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1. RESUMEN

La miopia en la actualidad se ha convertido en un problema comun que afecta a casi
un tercio de la poblacion mundial, debido al rapido aumento de su prevalencia que la
convierte en un importante desafio para la Salud Publica. Dentro de este colectivo,
es de especial interés el subgrupo con Miopia Patologica (MP) pues estos pacientes
pueden experimentar una considerable pérdida de visién debido a la aparicion de
complicaciones como la maculopatia midpica en sus variedades atrofica,
neovascular o traccional, generalmente secundarias a un estafiloma, asi como

debido a desprendimientos de retina y/o glaucoma.

La aparicion y la progresion de la Miopia dependen de factores tanto genéticos como
ambientales. Los estudios genéticos basados en el analisis de ligamiento, estudios
de asociacion, analisis de secuenciacion y estudios experimentales de la miopia, han
logrado identificar muchos de los loci y genes asociados. Y en el futuro, estos
estudios genéticos permitirin comprender mejor los mecanismos relacionados con
la miopia. Por su parte, y aunque no esta claro el mecanismo, si se ha demostrado
gue los factores ambientales influyen también en el desarrollo de la miopia. Habitos
como menor tiempo de actividades al aire libre, mayor actividad de visién cercana,
mala iluminacién en espacios de estudio y trabajo, aumento de carga académica y
otros factores influyen tanto en su aparicibn como en su evolucién. Por lo tanto, los
factores implicados en el desarrollo de la miopia son multifactoriales, y deben ser

objeto de estudio y seguimiento para prevenir la aparicion o progresiéon de la miopia.
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2.LISTA DE ABREVIATURAS

ACPL1 - Acid Phosphatase 1

AM — Alta miopia

APLP - Amyloid Beta Precursor Like Protein

BGN - Biglycan

cM - Centimorgan

CNGA - Cyclic Nucleotide Gated Channel Subunit Alpha
DCN - decorina

DMAE - Degeneracion macular relacionada con la edad
DR - Desprendimiento de Retina

EE - Equivalente esférico medio

EEUU: Estados Unidos

FAM150B - Family with sequence similarity 150, member B
FBNL1 - Fibrillin 1

GJD - Gap Junction Protein Delta

GPR - Gen Protein-Coupled Receptor

GWAS - Genome-wide association studies

HUGO - HGNC Gene Nomenclature Committee

LRPAP - LDL Receptor Related Protein Associated Protein
LUM - Lumican

MP - Miopia patolégica

MYP - Myopia

OMIM - Herencia mendeliana en el hombre en linea

OMS - Organizacién mundial de la salud

OPN — Osteopontin

PRRG — Gen Proline Rich y Gla Domain

RASGREF - Ras Protein Specific Guanine Nucleotide Releasing Factor
RBFOX - RNA Binding Fox-1 Homolog

RT-PCR - reverse transcription - polymerase chain reaction
SAPG3 - Proteoglicano -3 de sulfato de dermatan

SNP - Polimorfismo de un solo nucledtido

TGF - Factor de Crecimiento Transformante

UV — Ultravioleta

VIPR - Vasoactive Intestinal Peptide Receptor

ZNF - Zinc Finger Protein
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3. INTRODUCCION

La miopia es el estado refractivo del ojo por el cual los rayos de luz paralelos se
enfocan por delante de la retina. Sin embargo, existe una confusion con respecto
al concepto de «Miopia Patoldgica», pues la definicion no ha sido estandarizada
entre los diferentes estudios, y podemos encontrar otros términos que se solapan
como alta miopia, o bien miopia degenerativa, progresiva, magna o maligna, que
son usados por diferentes autores y publicaciones, empleando distintos rangos de

equivalente esférico y longitud axial (1-3).

Actualmente, la miopia patolégica (MP) constituye una de las principales causas
de discapacidad visual y se ha convertido en un problema de salud publica a nivel
mundial por su creciente prevalencia en algunas zonas geograficas (4,5). Se
estima que a nivel global para el 2015 habia aproximadamente 312 millones de
miopes, cifra que puede ascender a 324 millones para el 2025 y a 4,758 millones
para el 2050 (6).

Su etiopatogenia es multifactorial, y tanto factores genéticos como distintos

factores ambientales son determinantes en esta patologia (7,8).

El propdsito de esta revision es identificar y caracterizar los factores asociados que
intervienen en el desarrollo y progresion de la miopia patoldgica (hereditarios y
ambientales) que se conocen en la actualidad, prestando especial atencion a los

factores genéticos.
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4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en realizar una busqueda bibliografica de la
literatura existente que recoja, analice y sintetize la evidencia disponible sobre
aspectos cualitativos y cuantitativos en relacion con la Fisiopatologia de la miopia
patoldgica, incluyendo la implicacién en la misma de factores tanto hereditarios

como ambientales.
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5. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistemética en la literatura cientifica para localizar los
articulos relacionados con la fisiopatologia de la miopia patologica. Para ello se
utilizaron fuentes de busqueda como PubMed (Medline), Google Scholar, Embase

(Sciencedirect), Scielo, lilacs.

Se utilizaron estrategias de busqueda con términos medical subject headings
(MeSH), operadores boleanos (AND y OR) y términos en formato libre como: high
myopia review, pathological myopia, prevalence of myopia, factors associated with
myopia genetic of high myopia, environmental factors of high myopia, outdoor
activities myopia, near work myopia. Se realizaron, ademas, busquedas manuales

de referencias cruzadas de los articulos incluidos.

El idioma de busqueda se realiz6 en inglés y espariol, utilizando filtros por afio (10
afos, siendo el 50% en los ultimos 5 afios) haciendo asi uso preferente de los

articulos mas recientes.

Se encontro un total de 494 resultados en PubMed (en un rango de 10 afios), 4.420
resultados en Google Scholar (en un rango de 5 afios), en Embase un total de
2.198 resultados (366 fueron revisiones de articulos, 1006 articulos, Enciclopedia
46, capitulos de libros 435, conferencias 38, y otros), 54 resultados en SciELO y
10 en lilacs.

