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1.

INTRODUCCION:

1.1.Miopia: concepto y definicién:

La palabra ametropia, derivada del griego, y cuya traduccién etimoldgica seria
“vista irregular”, hace referencia al estado refractivo en el que los rayos de luz que
entran en el ojo no confluyen precisamente sobre la retina, dando origen a imagenes
poco nitidas, que incluso pueden llegar a ser imposibles de reconocer. Las dos
principales formas de ametropia son la hipermetropia, que puede entenderse como
la falta relativa de potencia diéptrica del ojo para una dada longitud axial (distancia
entre la cara anterior de la cornea vy la retina), de modo que las imagenes se forman
por detrds de la retina, y la miopia, donde ocurre la situacion inversa, es decir, existe
un aumento relativo de la potencia dioptrica del ojo para una determinada longitud
axial, de modo que la imagen se forma por delante de la retina. El astigmatismo a su
vez consiste en una variacion del estado refractivo del ojo en diferentes meridianos,
lo que da origen a mas de un punto de convergencia de los rayos de luz, siendo a su
vez clasificado como hipermetrépico si todos los puntos de convergencia estan por

detras de la retina, midpico si estan por delante y mixto si estan a ambos lados.

El término “miopia”, fue acufiado por primera vez por Galeno entre 138-201
a.C., su traduccién etimoldgica seria “ojos cerrados” u “ojos guifiados”, haciendo
alusién al aspecto tipico que adquieren los pacientes miopes, sin correccion, al
intentar mejorar su agudeza visual cerrando los parpados para generar un efecto
estenopeico®. El principal sintoma visual de la miopia es por lo tanto la dificultad para
ver con nitidez a distancias lejanas, y podriamos definirla como aquella situacidon en
la que el poder didptrico ocular en reposo es superior al necesario para una dada
longitud axial, ya sea por un aumento intrinseco de la potencia de las lentes oculares
o por una elongacion anormal del ojo. Sin embargo, y como se expondrda mas
adelante, la patologia midpica engloba una serie de alteraciones anatdémicas vy
funcionales complejas, capaces de mermar la agudeza visual por muchos otros
mecanismos aparte del refractivo. La principal forma de cuantificar la miopia es a

través de la potencia de la lente divergente necesaria para llevar la imagen a la

16



Caracterizacion clinica, biométrica y molecular de la miopia patoldgica

retina, expresada en dioptrias (Dp), que se obtienen del calculo del equivalente
esférico (ES), que consiste en la suma aritmética de la esfera mas la mitad del
cilindro?. La mayoria de los estudios epidemioldgicos consideran miopes, a ojos
cuyos valores son inferiores a -0,50 o -1. Si bien este sistema es el mas extendido, en
la préactica clinica habitual, se ha demostrado insuficiente en el momento de
categorizar a un grupo de pacientes cuyo espectro fenotipico varia enormemente a
medida que aumenta el grado de miopia. De esta manera, pacientes con errores
refractivos similares pueden o no presentar alteraciones anatémicas que alejan la
morfologia del ojo de su estado fisiolégico, sin que este sistema taxondmico pueda
necesariamente discriminar entre ambos. Esta condicion ha dado lugar a numerosos
sistemas de clasificacion de la miopia que, si bien pueden ser complementarios entre

si, no son suficientes de forma aislada?.

1.2.Clasificacion:

En la mayoria de los textos, la miopia se divide en fisiolégica (o escolar) y
patoldgica (o degenerativa), atendiendo a criterios anatomicos, funcionales,

biométricos y evolutivos.

o Miopia Fisioldgica (MF): la miopia fisiologica, también conocida como escolar o
simple, ocurre cuando hay un desarrollo normal de las estructuras refractivas del
globo ocular, pero con un poder refractivo inapropiado para la longitud axial.
Este error refractivo es habitualmente bajo (menor que -6Dp, por convencion), y
suele desarrollarse a partir de la infancia o adolescencia temprana®. Este tipo de
miopia tiene su progresion principalmente a lo largo de la adolescencia,
alcanzando una estabilizacion lenta durante la segunda década de vida. Menos
frecuentemente, puede haber un segundo pico de progresion a finales de la
segunda década de vida, inicio de la tercera®. Pero quizds la principal
caracteristica distintiva entre la miopia fisioldgica respecto a la patoldgica, a
parte de su historia natural, sea la ausencia del desarrollo de alteraciones

anatomicas en la retina y coroides, caracteristicas de la miopia patoldgica.
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° Miopia Patoldgica (MP): hace referencia a un grupo de pacientes donde el
desarrollo de la patologia empieza desde la infancia temprana, cursando con
una progresién acentuada hasta alcanzar errores refractivos muy elevados®. Sin
embargo, la definicion y graduacién de la MP no es uniforme, asi, Duke-Elder la
define como aquella miopia que presenta cambios degenerativos especialmente
en polo posterior®, mientras Tokoro la define como aquella miopia causada por
la elongacién patoldgica en la longitud axial del ojo’. Una definicién mas
especifica seria la de retinopatia midpica, que incluyen todas las alteraciones
coriorretinianas derivadas de la elongacion axial exacerbada del ojo. En el Blue
Mountain Eye Study, se incluyeron en este grupo de alteraciones, las estrias de
laca, estafilomas, manchas de Fuchs, atrofia coriorretiniana, atrofia peripapilar
Beta, inclinacion de la papila optica y el signo de la “T”, que corresponde a la
bifurcacién de los vasos retinianos centrales asociado con la eversion del disco
Optico en la retinopatia midpica®. Si bien parece claro que existe una relacién
entre la elongacion axial, o el aumento del defecto refractivo y la aparicién de
dichas lesiones, la naturaleza exacta de estas relaciones aun no es del todo
conocida, en este sentido, también en el Blue Mountain Eye Study, la
prevalencia de alteraciones compatibles con retinopatia midpica en 3.654
pacientes mayores de 49 afios fue del 0,3% en pacientes con ES >-1.00Dp, 0.7%
para ES entre -1.00 y -2.99 Dp, 3% para ES entre -3.00 y -4.99 Dp, 11.4% para ES
entre -5y -6.99Dp, 28.6% para ES entre -7.00y -8.99, y de 52% para ES iguales o
mayores que -9Dp, insinuando una relacion de caracter exponencial entre el
error refractivo y la aparicion de lesiones corioretinianas®. Muchos estudios
previos han usado como umbral refractivo para alta miopia valores entre -5.00 y
-10.00 Dp, siendo mas ampliamente aceptado el valor de -6.00 Dp. Se trata, no
obstante, de un valor arbitrario, no existiendo un consenso respecto a la
definiciéon clinica mas Gtil*°. Hay que tomar en consideracion que, aunque la
longitud axial sea el principal determinante del grado de ametropia, las
variaciones de ésta, relacionadas con cambios en la cérnea y el cristalino,
pueden hacer dificil trazar un paralelismo entre el grado de error refractivo y los
hallazgos patoldgicos tipicos del ojo con MP. En este sentido, ya en 1970, Curtin

y Karlin publican un trabajo en el que estudian la relacion entre la elongacién
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axial del ojo y el hallazgo de alteraciones propias de la MP, encontrando una
clara relacién para el crecente midpico, con una prevalencia de 0% para LA entre
20-21.4mm, que pasa a 100% para LA iguales o mayores que 28.5mm, la atrofia
corioretiniana, con una prevalencia de 1% en LA de hasta 25mm, y 90% en LA
superiores, y los estafilomas, con una incidencia de 1.4% para LA de hasta
27mm, y de 71% para LA superiores a 33.5mm?!. Es, probablemente, a partir de
este trabajo, cuando la mayoria de los textos posteriores establecen valores de
LA entre 25-27mm como los puntos de corte para la identificacion de la MP. El
fundamento de este umbral clasificatorio es el aumento significativo de los
cambios anteriormente comentados a partir de dichas LA, siendo estos valores

también arbitrarios?.

