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COMPARACION DE LAS TASAS DE PROGRESION DE LA
MACULOPATIA MIOPICA ENTRE POBLACION CAUCASICA Y
ASIATICA

RESUMEN

Objetivos. Describir el patrén y calcular la tasa de progresion de la Maculopatia
Mibépica en una serie espafiola de pacientes con Miopia Patolégica y comparar los

resultados con los de una serie japonesa.

Métodos. El disefio del estudio es un estudio observacional retrospectivo unicéntrico.
La poblacion de estudio fueron pacientes con Alta Miopia que fueron seguidos durante
5 afios o0 mas mediante retinografias. Las variables analizadas incluyeron edad, sexo,
Agudeza Visual (AV), error refractivo (ER), tiempo de seguimiento, y presencia de
atrofia peripapilar. Las caracteristicas funduscépicas de la méacula se clasificaron de
acuerdo con el metandlisis de Miopia Patologica (META-PM).(1) Se calcul6 la tasa de

progresion, y se hizo un analisis de regresion logistica y un estudio multivariante.

Resultados. El estudio incluyé 220 ojos de 122 pacientes, 85 mujeres (69.67%) y 37
varones (30.33%), edad media de 48.18+14.1 afios y un seguimiento medio de
12.11+4.62 afos. La tasa de progresién de maculopatia midpica fue de 32.21 por 1000
ojos-afio. Dentro del grupo con maculopatia miépica (n=138 o0jos), la progresion de la
maculopatia miopica (MM) se asocio con el género femenino (odds ratio [OR], 3.407;
p=0.0047) y un ER mayor (OR, 1.078; p=0.047). Del grupo de ojos miopes sin
maculopatia midpica al inicio del estudio (n=82 0jos), la progresién fue asociada con
tener atrofia peripapilar (OR, 19.93; p=0.009), y como factor de proteccion tener un
menor ER inicial (OR, 0.746; p=0.0038). La pérdida de AV fue asociada principalmente
con tener atrofia peripapilar (OR, 3.6905; p=0.0465). El mejor modelo multivariante
gue explica la progresién de la maculopatia mi6pica es aquel gque considera las
variables de sexo, ER y AV inicial (AIC [Criterio de Informacién de Akaike] de 148.95).

Conclusiones. La tasa de progresion obtenida en pacientes miopes caucasicos es
menor a la obtenida en el estudio de la serie japonesa Fang et al(2). Los principales
factores de riesgo para la progresion en ojos con MM fueron el sexo femenino y mayor
ER inicial. Y en los ojos sin MM al inicio fue la atrofia parapapilar. La AV disminuye a
mayor progresion de la enfermedad, identificAndose la atrofia parapapilar como

principal factor de riesgo de esa pérdida de vision.
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1. INTRODUCCION

La miopia es un defecto de refraccién en el que los rayos paralelos de luz, con la
acomodacion relajada, se enfocan delante de la retina. Es el trastorno ocular mas
frecuente en el ser humano. Su prevalencia alcanza a casi el 30% de la poblacion
mundial, afectando en el afio 2010 al 28.5% de la poblacion europea y del 85% al 90%
de adultos jévenes en muchas comunidades asiaticas. Para el afio 2050 se predice un
aumento hasta el 49.8% de la poblacion a nivel mundial. Todo ello implica un gran
impacto econémico global derivado de la falta de correccion de los errores refractivos y
de las complicaciones de la enfermedad, pues se estiman costes de 202 billones de
USD anuales.(3-6)

La alta miopia es una importante causa de pérdida de vision, especialmente en
poblacion joven. Se define como un error refractivo negativo, con un equivalente
esférico superior a las -6 dioptrias y/o una longitud axial mayor de 26.5 mm. Son estos
pacientes los que tienen mas riesgo de desarrollar patologia macular y llamamos
maculopatia miépica (MM) a la aparicibn de lesiones caracteristicas en el polo
posterior.(7-9) Y es precisamente la presencia de patologia macular la que hace que

definamos esa miopia como miopia patolégica (MP).

La MP es un problema epidemiolégico importante, pues es la principal causa de baja
vision y ceguera en aproximadamente el 7% de los individuos en poblacién europea
(10,11) y el 12-27% de los individuos en poblacién asiatica.(12—-15) En poblacion
latinoamericana la MM es la 32 causa mas frecuente de ceguera.(16) También se ha
publicado que 10 millones de personas tenian discapacidad visual por MM en 2015, y
de ellos 3.3 millones estaban ciegos. Y se estima que en el 2050 si no se hace
ninguna intervencion al respecto, la discapacidad visual por MM crecer4d a 55.7

millones, de los que 18.5 millones estaran ciegos.(17)

Esta patologia al ser bilateral compromete la vida diaria y actividades basicas del

individuo, afectando directamente a su calidad de vida.

Existen varias investigaciones que han sido realizadas con el propésito de determinar
los cambios en el tiempo de la maculopatia miépica. Estas describen la tasa de
progresion obtenida tras el seguimiento de un grupo de pacientes durante 5 afios
como the Blue Mountains Eye Study(18) que estima una tasa del 17.4% en poblacion
australiana, el Beijing Eye Study(19-21) con una tasa del 11% en poblacion china, y
otros como A Natural History Study(22), que demuestra que el 40% de los ojos con

alta miopia desarrollaron maculopatia mibépica durante 12.7 afios en pacientes



japoneses. El mayor problema a la hora de realizar comparaciones entre distintas
poblaciones como la caucésica y la asiatica, como es el objetivo de nuestro estudio, es
la falta de un sistema de clasificaciébn en comun pues en cada publicacion se clasifican
las cosas de distintas maneras. Para paliar esta limitacion, el Meta-analysis of
Pathologic Myopia Study Group (META-PM)(1,23) propuso un nuevo sistema para la
clasificaciéon de la maculopatia miopica, en el cual nos basaremos para poder

comparar las poblaciones.

Nuestro estudio se basa fundamentalmente en un estudio de investigacion realizado
recientemente por Fang et al(2) En él, atendiendo a ese nuevo sistema de
clasificacién,(1) obtiene el patrén de la tasa de progresion de un grupo de pacientes
japoneses con una base genética y condiciones ambientales muy similares con un
seguimiento minimo de 18 afios. Este estudio observacional retrospectivo servira
como referencia a la hora de obtener nuestra tasa de progresion en nuestro grupo de
pacientes, y posteriormente realizaremos una comparacion de ambos a la par que

describiremos las caracteristicas de nuestra poblacion.

2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La progresion de la miopia patolégica en poblacion caucasica no es igual a la de la

poblacién asiatica.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal: Describir el patrén y calcular la tasa de progresiéon de la

Maculopatia midpica en una serie espafola de pacientes con Miopia Patologica y

comparar los resultados con los de una serie japonesa.

3.2. Objetivos secundarios:

-Describir las caracteristicas de aquellos pacientes que desarrollan Maculopatia

midpica, categorizada segln una escala internacional.
-Calcular la tasa de progresion de las diferentes categorias.

-Definir factores de riesgo y/o de proteccion para esa progresion mediante un analisis

de regresion logistica.
-Evaluar como afecta la progresion a la AV mediante un analisis de regresion logistica.

-Realizar un estudio multivariante de las variables que afectan a la progresion.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Disero del estudio

Estudio observacional retrospectivo unicéntrico.

4.2. Poblacién de estudio. Criterios de inclusién y exclusion.

Individuos de raza caucéasica (espafioles) que se han revisado en un centro
especializado en patologia de retina como es el IOBA (Instituto de Oftalmobiologia
Aplicada). Se incluyeron pacientes miopes con error refractivo superiores a -6D y que
tuvieran retinografias de momentos separados al menos 5 afios durante su
seguimiento. Obtenidos de una base de pacientes consecutivos entre 2004 y 2008.
Fueron criterios de exclusién presentar otra enfermedad retiniana o coroidea, pobre

calidad de las fotografias e historias de cirugia previa de DR.

4.3. Materiales

Para la evaluacion de la agudeza visual (AV) se midié con optotipos retroiluminados
ETDRS (Lighthouse New York, USA); y para la toma de retinografias se utilizé tanto un
tomégrafo de coherencia optica (OCT), modelo 3D OCT 2000 (Topcon Europe Medical
B.V. Netherlands) de retina central, como un retinégrafo TRC 50DX type IA (Topcon
Europe Medical B.V. Netherlands).

4.4. Metodologia del estudio

Se recogieron las variables: edad, sexo, error refractivo (ER), tiempo de seguimiento,
presencia de atrofia peripapilar, Agudeza Visual (AV) [transformada al logaritmo del
minimo angulo de resolucion (logMAR) utilizando un procedimiento validado] (la AV en
logMAR funciona a la inversa que la escala decimal, por lo que a mayor cifra peor AV),
FO bajo midriasis, y retinografias. Se usaron estas retinografias para clasificar el
aspecto de macula en pacientes con Miopia > -6D, de acuerdo a las recomendaciones
del Meta-analysis of Pathologic Myopia (META-PM) Study Group modificada segun la
clasificacién internacional que clasifica los pacientes en 4 categorias y 3 lesiones plus
(Figura 1. Anexo 1).(1) Las manchas de Fuchs (lesién plus 3) se analizaron como
lesiones independientes, a pesar de ser el resultado cicatricial de la membrana
coroidea neovascular midpica (lesibn plus 2). También se analizé el tipo de
estafiloma.(24)

Después y también basandonos en el estudio META-PM(1) los pacientes fueron
subdivididos en dos grupos, aquellos que presentaban Maculopatia Midpica (MM), es
decir, que tenian alteraciones maculares por la miopia (Categoria = 2 y/o presencia de

lesiones plus), y aquellos que no. Los dultimos incluian so6lo los pacientes con



categorias 0 y 1 y que no presentaban lesiones plus. Se definié la progresion de la
Maculopatia miépica como un aumento en la categoria y/o la aparicion de una lesién
plus. Las fotos fueron clasificadas a la vez por 3 investigadores: una retin6loga experta
(RC), una residente de Oftalmologia (MB) y el autor de este trabajo (DF).

Como no todos los pacientes tenian el mismo seguimiento se defini6 la tasa de
progresion en Ojos/Afo, calculada como la ratio del nimero de eventos dividida por la
suma de ojos en el periodo de seguimiento, segun el procedimiento recomendado por
Jabs.(25)

4.5. Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la distribucion de las principales variables
calculando las medias y desviaciones estandar. Para la comparacion entre el grupo
con MM vy sin ella se us6 la t-Student para variables cuantitativas comprobando la
normalidad y la homogeneidad de varianza entre poblaciones mediante el contraste de
Brown-Forsyte y una modificacion del test de Levene, y en caso de rechazar esta
hipétesis se aplicé el contraste de Welch. Cuando no fue posible asumir la normalidad
se uso la U de Mann-Whitney, y para comprobar la normalidad se utilizé el contraste
de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cualitativas se utilizé el chi-cuadrado para
comprobar la independencia entre el grupo y el test exacto de Fisher cuando se

observaron problemas de convergencia.

Para comparar las categorias y las lesiones plus entre el grupo de MM y miopes sin
MM, se usé el ANOVA comprobando la normalidad y homogeneidad de la varianza
entre poblaciones mediante el contraste de Levene, aplicando el ANOVA de Welch en
caso de rechazar esta hipétesis. También se comprobd la normalidad en los residuos
usando el test de Kolmogorov-Smirnov. Para comprobar la hip6tesis alternativa se usé
el test de Tukey cuando se pueden asumir varianzas iguales y el de Games-Howell en
caso contrario. Si aun asi no se conseguia normalidad en los residuos se convierte la

variable en dependiente y se usé una aproximacion parameétrica.

Para el analisis de la progresion se utilizé el chi-cuadrado. Se comparan los dos
grupos segun la progresion en relacion a las caracteristicas basales y finales y para
ello se usa la misma metodologia descrita para la comparacién de categorias y
lesiones Plus. Ademas se ajustaron modelos de regresion logistica multivariante
considerando como variable dependiente la progresion, y como posibles predictores
de la misma el sexo, la edad, el error refractivo, la AV y la presencia de atrofia
parapapilar. También se considera el tiempo de seguimiento como factor de confusion.

Estos modelos nos arrojardn una odds-ration (OR) de forma que si el valor es >1

6



corresponde a un factor asociado a la progresion, mientras que si es <1 se trata de un
factor de proteccion. Si el valor fuera >5 indicaria problemas de colinealidad. Este
andlisis se hizo en el grupo con MM y sin ella.

La tasa de progresién se calculé teniendo en cuenta las recomendaciones de Jabs(25)
en ojos-afio. La tasa en ojos-afio se calcula como el nimero de 0jos que progresan
dividido por el nUmero de ojos-afio, de forma que un ojo—afio es 1 o0jo seguido durante
1 afno o 2 ojos seguidos durante 6 meses 0 0.5 ojos seguidos durante 2 afios. Por
ltimo para analizar la relacion de la AV y la progresion se evalud la diferencia entre la
AV inicial y la final utilizando el test de Wilcoxon.

Se establecié el nivel de significacién con un P valor menor a 0.05. Todos los andlisis

estadisticos se realizaron con el paquete estadistico R version 3.5.2 (20/12/2018).

5. RESULTADOS

De una base de datos de 212 pacientes, 32 pacientes fueron no evaluables, por falta
de fotografia de fondo de ojo, y 180 fueron evaluables (290 ojos). De ellos, 70 ojos
pertenecientes a 42 pacientes fueron excluidos, por falta de seguimiento (n=25),
defecto de refraccién no = -6D (n=25), desprendimiento de retina (n=10), PIC (n=4),
Glaucoma (n=2), y 1 ojo respectivamente por agujero macular, prétesis, retinopatia

esclopetaria y trauma ocular.

Se han estudiado 220 ojos (114 OD, 106 Ol) de 122 pacientes, 85 mujeres (69.67%) vy
37 varones (30.33%), 73 de ellos tenian antecedentes familiares de miopia patologica
(59.84%). El seguimiento medio fue de 12.11+4.62 afios (rango 5-31). La media del
error refractivo inicial fue de -13+5.33D (rango -30/-6), y la final de -14+5.69 (rango -
33/-6), la diferencia entre ambas es estadisticamente significativa. La mayoria de los
ojos (=204, 92.7%) tenian estafiloma, siendo el tipo mas frecuente el macular extenso
(n=138, 67.6%), 31 ojos (15.2%) tenian un estafiloma macular estrecho, 27 un
estafiloma inferior (13.2%) y 8 ojos un estafiloma nasal (3.9%). Ademas 204 ojos
presentaron atrofia peripapilar. La AV en equivalente norma logMAR inicial fue de
0.38+£0.52 (rango -0.1-2) y la final de 0.55+0.64 (rango -0.1-3). Otro dato importante es
gue hay un mayor nimero de individuos con peores AV en el grupo de los >50 afios
tanto por ojos (p=0,005) como por la mejor AV del paciente (p<0,05) y tanto en la
visita final como en la inicial (Figura 2. Anexo 2). Ademas 96 ojos (44%) empeoran con
el seguimiento, perdiendo de media 0,3 unidades logMAR (rango 0.1-2.6) siendo la
diferencia entre la AV inicial y la final estadisticamente significativa (p<0,0001).



La edad media al comienzo del seguimiento fue de 48.18+14.1 afios con un rango de
18-87 afios, y en la visita final fue de 60.29+13.96 afios con un rango de 29-92 afos.
En la Figura 3 se representa la edad en cada categoria de Maculopatia Mibpica, y en
la Figura 4 la edad en cada categoria a la que los pacientes presentaron una lesion

plus. Edad
FIGURA 3 80 - T
60 T 2 ‘*%:ng _ﬂp—
. + fﬁv _“gs_ 8
] 5 %
40 F i .

T T
CategoriaQ

Categoria1 Categoria2 Categoria3 Categoriad

80

70

60

50

40 +

30 +

20

FIGURA 4 o
1 T - T R ==
ml_TTTENEE —7

T
Cat3-Plus3

T T
Cat4-Plus2 Cat4-Plus3

T
Cat1-Plus1

T T T T T T T
Cat1-Plus2 Cat1-Plus3 Cat2-Plus1 Cat2-Plus2 Cat2-Plus3 Cat3-Plus1 Cat3-Plus2 Cat4-Plus1

Veintinueve ojos presentaron otras patologias asociadas, siendo la mas frecuente la

ambliopia por anisometropia (n=13).

TABLA 1. Caracteristicas sistémicas y oculares de la poblacion de estudio,

diferenciadas entre pacientes con alta miopia sin y con Maculopatia Midpica.

CARACTERISTICAS TOTAL DE PACIENTES MIOPES SIN MM MIOPES CON MM P VALOR
Numero de ojos y % 220 82 (37.3%) 138 (62.7%)
Edad inicial (afios) 0.0018
MediatDT 47.56+14.39 43.83+13.77 49.78+14.35
Rango 18/87 18/74 19/87
Error refractivo <0.0001
MediatDT -13.71+5.33 -10.49+3.57 -15.6145.3
Rango -30/-6 -21/-6 -30/-6
AV inicial (logMAR) <0.0001
MediatDT 0.38+0.52 0.12+0.25 0.54+0.57
Rango -0.1/2 -0.1/2 -0.1/2
Seguimiento (anos) 0.9169
MediatDT 12,73 £5.81 12.33+4.4 12.97 6.5
Rango 5/47 5/21 5/47
Tasa de progresion
(1000 ojos.afio) 32.21 79.18 53.84

MM=Maculopatia midpica.

minimo de resolucion.

DT= desviacion tipica;

AV= Agudeza Visual; LogMar= logaritmo del angulo




La edad media es significativamente mayor en el grupo con MM, representada
graficamente (Figura 5. Anexo 2). El error refractivo es significativamente menor (mas
negativo) en el grupo con MM. La AV (en logMar), es significativamente mayor en el
grupo con MM.

TABLA 2. Caracteristicas iniciales de los ojos para cada categoria y lesiones
Plus, en ojos con Maculopatia Mi6pica

Maculopatia
mlc')r'nca Categor'la 2 Categor.la 3 Categor.la 4 Estriasde | CNV miépica | Mancha de
modificada (atrofia (atrofia (atrofia P valor laca Fuchs
segun el META difusa) parcheada) macular)
PM(1)
Numero de ojos 64 49 13 22 23 25
Edad inicial
(afios)
MediatDT 50.31+14.44 51+14.95 54.4619.82 47.27+15.3 49.7+18.38 46.52+14.05
Rango 21/87 19/80 34/67 21/74 19/87 20/71
Segun:mento 0.014
(afios)
Media+DT 11.34+4.29 15.4518.76 13.2314.62 10.734£3.93 14.74+9.51 14.44+8.55
Rango 5/27 5/47 9/21 5/18 5/46 6/47
Error refractivo 0.3594
MediatDT -15.1145.13 | -16.4345.28 | -16.56+5.86 -15.32+4.72 | -14.36+4.93 -15.6216.17
Rango -30/-6 -30/-6 -27/-8 -25/-5 -28/-8 -30/-6
AV inicial
(IogMAR) <0.0001
MediatDT 0.4+0.53 0.6210.56 1.19+0.53 0.32+0.48 0.62+0.51 0.93+0.69
Rango -0,1/2 0/2 0,7/2 0/2 0/2 0/2
Tasa de
S 104.45 163.5 561.83 421.41 393.71 382.97
ojos/afios por
1000

DT= desviacion tipica; AV= Agudeza Visual; LogMar= logaritmo del angulo minimo de resolucion CNV=

neovascularizacién coroidea

No hay diferencias significativas en la edad, ni en el error refractivo entre las distintas
categorias o lesiones plus. El tiempo de seguimiento es significativamente mayor en la
categoria 3 que en la categoria 2 (p=0.01). No hay diferencias en el tiempo de
seguimiento entre las lesiones plus. La tasa de progresion mas elevada fue Categoria
1 + lesién plus (784.86 por 1000 ojos-afio). La AV logMAR inicial es significativamente
mayor en la categoria 4, respecto a la categoria 2 (p<0.0001) y 3 (p=0.0027),
la AV

logMAR aumenta a medida que aumenta la categoria, Tabla 2. Visualmente a su vez

graficamente en la Figura 6. Con una fuerte significacion se observa que

se muestra en la Figura 10. Hay diferencias significativas en la AV logMAR entre las
lesiones plus (p=0.0022), que aumenta a mayor lesion plus, como se demuestra en la

Figura 7. La AV logMAR inicial es significativamente mayor en lesiones plus 3, que en




lesiones Plus 1 (p=0.0014). Respecto a la relacion entre la progresion y la vision, se
observa que los ojos con categoria 3 que empeoran es significativamente mayor que
los de categorias <2 (p=0.0154). Al igual que en el caso de la lesiéon Plus 2, donde la
proporcion de ojos que empeoran su AV es significativamente mayor (p=0.0335).
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TABLA 3. Comparacién entre grupo que progresa y grupo que no progresa en

ojos con Maculopatia Midpica.

f e Ojos que progresan | Ojos que NO progresan P

Caracteristicas N= 101 (73.19%) N= 37 (26.81%) valor
Visita Inicial
Edad media +DM 50+14.64 49.16+13,69 0.546

83 F (82.2%) 22 F (59.5%)
()

Sexo, N'y % 18 M (17.8%) 15 M (40.5%) 0.0109
Error refractivo, mediazDT -15.1245.18 -16.97+5.46 0.112
AV, mediatDT 0.53+0.56 0.59+0.63 0.8805
Ultima visita
Edad, media DM 63.42+13.14 60.92+13.12 0.2677
Error refractivo, mediazDT -16.01+5.39 -18.1345.76 0.1139
AV, mediatDT 0.8+0.69 0.7+0.72 0.2468
Aparicién o aumento de atrofia peripapilar 98 (97%) 35 (94.6%)
Ny%
Seguimiento, mediazDT 13.42+7.11 11.76+4.36 0.3535

N=numero; DT= desviacion tipica; F=femenino; M=masculino; %= porcentaje; AV= Agudeza visual

Los pacientes con maculopatia midpica se observa que progresan 3 veces mas
respecto los que no, Tabla 3. La proporcion de mujeres (F) es significativamente
mayor en el grupo que progresa. La proporcién de ojos que terminan en las categorias
3 se quedan al borde de la significacion estadistica (p=0,09). De entre los ojos que
progresan, se encuentra que la probabilidad de quedar con una AV logMAR final 21.0
es mayor en individuos que progresan hasta categoria 3 (p<0.0001) y en los que
desarrollan lesiones Plus 3 (p<0,0001). Esta progresion de las lesiones se puede ver

en las Figura 8 y 9. El p-valor asociado al grupo de ojos sin lesiones plus se queda al
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borde de la significacion, con una proporcion de ojos con AV logMAR final = 1.0
menor. Tras ajustar el modelo de regresién logistica para cada una de las variables, se
identificaron como factores de riesgo ser mujer (OR, 3.407; IC 95%, 1.457-7.968;
p=0.0047) y un error de refraccion mayor (OR, 1.078; IC 95%, 1.001-1.1615; p=0.047).
No se encontraron relacion con la progresion al analizar las variables edad inicial, AV

inicial o atrofia peripapilar.

Figura 8. Retinografias en las que se muestran la progresion de izquierda a derecha en Ol (a,b,c) y en OD (d,e,f) de
un paciente a lo largo de su seguimiento. Membranas neovasculares coroideas en fase activa (tejido fibrovascular
gue puede sangrar), cicatricial (macha negra de Fuchs) que tras los afios desarrolla atrofia perilesional.

TABLA 4. Comparacién entre grupo que progresa y grupo gue no progresa en

ojos sin Maculopatia Miopica.

- Ojos que progresan 0Ojos no progresan

Caracteristicas josq N=p5 1 g ) st 1g P valor
Visita Inicial
Edad, media DT 43.57+12.51 44.26+15.83

34F (66.7%) 17F (54.8%)

S 17M (33.3%) 14M (45.2%)
Error refractivo, media +DT -11.18+3.8 -9.37+2.87 0.0282
AV logMAR, media DT 0.13+0.31 0.1+0.14 0.486
Ultima visita
Edad, media DT 55.88+12.86 56.61+£16.9 0.9733
Error refractivo, media +DT -12,3+4,76 -10,42+43,56 0.0857
AV logMAR, media DT 0.2+0.33 0.14+0.17 0.7751
Aparicion o aumento de atrofia
peripapilar, N y % 48 (94.1%) 23 (74.2%) 0.0171
Seguimiento, afiostDT 12.31+4.92 12.35+3.44 0.9122

N=numero; DT= desviacion tipica; F=femenino; M=masculino; %= porcentaje; AV= Agudeza visual

El error refractivo inicial es significativamente mayor en el grupo que progresa, y el
final se queda al borde de la significacién estadistica. En cambio si se observa una

variabilidad mayor en el grupo que progresa (p=0.0381). En la dltima visita se
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comprueba que la proporcién de ojos que progresan es significativamente mayor entre
los que desarrollan o sufren aumento de la atrofia peripapilar. En cuanto al
seguimiento de este grupo de pacientes, se observa una variabilidad mayor en el
grupo que progresa (p=0.0032). Tras ajustar el modelo de regresion logistica para

cada una de las variables, se identificaron como factores de riesgo tener atrofia
peripapilar (OR, 19.93; IC 95%, 2.117-187.68; p=0.009), y como factores de
proteccion, empezar en la categoria 1 (OR, 0.04; IC 95%, 0.004-0.379; p=0.005) y
tener menor error de refraccion inicial (OR, 0.746; IC 95%, 0.6121-0.909; p=0.0038).

Figura 9. Retinografias en las que se muestran la progresion de izquierda a derecha lo largo de 18 afios de
seguimiento en OD. Donde se puede ver el paso de Lesién Plus 2 a 3, y la atrofia perilesional tras la CNV.

RELACION DE AV CON LA PROGRESION

Mediante un modelo de regresion logistica, como variable dependiente se considera la
variable empeora la AV, se identifica como factor de riesgo tener atrofia parapapilar
(OR, 3.6905; IC 95%, 1.0206-13.3445; p=0.0465). Al hacer un modelo multivariante
gue incluia las variantes sefialadas en metodologia se observa que el modelo que
mejor explica la AV final, es aquel que tiene en cuenta las variables edad y atrofia
peripapilar, con un AIC de 299.97, Tabla 5. En el ajuste del modelo multivariante, la
OR para atrofia parapapilar es 3.5957.

En cuanto a la AV final y la progresion, se rechaza la hipotesis de igualdad de
proporciones en la categoria de no progresion y en la 3, donde la proporcion de ojos
con AV logMAR final =2 1.0 es significativamente menor (p<0.0001) y mayor
respectivamente (p<0.0001), Figura 10. El p-valor asociado a los 0jos que terminan en
la categoria 1 se queda al borde de la significacion, con una proporcién menor de ojos
con AV logMAR = 0.1. Se rechaza la hipotesis de igualdad de proporciones en las
lesiones Plusl y Plus3. En el primer caso la proporcién de ojos que terminan con una
AV logMAR final = 1.0 es significativamente menor (p=0.0224), mientras que en el
segundo caso es significativamente mayor (p<0.0001). El p-valor asociado al grupo de
0jos sin lesiones plus se queda al borde de la significacion, con una proporcién de ojos
con AV logMAR final 2 1.0 menor.
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2006
AV=0,32y 0,63
= 2015

AV=0,05y 0,5

Figura 10. Retinografias tomadas en 2006 y 2015 tanto OD como Ol en el que se comprueba esa pérdida de
AV (escala decimal) tras 9 afios de progresion. Viendo la relacion de esa pérdida de AV con ese aumento de

atrofia en zona macular.

TABLA 5 Int. Seg. | Edad | Sexo | Prog | ER | Atrofia AIC

MO v v 303.1

M1 v v 300.17
v

M2 v v v 299.97
v

M3 v v v v 300.8
v

M4 v v v v v v 301.6

M5 v v v v v v v 303.6

MODELO MULTIVARIANTE MM Y NO MM

Al hacer un modelo multivariante que incluya las variantes antes sefialadas en
pacientes con maculopatia midpica se observa que el mejor modelo es aquel que
incluye las variables sexo, error refractivo y AV inicial, obteniendo un AIC (Criterio de
Informacion de Akaike) de 148.95, Tabla 6. Tras ajustar el modelo las variables de
seguimiento y del sexo son las que obtienen valores significativos, observandose OR,
1.09, (IC 95%, 1.0007-1.1979; p<0.05) y una OR 4.19 (IC 95%, 1.705-10.294;
p=0.0018) respectivamente. Para el error refractivo inicial la OR se quedoé al borde de

la significacion siendo 1.07.
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TABLA 6 Int. | Seg. | Edad | Sexo | ER | AV | Atrofia AIC
MO | v v 162.5
ML| v v v 156.51
M2 | v v v v 150.01
M3| v v v v | v 148.95
M4 | v v v v | v v 149.42
M5 | v v v v V| v v 151.1

En cambio al hacer el modelo multivariante de pacientes que comienzan sin MM el
mejor modelo es aquel que tiene en cuenta las variables error refractivo y atrofia
peripapilar obteniendo un AIC de 90.56, Tabla 7. Tras ajustar el modelo se observaron
como factores de proteccién la Categoria 1 (OR, 0.026; IC 95%, 0.0027-0.259;
p=0.0018) y el error refractivo inicial (OR, 0.79; IC 95%, 0.65-0.97; p=0.024) mientras
gue la atrofia peripapilar fue un factor de riesgo (OR, 11.10; IC 95%, 1.1147-110.568;
p<0.05).

TABLA 7 Int. | Seg. | Cat. | Edad | Sexo | ER | AV | Atrofia | AIC
MO | v v v 104.2
MLl| v v v v 94.69
M2 | v v v v v 90.56
M3]| v v v v v v 92.23
M4l vV v v v v | v v 93.96
M5 ] v v v v v v | v v 95.87

6. DISCUSION

En nuestro estudio en 0jos con miopias superiores a -6D, obtuvimos una progresion de
152 ojos (69.1%) de los 220 de la muestra. La progresion en los ojos con MM fue de
101 (73.19%). Y la tasa de progresion fue de 32.21 por 1000 ojos-afio, siendo de
53.84 por 1000 ojos-afio en aquellos ojos con MM al inicio y de 79.18 por 1000 ojos-
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afo en aquellos ojos miopes sin MM al inicio del estudio. La progresion de Fang et
al(2) fue del 58.6% de los ojos estudiados y una tasa de progresion de 47.0 por 1000
ojos-afio. Obteniendo una tasa de progresion de 75.3 y 18.1 por 1000 ojos-afio en 0jos
con MM al inicio y sin MM al inicio respectivamente. Siendo una tasa de progresion
superior a la nuestra a pesar de una proporcion menor de 0jos que progresan en su
estudio. Las diferencias encontradas se pueden deber a que Fang et al(2) incluyeron
pacientes con miopias de error refractivo > -8D y a que el seguimiento medio en la
serie Japonesa fue de 18 afios, con un minimo de 10 afios. Respecto al nuestro que
ha sido un seguimiento medio de 12 afios, con un minimo de 5 afios. Ademas nuestra
serie incluia so6lo pacientes adultos (>18 afios), mientras que la de Fang et al(2) incluia
nifios (>3 afios). También puede deberse a que nuestra serie esta sesgada a aquellos
pacientes que tenian retinografias, y esta prueba se hace mas cuando vemos
patologia macular, que si la exploracion de ojo es normal. En cuanto a otros estudios,
nuestros resultados son dificiles de comparar, debido a nuestras diferencias en cuanto
a definicién tanto de miopia patolégica, como de tasa de progresion(18,19,21,22). Sin
embargo, segun las diferentes categorias iniciales de los ojos con maculopatia
midpica, la tasa de progresion mas alta presentada fue por aquellos ojos que
presentaban atrofia macular al inicio, seguido por atrofia parcheada al inicio y atrofia
difusa al inicio. La tasa de progresion de la serie japonesa presentaba el mismo orden
de nuestro estudio, lo que significa que presentar dichas lesiones en el fondo de ojo al
inicio del estudio concuerda con la progresién que presentard la enfermedad. La
diferencia encontrada en la categoria 2, es debido a que en el estudio de Fang et al(2)
considera dentro de esa categoria los aumentos de atrofia parcheada que nosotros no
registramos en nuestra base de datos. La tasa de progresiéon mas elevada encontrada
en nuestro estudio fueron aquellos ojos que presentaron un fondo de ojo teselado con

una lesion plus (784.86 por 1000 ojos-afio).

Los factores de riesgo para la progresion de maculopatia midpica fueron ser mujer y
un error refractivo mayor, sin encontrar relacion al analizar las variables edad inicial,
AV inicial o atrofia peripapilar. Entre ellos, ser mujer estaba asociado con la progresion
s6lo en aquellos ojos que ya presentaban maculopatia midpica al inicio del estudio, no
se encontrd relacidn entre los pacientes que sélo presentaban alta miopia sin MM.
Esto sugiere que el sexo femenino puede estar asociado a la progresiéon en estadios
mas avanzados de la miopia; tal como sucede en otros estudios incluida la serie

japonesa.(2)

Un error refractivo mayor supuso un factor de riesgo para la progresion en aquellos

ojos con MM, y el presentar un error refractivo menor al inicio, un factor de proteccion
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frente a la progresion en aquellos ojos miopes sin MM. Esto significa que el ER es
directamente proporcional a la progresion de la enfermedad.

La edad no se encontr6 como factor de riesgo en cuanto a la progresion, ni hubo
diferencias significativas entre las distintas categorias y lesiones como en la serie
japonesa(2). Sin embargo la edad media era significativamente mayor (p=0.0018) en
el grupo con MM al comienzo del estudio, 49.78 afos frente a 43.83 en ojos sin MM.
Esto sugiere que si que existe una relacion de la edad y el estadio de la enfermedad,
pero no por ello un aumento en la progresiéon proporcional a la edad. Por otra parte, el
estudio de Fang et al(2) presenta una edad media inferior en ambos grupos, 47.7 afios
en ojos con MM y 32.4 afios en ojos sin MM. Esto puede ser debido a la inclusion de
ninos en su estudio. La edad media al inicio del seguimiento de nuestro estudio fue de
47.56 afios valores similares a los de Fang et al(2) con 42.3 afios. En cambio
manejamos rangos muy diferentes, siendo los nuestros desde los 18 hasta los 87
afos, a diferencia de los japoneses desde los 3 hasta los 85 afios, estos incluyen un
periodo fundamental en el aumento del error refractivo como es la infancia y la

adolescencia. La diferencia de los resultados puede deberse a esto.

No se encontro relacion entre la atrofia peripapilar y la progresion en aquellos ojos que
presentaban MM, a diferencia de los que no presentaban MM en los que la presencia
0 aparicion de atrofia peripapilar fue un factor determinante (OR= 19.93; p=0.009).
Esta relacion se confirma con los resultados del modelo de regresién logistica (OR=
3.69; p=0.0465). Los resultados de la serie japonesa(2) también revelaron una fuerte
asociacion de la progresion de MM con el desarrollo o aumento de zonas y y ©
parapapilares, recogiendo su aumento en el seguimiento. Estos hallazgos concuerdan
con el estudio observacional de Jonas et al(26) en el que median el diAmetro de la
zona y parapapilar, la longitud axial y el aumento del nimero de lesiones atréficas
coriorretinianas.

La disminucion de la AV (aumento de su valor en escala logMAR) guarda una fuerte
relacion a medida que progresa la maculopatia (p<0.0001). Al igual que sucede en
relacion a las lesiones plus (p=0.0022). Esta relacion aparece exactamente igual en la
serie japonesa.(2) Sin embargo, existen diferencias en las AV iniciales tanto en las
distintas categorias como lesiones, pudiendo ser debido a las propias diferencias

mencionadas anteriormente entre nuestros estudios.

Esa fuerte relaciébn que encontramos en ambos estudios, respecto a la AV con la
progresion de maculopatia, resultando significativa en la atrofia macular y

neovascularizacion miopica activa (Plus 2) y cicatricial (Plus 3) se habian encontrado
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ya en otros estudios publicados previamente (27,28). Esta progresion de
neovascularizacion coroidea (CNV) en zona macular a lo largo del tiempo desarrollara
atrofia retiniana incluso tras tratamiento como ya se habia demostrado.(29,30) Se
observa a su vez que la relacién entre la progresion y la pérdida de visién es mayor
tanto en la atrofia parcheada como en la CNV. En aquellos ojos que progresan con
maculopatia midpica la pérdida de AV es mayor en los 0jos que progresaron a
lesiones atréficas parcheadas (Categoria 3) y en los que desarrollaron lesiones
cicatriciales de CNV (Plus 3). Esto subraya la importancia de las lesiones
neovasculares coroideas (CNV) en el progreso de la MM y la pérdida de AV.
Confirmando un patrén de progresion intimamente relacionado con el estudio realizado
por Hayashi et al(22) tal como se muestra en el diagrama de la Figura 11. Anexo 2,
obtenido del mismo estudio en el que analizaron el patron de progresion de

maculopatia miépica en 806 ojos durante mas de 12 afios.

Segun los resultados obtenidos tras el estudio multivariante se comprueba que el sexo
femenino guarda una fuerte relacion a la progresion de MM, y las variables que mejor
explican la pérdida de AV son la atrofia peripapilar y la edad. La edad se explica

porque a mayor seguimiento y progresion de la enfermedad mayor pérdida visual.

Este afio (2019) un estudio realizado por J. Ruiz-Medrano et al(7) propuso una nueva
clasificacion y sistema de calificacidon (ATN) de la maculopatia miépica. Este nuevo
sistema estd basado en tres factores clave: atrofia (A), traccion (T) vy
neovascularizacién (N). Incluyendo de esta forma las tres alteraciones midpicas mas
importantes, permitiendo una clasificacién de forma mas sencilla y sistematica. Este
sistema no altera la clasificacion de los cambios de atrofia actual, que es la empleada
en nuestro estudio (1). Pero si incluye nuevos componentes como son el traccional y
el neovascular, tal como se refleja en la Tabla 5. Anexo 3. Estos componentes que
incorpora son elementos claves en el desarrollo de la enfermedad y la progresién de
MM. Seria muy util analizar y comprobar si guardan relacién con la progresion y
alteracion de la AV como lo guardan aquellos elementos analizados en nuestro

estudio.

7. CONCLUSIONES

e La progresion en nuestra serie de pacientes miopes caucasicos (32.21 por
1000 ojos-afio) es inferior al estudio de Fang et al ( 47.0 por 1000 ojos-afio).(2)
e Los 0jos que mas progresaron en nuestro estudio fueron aquellos ojos que
presentaron un fondo de ojo atigrado (Categoria 1) con una lesion plus (784.86

por 1000 ojos-afio).
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e La edad media, la AV logMAR y el ER son significativamente mayores en el
grupo con MM. La AV disminuye a medida que aumentan la categoria y la
lesion plus.

e La lesibn en ojos con MM mas frecuente encontrada fue la atrofia
coriorretiniana difusa (Categoria 2).

e Los factores de riesgo para la progresion de MM encontrados fueron el sexo
femenino y un ER mayor, como factor de proteccion se encontré un menor ER
inical. Se observé que la atrofia parapapilar supuso un factor de riesgo
determinante para la progresion en aquellos ojos que no padecian MM al inicio.

e La AV disminuye a medida que progresa la enfermedad. Mediante un modelo
de regresion logistica que explicase la progresion en relacion a la AV se
identifico la atrofia parapailar como principal factor de riesgo.

e En el modelo multivariante se encontré que las variables que mejor explicaban
la progresién en ojos con MM fueron el sexo, el ER y la AV inicial. Y en ojos sin

MM el ER y la atrofia parapapilar.
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ANEXO 1

FIGURA 1. Clasificacion empleada en el estudio segun criterios del META-PM(1)
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ANEXO 2

FIGURA 2. AV en relacién con la edad (<50 aios y >50 anos)
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FIGURA 5. Edad al comienzo del seguimiento (afios)
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FIGURA 11. Esquema sobre el patrén de progresiones de lesiones en MM.

Tessellated fundus

Diffuse chorioretinal atrophy

P(D)

7

Fusion with areas of
P (D) or P (St)

/

Macula'r atrophy

22

—> Lacquer cracks

P (Lc)

90




ANEXO 3

TABLA 5. Clasificacion ATN modificada del estudio de J. Ruiz-Medrano et al(7)

Componente atréfico (A)

Componente traccional (T)

Componente neovascular (N)

AO: no lesiones en la retina

Al: fondo de ojo atigrado

A2: atrofia coriorretiniana difusa

A3atrofia coriorretiniana parcheada

A4: atrofia macular completa

TO: no traccion macular

T1: foveosquisis interna o externa

T2: foveosquisis interna + externa

T3: desprendimiento foveal
T4: AM de grosor completo

T5: AM + desprendimiento de retina

NO: no NVC

N1: estrias de laca maculares

N2a: NVC activa

N2s: cicatriz‘zmancha de Fuchs

NVC: Neovascularizacién coroidea; AM: Agujero macular
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