismos que regulan 

el desarrollo de la miopía a través del descubrimiento de nuevos 

genes y vías, estos estudios también ofrecen nuevos objetivos 

potenciales para el tratamiento y la progresión de la miopía. 

La amplia disponibilidad de datos ómicos permite nuevos 

descubrimientos en el campo de la genética de la miopía.78,85,107-

114,120 Como se discutió, el año pasado se publicaron 3 estudios de 

miopía epigenética humana.85,107,108 La epigenética podría permitir 

una mayor comprensión de cómo el medio ambiente causa la 

miopía, pero puede requerir estudios longitudinales prospectivos 

para investigar los cambios en la metilación durante la vida. En 

voluntarios sanos, generalmente estamos limitados a datos de 

muestras sanguíneas. Las señales epigenéticas pueden ser 

específicas de tejido; por lo tanto, lo ideal es que los estudios se 

realicen en muestras de retina, coroides y esclera. Las muestras de 

tejido tomadas durante la cirugía por otras afecciones pueden ser 

una posible fuente. Además de encontrar nuevos loci de miopía, la 

investigación futura debería centrarse en comprender la cascada de 

señalización molecular que conduce a la miopía. Definir 

particularmente los pasos cruciales en la patogénesis de la miopía 

ayudará a descubrir nuevas moléculas potenciales para la 

intervención dirigida. 

Sin embargo, en ausencia de tales muestras, los estudios anteriores 

demuestran el papel de los tejidos sustitutos en la identificación de 

biomarcadores. Finalmente, otro avance significativo fue el análisis 

conjunto de datos de modelos animales y estudios en humanos,91 

que destaca la posibilidad de fortalecer la evidencia y obtener 

nuevos conocimientos sobre vías novedosas mediante la 

combinación de estos datos.  

 
Conclusiones 

Con el aumento del tamaño de la muestra de los estudios y las 

nuevas técnicas de análisis genético, como la secuenciación del 

genoma completo y el análisis de la interacción gen-ambiente, 

encontraremos más loci genéticos en el futuro para explicar la 

heredabilidad que falta para el error de refracción. La 

vulnerabilidad genética a las complicaciones miópicas como la 

degeneración macular miópica o el DR, así como la 

susceptibilidad genética a una respuesta positiva al tratamiento, 

deberían ser el foco de la investigación futura, ya que tienen un 

impacto clínico inmediato. Además, examinar las influencias 

prenatales e intergeneracionales en el desarrollo de la miopía, 

como en los estudios epigenéticos descritos anteriormente, es un 

primer paso para explicar cómo el medio ambiente tiene un 

impacto en una etapa temprana de la vida. El análisis de 

metilación y los datos de secuenciación de ARN son enfoques 

valiosos. 

Por ahora, el gran desafío de nuestro campo es desentrañar 

las vías fisiopatológicas de los loci genéticos conocidos 

actualmente. Los próximos pasos deben estar dirigidos a 

comprender cómo estos genes de la miopía contribuyen a ciertos 

procesos biológicos, cómo interactúan entre sí y cómo se ven 

influenciados por factores ambientales, como el estilo de vida. 

Posteriormente, cuando se obtenga más información sobre la 

función de estos genes, pueden ser un punto de partida para 

nuevas opciones de tratamiento y estrategias de prevención. 

 
RESUMEN DEL IMI  2021 — INTERVENCIONES PARA 

CONTROLAR LA APARICIÓN Y PROGRESIÓN DE LA 

MIOPIA  

En una encuesta realizada entre 2018 y 2019, se encontró que 

los profesionales de la visión en muchos países estaban 

preocupados por el problema de la miopía, pero la mayoría no 

intervenía activamente para frenar la miopía. 

Desafortunadamente, mientras que el 80% de los profesionales 

estuvieron de acuerdo en que las gafas monofocales (VS) o la 

corrección parcial no fueron efectivas para ralentizar la miopía, 

unos 4 años después, aproximadamente el 64% continuó 

prescribiendo correcciones refractivas de visión sencilla 

(VS),dando como razones el elevado costo de las otras opciones 

y la inadecuada información .130 No obstante, la búsqueda de un 

tratamiento para el control de la miopía ha continuado desde el 

libro blanco de la intervención en el 2019,131 con estudios 

durante el período intermedio centrados principalmente en 

comprender y mejorar la eficacia de los tratamientos. En esta 

actualización, resumimos los avances recientes para el control 

de la miopía en relación con diseños especiales en lentes 

oftálmicos y lentes de contacto especialmente diseñados; 

atropina tópica, que sigue siendo la única opción de tratamiento 

farmacológico; y algunas estrategias de intervención novedosas. 

Esta actualización se limita en gran medida a los ensayos 

clínicos ya completados. 

 

Lentes oftálmicos de múltiples segmentos focales 

especialmente diseñados 

Solo hay un nuevo estudio para reportar. En un ensayo clínico 

multicéntrico, aleatorizado y prospectivo de 3 años, 600 niños 

miopes en edad escolar (con edades entre los 6 a los 12 años, y 

miopía entre –1,00 a –4,00 D) fueron asignados al azar para usar 

un nuevo lente multifocal (múltiples segmentos de desenfoque 

[DIMS]) o lentes de visión sencilla VS.132 Los lentes DIMS 

tienen una zona óptica central de visión lejana y una zona 

periférica que incorpora múltiples segmentos pequeños de 

potencia positiva (1,03 mm de diámetro, y + 3,50 D), con el 

objetivo de generar un desenfoque miópico en las regiones 

retinianas periféricas . Al final de los primeros 2 años de este 

ensayo, la progresión de la miopía en el grupo de niños que usó 

los lentes DIMS se redujo significativamente en relación con el 

grupo de niños que usó los lentes de VS; la miopía aumentó en 
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-0,38±0,06 frente a -0,85±0,08 D (valores de refracción 

expresados como equivalente esférico [ES]), y las longitudes 

axiales aumentaron en 0,21±0,02 frente a 0,56±0,02 mm, 

respectivamente. Estos resultados representan una eficacia 

mejorada con respecto a los diseños de lentes multifocales para 

gafas probados anteriormente. Este diseño de lentes de varios 

segmentos para gafas también se está probando actualmente en 

el norte de China, aunque todavía no hay resultados 

disponibles.133 

 

Lentes de contacto multifocales con diseños especiales 

Tres ensayos recientes no solo confirmaron que es factible 

ralentizar la miopía con intervenciones ópticas, sino que, al igual 

que el estudio de lentes oftálmicos con diseños especiales de 

múltiples segmentos, estos ensayos también informaron de una 

disminución sustancialmente mayor de la miopía respecto a la 

mayoría de los ensayos anteriores.132,134,135 

Uno de estos ensayos, fue un ensayo clínico aleatorizado, 

multicéntrico, de doble ciego y que duró 3 años, estudió el lente 

de contacto diario MiSight (ScottsVille, NY), y se comparó con 

un lente de contacto de VS. Ambos lentes se prescribieron para 

uso diario desechable.134 Los participantes fueron 144 niños, de 

entre 8 y 12 años, con miopía baja a moderada (–0,75 a –4,00 D). 