° Clasificacidn de Avila: publicada en 1984, se basa en los hallazgos fundoscdpicos
del polo posterior para categorizar la miopia magna en 6 estadios progresivos de
gravedad!?:

-MO: exploracién compatible con la normalidad
-M1: palidez coroidea y aumento de la teselacién (entendida como la
transparencia de la vascularizacion coroidea a través de la retina
secundaria una atrofia difusa del EPR)
-M2: hallazgos del estadio M1 asociados a estafiloma
-M3: hallazgos del estadio M2 asociados a presencia de estria de laca
-M4: hallazgos del estadio M3 asociados a presencia de atrofia geografica
-M5: hallazgos del estadio M4 asociado a la presencia de atrofia
geografica difusa con zonas de exposicién escleral.
Algunos autores rechazan dicha escala con el argumento de que no se base en
criterios de progresién propiamente dicho, si no en hallazgos patolégicos
especificos, aun asi, se sigue utilizando en la clinica habitual y estudios a la hora

clasificar la miopia.
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° Clasificacion ATN: aunque clasificaciones mas modernas atiendan al caracter
progresivo de los diferentes grados de atrofia en la maculopatia midpica'#, no
son suficientes en si mismas, dado que obvian otros aspectos fundamentales
como son la patologia traccional o neovascular. En este sentido, en 2018 Ruiz-
Medrano et al., propusieron la clasificacion ATN que aflade a la clasificacién la
atrofia dichos componentes?®. De esta forma, “A” atenderia al grado de atrofia,
“T” al componente traccional, y “N” al neovascular, con 4, 5 y 4 grados

respectivamente (tabla 1).

Componente Atréfico Componente Traccional Componente Neovascular

AO: ausencia de lesiones TO: ausencia de esquisis NO: ausencia de

retinianas

A1l: fundo atigrado

A2: atrofia corioretiniana
difusa

A3: atrofia corioretiniana
geografica

AA4: atrofia macular
completa

macular

T1: foveosquisis externa o
interna

T2: foveosquisis externa e
interna

T3: desprendimiento
foveal

T4: agujero macular de
espesor completo

T5: agujero macular de
espesor completo +
desprendimiento retiniano

neovascularizacion
midpcia

N1: estrias de laca

N2: membrana
neovascular activa

N2s: mancha de Fuchs

Tabla 1: Grados de la clasificacion ATN traducida del inglés a partir del articulo de Ruiz Medrano®®
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1.3.Alteraciones coriorretinianas propias de la MP:

Como va se ha comentado anteriormente, las alteraciones patoldgicas en la
retina del ojo miope magno son, para muchos autores, hallazgos definitorios de
dicha entidad. El alargamiento progresivo del ojo genera un estiramiento de sus
diferentes capas que culminan en diferentes alteraciones con variables grados de

compromiso visual (tabla 2).

Hallazgos patolégicos Porcentaje del total (%)
Estafiloma posterior 35.4
Estrias de laca 0.6
Manchas de Fuchs 3.2
Neovascularizacion 5.2
Coroidea
Alteraciones del nervio 37.7
Optico
Degeneracion tipo 4.9
Lattice
Degeneracion en 14.3
empedrado

Tabla 2: prevalencia de los hallazgos patoldgicos en 308 pacientes con alta miopia sacado de la
publicacidn de Grossniklaus HE et al*®.

° Cambios del nervio optico: la elongacion del ojo en la MP tiene lugar
principalmente en el polo posterior, direccién en la que se desplazan los tejidos,
de modo que el nervio éptico pasa a estar a una distancia relativa aumentada
respecto a las estructuras del polo posterior. Este cambio de las posiciones
fisiolégicas no sucede de igual manera en todos los tejidos, dando lugar a las
tipicas zonas de atrofia peripapilar (imagen 4C)Y. Oftalmoscépicamente se
visualiza como el crecente midpico, es mas frecuente en la zona temporal (hasta
71% de los casos), con prevalencias que llegan a 100% en presencia de otros
cambios midpicos como atrofia coriorretiniana, estafilomas, manchas de Fuchs o

estrias de laca®C. Estas zonas se han relacionado histopatolégicamente, con la
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ausencia de epitelio pigmentario de la retina (EPR), denominada “atrofia beta”, y
con la ausencia de la membrana de Bruch, llamada de “atrofia gamma”, ambas
con prevalencia y extension directamente proporcionales al aumento de la
longitud axial, edad y prevalencia de glaucoma en el caso de la atrofia beta!®20
. De manera similar, el tamafio de la cabeza del nervio dptico también tiene una
relacion directa con la longitud axial y error refractivo, especialmente a partir de
26,5mm vy -8.00Dp respectivamente®!? 2, esta alteracion se llama macrodisco
secundario (o adquirido), en contraste con el macrodisco primario en el que no
hay una relacion entre el tamafio de la papila y la longitud axial o edad, sino con
una disminucién del numero de células del EPR, células ganglionares,

fotorreceptores, y tamafio y numero de poros en la ldmina cribosa?*% .

° Estafilomas posteriores: se definen como una protrusiéon anormal (ectasia) de la
pared del globo ocular con un radio de curvatura inferior al del resto de los
tejidos circundantes!. Fue descrito inicialmente por el anatomista Antonio
Scarpa en 2 ojos de cadaver en 1801%, pero no fue hasta finales del siglo XIX
cuando Arlt vincula estos hallazgos con la presencia de miopia®. En estas zonas
de distensién de la pared posterior del ojo, hay un estiramiento mecanico de la
retina neurosensorial, EPR, coroides y nervio O6ptico, que altera dichas
estructuras®®, exacerbando los dafios observados en el polo posterior de un ojo
con MP. De este modo, se observa con mayor frecuencia una disminucién de la
pigmentacién en los limites del estafloma o la presencia de liquido
subrretiniano, entre otras anomalias?”%8.

En 1977 Curtin publica una serie de 250 pacientes con estafilomas, elaborando
una clasificacion en funcion de la localizacion del estafiloma en el polo posterior,
haciendo uso de la visualizacion estereoscopica del fondo de ojo como técnica
mas sensible y novedosa que las que se habia utilizado hasta entonces; en este
trabajo, divide los estafilomas en dos grandes grupos, los estafilomas simples,
formados por cinco tipos enumerados de 1 a 5, y los estafilomas compuestos,
formados por 5 tipos enumerados de 6 a 10, de los cuales la mayoria
correspondian a estafilomas tipo | en combinacidon con otros estafilomas

(imagen 1).
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Asi, los simples serfan: el estafiloma tipo |, que comprenderia desde la cara nasal
del disco éptico hasta la cara temporal de la macula, siendo el tipo mas
frecuente (prevalencia de 76% en su cohorte de estudio), el tipo Il desde la
papila a macula (sin incluir dichas estructuras), el tipo Ill circunscrito a la zona
peripapilar, siendo el tipo mas raro, el tipo IV con disposicién nasal a la papila
Optica y el tipo V, inferior a esta. Por otro lado, los compuestos serian
combinaciones del tipo | con otros tipos de estafiloma, dando lugar a ectasias
posteriores muy irregulares: el tipo VI es una combinacién del estafiloma tipo |
con el Il, el tipo VII seria la combinacién del tipo | y el tipo Ill, el tipo VI
caracterizado por un estafiloma tipo | con septaciones nasales, el tipo IX
caracterizado por un estafiloma tipo | septado verticalmente, y el tipo X con
septaciones abigarradas. En este mismo estudio, Curtin asocia la edad como el
principal factor de riesgo para la prevalencia y severidad de los estafilomas,
siendo los compuestos mads frecuentes a edades mads avanzadas, por otro lado,
observa que dicha prevalencia no obedece a la misma tendencia en cuanto a LA
o cantidad de error refractivo, resaltando lo inapropiado de estos parametros

para la caracterizacion de la MP%,

TYPE Il

rcune 3
“Type I Peripapillary Staphyloma.

il iy &
— S Vg v

TYPE IV TYPEV TYPE VI

FIcURE 4 Fcuee 5 sk 6
Type IV: Nasal Staphyloma Type V: Inferior Staphyloma. “Type V1: Combined Staphyloma, Types 1 and 11
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TYPE viI TYPE Vil TYPE IX

rcuRe §

Fcune 7 Ficu:
Type VII: Combined Staphyloma, Types 1 and 111 Type VIIL Tiered Staphyloms. Type IX: Septal Staphyloma

TYPE X

s 10
Type X: Plicated Staphyloms.

Imagen 1: Esquema de la clasificacion de los estafilomas posteriores en la miopia magna
propuesta por Curtin en 1977%. Segun esta clasificacion, los estafilomas | a V son formas
simples o aisladas, mientras que los tipos VI a X son combinaciones del estafiloma tipo |
con otro estafiloma simple.