Los criterios para la valoracion de los estudios se basaron en articulos que
respondian a la pregunta PICO: paciente, poblacién (jévenes o adultos),
intervencién (miopia patolégica), desenlace (progresion basada en factores

hereditarios y ambientales).

Inicialmente, se realiz6 una evaluacién general, identificando las revisiones
bibliograficas que cumplian los criterios de busqueda para poder desarrollar esta
revision. Una vez completado este proceso, se realiz6 una lectura critica y un
analisis cuantitativo y cualitativo de los articulos seleccionados que permitieron

obtener datos mas especificos relacionados con la revision.
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6. RESULTADOS

6.1 MIOPIA SIMPLE, ALTA MIOPIA Y MIOPIA PATOLOGICA: DEFINICIONES

La miopia es el estado refractivo del ojo por el cual los rayos de luz paralelos se
enfocan por delante de la retina. Desde un enfoque 6ptico la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) define a la alta miopia (AM) como un defecto refractivo igual o
mayor de -5,0 dioptrias (D) (3). Sin embargo, la mayoria de los estudios la definen
como un defecto refractivo mayor de -6/-8D siempre y cuando la potencia media
de la cornea sea de +43,5D, en ausencia de microesferofaquia y cataratas
nucleares; o bien con una longitud axial mayor de 26/26,5 mm (9). Estos pacientes
con AM tienen mayor riesgo de desarrollar cambios retinocoroideos debido a un
alargamiento axial excesivo que induce la formacién de estafiloma y dando lugar a
lo que llamamos miopia patologica (MP). Por lo tanto, desde el punto de vista
clinico se considera que hay MP si se encuentra una refraccion y/o longitud axial
compatible asociados a cambios degenerativos en esclera y retinocoroideos en el
estafiloma y que son consecuencia de la elongacidén excesiva del globo ocular
(4,9). Por otra parte, si aparecen lesiones en la macula hablamos de maculopatia
miopica (MM), que puede subclasificarse en atrofica, traccional o neovascular (10).

6.2 EPIDEMIOLOGIA

Los ultimos estudios epidemioldgicos han detectado un aumento significativo de la
miopia a nivel global (5). Geograficamente la distribucion de la miopia (incluyendo la
patolégica y la no patolégica) varia significativamente en el mundo (11), con valores
que oscilan desde el 6.1% para Marruecos (Africa) hasta el 96.5% para Corea (Asia)
(5). El contraste étnico y los habitos de vida en poblaciones asiaticas y africanas son
los potenciales factores asociados, aunque tal afirmacion continda sin una clara

confirmacioén cientifica (6).

En Europa Occidental, segun algunas publicaciones la proporcién de individuos
miopes ronda el 30-35% (6). En Esparia, al igual que en otras regiones la prevalencia

de la miopia se ha ido incrementando en los ultimos afos (12).

En América, en poblaciones latinas como Brasil, la prevalencia en poblacion adulta
era del 29.7% para el afio 2009, con una menor prevalencia en Argentina (1.2%), en

Colombia en el periodo de 2010 fue del 22% con mayor prevalencia en el grupo de 5
7
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a 14 anos seguido del de 15 a 44 afios. Un estudio realizado en el periodo entre 1971
—1972 en Estados Unidos (NHANES study provided the first U.S), reportd una
prevalencia de miopes del 25%, datos que luego fueron comparados con otro estudio
realizado entre 1999-2004 que evidencidé un incremento de miopes, con una
prevalencia que ascendio al 33,1% entre las edades de 12 a 54 afios (5,13). Ademas,
otro estudio realizado en EEUU demostré una mayor prevalencia de la miopia
patoldgica en la poblacién blanca que en la negra, siendo mas frecuente en mujeres

con una prevalencia de un 9,2% y de un 5,6% en hombres (13).

En otros estudios se evidencia una alta prevalencia en individuos con un alto nivel
de estudios y también en ausencia de actividad fisica independientemente de la

region geografica en la que habitan (14).

Por otra parte, la progresion de la prevalencia de la miopia alta (6), aumenta el riesgo
de catarata (15), glaucoma, desprendimiento de retina (16) o de maculopatia
midpica, en concreto de neovascularizacion coroidea (17), condiciones que

amenazan grave y con frecuencia irreversiblemente la vision.

Por dltimo, se ha estimado que en 2020 un 5,2% de la poblacion mundial tendria

miopia alta, lo que supone alrededor de 399 millones de personas (6).

6.3 FISIOPASTOLOGIA

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PROGRESION DE LA MIOPIA
PATOLOGICA.

La refraccion presenta cambios dindmicos durante el transcurso de la vida. Los
recién nacidos presentan una hipermetropia de origen axial en la mayoria de los
casos que, a medida que crece el globo ocular, puede evolucionar a miopia (18).
Aungue aun estan en investigacion se cree que factores prenatales, posnatales (19),
tabaquismo de los padres, peso al nacer, lactancia materna y orden de nacimiento

pueden influir en el desarrollo de miopia (20).

Durante la infancia la mayoria de los 0jos se convierten en emétropes en un proceso
de emetropizacion activo que se puede ver afectado por enfermedades como la
catarata o la ptosis congénita, procesos que conducirian a una miopia elevada. Sin

embargo, a la edad de 6 afos, un valor refractivo < 0.50D puede hacer sospechar

8
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gue el sujeto sera miope en la adolescencia. Ademas, durante el proceso académico
en la primaria, la prevalencia de miopia se encuentra en el 13.7%, cifra que aumenta
drasticamente en la secundaria (69.7%) probablemente relacionado, no sélo con la

edad, sino también con el estilo de vida y el incremento en la carga escolar (21).

La edad del debut midpico, la tasa de progresion del defecto refractivo durante el
primer afo tras el diagnostico y el mayor tiempo dedicado a lectura o al trabajo de
cerca frente a actividades al aire libre (22) aumentan las probabilidades de padecer
MP en relacion también con la edad. También se ha encontrado que un tercio de los
niflos que reciben su primera correccion midpica entre los 8 y los 12 afios tendran

miopia alta en la edad adulta (23).

Otro factor importante a tener en cuenta es la refraccion periférica, ya que los ojos
miopes presentan una relativa refraccion periférica hipermetrépica que no solo
serviria para predecir el inicio de la miopia, sino que explicaria el aumento de esa
miopia en el proceso de emetropizacion activa. Por ello, para corregir este efecto se
ha propuesto el uso de lentes de contacto que modifiquen el desenfoque periférico y

asi prevenir el desarrollo de la miopia (4).

En los adultos la miopia se asocia de forma directa con la aparicién cataratas a
edades mas precoces (18), con cifras que ascienden desde el 16.4% en edades entre
60 y 69 afios hasta el 33.6% en edades entre 70 y 79 afos (23). Estudios en
poblacion adulta asiatica entre 55 y 85 reportan resultados similares, con un valor del
30.1%, con un riesgo 5.4 veces mayor en personas con un nivel académico superior
(24).

Ademas, la MP es una de las principales causas de pérdida de vision irreversible
debido principalmente al glaucoma, desprendimiento de retina (DR) o maculopatia
midpica. La afectacion macular puede ocurrir por Neovascularizacion coroidea, que
conduce a mancha de Fuch en torno a la edad de 50 afios y que es la causa mas
frecuente de pérdida de visidon. Pero también puede aparecer maculopatia traccional
midpica que incluye la foveosquisis y la retinosquisis midpica, las membranas
epirretinianas y los agujeros maculares que ademas pueden complicarse con DR.
Otros hallazgos incluyen la macula en cupula asociada a fluido subretiniano, y
también y no menos importante por maculopatia midpica atréfica, en la que el riesgo

de atrofia macular aumenta mucho a partir de los 70 afos (25, 10).
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6.3.1 FACTORES HEREDITARIOS

Es indudable el papel que juega el factor hereditario en la aparicién de la miopia, con
un riesgo 10 veces mayor si se padece de miopia en el primer grado de
consanguinidad, aumentando la probabilidad entre el 33 y 60% de ser miopes cuando

los 2 padres presentan la condicion (5, 7).

Los primeros estudios con el tipaje Rh en miopes establecieron la existencia de cierta
informacion genética en el brazo corto del cromosoma 1 en pacientes miopes de bajo
grado de defecto de refraccion y esta informacidén puede tener relacién con un rasgo
ocular, como es el caso de la longitud axial. Por otro lado el tipaje de la enzima
fosfatasa acida eritrocitica mostro la existencia de cierta informacion genética en el
brazo corto del cromosoma 2 en pacientes con un alto valor de defecto de refraccion,
y no asi en los de bajo nivel; lo que se relacioné con un tipo de miopia o bien un

substrato para todas las altas miopias (26).

Estudios de gemelos confirman esta contribucion genética en el desarrollo de la
miopia, con una heredabilidad entre el 50 y el 90% relacionada con el defecto
refractivo y los parametros como la longitud axial, el poder del cristalino y la curvatura
de la cornea (27). Ademas, segun algunos estudios, el hecho de que las familias
compartan no solo factores genéticos sino también ambientales magnifican hasta el
4.4% de la variacion en la refraccion (8). Sumado a lo anterior, otro reciente estudio
mostré una baja heredabilidad entre padres e hijos cuando se habia producido un
rapido cambio ambiental. Lo cual induce a pensar que el factor ambiental podria ser

mas fuerte que el genético a la hora de desarrollar la patologia (28).

Ademas, en China la prevalencia en nifios de 15 afios es considerablemente mayor
que la de los padres (78.4 vs. 19.8%). Este incremento puede ser explicado por la
relacion con otros factores como la limitada exposicion al aire libre de los més jovenes
(18).

Por otra parte, la miopia se encuentra como un sintoma asociado a sindromes
hereditarios relacionados con mutaciones en componentes del tejido conectivo,
mutaciones de colageno, estructuras retinianas tales como: Sindrome de Marfan,
sindrome de Weill-Marchesani, sindrome de Stickler tipo 1 y 2, sindrome de
Knobloch, sindrome de Ehlers-Danlos tipo 4, ceguera nocturna estacionaria tipo 1 y
2 (28).

10
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Por ultimo, recientes revisiones sobre la genética de la miopia han determinado que
la mayoria de los casos no estaban causados por defectos estructurales de las
proteinas, sino que eran defectos en el control de las proteinas estructurales. Lo
anterior tiene relacion con la codificacién genética para la sintesis de determinados
tipos de colageno o proteinas de la matriz extracelular de la esclera. Asi, las proteinas
implicadas se situarian en la cadena de codificacién genética de la laminina, la cual
es responsable de los elementos estructurales de la esclera lo que puede estar

relacionado directamente con la excesiva elongacion del globo ocular (28).

6.3.1.1 PREVALENCIA DE LA MIOPIA EN DISTINTAS POBLACIONES

Distintos estudios han demostrado que los factores genéticos influyen de una manera
importante en la aparicion y progresion de la MP (29). Ademas, se ha identificado
que la heredabilidad de la miopia en gemelos supera el 90% (27). Otros estudios han
demostrado claramente la alta prevalencia de la miopia en diferentes poblaciones,
especialmente en Asia oriental con hasta un 90% entre los estudiantes de secundaria
(4), en Europa con una prevalencia de 30,6% (30) y en Estados Unidos un 41,6%

(19) sugiriendo que el sustrato genético pueda tener un papel importante.

6.3.1.2 RASGOS FENOTIPICOS DE LA MIOPIA

Como se menciona anteriormente, la dinamica en el desarrollo refractivo presenta
cambios a lo largo de la vida. Durante el periodo neonatal existen cambios variables
de refraccion, ligado al crecimiento gradual del ojo, para después experimentar

cambios refractivos lentos, que a menudo conducen a la miopia (31).

La curvatura de la cOrnea parece permanecer relativamente estable después de los
6 afios y, por lo tanto, no juega un papel importante en la miopia juvenil y adulta, pero
el grosor de la cornea es altamente heredable y este se asocia a errores de refraccion
(32).

Dentro de los cambios relacionados con el fondo de ojo asociados con la miopia
patolégica son muy frecuentes la palidez y un fondo de ojo teselado o atigrado (90%),
la atrofia peripapilar (81,2%) y la inclinacién del disco 6ptico (57,4%). Las principales

manifestaciones patoldgicas son el estafiloma (23,0%) (Siendo el estafiloma posterior

11
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exclusivo de la MP, excepto el estafiloma inferior que se debe al sindrome del disco
inclinado) y sus complicaciones como la la maculopatia miopica, la maculopatia
traccional, la neuropatia Optica midpica (glaucoma), atrofia coriorretiniana o la
aparicion de estrias de laca que pueden dar lugar a neovascularizaciones coroideas
como ya se ha dicho (19,3%) (33).

6.3.1.3 ESTUDIOS DE GEMELOS

Una forma ideal para estimar el componente hereditario de la miopia es a través de
estudios de gemelos. Hay que tener en cuenta que los gemelos monocigoéticos son
idénticos en material genético, mientras que los gemelos dicigéticos comparten el
50% de su material genético y por lo tanto, se considera que los gemelos
monocigoticos tendrian que tener méas similitud en el fenotipo de las enfermedades
genéticas. Por ello, si se puede comparar la similitud en el poder de refraccion entre
gemelos monocigaoticos y dicigoticos para evaluar la heredabilidad de la miopia. Uno
de los primeros estudios que utiliz6 esa estrategia encontré que el 95% de los
gemelos monocigoéticos tenian un poder de refraccion similar, mientras solo el 29%
de los gemelos dicigdticos tenian tal similitud (34). Posteriormente estudios de
gemelos a gran escala y de diferentes paises han confirmado este hallazgo,
encontrando que la heredabilidad varia entre el 75% y el 94%. Ademas, el impacto
de los factores genéticos y ambientales en la miopia se ha analizado mediante el
estudio del poder de refraccion en 1.152 gemelos monocigéticos y 1.149 gemelos
dicigéticos encontrando que el 77% de la diferencia en el poder de refraccién se
explica por componentes genéticos, mientras que el 7% de la diferencia se explica
por factores ambientales (35). Este resultado apoya una vez mas la importancia de

los factores genéticos en el desarrollo de la miopia.

6.3.1.4 INTERACCION DE FACTORES GENETICOS CON ESTRES
AMBIENTAL

Existen interacciones entre genes, asi como interacciones entre genes y ambiente
en la patogénesis de la miopia, y hay multiples factores a considerar, pero por si
solos los factores genéticos no pueden explicar el rapido aumento de la prevalencia
de la miopia durante las dos ultimas generaciones. Estudios epidemiolégicos

muestran que la actividad al aire libre disminuye la prevalencia de miopia, reduciendo

12
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el riesgo de miopia frente a otros factores que lo aumentarian como el trabajo a corta
distancia, el aumento de tiempo dedicado a la educacién y un mayor nivel
socioecondémico (36).

6.3.1.5 ANALISIS DE LOS LOCI GENETICOS DE LA MIOPIA

Hasta la fecha, se han descubierto 25 loci de miopia mediante analisis de ligamiento
y se han analizado multiples genes candidatos dentro de los intervalos de ligamiento
(Tabla 1). Estos datos se encuentran en la base de datos de herencia mendeliana en
el hombre en linea (OMIM). Su localizacién cromosémica se muestra en la Figura 1.
Entre estos loci, 22 loci estan en cromosomas autosémicos y los otros 3 estan en el
cromosoma X. (Tabla 1).

Tabla 1. Loci relacionados con la Miopia que aparecen en OMIM.

Gen Gravedad

Lugar OMIM calizaci Herencia relaciona dela Raza Referencias Caus(illlda
do miopia
Varias razas
Caucasoide ( Bartsocas y Kastrantas, No
1981 ); ( Schwartz et al., confirmado
MYP1 310460 Xq28 Ligadoalct OPN1LW —-6a -23D ( y .7 1990 ); (Guo et al., o s
mongoloid ¢Sindrémic
e (chino) 2010 ); ( Ratnamala et al., o2
2011 ); ( Liet al.,, 2015) )
Caucasoide (Young y col,
MYP2 160700 18p11.31 ANUNCIO TGIF —6a-21D Y ., 1998a); ( Young et al., Polémico.
mongoloid 2003 ); ( Lam et al., 2003 )
e (chino) P o
Caucasoide ( Youngy col., 1998b ); (HJ Lin
N y col., 2010a ); (Hui Ju Hui
MYP3 603221 12q21-q;ANUNCIO DCN, LUM -6,25 a —15 mongoloid Ju Lin et al., Polémico.
e (chino) y 2010b); ( Metlapally et al.,
australoide 2010)
Caucasoide ( Stambolian et al.,
MYP6 608908 22q13 ANUNCIO SCO2 no menos de” ., 2004 ); (Klein et al., Polémico.
mongoloid 2007 ); ( Tran-Viet et al., 2013 )
e (chino) 7); v
Caucasoide ( Hammond et al.,
v 2004 ); ( Han et al., No
MYP7 609256 11p13  Multifactor PAX6 -12,12a +7, mongoloid 2009 ); ( I'Aang et al., confirmado.
e (chino) 2011 ); ( Jiang et al.,
2011 ); ( Tang et al., 2014 )
.1 ( Naiglin, 2002 ); ( Paget et al.,
MYP17, 608367 7pi5, 7 ANUNCIO VIPR2 > -6D Caucasoide |, | o "iein et al., No
y negroide - confirmado.
2007 ); ( Shi et al., 2013 )
Mongoloid
e (chino), ( Shietal., 2011a); ( Tran-Viet .
MYP21 614167 1p22.2 ANUNCIO ZNF644 -6,27 a —20 Caucasoide et al., 2012 ) Replicado.
y Negroide
Caucasoide
B y ( Aldahmesh et al., .
MYP23 615431 4p16.3 Arkansas LRPAP1 > -17D mongoloid 2013 ); ( Jiang et al., 2015 ) Replicado.
e (chino)
Caucasoide
No
. confirmado.
_q ,Ci-5,5a— y col. ( P
MYP5 608474 17q21-q ANUNCIO COL1A1, Ci-5,5a —50 [ Caucasoide Paluruy col. (2003 +Sindrémic
0?
No
I - i . .
MYP8 609257 326  Multifactor NR 12,12 a +7, Caucasoide Hammondy col. (2004 confirmado.
No
I - i . .
MYP9 609258 4q12  Multifactor NR 12,12 a +7, Caucasoide Hammond y col. (2004 confirmado.
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. ., |(Hammond et al., No

MYP10 609259 8p23  Multifactor NR —12,12 a +7, Caucasoide 2004 ); ( Meng et al., 2012 ) confirmado.
No

. - - i .

MYP12 609995 2q37.1 ANUNCIO SAG, DGKI -7,25 a —27 Caucasoide Paluruy col. (2005) confirmado.
. - . No

MYP14 610320 1q36 NR NR —3,46D (me Caucasoide Wojciechowski y col. (2006) confirmado.
( Nallasamy et al., No

MYPi15 612717 10qg21.1 ANUNCIO CDHis, ZW-7D (media) Caucasoide 2007 ); ( Meng et al., 2012 ) confirmado.

mongoloide
Mongoloid No
MYP11 609994 4q22-q2 ANUNCIO RRH -5a-20D e (chino) Zhangy col. (2005 confirmado.
s . Mongoloid No
MYP13 300613 Xq23-q< Ligado al ct NR -6a-20D; (chino) (Zhang et al., 2006 , 2007 ) confirmado.
Mongoloid (CY Lam et al.,, 2008a , Lam et No
MYP16 612554 |5p15.33{ANUNCIO|NR >-6D e (chino) al., 2008b) confirmado.
Mongoloid No
MYP18 255500 14q22.1- Arkansas NR > -6D e (chino) Yangy col. (2009 confirmado.
Mongoloid No
1- 3 - ; M| )
MYP19 613969 5p15.1-f ANUNCIO CDH6, CDF <-6D e (chino) Ma et al. (2010 confirmado.
MYP20 614166  13q12.12 ANUNCIO MIPEP, C1(<-6D Mongoloid ¢\ 1 (2011p No
e (chino) confirmado.
MYP22 615420 4q35.1 ANUNCIO CCDCi11  <-6D gd(ir}lﬁgld Zhao y col. (2013) Polémico.
MYP24 615946 12q13.3 ANUNCIO SLC39A5 <-6D LVI((; r}lli?:)(;ld Guoy col. (2014a Replicado.
MYP25 617238 5q31.1 ANUNCIO P4HA2 -6a-20D LVI(OC r}fi’o)ld Guoy col. (2015 Replicado.
. Mongoloid .
MYP26 301010 Xqi3.1 Ligado al ct ARR3 > -6D e (chino) Xiao y col. (2016]

A mild to moderate myopia
A high myopia
A all myopia

Tei>
[€ 5 B m il i
(I
[(ram mame
ii
B
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Figura 1. Localizacién cromosémica de los genes implicados en la miopia.
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6.3.1.6 LOCI Y GENES IDENTIFICADOS EN FAMILIAS CON MIOPIA
PATOLOGICA

En el analisis genético de la miopia alta no sindromica, se han identificado 12 loci
mediante estudios de ligamiento (Tabla 1). Estos loci se observaron con frecuencia
en familias con miopia alta mendeliana, caracterizada por inicio en la primera
infancia (<7 anos) y herencia monogénica. Se han replicado o refinado varios loci

en familias independientes utilizando el mismo enfoque.

MYP1 (Tabla 1) fue el primer locus identificado para la miopia. Se estudié en una
familia griega en la que 3 hermanos miopes tenian 5 nietos con miopia. El linaje se
consider6 como un pedigri ligado al cromosoma X convincente, ya que las
portadoras no se vieron afectadas o tenian una miopia leve que no requeria lentes
correctoras (37). En 1990, el andlisis de vinculacion de una familia danesa con
miopia ligada al cromosoma X sugirié una asignacion provisional para el locus a
X(g28 (38). En 2010, se confirmé la herencia recesiva ligada al cromosoma X del
locus MYP1 en una gran familia china con miopia alta no sindromica (39). Sin
embargo, no se identific6 ninguna mutacién causal ni en regiones codificantes ni
en regiones intrénicas adyacentes de los Genes
GPR50, PRRG3, CNGA2 o BGN. En 2011, se describieron 2 pedigries indios
asiaticos multigeneracionales con miopia no sindrémica (40) que parecia seguir un
patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X, en que solo los varones se
veian afectados, con una edad de inicio entre los 4 y los 12 afos. El grado de
miopia fue variable, oscilando entre -6 y -23 D y con un valor medio de -8,48 D. En
la region critica de Xg28, los investigadores buscaron mutaciones en 13 genes
candidatos, pero no detectaron ninguna mutacion patogénica en este locus de
interés. Respecto a este loci, en 2015 se identific6 una mutacion Unica en
el gen OPN1LW mapeado en el haplotipo LVAVA de MYP1 para la miopia alta
tanto sindrémica como no sindrémica y se identifico una mutacion frameshift en
OPN1LW que cosegregaba con los afectos en una familia multigeneracional con
miopia alta ligada al cromosoma X (41). Sin embargo, recientemente se observo
que estos pacientes desarrollaron distrofia de conos de inicio tardio (42), lo que
indica que la enfermedad causada por esta mutacion es esta Ultima y que cursa

con miopia alta asociada.

En segundo lugar, en 1998, Young et al. llevaron a cabo una exploracion de todo
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el genoma en 8 familias multigeneracionales de alta miopia para detectar loci de
susceptibilidad a la miopia. Todas las familias mostraron un patrén autosomico
dominante de miopia (<-6 D), y uno de los pedigries era de etnia china, mientras
que los demas eran del norte de Europa (40). Se excluyeron los loci candidatos
para la miopia sindrémica, es decir, la miopia asociada con el sindrome de Stickler,
el sindrome de Marfan y el glaucoma juvenil. Se encontré un vinculo significativo
con el locus MYP2 en 18p (Tabla 1), y un andlisis de haplotipos adicional refind
este locus de miopia a un intervalo de 7,6 cM en 18p11.31 entre los marcadores
D18S59 y D18S1138. Posteriormente, Young et al. sugirieron que el locus de la
miopia ligada a 18p11.31 (MYP2) probablemente estaba en un intervalo de 0,8 cM
entre los marcadores D18S63 y D18S52, mas proximo al marcador D18S52
(43). No fue hasta 2003, cuando Lam et al. identificaron el factor inducido por TGF-
beta (TGIF) como un gen candidato probable para la miopia alta en pacientes
chinos localizado en ese loci del cromosoma 18p (29). Sin embargo, estudios
posteriores demostraron que las variantes de los genes TGIF no son responsables
ni estan asociados con la miopia alta, en contraste con la conclusién anterior de la

causalidad de la enfermedad (39).

En otro orden de cosas se ha identificado la vinculacion de la miopia alta
autosémica dominante con el locus MYP3 en 12g21-g23 (Tabla 1) en una gran
familia alemanalitaliana (40). La decorina (DCN) en 12923 y lumican (LUM) en
120g21.3-g22 se identificaron como genes candidatos. Ademas, el gen que codifica
el proteoglicano -3 de sulfato de dermatan (DSPG3), localizado en 12921, al igual
que DCN y LUM, es un miembro de la pequefia familia de proteoglicanos
intersticiales de proteinas expresadas en cartilagos, ligamentos y tejidos
placentarios. Como componentes principales de la matriz extracelular escleral, se
sugiere que los proteoglicanos estan estrechamente relacionados con la
fibrilogénesis de la esclerética, y se cree que las mutaciones en estos genes

candidatos explicaria la aparicion de miopia alta.

Por otra parte, en un estudio de 44 familias estadounidenses de ascendencia judia
asquenazi, las personas con no menos de -1,00 D en ambos 0jos se clasificaron
como miopes. Los resultados de la vinculacion indicaron un factor genético en el
locus MYP6 en 22912 (44). En 2013, Tran-Viet et al. proporciono evidencia de que
el locus MYP6 es de hecho el gen SCO2 a través del genotipado de una gran
familia china de 4 generaciones con alta miopia (45).
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Por su parte, en 2004, Hammond et al. realizaron una exploracion de ligamiento de
todo el genoma de 506 pares de gemelos caucdasicos con un equivalente esférico
medio (EE) de +0,39 D y obtuvo pruebas considerables de un pico de ligamiento
en el cromosoma 11p13 (MYP7). El gen PAX6 estaba directamente debajo del pico
de enlace méas alto y, por lo tanto, se consideré6 como el gen candidato mas
probable (27). En 2014, un metandlisis de datos publicados confirmé
que PAX6 rs644242 estd asociado con una alta miopia (46). Teniendo en cuenta
gue PAX6 es un gen de desarrollo clave que codifica un factor de transcripcion que
controla las fases iniciales de la morfogénesis ocular y que las mutaciones
patolégicas en este gen son claramente responsables de la displasia ocular grave,
la mutacion de PAX6 indudablemente esta involucrada en la causalidad de la

enfermedad de la miopia no sindromica.

Otro locus de interés es MYP4 que se asigno al cromosoma 7q36 mediante analisis
de ligamiento de 21 familias francesas y 2 argelinas con miopia alta en 2002. Sin
embargo, en 2008, Paget et al. estudiaron 26 familias de alta miopia, incluidas 9
familias nuevas junto con las familias publicadas previamente por Naiglin et al. (47),
y no encontraron ningun vinculo con 7936, pero si un vinculo significativo con 7p15
en todas las familias. Ademas, Klein et al. y Ciner et al. también identificaron el
locus 7pl5 en familias afroamericanas. Por dltimo, la Organizacion del Genoma
Humano (HUGO) aprobo la sustitucion de MYP4 por MYP17 como nuevo locus
relacionado con la miopia. En 2013, Shi et al. identificaron polimorfismos de un sélo
nucleotido (SNP) significativamente asociados a través de un metanalisis de todo
el genoma. El SNP asociado mas significativamente, rs2730260, se encuentra en
el gen VIPR2 en el locus MYP4 (47).

MYP21 en el cromosoma 1p22.2 se identifico en 6 pacientes de una familia china
de 5 generaciones afectas de miopia alta autosémica dominante mediante analisis
de secuenciacion y segregacion del exoma. Se encontr6 que 5 mutaciones en la
proteina de dedo de zinc 644 isoforma 1 (ZNF644) estaban relacionadas con los
fenotipos de esta familia (47). Asi mismo, Tran-Viet et al. en 2012 identificaron
heterocigosidad para mutaciones en ZNF644 (T242M y E274V) en un caucasico y
un afroamericano respectivamente (45). También se han identificado mutaciones
en ZNF644 en otros pacientes chinos con alta miopia (41), lo que respalda el papel
de la mutacién ZNF644 en la causalidad de la enfermedad, al menos en esta
poblacion.
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Por dltimo, MYP23 se localiz6 en 4p16.3 en un andlisis de 3 familias
consanguineas de Arabia Saudita con miopia extrema no sindrémica (48). En ella,
la secuenciacion del exoma revel6 que LRPAP1 era el gen causante. Este hallazgo
fue apoyado mas tarde por Jiang et al. quienes detectaron una mutacion
homocigotica de cambio de marco en LRPAP1 en un nifio de 5 afios de una familia
consanguinea china con miopia alta de inicio temprano (41). Mas recientemente,
también se han publicado 3 mutaciones en este gen en pacientes chinos con

miopia alta (49).

6.3.1.7 ESTUDIOS DE ASOCIACION GENETICA PARA ERROR REFRACTIVO,
LONGITUD AXIAL, GROSOR MACULAR Y MIOPIA ALTA

Para investigar los factores genéticos de la miopia en la poblacion general, los
Genome-wide association studies (GWAS) y una serie de estudios de seguimiento
gue replicaban esos estudios de asociacion han identificado numerosas variantes
asociadas con la miopia, aunque algunas son de significado incierto. En cualquier
caso, se ha encontrado repetidamente numerosas variantes que se asocian con
rasgos fenotipicos relacionados con la miopia, como el error refractivo, la longitud

axial y el grosor macular, o que directamente se relacionan con una miopia alta.

Estudios de asociacién sobre error refractivo y miopia

Un metandlisis de 5 cohortes europeas informé por primera vez que
el gen RBFOX1 , que participa en el desarrollo y la maduracion neuronal, estaba
asociado con errores de refraccion midpicos (50). Ademas, estudios GWAS de
error refractivo en sujetos europeos, que incluian 4270 britanicos y 5328
holandeses, identificaron 2 loci separados: uno cerca del gen RASGRF1 (P =2,70
x 10-9 para rs8027411 en 15025.1) y el otro cerca de GJD2 (2,21 x 10— 14 para
rs634990 en 15q14). El ultimo (GJD2) estaba ubicado mas cerca del SNP que
resulté mas significativo (rs634900). También se confirmé que el SNP rs8027411
en 15925 estaba asociado con un error de refraccion miopico. Para la replicacion
y posterior confirmacion de los hallazgos, ambos estudios utilizaron mas de 10,000
individuos de las principales cohortes de descubrimiento de cada uno, asi como un
grupo compartido mas pequefio de muestras de replicacion (51) por lo que el

hallazgo parece clinicamente relevante.
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Ademas, Tkatchenko et al. utlizaron una combinacion de analisis de
enriquecimiento de conjuntos de genes, GWAS y analisis funcional de un modelo

animal para confirmar APLP2 como un gen de susceptibilidad a la miopia (52).

Por otra parte, en 2016, el consorcio CREAM identific6 6 nuevos loci,
incluidos FAM150B-ACP1, LINC00340, FBN1, DIS3L-MAP2K1, ARID2-
SNAT1 y SLC14A2, que se asocian con error de refraccion en individuos de

ascendencia europea (17).

Por ultimo, en 2018, Shah et al. realizaron un estudio de asociacion para el
astigmatismo refractivo y corneal con datos del Biobanco del Reino Unido,
demostrando un papel compartido para los loci de susceptibilidad a la miopia cerca
de los genes: ZC3H11B (1g41), LINC00340 (6p22.3), HERC2 / OCA2 (15q13.1)
y NPLOC4 / TSPAN10 (17925.3) (43).

Andlisis de asociacion genética centrado en el alargamiento de la longitud

axial en la miopia

Un andlisis de asociacién en dos etapas recluté una cohorte de 297 casos con
longitudes axiales >26 mm y 977 controles en la primera etapa y de 533 casos y
977 controles en la segunda etapa. Los investigadores seleccionaron 22 SNP con
valores de P menores de 10 * en la primera etapa, probaron su asociacion en la
segunda etapa y finalmente revelaron la asociacion mas fuerte en rs577948 en
11924.1. Se identificd que BLID y LOC399959 estaban dentro de una region de
ADN de 200 kb que abarca rs577948. Se demostré que ambos genes se expresan

en tejido retiniano humano mediante andlisis de RT-PCR (53).

Un estudio revel6 que el SNP rs12144790 en RSPOL1 se asociaba con el largo
axial, mientras que el SNP rs10453441 en WNT7B se asocio con la longitud axial,
el grosor corneal central y la curvatura corneal en nifios; y ademas, se descubrio
una nueva asociacion entre el SNP rs12321 en ZNRF3 y la curvatura corneal, algo
gue se habia asociado previamente con el largo axial en una poblacién japonesa
(54).

El grosor macular en los estudios de asociacion sobre la miopia

Los cambios en el grosor macular estan asociados con muchas enfermedades

oculares, incluida la miopia patoldgica, la degeneracién macular relacionada con
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la edad (DMAE) y el glaucoma. En 2020, Gao et al. publico el resultado del primer
GWAS que buscaba asociaciones con el grosor macular. Los investigadores
descubrieron 139 loci genéticos, pero los genes importantes que encontraron
asociados con la miopia fueron TSPAN10 y RDH5. Estos genes se identificaron

ademas como altamente expresados en la retina (55).

6.3.2 FACTORES AMBIENTALES

Numerosos estudios, demuestran que la realizacion de actividades al aire libre puede
prevenir la aparicion de miopia. Sin embargo el mecanismo aun no esta claro, aunque
existen varias hipoétesis sobre esto. Una de ellas sugiere que la vitamina D puede
actuar como un biomarcador de exposicion (56). Otra, asocia la liberacion de
dopamina a través de la radiaciébn UV, la cual relaja los musculos oculares y
disminuye el crecimiento del globo ocular; por consiguiente, la falta de estimulacion

a la luz natural conduciria a una elongacion en la longitud axial (14).

También se ha visto que altos niveles de iluminacion pueden influir en la
emetropizacion (57). Asi, se estima que el nivel de iluminacion en un dia soleado es
de aproximadamente 130.000 lux, en comparacion con la iluminacion en interiores

gue esta entre 100 y 500 lux.

Un estudio realizado en el 2013 por Wu et al. confirma el efecto favorable a través
de un seguimiento en escuelas en donde implementan medidas para mejorar la
exposicion a niveles elevados de iluminacién, durante el receso de las clases,
realizando actividades al aire libre, en comparacién con un grupo control que no
realizaba este tipo de actividades. Después de un afio de seguimiento se evidencio
una diferencia en la incidencia de miopia de 8.41 en el grupo de intervencion frente
a 17.65% en el grupo en el grupo control (58).

En concordancia con lo anterior otro estudio corroboré una menor incidencia de
desarrollo de miopia en jovenes que realizaron actividades al aire libre durante el
periodo de seguimiento durante mas de 5 afos, ademas de una relacion bidireccional

entre la actividad fisica y este defecto refractivo (10, 22).

El seguimiento a poblaciones con los mismos niveles académicos ha sefialado que
las actividades al aire libre durante la primera infancia disminuyen la posibilidad de

aparicion de miopia en la edad adulta, sin embargo, a partir de los 20 afios puede
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progresar la enfermedad (22).

En poblacion adulta también se afirma que el tiempo al aire libre reduce la
probabilidad de evolucion hacia la miopia, posiblemente por los niveles de
iluminacién en exteriores, ademas de una relacién directa con cambios en la longitud
axial (22).

7. DISCUSION

7.1 FACTORES HEREDITARIOS DE LA MIOPIA

Partiendo de la premisa que la herencia juega un papel principal en el desarrollo de
la miopia patoldgica, el enfoque de la diseccion genética nos ayudara a aclarar la
patogenia de la enfermedad. Actualmente, nuestro conocimiento de los factores
genéticos en la miopia sigue siendo limitado. Aunque se han realizado varios
estudios de secuenciacién del exoma completo en casos de miopia alta, parece que
muchos genes sospechosos no cosegregan bien con la enfermedad en las
familias. Esta situacion impulsa a reconsiderar la posibilidad de multiples factores
genéticos de la miopia alta. Ademas, aunque existen algunas pruebas sobre el origen
patogénico en los tejidos oculares, por ejemplo, la esclerética, la retina o el cuerpo
ciliar, no existe un veredicto final sobre la patogenicidad de las anomalias
identificadas (49). Y no podemos olvidar de la influencia de los factores ambientales

gue van a modificar la aparicion y la evolucion de esta enfermedad multifactorial.

Otro de los grandes desafios esta en determinar la patogenicidad de las variantes
genéticas identificadas, especialmente aquellas de significado incierto. Actualmente,
las bases de datos de agregacién gendmica mas utilizadas son EXAC y gnomAD que
derivan de individuos sanos, pero no queda claro si los individuos con miopia o
incluso miopia alta han sido excluidos de estos paneles. Por ello, es necesario
abordar a fondo esta incertidumbre y seguir los estdndares y pautas para la

interpretacion de estas variantes de secuencia (59).

Ademas, la validacion bioldgica de genes candidatos que causan enfermedades
sigue siendo contradictoria en diferentes estudios. Los modelos animales basados
en la genética inversa parecen ser las herramientas mas fiables para la verificacion.

Por lo anterior es importante establecer un modelo genético de alta miopia en
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primates no humanos, que tienen casi las mismas estructuras oculares vy fisiologia

tisular que los humanos.

Por ultimo, aunque los estudios de asociacion de todo el genoma han proporcionado
algunas pistas para comprender mejor la base genética de la miopia, los SNPs solo
explican parte de la heredabilidad, debido a que seguro que existe un numero
elevado de variantes con pequefios efectos que aun no se han identificado, por todo
lo anterior la brecha biologica entre los SNP asociados y los genes efectores sigue
siendo enorme. El analisis integrador de GWAS y datos 6micos podria cerrar esta
brecha y revelar mecanismos mas profundos que subyacen a rasgos complejos (60).

7.2 FACTORES AMBIENTALES DE LA MIOPIA

Es evidente que el incremento de la miopia no es un fenémeno regional, aunque se
destaca una mayor prevalencia en el continente asiatico. A dia de hoy, se ha
convertido en un problema mundial, ya que su aparicion durante la infancia aumenta

las probabilidades de aparicién de patologias oculares a futuro.

Los factores que influyen en la evolucién de la miopia son multifactoriales y dentro
de ellos juega un rol muy importante los factores ambientales, que pueden ser
modificables y estan relacionados con el estilo de vida. Habitos como menor tiempo
en actividades al aire libre y mayor demanda visual en actividades de vision cercana,
que se dan en poblaciones urbanas y elevado nivel académico, incrementan la

aparicion de la miopia.

Por consiguiente, los factores ambientales modificables, deben ser objeto de
seguimiento por parte de salud ocupacional, promoviendo la prevencién y atencién
para el diagnostico y tratamiento oportuno, motivando a realizar actividades al aire
libre y supervisando la cantidad de horas de estudio relacionadas con la vision
préxima, la distancia de trabajo, postura, iluminacion y otros factores que podrian

evitar la aparicion de la miopia.
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8. CONCLUSIONES

La fisiopatologia de la miopia depende en gran parte de factores hereditarios y
ambientales. Los mecanismos involucran a muchos factores que dan como resultado
una remodelacion escleral y un alargamiento del globo ocular que conlleva a lesiones

oculares por la presencia de un estafiloma.

El desarrollo de la miopia es multifactorial y su aparicion se evidencia desde la
infancia y aumenta con la edad adolescente. Estos cambios afectan de una manera
significativa el modo y estilo de vida, implicando un impacto econémico importante,
ya gque se requiere de una constante valoracion clinica, el uso de dispositivos épticos,
y procedimientos quirdrgicos de mayor complejidad. Ademas son varias las lesiones
asociadas a la miopia patologica que hacen mucho mas complejo el tratamiento y

prondéstico en cada paciente.

Entre los factores que influyen en la miopia se encuentran los no modificables como
la genética y la herencia, los cuales solo podrian vigilarse epidemiolégicamente, pero
también encontramos los factores modificables relacionados con el estilo de vida,

enfocados en habitos que disminuyan la tendencia en aumento de la miopia.

Algunos genes estuvieron relacién con patologias oculares de base como OPN1LW
gue realmente causaba distrofia de conos ligada a X. La implicacion de genes como
DCN, LUM y DSPG3 sugiere que los proteoglicanos estan estrechamente
relacionados con la fibrilogénesis de la esclerética y con el desarrollo de alta miopia.
Por su parte, PAX6, que es un gen relacionado con la morfogénesis ocular, también
podria jugar algun papel y RBFOX1, que participa en el desarrollo y la maduracion
neuronal, también parece estar asociado con errores de refracciébn miépicos. Otros
genes posiblemente implicados serian SCO2, VIPR2, ZNF644, LRPAP1, APLP2,
BLID, LOC399959, WNT7B, RSPO1, ZNRF3, TSPAN y RDH5.

Sin embargo, aun quedan muchos datos y mecanismos por dilucidar, por lo que es
indispensable continuar con estudios enfocados en esclarecer los factores genéticos
implicados lo que ayudara a aclarar la patogenia de la enfermedad. Ademas se debe
continuar con estudios epidemiologicos en diferentes poblaciones evaluando y
comparando el comportamiento y las variaciones que puede tener la miopia no solo
relacionados con factores hereditarios sino también los factores ambientales y estilos

de vida que como se ha demostrado influyen en la progresion.
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