Durante el período de prueba de 3 años, la miopía progresó en - 

0,51±0,64 frente a -1,24±0,61 D (en equivalente esférico (SER) 

y las longitudes axiales aumentaron en 0,30±0,27 mm frente a 

0,62±0,30 mm, lo que representa una reducción superior al 50% 

en la progresión con MiSight en ambos parámetros. 

El segundo ensayo clínico aleatorizado involucró a 508 niños, 

asignados a usar 1 de 4 lentes de contacto de prueba; 2 se basaron 

en un principio de profundidad de foco, y 2 fueron nuevos diseños 

multifocales que producen un desenfoque miópico en las 

regiones retinianas centrales y periféricas. Los lentes desechables 

diarios de visión sencilla VS se incluyeron como control.135 

Como en el caso del ensayo de  lentes MiSight, tanto los cambios 

en los errores de refracción como en las longitudes axiales 

durante los 2 años fueron significativamente menores en los 

grupos que usaban lentes de prueba, con un rango desde -0,78 a -

0,87 D (ES) y de 0,41 a 0,46 mm en comparación con 1,15 D 

(Intervalo de confianza [IC] del 95%, de –0,99 a –1,30) y 0,60 

mm (IC del 95%, de 0,53 a 0,66 mm) en el grupo de lentes de 

visión sencilla VS. Curiosamente, las tasas de progresión en los 

4 lentes de contacto estudiadas no fueron significativamente 

diferentes, y la eficacia mejorada también se relacionó con un 

mejor cumplimiento por parte del usuario en el caso de las lentes 

de estudio. 

El tercer ensayo fue un ensayo clínico doble ciego de 3 años de 
duración, que incluyó de forma aleatoria a 294 niños con miopía 

para usar lentes multifocales blandos con centro-lejos y  con una 

adición media o alta (+1,50 vs + 2,50 D) o un lente de contacto 

blando de visión sencilla VS.136 La elección del diseño de los 

lentes de contacto multifocales tenía como objetivo proporcionar 

una visión central clara y, al mismo tiempo, enfocar un cierto 

grado de luz delante de la retina para retardar el crecimiento del 

ojo. La progresión de la miopía ajustada (SER) a los 3 años fue 

de –1,05 D con los lentes de contacto de VS, en comparación con 

–0,60 y –0,89 D con los lentes multifocales de adición alta y 

media, respectivamente. La progresión lenta de la miopía 

aparente en los datos del error de refracción se refleja en los 

aumentos de la longitud axial más pequeños en los grupos de 

adición alta y media durante el mismo período, de 0,42 y 0,58 

mm respectivamente, en comparación con 0,66 mm para el grupo 

de VS. No obstante, las diferencias en la progresión entre los 

grupos de lentes multifocales y de VS alcanzó diferencia 

estadística significativa sólo para el grupo de alta adición. 

Además, a diferencia de otros estudios,135 no se encontró que 

tiempos de uso más prolongados mejoraran el efecto del 

tratamiento. 

    

    

   Ortoqueratología 

También se están llevando a cabo investigaciones que buscan 

comprender el mecanismo subyacente en el efecto de control de 

la miopía de la ortoqueratología (OK) y mejorar su eficacia. En 

uno de esos estudios longitudinales retrospectivos de 103 

sujetos,137 se encontró que tanto las aberraciones de alto orden 

como las aberraciones esféricas se correlacionaron significativa 

y positivamente con la longitud axial y se correlacionaron 

negativamente con el aumento axial del ojo. Se necesitan más 

estudios para tener un seguimiento a la posibilidad de que la 

aberración esférica juegue un papel clave en el efecto de control 

de la miopía en OK, como sugieren estos datos. Aunque no 

abordó específicamente el tema de la eficacia en el control de la 

miopía en relación con la OK, otro estudio de OK digno de 

mención observó a 66 niños (de 6 a <16 años) que usaron lentes 

oftálmicos de VS durante 7 meses antes de cambiarlos a OK 

durante otros 7 meses.138 Se encontró que todos los niños que 

mostraban un aumento en la longitud axial rápido se 

beneficiaban de la OK, y los niños más pequeños (<9 años), que 

tendían a mostrar un aumento de la  longitud axial más rápido en 

comparación con los niños mayores, eran los que más se 

beneficiaban. Sobre la base de estos resultados, los autores 

sugirieron estudiar la progresión durante un período de tiempo 

(de 3 a 6 meses) antes de intervenir con OK, para asegurar que 

los beneficios de la intervención superaran los riesgos de eventos 

adversos graves, dado que la OK es costosa y que requiere de 

tiempo. 

    

  Atropina tópica 

En relación con la atropina tópica para el control de la miopía, 

los nuevos hallazgos importantes desde el libro blanco del 2019 

se relacionan con (1) concentraciones y (2) terapias combinadas. 

A fines del 2019, se publicaron los resultados de la fase 2 del 

estudio LAMP (atropina en baja concentración para la 

progresión de la miopía).139 La fase 1 implicó el tratamiento 

diario de niños (de 4 a 12 años, con miopía de al menos 1,00 D) 

con atropina al 0,01%, 0,025% o al 0,05%, y también con un 

placebo. En la fase 2, 383 de los 438 participantes de la fase 1 

continuaron con sus tratamientos asignados originalmente, con 

la excepción del grupo placebo, que se cambió a atropina al 

0,05%. Durante el período de prueba de 2 años, los aumentos en 

la miopía para las concentraciones de 0,05%, 0,025% y 0,01% 

fueron 0,55±0,86 D, 0,85±0,73 D y 1,12±0,85 D, 

respectivamente, y los aumentos en las longitudes axiales, 

0,39±0,35 mm, 0,50±0,33 mm y 0,59±0,38 mm, 

respectivamente. En cuanto a la progresión de la miopía (basada 

en ambos índices) en el grupo de placebo disminuyó con el 

cambio a atropina al 0,05% durante el segundo año del ensayo. 