Recientemente, se han propuesto otras clasificaciones para los estafilomas,
como la de Moriyama et al. basada en la reconstruccion tridimiensional a partir
de imagenes de ojos obtenidas por resonancia nuclear magnética de alta
resolucion (3D-HDMR), que simplifica en 4 tipos las ectasias posteriores
relacionadas con la miopia, basandose en el aspecto macroscopico de todo el
ojo, dichos grupos serian la distorsion nasal, distorsion temporal, forma cilindrica
y forma de tonel*®. Por otro lado, Ohno-Matsui y su grupo proponen una
clasificacion simplificada atendiendo a la extension de la ectasia en 6 tipos:
macular amplio, macular restringido, peripapilar, nasal, inferior y otros (imagen
2); usando para la clasificaciéon, la 3D-HDMR en conjunto con la retinografia de

campo amplio3™.
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Imagen 2: Imagen sacada del articulo de Ohno-Matsui31: A. se obtuvieron imdgenes mediante
reconstruccion 3D usando 3D-HDMR ponderada en T2; B-C. muestran imdgenes reconstruidas de un
ojo emétrope, visto desde abajo (B) y desde nasal (C). El ojo emétrope es esférico y simétrico; D-F.
reconstruccion 3D de ojos con miopia magna y estafilomas, vistos desde inferior (D), nasal (E) y
posterior (F).

Finalmente, Steild y Pruett3 utilizaron la ecografia, midiendo los estafilomas
desde la porcidn inferior del nervio dptico a la parte mas profunda de la ectasia,
para clasificarlos en:

-Grado 0: curva ectasica suave, imposible de cuantificar

-Grado 1: profundidad de 2mm o menos

-Grado 2: profundidad mayor que 2mm y menor que 4m

-Grado 3: profundidad mayor que 4mm y menor que 6mm

-Grado 4: profundidad mayor que 6m

Utilizando el mismo método diagndstico, Macarro A. et al.33 estudiaron 29
pacientes con estafilomas posteriores clasificdndolos en 4 grupos segun las
estructuras posteriores afectadas (imagen 3):
-Tipo 1 (34.48% de la muestra): afectacion aislada del polo posterior
-Tipo 2 (48.28% de la muestra): afecta al polo posterior y cabeza del
nervio optico
-Tipo 3 (13.79% de la muestra): estafiloma circunscrito a la zona
peripapilar
-Tipo 4 (3.45% de la muestra): similar al anterior, pero con una afectacion

gue se extiende mas allad de las arcadas vasculares.
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Imagen 3: ecogrdficas del trabajo de Macarro et al.33, donde se aprecian cortes longitudinales
de los 4 tipos de estafiloma descritos. La imagen A corresponde al tipo |, la B al tipo Il, la C al
tipo Ill'y la D al tipo IV.

Sin embargo, los costes y baja disponibilidad de las pruebas diagndsticas
necesarias para estas clasificaciones, las hacen poco practicas, lo que justifica la
persistencia del protagonismo de la clasificacion de Curtin, a pesar de que se
conoce que es, potencialmente insuficiente para la caracterizacion detallada de

todos los estafilomas.
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° Estrias de Laca: son el resultado de una disrupcién de la membrana de Bruch,
probablemente causada por su menor distensibilidad respecto a la esclera en el
proceso de elongacion del ojo midpico®*. Suelen tener lugar en el polo posterior,
observandose clinicamente como una linea subretiniana blanco-amarillenta
irregular, frecuentemente asociada a hemorragias o membranas neovasculares
(imagen 5 C-D)*. Habitualmente se clasifican como lineales o ramificadas, y en
su patron de progresion se distinguen 3 formas distintas: elongacion,
ramificacion, o progresion en puente; siendo los dos uUltimos patrones los que
mas frecuentemente se asocian al desarrollo de MNV2¢. Son mas frecuentes en
varones y a menor edad¥, con una prevalencia entre 2-4% en ojos con MP3*,
estando esta incidencia relacionada con la LA, En la angiografia fluoresceinica,
se observan como una zona hiperfluorescente sin extravasacién, que
corresponde a un efecto ventana, en el estudio de autofluorescencia como una
zona hipoautofluorescente por la pérdida de lipofuscina sobre la zona lesionada,
y en la angiografia con verde de indocianina se observa como una zona de
hipocianescencia®. Al comunicar la coriocapilar con el espacio subretiniano, las
estrias de laca conforman un medio de apariciéon y propagacion de las
membranas neovasculares midpicas en hasta un 29.4%, siendo por lo tanto un

importante factor de riesgo para esta complicacion®”.

o Atrofia coriorretiniana: se detecta como un aumento de la visualizacion de la
circulacion coroidea. Es consecuencia de la pérdida progresiva del complejo
EPR/membrana de Bruch, por oclusién de la coriocapilar y debida al subsecuente
déficit de aporte nutricional a los tejidos suprayacentes’*. Es la alteracién mas
prevalente en el fondo de ojo de los altos miopes, con una incidencia que varia
entre 5 a 90%, aumentando con la edad y la LAY, siendo usada por algunos
autores, incluso como criterio definitorio de MP?°. Se distinguen dos tipos de

atrofia segln su aspecto funduscdpico:
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- Atrofia Coriorretiniana difusa: se observa como lesiones blanco-
amarillentas de limites pobremente distinguibles, que
normalmente empieza desde zonas peripapilares para
progresivamente extenderse al polo posterior (imagen 4A).
Recientemente se ha descrito que su presencia en edad pediatrica
podria ser un factor predictor del desarrollo de MP en la edad
adulta?®, estando ademds asociada a una incidencia de
aproximadamente 4% de desarrollo de  membranas

neovasculares3”.

- Atrofia Geografica: parches de atrofia blanco-grisacea de limites
netos que se definen anatomopatolégicamente como una
ausencia completa de coriocapilar que puede progresar a una
ausencia también del EPR y retina neurosensorial suprayacente,
dejando la esclera desnuda en estadios mas avanzados (Imagen
4B). La incidencia de MNV asociadas a este tipo de atrofia
asciende a aproximadamente un 30%, y a causa de la elasticidad
inherente de la membrana de Bruchs, una vez aparece, tiene

tendencia a expandirse?’.

o Neovascularizaciéon coroidea (NVC): la miopia patoldgica es la primera causa de
desarrollo de MNV en menores de 50 afios y la segunda causa mas frecuente
después de la degeneracién macular asociada a la edad*. Es la principal causa
de pérdida visual irreversible en los pacientes con MP, con una incidencia que
varia de 5-10%>°. Es también, el origen mas frecuente de pérdida irreversible de
agudeza visual en la poblacién miope asiatica, siendo responsable de una
importante disminucion de la calidad de vida, lo que genera un impacto
socioecondmico no despreciable, dado que afecta mayormente a poblacion a
partir de la cuarta década de vida*. Se observa como una lesién grisacea
subretiniana de limites hiperpigmentados, cuyos principales factores de riesgo
son las estrias de laca y el adelgazamiento de la coroides y EPR*®. Se presentan

como lesiones predominantemente cldsicas en la angiografia fluoresceinica
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(hiperfluorescencia temprana bien definida seguida de extravasacion progresiva
hacia tiempos tardios), lo que revela una posicion anterior al EPR, siendo
clasificada mediante OCT como lesiones tipo 2 en su mayoria (en contraste con
las de tipo 1 que en la angiografia fluoresceinica se presentan con limites mal
definidos revelando en la OCT una posicion inferior al EPR) (imagen 6C)*. Se
distinguen tres etapas evolutivas en su historia natural: remision espontanea,
recidivas y finalmente cambios cicatriciales que son los responsables del
deterioro irreversible y, muchas veces, severo de la agudeza visual en estos
pacientes®- Las principales terapias propuestas para estas lesiones actualmente
son la terapia fotodindmica y el uso de anti-VEGF, habiéndose demostrado este

ultimo mas efectivo en cuanto a ganancia de agudeza visual®.

o Manchas de Foster-Fuchs: en 1901 Ernest Fuchs describe unas lesiones
pigmentadas y pequefias, de color marrén, verduzco o rojizo en el fondo de ojo
de pacientes con MP, y posteriormente Carl Foster asocia este hallazgo a la
presencia de membranas neovasculares (MNV) en este grupo de pacientes. Se
trata de reacciones cicatriciales, fundamentalmente por parte del epitelio
pigmentario de la retina, tras la degeneracidén causada por una MNV midpica

(imagen 5A-B)%.

° Maculopatia traccional miépica: en 1958 Phillips describid por primera vez la
presencia de desprendimientos de retina en el polo posterior sin agujero
macular asociado, en pacientes altos miopes*, posteriormente, en 1999 con la
llegada de la OCT, Takano y Kishi publican una serie de casos sugiriendo la
foveosquisis como una alteracion precursora de estos desprendimientos del
polo posterior, estando ésta estrechamente relacionada con la presencia de
estafilomas posteriores (imagen 6B)*. Finalmente, Panozzo y Mercanti, en 2004
acufian el término “maculopatia traccional midpica” para referirse a una serie de
cambios anatémicos del polo posterior de altos miopes, asociados a la presencia
de estafilomas posteriores, y cuyo principal factor etiopatogénico comun es la
traccion vitreorretiniana®. A pesar de tener una causa multifactorial, el origen

de dicha traccidn surge de la discordancia entre la extension de la retina interna
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y la del estafiloma, que asociado a un desprendimiento parcial de la hialoides
posterior, producen una combinacion de tracciones axiales (o centrifugas) y
tangenciales que dan lugar a las alteraciones ya comentadas®®°.

La foveosquisis es la alteracidon mas frecuente dentro de este espectro de
cambios, con una incidencia que varia entre 9-34% segun las series, siendo
especialmente frecuentes a LA mayores que 28mm y practicamente siempre
asociado a la presencia de esfiloma*?*¥%2 En estadios precoces puede pasar
desapercibida en la exploracion del polo posterior, debido a los cambios
degenerativos presentes en los altos miopes, por lo que se recomienda el
seguimiento mediante OCT de estos pacientes. En la OCT se observara un
aumento del espesor retiniano limitado a la extension del estafiloma, con
aspecto quistico, que separa la retina interna y externa a través de estructuras
columnares que corresponden a fotorreceptores, fibras de Henle y células de
Muller>t. La foveosquisis puede mantenerse estable anatdmica y visualmente en
un 31 a 84.5% de los casos. Pueden tener lugar variaciones del espesor retiniano
sin repercusion funcional apreciable. Sin embargo, en hasta un 44% de los casos
se observa una evolucién al desprendimiento foveal, de los cuales hasta un 67%
da lugar a un agujero macular de espesor completo que si afecta de forma
significativa la agudeza visual®****. En los casos sintomaticos, y en los que se
haya demostrado progresién, la vitrectomia via pars plana es la técnica
quirdrgica mas popular, siendo eficaz para la estabilidad funcional y clinica de la
foveosquisis®™. No obstante, tiene un cierto riesgo de desarrollo de agujero
macular inducido/precipitado por la cirugia, que limita las indicaciones de la
técnica. Aunque el agujero macular midpico primario o tras cirugia de
foveosquisis tiene tratamiento quirurgico, las tasas de cierre varian entre 25%-
100% 56578 En este sentido, la asociacidon de técnicas mas novedosas como la
indentacién macular asociada a la vitrectomia consiguen buenos resultados
anatomicos y funcionales tanto para la foveosquisis como para los agujeros
maculares y desprendimientos foveales, con tasas de resolucién de hasta 80-

100%°.
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Imagen 4: Atrofias coriorretinianas relacionadas con el alta miopia (imdgenes de pacientes de la
muestra del estudio): en la imagen A se observa una atrofia difusa, mds prominente en polo
posterior, que transparenta los vasos coroideos; La imagen B muestra la atrofia geogrdfica, con
limites netos, zonas de confluencia, y que también se distribuyen principalmente sobre polo posterior;
La imagen C muestra la tipica imagen de atrofia peripapilar, en este caso alrededor de toda la
circunferencia del nervio dptico.
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Imagen 5: Las imdgenes A y B corresponden a la retinografia y autofluorescencia respectivamente de
un paciente alto miope con una mancha de Fuchs en la zona macular. Nétese la lesion pigmentada
rodeada por una zona de atrofia que se observa como una hipoautofluorescencia por bloqueo
rodeada por una zona menos intensa de hipoautofluorescencia que corresponde a la atrofia de la
retina y EPR adyacentes; Las imdgenes C y D corresponden a la retinografia y autofluorescencia
respectivamente, de un paciente alto miope con una estria de laca en polo posterior, donde se
observa una mayor transparencia de la coroides secundaria a la ruptura del complejo epr/membrana
de Bruchs que se observa como una zona hipoautofluorescente con la misma distribucion que la
observada en la retinografia.
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Imagen 6: A: imagen de tomografia de coherencia dptica de dominio espectral de una foveosquisis en
un paciente miope alto de la muestra de estudio. Notese la separacion de las capas internas y
externas de la retina neurosensorial conectadas por estructuras lineales; B: imagen de tomografia de
coherencia dptica de dominio espectral de un estafiloma englobando la mdcula de un alto miope de
la muestra, que se observa como una pronunciada prominencia del polo posterior; C: imagen de
tomografia dptica de dominio temporal de un paciente con una membrana neovascular midpica que
se observa como un deposito hiperreflectivo por debajo de la retina neurosensorial, asociado a
desprendimiento seroso del neuroepitelio (zona hiporreflectiva) .
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1.4.Epidemiologia e impacto en la salud:

Las ametropias no corregidas conforman la principal causa de disminucion de la
agudeza visual (definida como una agudeza visual menor que 6/18 por la
organizacion mundial de la salud) en todo el mundo, siendo la segunda causa mas
importante de ceguera después de la catarata. En 2004 se ha estimado un numero
de aproximadamente 153 millones de personas afectas, de las cuales 8 millones
serian legalmente ciegas®, representando un coste econdmico global de
aproximadamente 268.8 billones de ddlares por afio®.. La miopia es la alteracién
ocular mas prevalente de todas, con una incidencia y prevalencia creciente,
aumentando en 2/3 cuando comparamos los periodos de 1971-1972 y 1999-2004°2,
y con una prevalencia de entre 25-30% para los Estados Unidos y Europa %364 que
alcanza cifras epidémicas en paises del este asiatico donde la prevalencia oscila entre
85-90%°%°. Es importante destacar la prevalencia de la MP entre el grupo de miopes,
dada la mayor comorbilidad asociada, que aumenta significativamente el riesgo de
pérdida visual irreversible, como el glaucoma, con una odds ratio (OR) de 3.3
respecto a los bajos miopes, la catarata nuclear y capsular posterior, con OR de 2.81
y 1.93 respectivamente, el desprendimiento de retina o la neovascularizacion
coroidea®® %8 De esta manera, se ha estimado una prevalencia global de la MP de
aproximadamente 2.7% entre 1995-2000, con una prevision de progresion a 9.8% en
2050, que corresponderia a casi 1 billén de personas afectadas en todo el mundo®.
Por otro lado, importantes variaciones han sido descritas en cuanto a la prevalencia
de la MP, asi, un estudio en Singapur ha estimado prevalencias de 9.1% en chinos,
4.1% en Indios, 3.9% en Malauis’®, mientras en el Baltimore Eye Study, se observd
una prevalencia de 1.4% en negros por encima de los 40 afios®’, y de 3% en blancos y
2.4% en hispanos entre 49-97 afios de edad’. Si bien el componente genético
parece ocupar un papel importante en el desarrollo de la MP, no parece suficiente
para explicar la heterogeneidad en la prevalencia y la tendencia progresivamente
creciente observada en diferentes estudios. De esta forma, se han atribuidos
factores ambientales que podrian estar relacionados con el desarrollo de la miopia,
como sistemas educacionales de alta demanda, especialmente a edades precoces,

observado en Singapur, Corea, Taiwan y China, o la exposicion prolongada a
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dispositivos electrénicos, exposicion a la luz relacionada con el menor tiempo

empleado en actividades al aire libre, e incluso cambios en la dieta’>’3747>

1.5.Teorias etiopatogénicas:

A edades tempranas, la distribucién normal del estado refractivo del sistema
optico ocular tiene una media alrededor de la hipermetropia’®, en los primeros 2
afios de vida, esta distribucién normal se estrecha alrededor de la media formando
una distribucion leptocurtica gracias a la disminucion de la miopia y de la alta
hipermetropia’’’8. Estos cambios se producen fundamentalmente por una
disminucién del poder refractivo de la cornea y del cristalino, asociados al aumento
de la LA”®. Una vez estabilizados los cambios corneales, el aumento de la LA puede
progresar incluso hasta la segunda década de la vida, estando este crecimiento
condicionado por factores genéticos, habiéndose demostrado, por un lado, una
elevada heredabilidad entre miembros de la misma familia y en estudios de
gemelos®, y por otro, hasta 40 locis genéticos relacionados con el desarrollo de la
miopia®l. También se han descrito diferentes factores ambientales a los que se
encuentra expuesto el individuo, como condicionantes del desarrollo de Ia
miopia®®3, lo que posiblemente justifique las discrepancias en cuanto a la
prevalencia de la miopia observada alrededor del mundo, como ya se ha comentado
anteriormente’0.7172.73,74,

Factores de riesgo para el desarrollo de miopia:

- Etnia: en un estudio poblacional transversal llevado a cabo en Estados
Unidos con nifios preescolares de 6 a 72 meses, se ha observado una
prevalencia de miopia de 1.2% en la poblacién blanca no hispanica, 3.7%
en hispanicos, 3.98% en asiaticos y 6.6% en afroamericanos®*®- A edades
escolares, esta diferencia de prevalencia se hace todavia mas acentuada,
en un estudio transversal australiano que incluyd nifios en edad escolar,
se ha encontrado una prevalencia de 42.7% vy 59.1% para edades de 12 v
17 afios respectivamente en nifios asidticos, mientras que para la
poblacion caucasica europea la prevalencia fue de 8.3% vy 17.7% para las
mismas edades®, sefialando la importancia del factor ambiental a pesar
de las diferencias entre las prevalencias en diferentes etnias.
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- Heredabilidad familiar: aparentemente, la miopia parece ser mas
prevalente en aquellos individuos con padres miopes, asi, Mutti et al. han
reportado una prevalencia de miopia de 6.3% en nifios de edad escolar
de 13.7+0.5 afios con padres emétropes, 18.2% para aquellos en que al
menos uno de los progenitores era miope y 32.9% para nifios con ambos
progenitores miopes®’. Una tendencia similar se ha observado en un
estudio poblacional realizado en Australia con nifios de 12 afios,
ajustando los factores demograficos y ambientales®®.

- Factores socioecondmicos: en diferentes estudios poblacionales, se ha
demostrado un aumento relativo de la prevalencia de miopia en
poblaciones con mayor nivel educacional, mejores condiciones de
vivienda, ingresos, y ocupaciones que requieren mayor esfuerzo visual
cercano, mismo cuando se han ajustado estos parametros en cuanto a
edad y género20.91,

- Esfuerzo visual cercano y actividad al aire libre: actividades como el uso
de ordenadores, videojuegos, lectura y escritura se han postulado como
posibles factores de riesgo en la incidencia de miopia. En un estudio de
cohortes australiano llevado a cabo en nifios de edad escolar, se ha
demostrado un nivel de actividad cercana significativamente mayor en
aquellos individuos que desarrollaron miopia®?, asi mismo, Woodman et
al. han demostrado un aumento de la longitud axial significativamente
mayor en individuos con miopia expuestos a trabajos cercanos®3. Sin
embargo, también se han publicado estudios en los que se ha
encontrado una relacion débil o ausente entre una mayor carga de
trabajo cercano y la incidencia y progresién de miopia, especialmente
para aquellas de debut temprano’®°4°>. Por otro lado, recientes estudios
epidemioldgicos han demostrado una posible reduccion en la prevalencia
de miopia en relacion con un mayor tiempo invertido en actividades al
aire libre®®?’, sin que esté del todo claro todavia que el aumento en
dichas actividades pudiera tener un efecto preventivo en el desarrollo de
la miopia®®. Asi como pasa con la actividad cercana, un estudio llevado a

cabo en una poblacién rural de China, no ha podido demostrar una
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relacidn entre tiempo invertido en actividades al aire libre, ni en actividad

cercana, tras ajuste para edad, sexo y afectacién parental®.

1.6.Anatomia y vascularizacion retiniana y su papel en la miopia

magna:

-Vascularizacién retiniana normal: en el corte histolédgico de la retina normal, se

observa una segmentacion por capas que corresponde a las células que la

componen y su interaccién entre ellas, dicha segmentacién se puede evaluar

mediante tomografia de coherencia optica (imagen 7), de esta forma, la retina

se organiza en las siguientes capas de interno (mas cercano al vitreo) a externo

(mas cercano a esclera):

Membrana limitante interna

Capa de fibras nerviosas (axones de las células ganglionares)

Capa de células ganglionares

Plexiforme interna (region de sinapsis entre las células ganglionares y
las células bipolares)

Nuclear interna (nucleo de células bipolares, amacrinas, horizontales
y de Miller)

Membrana limitante intermedia

Plexiforme externa (sinapsis entre las células de la nuclear interna y
los fotorreceptores)

Nuclear externa (nucleo de los fotorreceptores)

Membrana Limitante Externa

Linea de Elipsoides de los fotorreceptores

Complejo epitelio pigmentario de la retina (EPR)/ membrana de

Bruch

La arteria central de la retina, rama de la arteria oftdlmica, entra en el ojo por el

centro del nervio dptico, emitiendo cuatro ramas, dos nasales y dos temporales,

que son responsables de la vascularizacién de los dos tercios internos de la

retina (limitandose en la plexiforme externa), a través del plexo radial peripapilar

(en la superficie de la capa de fibras nerviosas), plexo capilar superficial (en la
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cara proximal de la capa nuclear interna) y plexo capilar profundo (en la cara
distal de la capa nuclear interna).

El tercio distal de la retina (desde capa nuclear interna) recibe su vascularizacién
de la circulacidon coroidea, derivada fundamentalmente de las arterias ciliares

cortas®10,

Hialoides Posterior
Membrana Limitante Interna
Capa de fibras ganglionares
Capa Plexiforme interna

Capa Nuclear interna
..

Cavidad Vitrea

Capa Plexiforme Externa
Capa Nuclear Externa
Membrana Limitante Externa
Linea de Elipsoides
Complejo EPR/Bruch

Coroides

Imagen 7: Corte OCT que ilustra la imagen de una macula normal donde se sefiala cada una de las capas
identificables de la retina en esta prueba. El cuadro inferior izquierdo orienta respecto a las direcciones de la
imagen, siendo “N” la region nasal, “T” temporal, “I” inferior y “S” superior, por lo que se trata de un ojo
derecho.

-Vascularizacién retiniana en la alta miopia: los fotorreceptores son el grupo
celular con mayor tasa de consumo de oxigeno en el cuerpo, siendo las mitocondrias
de los segmentos internos, las principales responsables de este consumo®, y es la
circulacion coroidea la responsable de suplir esta elevada demanda. La miopia
magna estd relacionada con importantes cambios de la circulacion coroidea,
directamente relacionados con la patogenia y cambios visuales asociados a esta
patologia. De esta manera, diferentes estudios han demostrado la relacion
inversamente proporcional entre la longitud axial y el espesor coroideo, asi como la
relacién entre dicha disminucién de espesor con cambios morfologicos, como la
teselacién retiniana y estrias de laca®®®!%, y funcionales, como la disminucion de la

sensibilidad retiniana y de la agudeza visual’®*'%, Frente a estos hallazgos, cabe
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esperar que la disminucidn del aporte sanguineo a la retina externa sea uno de los
principales factores contribuyentes para el desarrollo de los cambios observados en

la alta miopia.

1.7.Factores inflamatorios y miopia:

La alta miopia ha sido relacionada con un estado proinflamatorio crénico, que
condicionaria su asociacion con complicaciones, como la tendencia al desarrollo de
glaucoma, catarata, u opacidad capsular mas temprana respecto al ojo emétropel®.
Datos que apoyan esta relaciéon podrian ser la evidencia de niveles séricos
aumentados de proteina C reactiva en pacientes altos miopes respecto a controles
sanos!?, o la asociacion entre la progresion de la miopia y el estado proinflamatorio
crénico asociado a la conjuntivitis alérgica, demostrada también en modelos
experimentales® En el mismo sentido, el estudio del perfil de factores
proinflamatorios en humor acuoso de altos miopes ha demostrado una asociacién
entre las concentraciones de interleukinas (especialmente IL6 e IL8) con el desarrollo
de neovascularizacion coroidea, estando ademas dichas concentraciones en relacion
con la extensién del edema macular asociado'®. A parte de las relaciones
anteriormente descritas, no se dispone en el momento de estudios que relacionen
las concentraciones de proteina C reactiva en humor acuoso y la alta miopia o sus
complicaciones, asi como tampoco hay una caracterizacion de los mediadores
inflamatorios locales, y/o su correlacién con la progresion o presencia de

complicaciones derivadas de la alta miopia.

-Interleukina 6 (IL6): se trata de un mediador soluble con efecto pleiotrdpico en
la inflamacion, hematopoyesis (promueve la formacion de plaquetas a partir de
megacariocitos) y reacciones inmunes. Entre sus funciones se encuentra la induccion
de células plasmaticas, activacion de la sintesis de proteinas de fase aguda por parte
del higado (como la proteina C reactiva, el amiloide sérico A, el fibrindgeno, la
haptoglobina y la alfa-1-antiquimotripsina), o la actividad tipo interferon frente a
infecciones viricas. Por otro lado, participa en la regulacién negativa de la ferritina,
fibronectina y albumina®®. Su papel en la inflamacion cronica esta relacionado con la
diferenciacion y activacién de osteoclastos y con la produccién de VEGF, que da lugar
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a un aumento de la angiogénesis y de la permeabilidad capilar'®. Su produccion
tiene lugar en células mesenquimales, endoteliales, fibroblastos y otras células
inmunes. Esta compuesto por 212 aminodcidos, con un peso de 20Kda, codificado en
el locus 7p21. La sobreexpresion de IL6 se ha relacionado con diferentes estados
patoldgicos como el mixoma cardiaco, la artritis reumatoide, la enfermedad de
Castleman, el mieloma y una serie de otros procesos inflamatorios crénicos vy
oncolégicos'. Andlogamente, su bloqueo se ha demostrado efectivo en la
prevencién y tratamiento de enfermedades como esclerosis sistémica®?, lupus
eritematoso sistémico, miopatias inflamatorias, uveorretinitis experimentales!®s,
entre otras. En este sentido, se ha desarrollado un farmaco anti-receptor de IL6 que
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de enfermedades con la artritis idiopatica
juvenil™®, y que se estd estudiando con resultados prometedores en una serie de
enfermedades como la oftalmopatia de Graves, la patologia cardiovascular

relacionada con la artritis reumatoide, enfermedad injerto contra huésped, etc!?.

-Interleukina 8 (IL8): es una molécula producida por macréfagos, células
musculares lisas de las vias aéreas y células endoteliales donde se almacena en
vesiculas llamadas cuerpos de Weibel-Palade!®®. Se produce en una forma precursora
compuesta por 99 aminoacidos que posteriormente sufre diferentes clivajes dando
lugar a varias isoformas, cuya mads activa estd compuesta por 72 aminodcidos!?®.
Juega un papel crucial en la respuesta inmune innata, especialmente por su papel en
la quimiotaxis de neutrofilos y granulocitos?’, siendo ademas un potente inductor de
la angiogénesis. Su relevancia clinica se ha remarcado con su relacidon con procesos
inflamatorios cronicos como la psoriasis y la gingivitis''®, el aumento de estrés
oxidativo como mediador de inflamacion localizada'®®, su participacién en el
desarrollo de procesos oncoldgicos!?, patologias fibrosantes del sistema

respiratorio!®, etc.
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-Proteina C Reactiva (CRP): se trata de una proteina sérica de 224 aminoacidos
cuyas concentraciones estan intimamente relacionadas con la presencia y actividad
de procesos inflamatorios. Su gen estd localizado en el cromosoma 1g23.2. Se une a
la fosfocolina de las membranas celulares de agentes exdgenos o células endogenas
enfermas o apoptdticas induciendo la activacion del sistema complemento a través
de su via clasica®. Se produce fundamentalmente en los hepatocitos y adipocitos,
como respuesta al aumento de las concentraciones de IL6, y su concentracién sérica
normal es inferior a 10mg/| aumentando discretamente con la edad. Sus niveles, en
circunstancias como el infarto de miocardio, tienen relacion con la gravedad de la
enfermedad, siendo usado como un marcador prondstico?®. Su aumento se ha
relacionado ademads con otras patologias como la enfermedad inflamatoria
intestinal, cancer de colon, artritis reumatoide y apnea obstructiva del suefio'?412>126,
En oftalmologia, se ha relacionado niveles elevados de esta molécula tanto en sangre
como en tejidos oculares con un aumento del riesgo de desarrollar degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE)'?, |la patogénesis por detras de dicho hallazgo
parece estar relacionada con un aumento de la permeabilidad intercelular en la
monocapa de células del epitelio pigmentario de la retina y cambios en los fenotipos

de células endoteliales.

-Factor de células madre (SCF): es un ligante de receptores c-Kit de la familia de
los receptores tipo tirosin-kinasa, cuya activacién esta intimamente relacionada con
la sefial para migracion celular en los tejidos sanos como enfermos!?, juega un papel
importante en la diferenciacion de precursores hematopoyéticos, en la
gametogénesis y melanogénesis'®. Se trata de una proteina de 248 aminoacidos
ligada a la membrana en forma de homodimero, con un dominio extracelular que
contiene 5 moléculas similares a inmunoglobulinas y 2 dominios intracelulares
ligantes de receptores tipo tirosin-kinasa. El SCF tiene un punto de clivaje proteolitico
gue da lugar a una version soluble de la misma molécula, con 165 aminoacidos vy
funcién similar a su homodimero, pero menor afinidad por el receptor'*. Su forma
soluble estd producida principalmente por fibroblastos y células endoteliales,
alcanzando concentraciones séricas alrededor de 3,3ng/ml*?8. En la retina adulta, el

receptor de SCF (c-kit) es expresado por las células amacrinas®® y progenitores
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pluripotenciales. En modelos animales, la estimulacién de esta via en la retina se ha
relacionado con la induccién vy proliferacion de células positivas para nestina, una
proteina relacionada con el crecimiento radial de los axones®*?. Recientemente se ha
descrito el papel de esta molécula en el aumento de la permeabilidad endotelial**
estando su expresion aumentada en tejidos oculares de pacientes con retinopatia
diabética®®*; el bloqueo de esta via se ha demostrado efectivo en el mantenimiento
de la barrera hematorretiniana de ratones con diabetes inducida®®® y podria ser una

diana terapéutica para otras patologias vasculares retinianas como la midpica.

1.8.Pruebas complementarias en el estudio de la alta miopia:

-Tomografia de coherencia Optica: es una técnica que usa los principios de
interferometria Optica para el anadlisis a nivel casi histolégico in vivo, de diferentes
estructuras oculares. En ella, un haz de luz de una fuente Unica que emite a longitudes
de onda cercanas al infrarrojo es dividida en 2 haces, uno de referencia que tendra un
trayecto conocido, y otro que retornara al aparato tras reflejarse en los diferentes
tejidos a estudiar. Las interferencias ocasionadas por el retraso de haz de estudio al
pasar a través de los tejidos, producen las imagenes de sus diferentes capas®®. Los
aparatos actuales de dominio espectral permiten alcanzar resoluciones alrededor de 5
micras en tomas de 2.8 a 12mm de longitud. Las mediciones cuantitativas de las capas
retinianas son posibles gracias a la buena definicion de la reflectividad dptica entre las
capas internas y externas de la retina neurosensorial, habiéndose demostrado Util para
la realizacion de mediciones reproducibles de espesores retinianos®’. Al basarse en
interferometria, no se ve afectada por la longitud axial o errores refractivos. Con los
protocolos habituales de toma de imagenes, la tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral no es capaz de ofrecer imagenes claras mas alld del epitelio
pigmentario de la retina, esto se debe a que la longitud de onda de la fuente de luz
(alrededor de 800nm) no ultrapasa las células de epitelio pigmentario. Para sortear este
problema, y permitir el estudio de estructuras posteriores al epitelio pigmentario, se

han creado 2 protocolos diferentes, el EDI (de la sigla en inglés Enhanced Deep
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Imaging), v el SS (de las siglas en ingles Swept-Source)!®. El primero es una modificacion
del protocolo de toma de muestras de los aparatos ya comercializados de OCT, donde la
lente del objetivo se posiciona mas cercana al ojo, de tal manera que la luz
retrodispersada desde la coroides estda mds cercana al punto de retraso nulo
produciendo asi una mayor sensibilidad de la toma de imagen. Sin embargo, la luz
dispersada por el epitelio pigmentario y la coroides sigue siendo un problema, estando
limitada la resolucién del limite coroido-escleral a espesores coroideos inferiores a 500
micras!®; en el segundo protocolo, se utiliza una fuente de luz que emite a mayor
longitud de onda (1050nm) permitiendo de esta manera penetrar a través de epitelio
pigmentario obteniendo una mejor resolucién de la imagen coroidea y su limite
escleral’®, siendo una herramienta fundamental para el estudio de la patologia

coroidea en al actualidad.

-Angiografia fluoresceinica: la fluoresceina es un hidrocarburo cuyo peso molecular
es de 376, que se une en un 80% a proteinas séricas (mayormente a la albumina),
siendo los 20% libres los responsables de la fluorescencia. La molécula absorbe luz en
longitudes de onda entre 465-490nm (espectro azul), emitiendo a longitudes de onda
de 520-530nm (espectro verde), lo que le confiere la propiedad de fluorescencia. Tras
inyectarse en el torrente circulatorio periférico (habitualmente en 5ml de solucién al
10%), alcanza la circulacion retiniana entre 8-10 segundos después, cuando se obtienen
imagenes seriadas aplicando luz blanca a través de un filtro excitador (azul) y
captandolas con una cdmara o retinografo a través de un filtro barrera (verde) que solo
permite la entrada de la luz en el espectro de emisién de la fluoresceina. Si bien el
colorante pasa a través de los capilares fenestrados de la coriocapilar, por su tamafio
molecular, la fluoresceina no es capaz de extravasar a través de capilares retinianos
sanos, por lo que la presencia de extravasacion acusa un estado patolégico como
pueden ser las vasculitis, retinopatia diabética, o la formacién de neovasos. De la misma
manera, las uniones estrechas entre las células del epitelio pigmentario sano tampoco
permiten el paso del colorante del espacio coroideo a la retina neurosensorial, que de
producirse, también refleja estados patoldgicos'®. Los hallazgos patoldgicos en esta
prueba diagnodstica se manifiestan en forma de hiper o hipofluorescencia, la primera

puede estar causada por extravasacion, tincion, acumulo o transmision (efecto
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ventana), mientras que la segunda por defectos de perfusion vascular o disminucion de
la fluorescencia a través de los tejidos (efecto barrera). Dada la capacidad de detectar
cambios de la permeabilidad capilar, vascularizacion retiniana y atrofia de los tejidos
oculares, es una prueba fundamental en el estudio de las complicaciones retinianas

relacionadas con la alta miopia.

-Autofluorescencia: es el efecto de la fluorescencia natural de los tejidos oculares al
ser expuestos a filtros azules sin utilizar contraste. La principal responsable de la
fluorescencia natural es la lipofuscina, un polimero derivado del catabolismo de
membranas subcelulares como producto de la peroxidacion de sus lipidos
poliinsaturados®®®. De forma similar a la angiografia fluoresceinica, los hallazgos de esta
prueba se describen en funcion de su hipo o hiperautofluorescencia.

-Biometrfa Optica: se trata de un aparato dptico que mide la longitud axial del ojo a
través de interferometria de coherencia parcial, donde una fuente de luz a 780nm es
emitida a través de un laser diodo, para posteriormente se dividida y reflejada a través
del ojo por 2 espejos, uno fijo y otro a una distancia variable conocida. Las ondas
atraviesan el ojo reflejandose en las superficies limitantes entre medios de diferente
indice de refraccion. La luz reflejada es captada por un fotodetector y transformada
para su analisis por el software del aparato*. En la medicion de la longitud axial, se
obtiene la distancia entre la superficie anterior de la cdrneay el epitelio pigmentario de
la retina foveal (eje visual)'#2. Al ser una técnica no invasiva y que no requiere contacto
entre el aparato y el 0jo, no presenta alteraciones inducidas de la longitud axial por la
presion necesaria para la toma de las mediciones como puede ocurrir en la biometria

ultrasdnica, lo que la hace mas fiable y reproducible que esta.
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2.HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS:

La miopia implica una serie de cambios morfoldgicos y funcionales en el globo
ocular, afectandolo a diferentes niveles. Partimos de la hipdtesis de que existen
diferencias apreciables (clinicas, biométricas y/o moleculares), a parte de la longitud
axial y equivalente esférico, entre los altos miopes, los miopes bajos y controles no
miopes. Asi mismo, pensamos que estos marcadores pudieran discriminar con alta

sensibilidad a pacientes altos miopes de miopes bajos y controles.

También pensamos que la deteccién de estos marcadores diferenciales pudiera
aportar una orientacién hacia cuales son los mecanismos etiopatogénicos
involucrados en la miopia en general y/o alteraciones especificas dentro del espectro

de la enfermedad.
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3.0BJETIVOS
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3. OBIJETIVOS

-Objetivo General: elaborar una caracterizacion clinica, biométrica y molecular
de los pacientes con miopia magna.
-Objetivos Especificos:

e I|dentificar marcadores clinicos y biométricos que permitan distinguir a
los pacientes con miopia patolégica de aquellos con miopia no
patoldgica.

e Detectar entre estos marcadores, los que permiten el mejor diagndstico
entre altos y bajos miopes

e Identificar marcadores moleculares que faciliten el diagndstico entre

miopia patoldgica y baja miopia
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4.SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
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4. SUJETOS, MATERIAL Y METODO:

4.1.Disefio del estudio:

El presente trabajo es un estudio transversal, realizado en nuestro centro
(FISABIO Oftalmologia Médica-FOM). En él se han reclutado de forma consecutiva a
pacientes derivados con indicacion quirdrgica para tratamiento de catarata entre
enero de 2015 y enero de 2017. Se ha descartado pacientes menores de 18 afios,
con cualquier comorbilidad ocular no relacionada con la miopia magna
(degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia diabética, retinopatia
hipertensiva, glaucoma, patologias inflamatorias tanto de superficie ocular como
segmento posterior y retinopatias congénitas o hereditarias diferentes de las
derivada del alta miopia), que hubiesen sido sometidos a cirugia ocular en los 6
meses previos al reclutamiento, y/o aquellos no aptos para comprender y firmar el
consentimiento informado del estudio; asi mismo, se han excluido los pacientes con
patologia sistémica que pudieran alterar el perfil bioquimico del humor acuoso,
como la diabetes con hemoglobinas glicosiladas superiores a 8%, hipertension
arterial no controlada con cualquier grado de insuficiencia renal, y patologia
oncoldgica activa. Todos los pacientes fueron sometidos a una exploracion mediante
biomicroscopia por un médico oftalmologo, con descripcion detallada de la anatomia
del polo anterior y del polo posterior mediante oftalmoscopia indirecta, toma de la
mejor agudeza visual corregida en el momento de la inclusién en el estudio y al alta,
con optotipos de Snellen y usando el sistema de notacion decimal y logaritmica,
tomografia de coherencia Optica con protocolo especifico para estudio de
estructuras profundas u ojos con elevada longitud axial (Swepet-Source), biometria
Optica (IOL-Master 700®), retinografia de campo amplio (Optomap ®) y tonometria
de aplanacion. Pruebas complementarias como la angiografia, autofluorescencia, o
microperimetria, se han dejado a criterio del médico investigador para cada caso en
particular. El protocolo de estudio ha sido sometido a evaluacion y aprobacion por
parte del comité ético de investigacion del centro de estudio, cumpliendo con las
directrices de la declaraciéon de Helsinki para investigacion en seres humanos (anexo

1). Los sujetos del estudio fueron agrupados para su comparacion, segun longitud
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axial, como control (LA <23,5mm), miopes bajos (LA 23,5 a 26mm) y altos miopes (LA

>26mm).

4.2.Seleccion de sujetos:

e  Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Indicacién quirdrgica para tratamiento de catarata.

- Capacidad para entender y firmar el consentimiento informado (anexo
3).

e  Criterios de Exclusién:

- Presencia de comorbilidad ocular no relacionada con la patologia
midpica (degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia
diabética, retinopatia hipertensiva, glaucoma, patologias inflamatorias
tanto de superficie ocular como segmento posterior y retinopatias
congénitas o hereditarias diferentes de las derivadas de la alta
miopia).

- Cirugias oculares en los 6 meses previos al momento de reclutamiento
en el estudio.

- Paciente bajo cualquier tratamiento topico cronico.

- Enfermedades sistémicas pasibles de alterar el perfil del andlisis
metaboldmica (enfermedad oncoldgica activa, diabetes con
hemoglobina glicosilada mayor o igual a 8%, hipertension arterial con

cualguier grado de insuficiencia renal).

4.3 Variables del estudio:

e  Variables Clinicas:

- Estafiloma posterior: se ha determinado la presencia de estafiloma
posterior por exploracion mediante  oftalmoscépia  indirecta
estereoscopica, corroborada por retinografia de campo amplio,
clasificando los estafilomas segun la clasificacion de Curtin?®. El tamafio

de los estafilomas se ha cuantificado en didmetros papilares (DP).
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- Atrofia geografica: se ha registrado la presencia de atrofia geografica
mediante biomicroscopia indirecta, corroborada por retinografia de
campo amplio y cuantificada en DP.

- Atrofia Difusa: se ha registrado la presencia de atrofia difusa mediante
biomicroscopia indirecta, corroborada por retinografia de campo amplio,
siendo calificada segln localizacion predominante en uno de los 4
cuadrantes (temporal superior o inferior, nasal superior o inferior) o con
afectacion global (2 o0 méas cuadrantes).

- Atrofia peripapilar: se ha registrado la presencia de atrofia peripapilar
mediante biomicroscopia indirecta, corroborada por retinografia de
campo amplio, siendo caracterizada segun aspecto clinico en alfa o beta
y segun localizacién en superior, inferior, nasal, temporal o total.

- Estrias de Laca: se ha registrado la presencia de estrias de laca mediante
biomicroscopia indirecta, corroborada por retinografia de campo amplio,
a lo que se afiadid autofluorescencia y fotografia aneritra en casos donde
la lesion no aparecia claramente definida, segln criterio del oftalmdlogo.

- Manchas de Fuchs: se ha registrado la presencia manchas de Fuchs
mediante biomicroscopia indirecta, corroborada por retinografia de
campo amplio, a lo que se afiadid autofluorescencia y fotografia aneritra
en casos donde la lesion no aparecia claramente definida, segln criterio

del oftalmdlogo.

e  Variables biométricas: hemos recogido mediciones de diferentes distancias
anatomicas y espesores retinianos a través de técnicas especificas para
dicho objetivo.

- Longitud axial (LA): se ha estimado la longitud axial con biometria dptica
(IOL Master 700 ®), midiendo la distancia en milimetros desde la
superficie corneal al epitelio pigmentario de la retina a lo largo del eje
Optico. Los ojos de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién/exclusiéon fueron incluidos en el estudio de forma consecutiva,

siendo agrupados en 3 grupos segun sus longitudes axiales. Asi, en el
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grupo control se incluyeron aquellos ojos con longitud axial < 23.5mm,
en el grupo de miopes bajos aquellos con longitud axial entre 23.5-
26mm, y en el grupo de altos miopes aquellos con longitud axial >26mm.
Como se ha comentado anteriormente, existen diferentes formas de
clasificacion de la miopia, siendo las mads populares la clasificacion a
partir de la dioptria de la lente negativa necesaria para corregir el error
refractivo del ojo*, vy la clasificacion a través de la longitud axial a partir
de la cual los hallazgos patoldgicos inherentes a la alta miopia aumentan
su incidencia de forma exponencial'®. En el estudio se ha optado por esta
ultima clasificacion debido a que muchos de los sujetos incluidos habian
sido derivados para cirugia de catarata, de forma que la cuantificacién
mediante dioptrias podria verse sesgada por la miopizacién inherente a
esta condicion.

- Longitud de cdmara anterior (AC): determinada también a través de
biometria éptica (IOL Master 700 ®), tomando como referencias la cara
anterior de la cérneay la cara anterior del cristalino.

- Queratometria: se han tomado las medidas de curvatura corneal anterior
con sus respectivos ejes, usando también biometria dptica con el mismo
protocolo usado para la obtencién de la longitud axial y la longitud de
camara anterior. K1 corresponde a la potencia del meridiano mas plano
(con menos poder didptrico), mientras K2 corresponde a la potencia del
meridiano mas curvo (con mayor poder didptrico). De la diferencia de
ambos parametros se puede estimar el astigmatismo corneal de cada
individuo.

- Espesores retinianos: se han obtenido imagenes de la retina macular y
perimacular mediante tomografia de coherencia éptica, tomando el
corte transversal de menor espesor foveolar como referencia para las
mediciones (imagen 7). Los parametros medidos fueron:

- Espesor macular central: valor dado por el analisis de espesores

maculares del aparato (OCT-Topcon® DCR-I Atlantis)
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- Espesor coroideo: valor obtenido a través de la medicién manual,
usando la herramienta de medicién (“caliper”) ofrecida por el
software del aparato, usando como referencia el punto de menor
espesor macular, tomando como limites la porcidon inferior del
complejo EPR/membrana de Bruchs, y Ultima linea hiperreflectante
visible de los vasos coroideos sobre dicha posicién.

- Espesor Retina Interna: valor obtenido por medicién manual,
usando el medidor ofrecido por el software del aparato. Se han
realizado las mediciones a 1000 micras temporal al punto de
menor espesor macular, usando como limites la membrana
limitante interna y la porcion distal de la linea hiperreflectiva
correspondiente con la capa plexiforme externa. Este punto de
medicion se ha seleccionado por ser la zona a partir de la cual la
retina presenta todas sus capas histoldgicas, y para evitar el mayor
espesor de fibras nerviosas presente en la porcién nasal que podria
sesgar las mediciones de los espesores totales y parciales.

- Espesor de Retina Externa: valor obtenido a través de la medicion
manual, usando el medidor ofrecido por el software del aparato. Se
han realizado las mediciones a 1000 micras temporal al punto de
menor espesor macular (punto de medida escogido con mismo
motivo que el anteriormente expuesto para espesor de retina
interna), usando como limites la linea hiperreflexiva distal a
membrana plexiforme externa y la porcién proximal de la linea
hiperreflexiva que representa el complejo EPR/membrana de

Bruchs.
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Imagen 8: Imdgenes de OCT-SS ilustrando el protocolo de medicion de la retina a 1000 micras
temporal a la fovea (A), con segmentacion de la retina interna desde la membrana limitante interna a
la plexiforme externa en azul (B), de la retina externa desde la plexiforme externa al complejo
ERP/membrana de Bruchs en rojo (C) y de ambas regiones segmentadas para el cdlculo de indice
retiniano (D).

- [ndice Retiniano: se ha calculado el indice retiniano de cada
paciente a partir de la razén entre las medidas de retina externa y
retina interna (retina externa/retina interna) obtenidas de la
manera anteriormente descrita. Dicha razon se ha basado en los
limites anatdmicos de los sistemas vasculares de la retina, con
objetivo de describir posible afectacién diferencial entre uno de
estos sistemas y su posible repercusiéon en las estructuras que cada

uno irriga.
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Variables moleculares: con base a la bibliografia previamente referida

sobre los estudios de factores inflamatorios en la miopia patoldgica, se han

seleccionado 4 marcadores: IL6, IL8, proteina C reactiva (PCR) y factor de células

madre (SCF). Para la deteccién y cuantificacion de dichas moléculas, se ha empleado

un perfilado de multiples analitos basado en ensayo por inmunoabsorcion ligado a

enzimas (Luminex® Multiplex Assays).

Obtencidon de las muestras: las muestras se han obtenido
mediante puncion de la cdmara anterior del ojo en estudio, 1 mm
anterior al limbo esclero corneal con una aguja de 30G, usando
una jeringa estéril de 1ml sin émbolo, como paso previo al inicio
de la cirugia de facoemulsificacion. Se ha extraido
aproximadamente 0,1ml de muestra de cada sujeto incluido en el
estudio, tras la extraccion, las muestras fueron transferidas a un
tubo tipo ependorf y depositadas en nitrogeno liquido a -80
grados Celsius hasta el momento de su procesamiento.

Procesado de las muestras: para el andlisis de IL6, IL8 y SCF se ha
usado el panel de biomarcadores oncoldgicos de la marca
Milliplex® (referencia de producto HCCBP1MAG-58K), mientras
que la para detecciéon de PCR, se ha utilizado el panel de
marcadores de enfermedades neurodegenerativas humanas, de la
misma marca (referencia de producto HNDG2MAG-36K). Las
muestras fueron centrifugadas a 1000xg durante 10 minutos para
precipitar cualguier posible soluto, posteriormente diluidas a 1:20
(para el analisis de PCR) y 1:6 (para el andlisis de IL6, IL8 y SCi)
segln indica el protocolo del kit, depositando finalmente 25
microlitros de muestra por pozo. Una vez depositadas en el panel
de ensayo con los reactantes, las muestras se han incubado a 4
grados Celsius durante 18 horas, junto a controles positivos y
negativos para ambos kits. Tras este periodo, las muestras fueron
lavadas y se afiadieron los anticuerpos de deteccion para ser

incubadas nuevamente a 20 grados Celsius durante 1 hora.
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Finalmente, tras otro lavado, se afiadio a los pozos el marcador de
fluorescencia (Streptavidin-Phycoerythrin) incubando 30 minutos a
temperatura ambiente. Las incubaciones se han realizado en
placas de agitacién y protegiendo los paneles de la exposicion
luminica con papel de aluminio. