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TBUT: Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
TMA: Area del menisco lagrimal ("tear meniscus area")
TMD: Profundidad del menisco lagrimal ("tear meniscus depth")

TMH: Altura del menisco lagrimal ("tear meniscus height"))

Sol Benbunan Ferreiro



Sol Benbunan Ferreiro

iNDICE DE CONTENIDOS

1. RESUMEN / ABSTRACT ...t pagina 6
2. INTRODUCCION ... pagina 8
3.JUSTIFICACION ..o pagina 8
4. HIPOTESISy OBJETIVOS. ... pagina 8
5. MATERIAL Y METODOS ..o pagina 10
5.1 Disefio del estudio y poblacion......... ..o pagina 10
5.2 Disefio del trabajo y partiCipacion..............ooiuiiiiiii e pagina 11
5.3 Examen oftalmolégico y variables de estudio...............c.coooviiiiiiiii pagina 12
5.4 Calculo del tamafno de MUESHra ...........couiuieiiiiiii e pagina 14
5.5 ANAlISiS @StadiStiCO. ... . uu it pagina 14
6. RESULTADOS ...t e e e e e e e pagina 15
T-DISCUSION ..., pagina 19
B.CONCLUSIONES. ...t et pagina 22
9. BIBLIOGRAFIA ... pagina 22

Anexo I: Aprobacién del Comité de Etica de Investigacion Clinica del Area de Salud de
Valladolid Oeste. ... ... pagina 25

Anexo IlI: Aprobaciéon de la Comision de Investigacion del Instituto de Oftalmobiologia
Aplicada (IOBA)

................................................................................................................ pagina 27
Anexo lll: Consentimiento informado ..................... pagina 28
Anexo IV: Visto Bueno del Tutor...............ooo e pagina 32



Sol Benbunan Ferreiro

1. RESUMEN / ABSTRACT

OBJETIVO: Describir y evaluar la frecuencia de varios signos asociados al sindrome de ojo
seco (SOS) en nifios miopes sometidos a tratamiento con atropina al 0,01% (grupo
farmacoldgico), con lentes de contacto (LC) de uso diurno o nocturno de tipo ortoqueratologia
(ortoK) (grupo 6ptico) o tratamiento con gafas (grupo control).

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal en
pacientes miopes de entre 5 y 18 afios. Se evalud la posible presencia de SOS utilizando
diversas variables, incluyendo la produccion lagrimal mediante el test de Schirmer sin
anestésico, la estabilidad de la pelicula lagrimal mediante el tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal (TBUT), la presencia de queratitis punteada superficial mediante tincion con
fluoresceina (evaluada con la escala de Oxford) y varios parametros relacionados con
menisco lagrimal.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio un total de 134 ojos de 67 pacientes miopes con
una media de edad de 12,50 + 1,98 (rango 5-18) afos. El 50,74% fueron varones. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los valores de la escala
Oxford entre todos los grupos de tratamiento (p<0,001) y en cuanto a los valores del TBUT
entre el grupo control (p=0,001) y el éptico asi como entre el grupo farmacolégico y el dptico
(p=0,014). Asi mismo, se observé que el equivalente esférico en el grupo control fue menor
que en los otros grupos (p<0,001), sin evidenciarse una correlacion significativa entre las
demas variables estudiadas.

CONCLUSIONES: Los pacientes miopes tratados con atropina o LC presentan mayor
frecuencia de problemas relacionados con SOS en comparacion con aquellos que usan gafas.
Ademas, la estabilidad de la pelicula lagrimal y la tincion corneal con fluoresceina han sido
los mejores parametros en esta serie de pacientes para describir las reacciones adversas de
la atropina y las LC en la superficie ocular. Se necesitan mas estudios para corroborar estos
hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Atropina. Lentes de contacto diurnas. Miopia. Sindrome de ojo seco.
Ortoqueratologia.
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OBJECTIVE: To describe and evaluate the frequency of various signs associated with dry eye
syndrome (DES) in myopic children undergoing treatment with 0.01% atropine
(pharmacological group), daily or nightly contact lenses (CL) with orthokeratology (orthoK)
(optical group) or with glasses (control group).

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive and cross-sectional study was
undertaken on myopic patients aged 5 to 18 years. The possible presence of DES was
evaluated using various variables including tear production measured by the Schirmer test
without anesthetic, tear film stability measured by tear break-up time (TBUT), the presence of
superficial punctate keratitis assessed by fluorescein staining (evaluated with the Oxford
scale), and several parameters related to the tear meniscus.

RESULTS: The study included a total of 134 eyes from 67 myopic patients with an average
age of 12.50 £ 1.98 (range 5-18) years. 50,74% were male. Statistically significant differences
were found in corneal fluorescein staining values between all treatment groups (p<0.001) and
in TBUT values between the control group and the optical one (p=0.001) as well as between
the pharmacological and optical groups (p=0.014). It was also observed that the spherical
equivalent in the control group was lower than in the other groups (p<0.001), with no significant
correlations among the other variables studied.

CONCLUSIONS: Myopic children treated with atropine or CL have a higher frequency of
keratitis and tear film stability compared to those using glasses. Additionally, TBUT and the
Oxford scale are good parameters for describing the adverse reactions of atropine and CL on
the ocular surface. Further studies are needed to corroborate the findings.

KEYWORDS: Atropine. Daily contact lenses. Dry eye. Myopia. Othokeratology.
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2. INTRODUCCION

La miopia, el error refractivo mas prevalente a nivel mundial, representa un desafio
significativo para la salud ocular, afectando a una amplia proporcién de la poblacion. Con una
prevalencia que supera el 80% en regiones como el Este y el Sureste Asiatico, su impacto es
innegable (1,2).

La fisiopatologia de este trastorno 6ptico se encuentra en la incapacidad del sistema didptrico
ocular para focalizar adecuadamente los rayos de luz en la retina. Esto se debe, en la mayoria
de los casos, a una longitud axial (LA) aumentada, lo que se conoce como miopia axial. No
obstante, la miopia también puede deberse a un cristalino con mayor poder didptrico o de una
curvatura corneal mas pronunciada, lo que se conoce como miopia refractiva (3).

La miopia, especialmente la miopia alta cuya prevalencia también esta en auge, supone un
problema de salud ocular, ya que incrementa el riesgo de padecer trastornos oftalmolégicos
patolégicos tales como la catarata, el glaucoma, el desprendimiento de retina o la
degeneracién macular miopica, todos ellos capaces de desencadenar la pérdida irreversible
de la vision (4).

La etiologia y la patogenia de la miopia no estan del todo claras a dia de hoy. Aunque la
miopia ha sido histéricamente relacionada con factores genéticos, el aumento vertiginoso de
su prevalencia en las ultimas décadas no puede atribuirse exclusivamente a la genética. En
efecto, factores ambientales como la falta de exposicién a la luz solar, el trabajo de cerca y el
uso a edades tempranas y prolongado de dispositivos electronicos también se han identificado
como factores predisponentes para el incremento de la miopia, interfiriendo con el proceso
normal de emetropizacion (5). La importancia de esto ultimo radica en el hecho de que la
aceleracion en la progresion de la miopia en nifios esta directamente asociada a la edad
temprana de inicio (3).

Con el objetivo de frenar la progresion de la miopia y, por ende, reducir el riesgo de patologias
oculares asociadas, se han desarrollado diferentes tratamientos tanto Opticos como
farmacoldgicos y ambientales (6). Se ha demostrado la exposicion a la luz natural al aire libre
ofrece beneficios significativos en la disminucién de la progresion de la miopia. Esto se debe
a su capacidad para inducir miosis pupilar, aumentar de la profundidad de foco y estimular la
produccion de dopamina retiniana, factores que contribuyen a reducir el crecimiento de globo
ocular y minimizar las variaciones dioptricas (7).

Varios estudios han subrayado la importancia de la retina periférica como un area clave en el
control del desenfoque, con la capacidad de modificar el crecimiento y el estado refractivo del
ojo. Concretamente, la introduccion de desenfoque hipermétrope periférico puede inducir una
miopia axial, mientras que el desenfoque midpico periférico puede inhibir el crecimiento axial
en un ojo miope o incluso desencadenar una hipermetropia axial (8). Este efecto se logra
mediante el uso de gafas o lentes de contacto (LC) disefiadas para crear un desenfoque
periférico como MiSight®, Essentia®, Mylo® y otros.
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La ortoqueratologia (ortoK), a su vez, corrige la miopia a través del disefio geométrico inverso
de sus LC. Estas LC reducen la curvatura central de la cérnea, transformando la forma
normalmente prolata de la cornea en una forma oblata (9).

Por razones de comodidad y estética, numerosos adolescentes optan por el uso de LC en
lugar de gafas. No obstante, es importante tener en cuenta que el uso de LC representa uno
de los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo del sindrome de ojo seco (SOS)
(10). Esto se debe a la hipoxia corneal inducida, la distribucién irregular de las lagrimas y el
aumento de la tasa de evaporacion lagrimal que estas LC pueden ocasionar (11). The Dry
Eye Workshop Il ha definido el SOS como una afeccién multifactorial en la que la pérdida de
homeostasis de la pelicula lagrimal se relaciona etiolégicamente con la inflamacion, el dafio y
las anormalidades neurosensoriales. Aunque en el pasado el SOS se paso por alto en la
oftalmologia pediatrica, estudios recientes han revelado una mayor incidencia de SOS en
nifos, lo que puede estar relacionado con un mayor uso de LC, entre otros factores (12).

Otro tratamiento ampliamente utilizado para ralentizar la progresiéon de la miopia es el colirio
de atropina (6). Los efectos secundarios de la atropina super-diluida, hasta la fecha, han sido
observados en un porcentaje reducido de pacientes, y estos efectos incluyen: dilatacion
pupilar y fotofobia, pero no el SOS (13). No obstante, debido al efecto parasimpaticolitico de
este farmaco, recientemente ha surgido interés en la posible correlacion entre el uso
prolongado del colirio de atropina y el SOS (13), si bien hasta la fecha no existen estudios
concluyentes al respecto.

3. JUSTIFICACION

Dado a que tanto el uso del colirio de atropina como de LC esta en aumento en pacientes
pediatricos, tal y como se ha explicado previamente, se hace imprescindible investigar la
seguridad a largo plazo de estos tratamientos en la superficie ocular por lo que estudiar la
frecuencia de SOS en nifios miopes sometidos a dichos tratamientos estaria plenamente
justificado.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipétesis

Los nifios miopes en tratamiento con atropina al 0,01% y con LC de uso diario o nocturno
presentan una alteracion en los parametros que valoran la cantidad y estabilidad lagrimal y,
por tanto, existiria una mayor frecuencia de SOS en ellos respecto a los nifios miopes tratados
exclusivamente con gafas.



Sol Benbunan Ferreiro

Objetivo primario:

- Evaluar la frecuencia de queratitis y otros signos asociados al SOS en los nifios miopes
atendidos en nuestro centro en tratamiento con atropina y con LC de uso diurno o
nocturno.

Objetivos secundarios:

- Estudiar en nifios, cuales son los parametros mas fiables para describir las reacciones
adversas de los diferentes tratamientos en la superficie ocular.

- Comparar la frecuencia de SOS en los pacientes portadores de LC diarias y nocturnas
respecto de pacientes miopes corregidos con gafas.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseio del estudio y poblacion:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal. Este trabajo se ha llevado a
cabo de conformidad con todas las leyes y normativas aplicables y de acuerdo a los principios
éticos internacionales, fundamentalmente la Declaracion de Helsinki (version Fortaleza,
Brasil, 2013). Todos los pacientes del estudio han sido identificados mediante un cddigo
alfanumérico. Los datos han sido tratados con absoluta confidencialidad, segun la Ley
Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los
derechos digitales, y el reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de
27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos.

El estudio se ha realizado segun lo establecido en el protocolo, una vez evaluado y aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Area de Salud de Valladolid Oeste (Anexo
I) y por la comisién de investigacion del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) (Anexo
Il). Se ha obtenido la firma del consentimiento informado de los tutores legales para la
participacion en el estudio (Anexo llI).

No existe conflicto de intereses ni se ha dispuesto de financiaciéon por organismos publicos o
privados para este trabajo.

Previamente a la realizacion de este estudio, se ha realizado un estudio previo para el control
de la progresién de la miopia con una muestra de nifios miopes sanos que acudieron a la
Unidad de Oftalmologia Pediatrica del Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) entre
septiembre de 2017 a diciembre de 2022.

A los pacientes que tenian mas de -2 dioptrias (Dp) de miopia o habian tenido un aumento de
la miopia mayor de 1 Dp al afio, se les aconsejé tratamiento farmacolégico con atropina al
0,01%, administrando una gota por la noche.

10
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Después de al menos 2 afios de atropina 0,01%, se realizaron ajustes de dosis en caso de
respuesta insuficiente o estabilidad de equivalente esférico refractivo (SER) y longitud axial
(LA). Se considerd respuesta insuficiente cuando la miopia progresé = -1 Dp/afio y la LA
aumenté = 0,3 mm/ano. La respuesta moderada se defini6 como SER =-0,5 a -1Dp/afio y LA
> 0,2-0,3 mm/afo; se considerd que hubo una buena respuesta con SER < -0,5 Dp/afio y LA
< 0.2 mm/afo (15). En los nifios con buena respuesta, la concentracion de atropina se
mantuvo estable.

En caso de progresion moderada o insuficiente, se ofrecid a los padres comenzar un
tratamiento con LC de desenfoque periférico o de tipo ortoK, segun las preferencias del
paciente y la familia. En algunos casos, los pacientes ya venian derivados y estaban en
tratamiento con LC de desenfoque periférico diarias o LC de uso nocturno siguiendo un
tratamiento de ortoK.

Todos los nifios fueron derivados por pediatras generales del Servicio Publico de Salud al
servicio de oftalmologia del Hospital Universitario Rio Hortega Valladolid, Castilla y Leon,
Espafia.

La miopia se defini6 como un equivalente esférico de, al menos -0,5 Dp. medido por
autorrefraccion bajo cicloplejia, sin existir un limite superior.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes miopes entre 5 y 18 afios de edad.

2. Astigmatismo menor de 3 Dp en cualquiera de los ojos,

3. Mejor agudeza visual (AV) a distancia corregida (BCVA) de 0,10 LogMAR (equivalente
de Snellen de 20/40) o mejor.

4. Peso al nacer mayor o igual a 1250 g.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Presencia de estrabismo, patologia del segmento anterior o posterior, glaucoma o
inflamacion intraocular.

2. Falta de cooperacion por parte de los pacientes.

Enfermedad sistémica de cualquier tipo.

4. Enfermedad del neurodesarrollo.

w

5.2. Diseio del trabajo, participacion.

A partir de la cohorte anterior, se han incluido nifilos miopes en seguimiento por las
responsables de la unidad de Oftalmologia pediatrica y que estaban incluidos en el
mencionado estudio para realizar el presente trabajo.

11
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Los criterios de inclusion y exclusion son los mismos definidos mas arriba y, ademas, el
paciente debia de estar con algunos de los tratamientos propuestos durante, al menos 6
meses consecutivos.

Se han definido los siguientes grupos de estudios segun el tipo de control de la miopia al que
estaban sometidos:

1. Gafas: grupo control

2. Colirio de atropina: grupo farmacologico

3. LC (ortoK o diarias): grupo o6ptico

5.3. Examen oftalmoldégico y variables de estudio

En cuanto al estudio de la pelicula lagrimal, se realizan las siguientes pruebas, siguiendo este
orden:

- Medicién de la altura, profundidad y area del menisco lagrimal inferior (TMH, TMD,

TMA)

Las medidas tomadas en este estudio se hicieron con el equipo de tomografia éptica de
coherencia (OCT) Cirrus 6000 HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA) con
dispositivo de cornea. Este instrumento es un OCT de dominio espectral (SD- OCT) que
trabaja con una longitud de onda de 840 nm y una resolucion axial de 5 Im tomando 27.000
escaneres por segundo. Las imagenes a estudio se tomaron con el protocolo de escaneo
“5 line raster scanning protocol” que captura un grupo de 5 imagenes paralelas de igual
longitud. Cada linea se compone de 4096 A-scans and y cada escaner de 5-lineas se
realiza en aproximadamente 0,75 segundos.

Utilizando la vista previa proporcionada por el sistema se pidié al paciente que se
mantuviera en esa posicion, y se desplazé el sistema en sentido vertical, de manera que
el corte tomografico se produjo a nivel del menisco inferior localizado a las 6 horas
respecto de la cérnea. La figura 1 muestra un esquema del menisco lagrimal inferior visto
mediante OCT.

Figura 1: Esquema del menisco lagrimal inferior visto mediante OCT. Imagen tomada de
Opticas Clara Vision (14)

12
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Previamente a la toma de dicha medida, se pidio al sujeto que parpadease para homogeneizar
la distribucion de la pelicula lagrimal y minimizar la deshidratacién de la superficie. A cada
sujeto se le hicieron tres escaneos consecutivos, reajustando el sistema y permitiendo el
parpadeo entre medida y medida. Todas las medidas fueron tomadas en las mismas
condiciones de iluminacion y temperatura ambiental.

Una vez realizadas las imagenes, se procedi6é a la toma de las medidas del menisco lagrimal,
utilizando las flechas calibradoras que ofrece el software del OCT; asi, se obtiene la
profundidad (TMD), la altura (TMH) y profundidad (TMD) del menisco lagrimal, tal y como se
aprecia en la Figura 2 (15):

Figura 3: Esquema de la medicién de la altura del menisco lagrimal (TMH) y de la
profundidad del menisco lagrimal (TMD) mediante OCT.

El area del menisco lagrimal (TMA) se calcula como si se tratase del area de un triangulo, en
el que la base es el TMH y la altura el TMD (por lo tanto, el area del menisco se calcularia de
la siguiente manera:

TMH x TMD

2

En los pacientes portadores de LC diarias, se les pidié que las retirasen 5 minutos antes de
las pruebas.

- Producciéon lagrimal mediante el test de Schirmer sin anestesia tépica (I-DEW
Tearstrips. Entod Research Cell UK Ltd.). Para su medicion, se utilizé una tira de papel
de filtro estandarizada de 35 mm de longitud y 5 mm de ancho, la cual se colocé en el
fondo de saco conjuntival inferior del ojo sin previa aplicacion de anestesia tépica
durante un periodo de 5 minutos con ojos cerrados; se registro la cantidad de lagrima

13
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depositada en el filtro de papel, expresada en mm y se consideré normal una medida
>10 mm.

- Estabilidad de la pelicula lagrimal mediante el tiempo de ruptura lagrimal ("Tear break-
up time, TBUT") (Figura 3). Se midié a los 3 minutos de instilacion de fluoresceina ( I-
DEW FLO, Entod Research Cell UK Ltd.) . Se pidi6 al paciente que parpadeara varias
veces para asegurar una distribucién uniforme de la fluoresceina en la superficie
ocular. Posteriormente, se observo el ojo mediante lampara de hendidura con luz azul
cobalto y se registro el tiempo transcurrido hasta que se observaron las primeras areas
de ruptura en la pelicula lagrimal. Un TBUT > 10 segundos se consideré normal.

Figura 3: Distribucion de la fluoresceina en una cornea normal (izquierda) y tras iniciarse su
ruptura (derecha), para la evaluacion de la estabilidad lagrimal mediante el "tear break-up
time (TBUT). Imagen tomada de Varpa Group (16)

- Integridad de la superficie corneal mediante la tincion con fluoresceina.
Inmediatamente después de la evaluacion anterior, se midiod la posible presencia de
queratitis punteada superficial evaluada con la escala Oxford (rango 0-5).

5.4. Calculo del tamaiio de muestra

Sera necesario incluir 12 unidades experimentales en el grupo de sin tratamiento y 12
pacientes en cada grupo con tratamiento para conseguir una potencia del 80,0% para detectar
diferencias en el contraste de la hipétesis nula Hy:u,=y, mediante una prueba T-Student
bilateral para dos muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacion
es del 5%, y asumiendo que la media de la medida del test de Oxford en el grupo sin
tratamiento es de 0,00. Ademas, la media del grupo con tratamiento sera de 0,48 y la
desviacion tipica de ambos grupos de 0,40 unidades.

5.5. Anadlisis estadistico

Se describen todas las variables principales que participan en el didptrico ocular. Las variables
cualitativas se describen como porcentaje, en el caso de las variables cuantitativas como
media y desviacion estandar (DS) si siguen una distribucién normal y como mediana y rango
intercuartilico si ésta es no normal. Todas las pruebas estadisticas se realizan utilizando IBM

14
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SPSS Statistics para Windows, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Se considero
que un valor de p < 0,05 tenia significacion estadistica.

6. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 134 ojos de 67 pacientes miopes con una media de
edad de 12,50 £ 1,98 (rango 5-18) afios. El 50,74% fueron varones y un 50% fueron ojos
derechos. La distribucion en edades y sexos se refleja en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de edad y sexo en los diferentes grupos de estudio del total de 67 nifios

Control Farmacologico Optico
LC diurna Orto-K
N (%) 19 (28,40) 21 (31,30) 15 12 (17,90)
(22,40)
Edad (DS)- | 11,79 (2,24) 12,14 (1,66) 13,30 13,30 (1,75)
afios (1,75)
Sexo 9/10 12/9 9/6 4/8
(masculino /
femenino)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad de los pacientes por
grupos, siendo mayor en los tratados con LC que los de los otros dos grupos (p<0,005). (Tabla
2)

Tabla 2. Andlisis estadistico por edades de los diferentes grupos del estudio.

Edad Diferencia p-valor Intervalo de
media de medias confianza al 95%
(afios)
Optico -1,51 0,000 [-2,29 — - 0,72]
Control 11,79
Farmacolégico -0,35 0,403 [-1,19-0,48]
Control 1,51 0,000 [0,72 — 2,29]
Optico 12,14
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Farmacoldégico 1,15 0,003 [0,39 — 1,92]
Control 0,35 0,403 [-0,48 — 1,19]
Farmacolégico | 13,3
Optico -1,15 0,003 [-1,92— -0,39]

En la Tabla 3 se detallan las medias y DS de las variables analizadas segun los distintos
grupos de tratamiento. Se destaca que el grupo control presenta los valores mas altos tanto
del TMD (224,65 pm + 75,39 um) como del TMA (46,49 um + 18,09 uym) con respecto a los
demas grupos y el grupo sometido a tratamiento farmacoldgico presenta los valores mas bajos
de estas dos ultimas variables (211,12 + 73,38 y 33,14 + 28,74 respectivamente), sin ser una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,774).

Ademas, vemos que el grupo sometido a tratamiento 6ptico (LC) presenta los valores minimos
mas bajos tanto en el equivalente esférico como en las medidas de Schirmer, TBUT, altura y
profundidad del menisco (con valores de -8,50 Dp; 2;1; 130 um, 93 um respectivamente) y los
valores mas altos en la escala de Oxford con un valor de 3. Ademas, a la hora de evaluar a
los pacientes portadores de LC nocturnas en la lampara de hendidura, se observé la impronta
de la LC en forma de tincion corneal positiva en el 67% de los pacientes.

En relacién con las medidas del TBUT, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control y el optico (p=0,001), asi como entre el grupo
farmacoldgico y el éptico (p=0,014), sin encontrarse dichas diferencias entre el grupo control
y el farmacoldgico (p=0,026).

En contraste, en las mediciones de la escala de Oxford, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre todos los grupos (p<0,001).

Asi mismo, se observé que el equivalente esférico en el grupo control fue menor que en los
otros grupos (p<0,001), sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre el
equivalente esférico del grupo farmacoldgico y éptico (p=0,916). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las LA de los diferentes grupos.

Tabla 3. Resumen de las variables estudiadas de los diferentes grupos del estudio y de su
analisis estadistico.

Media DS Minimo | Maximo p-valor
Control 26,22 7,87 7 37
Test de Schirmer Optico 24,20 11,59 2 36 0,475
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Farmacolégico | 26,52 9,80 5 35
Control 9,50 1,29 5 10
TBUT Optico 7,56 3,35 1 19 0,001
Farmacolégico | 8,50 2,05 4 10
Control 0,19 0,46 0 2
Tincién corneal con Optico 0,81 0,72 0 3 0,000
fluoresceina
(escala Oxford, 0-
5)
Farmacolégico | 0,52 0,67 0 2
Control 293,17 | 73,98 187 548
TMH (um) Optico 289,48 | 103,83 130 669 0,888
Farmacoldgico | 282,67 | 106,78 149 715
Control 238,25 | 51,18 139 409
TMD (um) Optico 226,11 | 88,76 93 501 0,282
Farmacoldgico | 211,12 | 73,37 208 487
Control 46,48 | 18,08 13 104,09
TMA (um) Optico 36,71 28,23 6,05 167,58 0,774
Farmacolégico | 33,14 28,74 10,26 | 174,10
Control 38 -1,84 -5,50 0,00
Equivalente Optico 54 -3,77 -8,50 0,00 0,000
esférico (Dp)
Farmacoldégico 42 -3,74 -7,00 0,00
Control 38 24,48 | 22,88 | 34,00
LA (mm) Optico 50 24,64 | 23,00 | 27,00 0,793
Farmacolégico 32 24,46 | 23,00 | 26,00
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TBUT: Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. TMH: Altura del menisco lagrimal. TMD:
Profundidad del menisco lagrimal. TMA: Area del menisco lagrimal. Dp: Dioptrias. LA:
Longitud Axial. DS: Desviacion estandar.

A la vista de estos resultados, quisimos ver si existian diferencias en cuanto al tipo de
tratamiento 6ptico, por lo que analizamos estadisticamente las variables en el grupo en
tratamiento con LC diurnas y nocturnas (ortoK), encontrando valores medios mas bajos de
TBUT, y mas altos en la tincion con fluoresceina en los portadores de LC nocturnas (6,88 +
4,22 vs 8,10 £ 2,38 y 0,96 + 0,85) vs 0,70 + 0,59) respectivamente), sin ser estadisticamente
significativos. (Tabla 4). Igualmente, y a pesar de no ser estadisticamente significativo, se
encontraron valores mas bajos de Schirmer y en la altura del menisco lagrimal en los
portadores de LC nocturnas.

Tabla 4. Tabla comparativa de los resultados descriptivos de las variables estudiadas en los
pacientes portadores de LC diurnas y nocturnas, y su analisis estadistico.

Media DS p-valor
LC diurnas 25,97 9,91
0,153
Schirmer LC nocturnas | 22,00 13,28
LC diurnas 8,10 2,38
0,077
TBUT LC nocturnas 6,88 4,22
LC diurnas 0,70 0,59
Tincién 0,147
corneal con
fluoresceina
(Escala LC nocturnas | 0,96 0,85
Oxford 0-5)
LC diurnas 297,17 | 94,05
TMH 0,519
(um) LC nocturnas | 279,88 | 114,71
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LC diurnas 219,87 75,43

TMD 0,497

(um) LC nocturnas | 233,92 | 104,24

TBUT: Tiempo de ruptura lagrimal. TMH: Altura del menisco lagrimal. TMD: Profundidad del
menisco lagrimal. LC: Lentes de contacto. DS: Desviacion estandar.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas de las variables entre sexos.
7. DISCUSION

En los ultimos afios, ha surgido un creciente interés en cuanto al control de la progresion de
la miopia, especialmente debido al incremento de un incidencia en nifios.

Se ha demostrado que realizar 2-3 horas de actividades al aire libre diarias ejerce efectos
protectores en la disminucion de la progresion de la miopia (7). Sin embargo, y debido al estilo
de vida actual, se ha demostrado que esto ultimo es dificil de realizar.

En la practica clinica diaria, se usan diferentes métodos para frenar la progresion de la miopia,
incluyendo el uso de atropina tépica como minimo al 0,01%, LC nocturnas de tipo ortoK, LC
blandas, gafas con y sin desenfoque periférico. (6)

El mecanismo subyacente del desarrollo de la miopia sigue siendo un enigma, al igual que el
mecanismo por el cual la atropina disminuye su progresion, aunque se han propuesto algunas
teorias. Al ser un antagonista no selectivo del receptor mAchR, bloquea los receptores M1 y
M4 de la retina y de la esclera, restringiendo asi la elongacion axial y la remodelacion escleral
(17).

A diferencia de lo que ocurre con la atropina, el mecanismo por el cual las ortoK impiden la
progresion de la miopia se conoce mejor. Se trata de unas LC permeables al oxigeno
disefiadas con una geometria inversa, permitiendo la remodelacion del epitelio corneal para
corregir errores refractivos cuando se usan por la noche (18).

Debido al aumento de la incidencia de la miopia y por ende de estos tratamientos, es crucial
conocer sus posibles efectos adversos oculares asociados, como el SOS.

La asociacion entre LC y SOS se conoce bien (19) y se debe principalmente a la distribucion
desigual de las lagrimas, al aumento de la friccién y al aumento de la tasa de evaporacion
lagrimal. No obstante, los efectos adversos de las LC de uso nocturno no se han estudiado
tan en profundidad y no se sabe hasta qué punto existen diferencias en los efectos adversos
de las LC diarias y en las usadas para la ortoK. A su vez, se sabe que la atropina produce
sequedad sistémica cuando se administra por vias diferentes a la tépica ocular. Por todo ello,
en este trabajo hemos querido estudiar el efecto de estos tratamientos sobre algunos
parametros de la superficie ocular de los nifios miopes.
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En este estudio, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
algunos de los marcadores de SOS en los diferentes grupos de tratamiento.

En efecto, en cuanto a la tincién corneal con fluoresceina se han encontrado diferencias entre
todos los grupos, obteniendo valores mas bajos en el grupo control (0,19 £+ 0,46) que en el
grupo en tratamiento con atropina (0,52 + 0.67) con una p=0,027, hallazgos que coinciden con
el estudio de Sanchez-Rios et al. (20) que encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001) en cuanto a la tincion corneal del grupo control y del grupo en
tratamiento con atropina al 1%. En efecto, podemos observar que la incidencia de queratitis
es mayor en los pacientes tratados con atropina al 0,01%, sin que este ultimo afecte a la
estabilidad lagrimal de manera significativa puesto que como vemos en los resultados, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la medida de TBUT en el
grupo tratado con atropina y en el grupo control (p>0,005), resultados que concuerdan con los
encontrados por Cheng et al. (21) (p=0,336).

En correlacién con Cheng et al. (21), en nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias
significativas en cuanto a las medidas del test de Schirmer ni del area del menisco lagrimal en
los pacientes tratados con atropina en comparacién al grupo control (en nuestro estudio
p>0,005 y en el estudio de Cheng et. al p=0,821 y p=0,294 respectivamente). No obstante
encontramos que los pacientes tratados con atropina presentaron valores mas bajos del area
del menisco lagrimal en comparacién con los demas grupos del estudio, sin que estos
hallazgos sean estadisticamente significativos (p=0,774).

Sin embargo, diferentes articulos (22,23) subrayan que los efectos adversos de la atropina
son concentracion-dependiente. Al haber tratado a los pacientes exclusivamente con una
dosis de 0,01% en nuestro estudio, y que el tamafio muestral del estudio es pequefio se
requieren mas investigaciones para verificar los resultados encontrados en este estudio y
determinar si las medidas de TBUT, Schirmer y area del menisco lagrimal variarian con una
mayor concentracion del farmaco.

En cuanto al estudio de SOS en los portadores de LC, el estudio resalta que estos pacientes
tienen valores mas bajos de TBUT y mas altos en la escala de Oxford en comparacion con
los demas grupos (TBUT en comparacién con el grupo control p=0,001, TBUT en comparacion
con el grupo atropina p= 0,001, escala Oxford en comparacion con el grupo control p<0,001 y
con el grupo atropina p= 0,031), sin hallarse diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a las medidas de Schirmer ni del menisco lagrimal (p>0,005), por lo que podemos decir
que las LC afectan a la estabilidad lagrimal, sin afectar a su cantidad, pudiendo hacer un SOS
evaporativo. Estos hallazgos concuerdan con lo descrito por Kastelan et al. que encontré una
incidencia de SOS evaporativo en el 50% de los pacientes tratados con LC, hallando peores
resultados tanto en las medidas de TBUT como de Oxford en los pacientes con LC blandas
que con ortoK. (24)
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En cuanto a esto ultimo, nosotros encontramos resultados contrarios. En efecto, y a pesar de
no encontrar diferencias significativas, observamos valores medios mas bajos de TBUT,
Schirmer y mas altos en la escala de Oxford en los portadores de LC nocturnas que en los
portadores de LC diurnas blandas (6,88+4.22 vs 8,10 £ 2,38 ; 25,97 + 9,91 vs 22 + 13,28, y
0,96+0,85 vs 0,70 + 0,59 respectivamente). Estos resultados concuerdan con los encontrados
por Li et al. (25), Zhengyang et al. (26) y Yan et al. (27) que hacen hincapié en la disminucion
de la estabilidad lagrimal (medida mediante TBUT) secundaria al comienzo del uso de las
ortoK. Ademas, a la hora de evaluar a los pacientes portadores de LC nocturnas en la lampara
de hendidura en nuestro estudio, se observé la impronta de la lente de contacto en forma de
tincion corneal positiva en el 67% de los pacientes.

No obstante, estos tres ultimos estudios coinciden en que dichos valores vuelven a su valor
basal a la semana (25) o tras 6 meses (27) con el uso continuado de las ortoK. Kyung Sun et
al. hace hincapié en la reversibilidad de las alteraciones del TBUT y en la escala de Oxford en
los pacientes en tratamiento con ortoK, una vez se descontinta el tratamiento (28). Nosotros
no pudimos valorar esto ultimo puesto que solo se tomd una medida de todas las variables.

Por otro lado, en el estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la edad de los pacientes de los diferentes grupos (p<0,005). En efecto, se vio que
los pacientes en tratamiento con LC eran mayores que los de los otros grupos con una edad
media de 13,3 anos. Esto puede ser debido a la mayor demanda de este tipo de correccién
Optica por parte de los nifios mas mayores, mientras que en nifilos mas pequefios se realiza
correccion con gafas (bien las usuales o de desenfoque periférico) y/o con atropina. Zhao et
al. concluyeron que tras un afio de tratamiento, los pacientes menores de 10 afios con miopia
baja se controlaron mejor con atropina (p<0,005) y que los pacientes mayores de 11 afios con
alta miopia se controlaron mejor con ortoK (p<0,05) (29).

No obstante, en nuestro estudio sélo se observaron diferencias estadisticamente
significativas del equivalente esférico en el grupo control (p<0,001), sin observarse estas
diferencias entre el grupo en tratamiento con atropina y LC, por lo que la edad si que fue un
factor para pautar tratamiento con atropina o con LC, sin asi serlo el equivalente esférico.

Finalmente, y al igual que en otros estudios de la literatura (29), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los valores del menisco lagrimal en ninguno de los
grupos.

No obstante, nuestro estudios presenta algunos sesgos. En efecto, el tamafio muestral es
pequeno, por lo que es necesario realizar mas estudios para certificar los resultados
encontrados. Ademas, solo se realizé una medida de las variables estudiadas, por lo que no
hemos podido comprobar la reversibilidad de los resultados encontrados, como se ha visto en
otros estudios.
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Por ultimo, todos los pacientes en tratamiento con atropina recibieron una pauta de 0,01%,
sin poder por lo tanto comprobar si las reacciones adversas de este medicamento aumentan
con diferentes concentraciones.

8. CONCLUSIONES

1. Los pacientes tratados con atropina tienen mayor frecuencia de queratitis y una
tendencia a presentar una inestabilidad lagrimal que los pacientes control tratados con
correccion optica en gafa.

2. Los pacientes en tratamiento con LC tienen mayor frecuencia de queratitis y de SOS
evaporativo que los pacientes tratados con gafas.

3. Las medidas de la estabilidad lagrimal (TBUT) y de integridad de la superficie ocular
(presencia de queratitis punteada superficial — escala Oxford) son buenos parametros
para evaluar el efecto que sobre la superficie ocular pueden tener tanto la atropina
como de las LC en la superficie ocular. Los valores relacionados con el menisco
lagrimal, sin embrago, no han resultado utiles.

4. Existe una mayor tendencia a presentar una alteracién de la superficie ocular en
pacientes portadores de ortoK que en portadores de LC diarias. A pesar de que estos
ultimos resultados no fueran estadisticamente significativos, es algo a tener en cuenta
y a seguir estudiando, puesto que este estudio se realizé con un tamafno muestral
relativamente pequefio.
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Anexo lll. Consentimiento iformado

HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DEL ESTUDIO:

INVESTIGADORES: Sol Benbunan Ferreiro, Hortensia Sanchez Tocino, Ana Villanueva
Gomez.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacién en el que se le invita a participar a su hijo/a. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacion del Area de Salud Valladolid Oeste.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informaciéon personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para
comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevar el documento,
consultarlo con otras personas y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o
no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir que su
hijo/a participe o no participe en este estudio, si acepta hacerlo, cambiar de parecer
retirando el consentimiento en cualquier momento sin dar explicaciones. Le aseguramos
que esta decision no afectara a la relaciéon con los profesionales sanitarios que le
atienden ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

éCual es la finalidad del estudio?

El objetivo principal del estudio es conocer si el tratamiento para disminuir la progresion
de la miopia tiene una repercusioén en la superficie ocular y puede ser causa de ojo seco.

éPor qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque su hijo/a tiene miopia y esta realizando una actuacién
para frenar la progresion de la miopia.

¢En qué consiste mi participacion?

Coincidiendo con alguna de sus exploraciones habituales en la consulta de Oftalmologia,
o buscando otro momento que a usted y a su hijo/a le venga bien, se le realizara a su
hijo/a una exploracion basica de la superficie ocular, similar a la que se realiza a
pacientes con ojo seco para conocer, la cantidad de lagrima que usted produce,
mediante la colocacién de un papel absorbente en el fondo de saco, la tincién con un
colorante y la medicién con Tomografia de Coherencia Optica del menisco lagrimal.
Todas las exploraciones son sencillas, no agresivas, en ella no se pondran gotas para
dilatar la pupila.

Una vez finalizada esta exploracién basica, se continuara su seguimiento en consultas
externas.

Su participacién tendrd una duracidén total estimada de 10-15 minutos en una Unica
consulta.

Version: [nimero da version], data [data da version]
Se deberan firmar dos modelos, uno sera entregado al participante y otro serd conservado por el responsable del estudio de
investigacion
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¢Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial habitual.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion pretende descubrir si estos tratamientos para disminuir la progresion de
la miopia podrian suponer una disminucién de produccién de lagrima, que provocase
mayor sensacion de sequedad en estos pacientes y la necesidad en alglin caso de
utilizacion de lagrimas artificiales.

éRecibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.

éSe publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su
difusion, pero no se transmitird ningliin dato que permita la identificacion de los
participantes.

Informacion referente a sus datos:

La obtencidn, tratamiento, conservacién, comunicacion y cesion de sus datos se hara
conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccidn de Datos (Reglamento
UE 2016-679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) vy la
normativa espafiola sobre proteccion de datos de caracter personal vigente.

La institucion en la que se desarrolla esta investigacion es la responsable del tratamiento
de sus datos, pudiendo contactar con el Delegado/a de Proteccion de Datos.

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio serdn recogidos y conservados de
modo:

Seudonimizados (Codificados), la seudonimizacion es el tratamiento de datos
personales de manera tal que no pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se use
informacion adicional. En este estudo solamente el equipo investigador conocera el
codigo que permitird saber su identidad.

La normativa que regula el tratamiento de datos de personas, le otorga el derecho a
acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento, restringir
o solicitar la supresion de los mismos. También puede solicitar una copia de éstos o que
ésta sea remitida a un tercero (derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede Ud. dirigirse al Delegado/a de Proteccion de Datos
del centro a través de los medios de contacto antes indicados o al investigador/a
principal de este estudio en el correo electrénico: dpd.sanidad@jcyl.es

Asi mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Agencia Espafola de
Proteccién de datos cuando considere que alguno de sus derechos no haya sido
respetado.

Version: [nimero da version], data [data da version]

Se deberan firmar dos modelos, uno sera entregado al participante y ofro sera conservado por el responsable del estudio de
investigacion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO del estudio
YO:

Participante menor de edad.
Consentimiento por representacion

Madre/padre/tutor del menor de edad

- Leila hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se
me entregd, pude CONVersar CoON: .......ccceveueeevevenenee y hacer todas las preguntas
sobre el estudio.

- Comprendo que la participacién de mi hijo/a es voluntaria, y que podemos
retirarnos del estudio cuando queramos, sin tener que dar explicaciones y sin
que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Accedo a que se utilicen los datos de mi hijo/a en las condiciones detalladas en
la hoja de informacidn al participante.

- Prestamos libremente nuestra conformidad para participar en este estudio.

Al terminar este estudio acepto que mis datos sean:

[ Eliminados

[Clconservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la participante, Fdo: Representante madre/padre/tutor

Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos

Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento

Nombre y Apellidos

Fecha:

Version: [numero da version], data [data da version]
Se deberan firmar dos modelos, uno sera entregado al participante y ofro sera conservado por el responsable del estudio de
invesfiaacio
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