Para las concentraciones de 0,05% y 0,025%, los efectos del 

tratamiento fueron comparables en ambos años. El efecto 

general del tratamiento con la concentración de 0,01% fue 

menor respecto a las concentraciones de 0,025% y 0,05%, que 

también fueron bien toleradas. Hay que tener en cuenta que tanto 

este estudio como la conocida serie de ensayos clínicos ATOM 

se llevaron a  cabo en diferentes lugares de Asia oriental. Como 

se sabe que la atropina se une fuertemente a la melanina, y los 

tejidos oculares pigmentados sirven como reservorio local de 

ésta, será de interés comparar estos datos publicados con los 

resultados de otros ensayos clínicos en curso de atropina de baja 

concentración, como The Childhood Atropine, para la 

progresión de la miopía en un estudio del Reino Unido 

(CHAMP)147b y el Estudio de Resultados de Miopía con 

Atropina en Niños (MOSAIC).148 Ambos ensayos llevados a 

cabo en diferentes lugares de Estados Unidos y Europa, con 

 

 

 

representaciones mucho más altas de niños caucásicos, que 

típicamente tienen tejidos oculares menos pigmentados que los niños 

de Asia oriental. 

Los resultados de un estudio retrospectivo y los primeros 

hallazgos de un ensayo clínico que combinaba atropina tópica al 

0,01% con lentes de OK también se publicaron en el 2019. La premisa 

subyacente de las terapias combinadas es que la eficacia general del 

tratamiento se puede mejorar, asumiendo que son mecanismos 

complementarios en lugar de mecanismos compartidos los que 

subyacen en las terapias combinadas. En un estudio retrospectivo,140 

se encontró que 60 niños tratados con OK se beneficiaron al incluir 

la atropina al 0,01% por la noche durante el segundo año; el aumento 
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de la longitud axial ocular se redujo de 0,46 ±0,16 mm en el primer 

año a 0,14±0,14mm, independientemente de la edad y el error de 

refracción, aunque los que mostraron la progresión más rápida en el 

primer año parecieron beneficiarse más. Sin embargo, cabe señalar 

que los que rechazaron el tratamiento con atropina no se incluyeron 

en el análisis como controles; en cambio, los autores utilizaron un 

grupo de controles históricos (n=29) cuyo aumento axial fue 

significativamente diferente de su grupo de prueba (0,35 ±0,11mm) 

después de 1 año de uso de lentes OK (P=0,0013). No obstante, estos 

resultados son consistentes con los resultados de un estudio anterior 

a menor escala.141 y un ensayo clínico de 2 años estrechamente 

relacionado en el que participaron 59 niños miopes (de 6 a 11 años, 

miopía de –1,00 a –4,00 D).142 En este último estudio, a los niños se 

les adaptaron lentes OK, 29 de los cuales también usaron 1 gota de 

atropina al 0,01% todas las noches antes de la inserción de sus lentes. 

Se registró un aumento de la longitud axial significativamente menor 

en aquellos que usaron la terapia combinada (0,07±0,16 vs. 

0,16±0,15 mm; P=0,03) al final de los 12 meses. También se informó 

que el rendimiento de las lentes no se vio afectado con el uso de 

atropina al 0.01% en este estudio.  

 

Las recomendaciones sobre el valor de combinar atropina tópica 

con terapias que implican manipulaciones multifocales deben tener 

más datos, aunque la aparente mejora del efecto del desenfoque 

miópico impuesto sobre el componente periférico inducido por la 

retina del registro de ERG multifocal mediante atropina tópica al 

0,1% es interesante.143 

 

 

Influencias ambientales y tratamientos novedosos 

Si bien se ha demostrado que pasar más tiempo al aire libre tiene un 

beneficio terapéutico, como se informó en el informe técnico de 

intervención temprana, el mecanismo subyacente a este efecto 

protector aún no se ha resuelto. Si bien no hay nuevos estudios hasta 

la fecha, el interés continuo en tratamientos novedosos para la 

miopía y en el desarrollo de errores de refracción más generales 

Los criterios de selección en ensayos clínicos recientes de control de 

la miopía generalmente se puede evaluar indirectamente a través de 

patentes registradas (NCT03538002 y NCT03623074; 

Clinicaltrials.gov); Además, hay ensayos en curso relacionados con 

intervenciones ambientales y ópticas, aunque actualmente no se 

dispone de datos clínicos publicados. 
 

RESUMEN ANUAL DEL IMI 2021- 

ENSAYOS E INSTRUMENTACIÓN DEL CONTROL CLÍNICO 

DE LA MIOPIA 

El informe del IMI en 2019 acerca de los Ensayos Clínicos en el 

Control de la Miopía e Instrumentación revisó la evidencia 

prospectiva de los ensayos de control de la miopía existentes de al 

menos 1 año de duración junto con la literatura científica de apoyo. 

La revisión mostró recomendaciones sobre el diseño de ensayos 

clínicos futuros para determinar la efectividad de los tratamientos 

para ralentizar la progresión de la miopía y el impacto de estos 

tratamientos en los pacientes. Desde la publicación de la primera 

serie de libros blancos del IMI hasta finales de 2019, se han 

publicado 2 artículos sobre intervenciones con gafas,133,144 3 en 

ensayos de lentes de contacto blandas (1 es una extensión de una 

cohorte existente),134,135,145 1 estudio de ortoqueratología,146 4 sobre 

el efecto de la administración de atropina,147-150 y 2 ensayos de lentes 

de contacto blandos y atropina combinados.150 151 

 

Inclusión de participantes 

Todos estos ensayos han utilizado refracción ciclopléjica con los 

criterios de selección de un  astigmatismo máximo de -0,75 D a -2,50 

D (generalmente más alto para los estudios de atropina), 

anisometropía máxima de 1,00 a 1,50 D (aunque no se informa en 

varios estudios), agudeza visual en visión lejana mínima de 20/20 a 

20/25, una edad mínima de 6 a 8 años (aunque un estudio incluyó 

participantes de hasta 4 años de edad mínima), y una edad máxima 

típicamente entre 11 y 13 años (aunque 2 estudios reclutaron niños 

de hasta 15-16 años de edad) (Tabla 3). Reclutar pacientes con 

astigmatismo alto podría llevarlos a tener un entorno óptico muy 

diferente (como una mayor profundidad de foco),152 lo que dificulta 

la evaluación del tratamiento de la miopía. La progresión de la 

miopía infantil se ralentiza con la edad, por lo que incluir a niños de 

15 a 16 años en un ensayo que dura varios años reducirá la eficacia 

aparente de la intervención al considerar la reducción real del 

crecimiento ocular en milímetros o aumento de la miopía medida en 

dioptrías. 
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Tabla 3. Criterios de selección en ensayos clínicos recientes de control de la miopía 

 

    Autor, Año                               Intervención                                    Equiv. Esf (SER) Min a Max(D)        Cicloplejía         Ast.(D)        Anisom(D)     AV.min   Edad Min a  

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                Max 

 

Kanda et al, 2018144 Gafas (diseño positivo novedoso) –4,50 a –1,50 SÍ 1,50 1,50 20/20 6 a 12 
Lam et al., 2020132 Gafas (diseño positivo novedoso) –5,00 a –1,00 SÍ 1,50 1,50 20/20 8 a 13 
Li et al., 2019146 OK –4,00 a –1,00 (esfera) No? 1,50 NR 20/20 8 a 15 
Ruiz-Pomeda et al., 
2018145 

LCB (bifocal concéntrico) –4,00 a –0,75 SÍ 1,00 1,00 20/25 8 a 12 

Chamberlain et al., 
2019134 

LCB (bifocal concéntrico) –4,00 a –0,75 SÍ 0,75 1,00 20/25 8 a 12 

Sankaridurg et al., 
2019135 

LCB (diseño multifocal  
novedoso) 

–3,50 a –0,75 SÍ 0,75 NR 20/30 7 a 13 

Walline et al., 2020136 

Azuara-Blanco et al., 
2019147b 

SCL (multifocal add+1,50 y +2.50) 

Atropina (0,01%) 

     –5,00 a –0,75 (esfera) 

         –10,00 a –0,50 

SI  1,00 

2,00 

2,00 

NR 

20/25 

20/32 

7 a 11 

6 a 12 

Joachimsen et al., 2019147 

McCrann et al., 2019148 

         Atropina (0,01%) 
        Atropina (0,01%) 

NR 

–1,00 o más miope (el 

meridiano 

NR 
       SÍ 

NR 
2,50 

NR 
NR 

NR 
20/32 

6 a 17 
6 a 16 

  menos miope debe ser de      

 
Yam et al., 2019149 

 
Atropina (0.01%, 0.025%, 0.05%) 

–0,50 o mayor) 
Refracción de –1,00 o 

más miope 

 
SÍ 

 
2,50 

 
NR 

 
NR 

 
4 a 12 

 
Huang et al., 2019150 

 
LCB (multifocal) más atropina 

(0,01%) 

 
      –5,00 a –0,75 esfera 

 
SÍ 

 
1,00 

 
2,00 

 
20/25 

 
7 a 11 

Tan et al., 2019151      OK más atropina (0.01%) –4,00 a –1,00 SÍ 2,50 1,00 20/25 6 a 11 

Aniso, anisometropía; Ast, astigmatismo; N, no; NR, no informado; LCB, lente de contacto blando; AV, agudeza visual; Sí, sí; ?, poco claro. 

 

Cabe señalar que si se muestran los efectos del tratamiento como 

una reducción en valor porcentual, la inclusión de niños mayores 

podría producir una eficacia aparente falsamente mayor, como se 

analiza más adelante. La inclusión de niños mayores también 

agrega complejidades adicionales, como la necesidad de criterios 

de exclusión como "prueba de embarazo negativa para mujeres en 

edad fértil",148  como se hizo en uno de esos ensayos. Además de los 

criterios de selección de participantes recomendados 

previamente16, varios estudios también limitaron la diversidad 

étnica,132,152 la cantidad máxima de miopía (ya sea debido a la 

disponibilidad de corrección óptica o al aumento del riesgo de 

patología), peso al nacer,134 y específicamente excluidos los 

trastornos del tejido conectivo como el síndrome de Marfan y otras 

patologías sistémicas más generales.135,152 Un estudio requirió que 

al menos uno de los padres fuera miope.144 Dos estudios requirieron 

una cantidad mínima de progresión de la miopía durante el último 

año como criterio de inclusión,149,150 a pesar de los problemas 

previamente comentados con dicho criterio inicial , incluida la 

variabilidad de la refracción subjetiva, la determinación de la 

progresión basada en solo 2 valores de datos y la falta de 

estandarización de la refracción al extraer datos retrospectivos de 

una revisión de datos. Ninguna de estas diferencias en los estudios 

publicados recientemente parece justificar la revisión de los 

criterios de selección de participantes previamente recomendados: 

Inclusiones. 

 

Error Refractivo bajo cicloplejia, equivalente esférico (    ES) 

Miopía de al menos                                          –0,75 D 

   Astigmatismo                                             

                                                                                    1.0 D 

   Anisometropía                                                                           

                                                                                                    

                                                                                 1.50   D 

   Edad                                                                   6-12  años 

Agudeza Visual                                    20 / 20  mínimo 

 

 

 

 

 

 

Exclusiones 

 

Historia Previa de tratamiento    uso de lentes rígidos o 

tratamiento de control 

de la miopía 

Enfermedad Ocular      (que no sea miopía) 

Alteraciones de la Visión Binocular 

Enfermedad Sistémica     que pueda afectar la 

visión, el desarrollo de 

la visión o la 

modalidad de 

tratamiento 

Medicamentos     que puedan afectar el 

tamaño de la pupila, la 

acomodación o tener un 

impacto en la superficie 

ocular 

 
Si no se siguen estos criterios, la aparente eficacia de un 

tratamiento puede subestimarse y puede ser más difícil comparar 

los enfoques entre los diferentes estudios. 

 

Diseño del estudio 

La mayoría de estos estudios han seguido su cohorte durante 2 

años (Cuadro 4), con un año adicional para examinar si hubo 

algún efecto rebote en 2 de los estudios de atropina y en el 

segundo año en uno de los estudios con lentes oftálmicos en 

gafas. Todos los estudios han demostrado una eficacia reducida 

de los tratamientos en el segundo año, lo que demuestra porqué 

se necesita más de 1 año de seguimiento para evaluar la eficacia 

a largo plazo del tratamiento. La extrapolación del efecto de un 

tratamiento de 1 año a varios años (un enfoque adoptado por 

muchas calculadoras de miopía, por ejemplo) puede llevar a 

conclusiones incorrectas. Por lo tanto, la recomendación previa 

del IMI de una duración mínima de 3 años (más un año sin 

tratamiento para examinar cualquier efecto de rebote) de un 

ensayo clínico que evalúa la eficacia de un tratamiento para el 

control de la miopía aún se mantiene. Todos los estudios nuevos, 

excepto uno sobre OK, aplicaron apropiadamente el 

enmascaramiento y la aleatorización; sin embargo, la 

estratificación de sujetos es poco común. Se han seleccionado 

controles apropiados para el grupo control, aunque Tan et al.151 

no incluyeron una gota placebo en su grupo de control de manejo 

con ortoqueratología únicamente, lo que podría haber 
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identificado a aquellos pacientes en el grupo de tratamiento que 

usaron gotas de atropina además de la OK. 

Un dilema ético que se está discutiendo ahora es la 

conveniencia de incluir un grupo control en los estudios. Si el 

tratamiento está lo suficientemente bien establecido como 

para retardar o prevenir la progresión de la miopía, ¿es ético 

asignar sujetos al azar a un grupo control / simulación ineficaz 

dada su probabilidad de desarrollar miopía o tener una 

progresión de la miopía? La decisión de incluir un grupo 

control depende de si los tratamientos con un perfil de riesgo 

similar están suficientemente establecidos para ser 

recomendados (como se indicó previamente en el informe de 

ensayos clínicos del IMI)16 o no (como se indicó para todas 

las terapias excepto para la atropina, lo cual se hizo mediante 

una revisión sistemática en Cochrane recientemente,153 lo que 

también defienden algunos organismos profesionales).154 

Otra consideración es si se debe observar la aparición de 

factores desencadenantes dentro del año del estudio del efecto 

rebote, para restablecer el tratamiento si la progresión de la 

miopía parece acelerarse después de suspender el tratamiento 

activo. Este asunto es problemático ya que el crecimiento de 

los ojos varía según la estación climática a lo largo del año y, 

por lo tanto, no es lineal; es por esto que es difícil determinar 

si ha habido una aceleración en el crecimiento del ojo, sin una 

observación en un año completo. También existe otra 

cuestión acerca de si ya existen en la literatura académica 

buenos datos de control comparativo sobre la progresión de 

la miopía en niños que puedan servir como un control 

histórico adecuado para cualquier cohorte de niños reclutados 

para estudiar una nueva intervención. La progresión difiere 

según la edad, el origen étnico y la estación, y se ha planteado 

la hipótesis de que varía según los factores ambientales, como 

el tiempo al aire libre o los niveles de iluminación16 por lo 

tanto, es difícil argumentar que se puede esperar que un control 

histórico represente adecuadamente, sin sesgo, la progresión que 

uno esperaría con un grupo de control aleatorizado. Por lo tanto, 

nuestra evaluación es que, en la actualidad, un grupo de control 

concurrente y adecuadamente seleccionado sigue siendo ético 

para los ensayos de control de la miopía, junto con un año 

completo adicional sin tratamiento en el grupo tratado, para 

evaluar cualquier efecto de rebote. 

 

Medidas de resultados 

Los resultados de los ensayos clínicos de progresión de la 

miopía aún se pueden clasificar como primarios (error de 

refracción y / o longitud axial), secundarios (resultados 

informados por el paciente y cumplimiento del tratamiento) y 

exploratorios (refracción periférica, cambios adaptativos, 

alineamiento ocular, tamaño de la pupila , niveles de 

iluminación / actividad al aire libre, imágenes del segmento 

anterior y posterior y biomecánica tisular).16 Sin embargo, las 

alteraciones visuales (informadas subjetivamente como halos y 

deslumbramiento o medidas objetivamente como con la 

halometría) y los resultados proporcionados por el paciente se 

han especificado más en el conjunto de datos mínimos para 

diferentes modalidades de tratamiento (Cuadro 5). 

Recientemente se ha cuestionado en conferencias relevantes si 

la ralentización de la progresión de la miopía debe mostrarse 

como un porcentaje, como se ha hecho tradicionalmente, o como 

una reducción absoluta / acumulada de la progresión de la 

miopía (en dioptrías) o como un alargamiento axial lento (en 

milímetros) entre un grupo con tratamiento y un grupo control. 

Este problema ha surgido debido a la reducción de la eficacia 

del tratamiento a lo largo del tiempo. 
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Tabla 4.  Grupo Control, Aleatorización y enmascaramiento de los ensayos recientes de Control de la Miopía 
Autor, Año Intervención Control Aleatorización Estratificación Ciego Duración  

Inicial 

Estudio 

Evaluación 

Rebote 

Kanda et 

al144, 2018 

Gafas (diseño 

positive 

novedoso) 

Lentes (VS) SÍ NO SI 2 NO 

Lam et al, 

2020132 

Gafas (diseño 

positive 

novedoso) 

Lentes (VS) SÍ NO SÍ 2 NO 

Li et al, 

2019146 

OK Lentes (VS) NO NO NO 1 SÍ (1 mes) 

Ruiz-

Pomeda et 

al, 2018145 

LCB (Bifocal 

Concénrico) 

Lentes (VS) SÍ SÍ NO 2 NO 

Chamberlain 

et al, 2019134 

LCB (Bifocal 

Concénrico) 

LCB (VS) SÍ SÍ SÍ 3* 
SÍ (Planeado)

†
 

Sankadirurg 

et al, 2019135 

LCB (multifocal 

y diseño 

novedoso) 

LCB (VS) SÍ NO SÍ 2 NO 

Walline et 

al, 2020136 

LCB (multifocal 

+1.50 y +2.50) 

 

LCB (VS) SÍ SÍ SÍ 3* 
SÍ (Planeado)

†
 

Azuara- 

Blanco et al, 

2019147b 

Atropina 

(0.01%) 

Placebo SÍ NO SÍ 2 NO 

Joachimsen 

et al, 2019147 

Atropina 

(0.01%) 

Ninguno NO NO NO 1 NO 

McCrann et 

al, 2019148 

Atropina 

(0.01%) 

Placebo SÍ SÍ SÍ 3 SÍ (Año 3 del estudio) 

Yam et al, 

2019149 

Atropina (0.01%, 

0.025%, 0.05%) 

Placebo (Solo 

año 1) 

SÍ SÍ SÍ 3 SÍ (Año 3 del estudio) 

Huang et al, 

2019150 

LCB (multifocal) 

más atropina 

(0.01%) 

Histórico (LCB 

VS y LCB 

multifocal) 

NO NO NO 3 NO 

Tan et al, 

2019151 

OK más atropina 

(0.01%) 

Solo OK SÍ NO SÍ 2 NO 

 

          VS, visión sencilla 
*Seguido durante un período adicional después de finalizar la aleatorización. 
†Basado en comunicación con autores. 

 

 

 

Tabla 5. Conjunto de datos mínimos esperados para cada modalidad de tratamiento 
 

Modalidad de 

Tratamiento 

Agudeza 

Visual 

Lejana 

Agudeza 

Visual 

Cercana 

Sensibilidad 

al 

Contraste 

Tamaño 

Pupilar 

Refracción 

bajo 

Cicloplegia 

Longitud 

Axial 

Amplitud de 

Acomodación 

Alteraciones 

Visuales 

Centrado 

del Lente 

Tiempo 

de Uso 

Adherencia 

a la 

Instilación 

Informe 

de 

resultados 

del 

Paciente 

Gafas X X X X X X X X  X  X 

Lentes de 

contacto 

multifocales 

blandos 

X X X X X X X X X X  X 

Ortoqueratología X X X X X X X X X X  X 

Compuestos 

farmacológicos 

X X X X X X X X   X X 
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durante un ensayo, que se presume se debe al aumento de edad de 

los niños. Otro problema con los porcentajes es que dependen de 

la tasa de progresión en el grupo control; el mismo tamaño del 

efecto absoluto cuando se muestra como porcentaje aparecerá 

más grande o más pequeño dependiendo de si hay una progresión 

de la miopía más lenta o más rápida en el grupo control. También 

se ha sugerido recientemente que quizás solo una cantidad 

máxima de miopía puede prevenirse con un tratamiento, 

independientemente de la duración del mismo. Informar sobre la 

desaceleración general de la progresión de la miopía o el 

crecimiento axial entre el grupo con tratamiento y el grupo 

control parece ser una sugerencia sensata; por lo tanto, abogamos 

por el informe tanto del porcentaje como de la cantidad absoluta 

de la reducción de la progresión / elongación axial de la miopía 

en los futuros informes de ensayos clínicos. 

 

Instrumentación 

La nueva instrumentación relevante para los ensayos de la 

progresión de la miopía incluye dispositivos de resultados 

exploratorios para evaluar objetivamente la distancia de trabajo155 

y niveles de luz en la evaluación de factores ambientales clave. 

Se ha desarrollado y validado un nuevo aberrómetro que utiliza 

óptica piramidal (a diferencia de los aberrómetros Hartmannn-

Shack) para medir aberraciones oculares en modelos de ojo,156 y 

en humanos157 de forma precisa y repetible. El OCT coroideo y la 

angiografía se han utilizado para explorar las diferencias en la 

estructura y función de este tejido, particularmente en miopes 

altos.158,159 

  Conclusión 

Los ensayos clínicos para el control de la miopía deben diseñarse 

cuidadosamente para informar la práctica clínica y comprender 

mejor el mecanismo de acción de los tratamientos para permitir 

un mayor perfeccionamiento de los mismos. Algunos estudios 

publicados recientemente aún no incluyen elementos 

fundamentales, como el enmascaramiento y la aleatorización, un 

grupo control simultáneo y criterios de reclutamiento inclusión 

claramente definidos para minimizar el sesgo y la posibilidad de 

informar conclusiones inexactas. El libro blanco original del IMI 

de 2019 y esta actualización pueden ser utilizados por los 

investigadores y la industria para informar sobre acerca dl diseño 

de sus ensayos clínicos. Esta información también puede ser 

utilizada por médicos y organismos reguladores para interpretar 

la solidez de la evidencia proporcionada por los ensayos 

publicados y para comparar riesgos y beneficios entre 

tratamientos. 

 
RESUMEN ANUAL DEL IMI 2021 — GUIAS DE 

MANEJO CLINICO PARA MIOPIA  

La intención de este resumen anual es resaltar los hallazgos 

significativos en el manejo clínico de la miopía desde la 

publicación del libro blanco del IMI del 2019 sobre pautas en el 

manejo clínico.160 Esta revisión tiene en cuenta las publicaciones 

sobre nuevas intervenciones y conocimientos clave en el manejo 

de la miopía, que han influido en la forma en que la ciencia se 

traslada aplica en a la práctica. 

Desde principios de 2019 se han publicado varios estudios 

importantes, los cuales han sido controlados y aleatorizados 

sobre intervenciones de control de la miopía. Aunque examinar 

los detalles de estos estudios de intervención no es la 

competencia del resumen anual, el impacto de estos estudios en 

la conciencia de los profesionales sobre las opciones en el 

control de la miopía y cómo estos han influido, deben tenerse en 

cuenta para el manejo clínico. En primer lugar, dos nuevos 

estudios con lentes de contacto marcaron una diferencia respecto 

a los diseños de lentes de contacto multifocales tradicionales, 

típicamente recomendados para utilizados en la presbicia, hacia 

diseños específicos para el control de la miopía. Los estudios 

aleatorizados controlados de los lentes de contacto MiSight 

realizados durante 3 años134 y de profundidad de foco extendida 

de 2 años135 presentaron pruebas sólidas de la eficacia para 

ralentizar tanto la miopia axial, como 

 

Tabla 6. Resumen de los resultados de los estudios de intervención para el control de la miopía publicados recientemente 

Diferencia absoluta en la progresión entre los grupos de tratamiento y control 

 

Estudio de intervención Duración, 

y 

Refracción (D) Longitud axial 

(mm) 

Lente de contacto MiSight134 3 0,66 0,28 

Lente de contacto de 

profundidad de foco 
ampliada135 (4 diseños 

probados) 

2 0,27 a 0,37 (en 4 diseños) 0,14 a 0,19 (en 4 diseños) 

Lente de contacto Biofinity 

+2.50136 

3 

2 

0,45 

0,44 

0,23 

0,34 

Lentes DIMS 
LAMP atropina149 
0,01% 1 0,22 0,05 

0,025%  0,35 0,12 

0,05%  0,54 0,21 

 

Las diferencias entre las medias ajustadas se presentan como se detalla en cada artículo. 
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la miopía refractiva. En segundo lugar, el estudio de 2 años de los 
lentes DIMS132 reveló quizás los resultados de eficacia más 

sólidos de todas las intervenciones con lentes para gafas, 

posiblemente similares a los de los diseños de lentes de contacto. 

Además, el grupo de lentes bifocales en niños miopes mostró una 

disminución significativa de la longitud axial y el error de 

refracción con ls lentes CooperVision-Biofinity con +2.50 D de 

adición pero no ocurrió lo mismo con ls lentes con adición de 

+1.50 D en un estudio aleatorio de 3 años136 (discutido en 

Intervenciones para controlar el inicio y la progresión de la 

miopía). Finalmente, el estudio LAMP de 1 año149 proporcionó 

una comparación con el grupo control que destacó de manera 

importante el éxito dependiente de la concentración de la 

intervención con atropina, que había sido incierto en estudios 

anteriores. Las diferencias absolutas en los resultados de longitud 

axial y de refracción entre los grupos de tratamiento y control en 

estos estudios se muestran en la Tabla 6. La suma total de estos 

estudios proporciona claridad en la evidencia de la intervención 

y, en combinación con la creciente disponibilidad de los 

tratamientos ópticos, conduce a mejores opciones de prescripción 

para la miopía infantil. 

Dado que los profesionales también han comenzado a 

combinar la atropina con intervenciones ópticas, actualmente se 

están realizando 2 ensayos controlados aleatorios. Los datos a 2 

años mostrados recientemente sobre la combinación de atropina 

al 0,01% con OK no mostraron ningún beneficio para los niños 

que tenían más de 3 D y menos de 6 D de miopía al inicio del 

estudio, pero se encontró 0,11 mm menos de elongación axial 

total en miopes con una miopía inicial de 1 a 3 D.161 No hubo 

correlación entre la edad y la eficacia del tratamiento 

combinado.161 También se han presentado los datos de referencia 

para los lentes de contacto blandos bifocales combinados con 

atropina al 0,01%.149 

El cometido del informe de las Pautas en el manejo clínico era 

analizar todos los aspectos de la identificación del paciente, la 

comunicación, las pruebas clínicas y las pautas para el manejo. 

Cuatro artículos recientemente publicados describen el panorama 

actual de la investigación y la práctica en el control de la miopía, 

así como claves en el equilibrio riesgo-beneficio para ayudar a 

los médicos a comprender y comunicar la necesidad del manejo 

de la miopía. 

 

Control de la miopía 2020: Dónde estamos y hacia 

dónde vamos? Bullimore MA, Richdale K. 

Ophthalmic and Physiological Optics 2020; 40: 

254–27018 

Esta revisión destacó los resultados clave de la literatura reciente 

revisada por pares. Los estudios originales de lentes para gafas 

que empleaban la adición progresiva y los tradicionales bifocales 

flat-top no informaron resultados clínicamente significativos, lo 

que limita su prescripción por parte de los clínicos; sin embargo, 

los nuevos diseños de lentes oftálmicos, como los desarrollados 

por la Universidad Politécnica de Hong Kong (DIMS) y 

SightGlassVison, están mostrando resultados en el control de la 

miopía que se acercan a los obtenidos en los diseños de lentes de 

contacto. Asimismo, los síntomas y el efecto de rebote asociados 

con la atropina al 1% no se consideraron clínicamente aceptables 

y el 0,01% mostró poca eficacia en el control de la elongación 

axial. El reciente estudio LAMP demostró una excelente 

tolerabilidad y eficacia con atropina al 0,05% y, según la 

investigación actual, podría decirse que es la concentración 

óptima con la que iniciar el tratamiento. Los avances en estas 

modalidades brindan opciones de tratamiento seguras y eficaces 

para los niños que no están preparados o no están interesados en 

los lentes de contacto. Los niños de 7 a 8 años de edad pueden 

usar lentes de contacto con éxito. El estudio a más largo plazo 

disponible hasta la fecha es un estudio de OK, el cual demuestra 

un efecto en el control de la miopía de 0,45 mm durante 7 años 

de uso. Los 2 ensayos recientes de lentes de contacto blandos 

muestran una excelente eficacia a los 2 y 3 años en el control de 

la progresión (Tabla 6). La aprobación de los tratamientos para el 

control de la miopía varía ampliamente según el país y puede 

influir en las decisiones del clínico y de los padres sobre el 

tratamiento. 

 

 

 

 

 

 

No existe un criterio válido basado en la progresión para el 
inicio del control de la miopía. La edad es el factor individual 

más importante para predecir la progresión, y los niños más 

pequeños suelen progresar más rápidamente, pero la etnia, el 

sexo y los antecedentes de miopía de los padres también influyen 

en la progresión. En la gran mayoría de los niños con miopía, 

ésta progresará y, por lo tanto, los padres deben recibir 

información sobre las opciones de tratamiento y manejo tan 

pronto como el niño desarrolle la miopía. La única advertencia 

para tratar a todos los niños con miopía es que se puede 

considerar que algunos tienen miopía "patológica", como los que 

desarrollan miopía antes de los 5 años o en asociación con una 

afección sistémica. No hay investigaciones que sugieran que los 

tratamientos estándar en el control de la miopía serán efectivos 

en estos casos. También se debe educar a los padres para que 

tengan en cuenta que el tratamiento de control de la miopía se 

debe continuar hasta que la miopía se estabilice, lo que se espera 

sea en la adolescencia o a principios de los 20 años. La 

investigación futura tiene como objetivo mantener altos 

estándares de seguridad mientras se incrementa la eficacia de los 

tratamientos únicos y combinados. 

 

Encuesta internacional sobre adaptación de lentes de 

contacto para el control de la miopía en niños; Efron 

N, Morgan PB, Woods CA et al. Contact Lens and 

Anterior Eye 2020;43:4–8162 

 

La miopía infantil requiere corrección y control; las 

intervenciones con lentes de contacto favorecen estos objetivos  

siendo una monoterapia.
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La aceptación de la adaptación de lentes de contacto para el control 
de la miopía (CM) en niños se evaluó en una encuesta seriada. La 

proporción de adaptaciones de lentes de contacto pediátricos para 

el control de la miopía aumentó del 0,2% en 2011 al 6,8% en 2018. 

Esta tendencia se atribuye principalmente al aumento en la 

adaptación de lentes de contacto rígidos para CM, particularmente 

desde 2016. Las adaptaciones de lentes rígidos para el CM han 

aumentado de solo un pequeño porcentaje de todas las adaptaciones 

de lentes rígidos en 2011 a más del 20% de 2016 a 2018, lo que 

ahora representa más de la mitad de todas las adaptaciones de CM, 

pero solo el 12% de todas las adaptaciones no son casos de CM. 

La proporción de adaptaciones de lentes de contacto 

pediátricas (LC) por países varió desde más del 20% de todas las 

adaptaciones en Austria, Alemania y Hong Kong hasta ninguna 

adaptación en la República Checa, Japón, Corea del Sur y Puerto 

Rico. En los 31 países donde se implementó la encuesta, los niños 

aptos para CM son en promedio más jóvenes (media de 13 años) 

en comparación con los niños con adaptaciones de lentes que no 

son para CM (media de 15 años); el 84% usa sus lentes los 7 días 

de la semana en comparación con el 56% de los niños que usan 

lentes que no son para el control de miopia (CM). 

Esta encuesta indica que a pesar de los aumentos en la 

educación y la investigación, la aplicación clínica de lentes de 

contacto para CM infantil sigue siendo baja. Además, la edad 

promedio para las adaptaciones de CM en esta encuesta es más 

alta que la ideal, dado que la intervención a una edad más 

temprana (antes de los 12 años) está indicada para lograr los 

mayores efectos de CM.160 Los autores citaron diferencias 

internacionales en el grado de adaptación de LC para el CM 

debido a la disponibilidad de lentes específicos, junto con la 

formación, las actitudes y la confianza del profesional. En 

general, la baja aceptación se describió probablemente debido a 

la falta de productos comerciales disponibles durante la mayor 

parte del período de la encuesta y en la mayoría de lugares del 

mundo, la incertidumbre sobre la eficacia y la falta de 

conocimiento entre los padres sobre los beneficios del CM. Dado 

que estos datos se truncaron antes de la publicación de las guías 

de manejo clínico del IMI, se espera que las futuras encuestas de 

prescripción indiquen una tendencia ascendente continua en la 

adaptación de lentes de contacto para el CM en los niños, junto 

con una tendencia descendente en el uso en edades más 

avanzadas.  

 

 

Comparación de riesgos durante la niñez y la vida al 

usar lentes de contacto para el control de la miopía; 

Gifford KL. Contact Lens and Anterior Eye. 2020; 43: 

26–32163 
 

Las barreras para la prescripción de lentes de contacto en la 

población pediátrica pueden generar dudas sobre la seguridad. Para 

abordar esto, se comparó el riesgo a corto plazo del uso de lentes 

de contacto en niños para el control de la miopía con el riesgo de 

por vida de una patología asociada a la miopía. Este análisis 

determinó que el riesgo comparativo de queratitis microbiana 

(QM) a lo largo de la vida al usar cualquier tipo de lentes de 

contacto, cuando se presume que comienza a los 8 años para el 

control de la miopía, es menor que el riesgo de por vida del 

deterioro de la visión con miopía de más de 6 D o longitud axial 

superior a 26 mm. Los riesgos del uso de lentes de contacto en la 

niñez se calcularon a lo largo de 10 años de uso, desde los 8 hasta 

los 17 años inclusive. Cuando se suma a estos riesgos infantiles, la 

vida útil del uso de lentes de contacto se modeló mediante el 

cálculo de 47 años de uso de lentes de contacto para adultos (de 18 

a 65 años inclusive) más 10 años sin usar lentes de contacto (de 66 

a 75 años inclusive). Los datos revisados por pares sobre el riesgo 

de infección en diversas modalidades de uso de lentes de contacto 

se compararon con el riesgo acumulado publicado de deterioro de 

la visión a los 75 años. 

Los hallazgos indicaron que 10 años de uso pediátrico de OK 

durante la noche, el cual es un tipo de tratamiento con lentes de 

contacto que se considera de “mayor riesgo” en el control de la 

miopía en la infancia, presenta una probabilidad de 1 en 66 casos 

de queratitis microbiana (QM), en comparación con un riesgo de 

por vida de 1 en 33 de deterioro de la visión por miopía de 0,5 a 

3,0 D. La forma con "mayor riesgo" de usar lentes de contacto a 

lo largo de la vida se calculó en 10 años de uso de lentes de 

contacto blandos de uso diario con 47 años de uso prolongado de 

lentes de contacto blandos para adultos, lo que representa un 

riesgo de por vida de 1 en 7,7 de padecer QM. En comparación 

con los riesgos de por vida que presenta la miopía en un 

individuo, el riesgo de deterioro de la visión es de 1 en 3,9 para 

ojos de 26 a 28 mm de largo y de 1 en 5 para ojos con 6 a 10 D 

de miopía. La miopía por debajo de 3 D y las longitudes axiales 

de menos de 26 mm hacen que el uso de la OK o el uso de lentes 

de contacto blandos de uso diario tengan más riesgo en 

comparación con el uso de lentes desechables que representan un 

riesgo de 1 en 76 de sufrir QM, lo cual es menor que cualquiera 

de los riesgos de miopía calculados. 

Estos hallazgos proporcionan una base científica para que los 

profesionales sean proactivos al recomendar lentes de contacto 

para el control de la miopía a los niños más pequeños, ya que 

son evidentes tanto el perfil de seguridad a corto plazo como los 

beneficios preventivos para la salud ocular a largo plazo. 

 

 

Control de la miopía: por qué es importante 

cada dioptría; Bullimore MA, Brennan NA. 

Optometry and Vision Science 2019;96:463–

465164 465164 

Si bien mantener la miopía por debajo de 6 D y la longitud axial 

por debajo de 26 mm a través de la intervención de control de la 

miopía es un objetivo clave, el valor del objetivo más pequeño 

de 1 D de control es quizás el mensaje clínico más fuerte que ha 

surgido desde la publicación de las Directrices de manejo clínico 

del IMI. Se presentan tres argumentos a favor de las ventajas de 

la miopía inferior de 1 D. Primero, se exploró la disminución de 

la discapacidad visual sin corregir y la relación con la calidad de 

vida. Como afirman los autores, "Corregido o no, un mayor error 

de refracción produce una mayor discapacidad y dependencia 

del modo de corrección que se utilice". 

En segundo lugar, se describieron una mejor disponibilidad 

y mejores resultados visuales para la futura corrección 

quirúrgica de la miopía. Se ha demostrado que la 

queratomileusis in situ con láser reduce la agudeza de bajo 

contraste mejor corregida en miopías altas, y las ablaciones más 

altas pueden aumentar el riesgo de ectasia posoperatoria. 

Finalmente, este importante análisis demostró que en el rango 

de refracciones, cada 1 D menos de miopía final se traduce en 

un 40% menos de riesgo de por vida de desarrollar maculopatía 

miópica, que es la complicación más común y grave de la miopía 

que amenaza la visión. Esto se comparó con el Estudio de 

enfermedades oculares relacionadas con la edad para la 

degeneración macular asociada a la edad (DMAE), que encontró 

una reducción del riesgo del 25% en la progresión de la DMAE 

avanzada a través de años de administración de antioxidantes 

más zinc. Cuando se ve de manera similar como un tratamiento 

preventivo para la salud ocular, y que la mayoría de las 

intervenciones de control de la miopía presentan un riesgo 

relativo bajo, reducir el nivel final de miopía de un individuo en 

1 D presenta un imperativo claro de salud pública para reducir 

la discapacidad visual futura de millones de miopes en todo el 

mundo. Los autores señalan que si bien la investigación continúa 

sobre las opciones de tratamiento y su eficacia absoluta, y faltan 

datos a largo plazo, es razonable especular que las 

intervenciones de control de la miopía actualmente disponibles 

podrían proporcionar un efecto de tratamiento acumulativo de 1 

D. Esta perspectiva simple acerca de que es un campo complejo, 

proporciona el “por qué” clínico para el manejo proactivo de la 

miopía. 
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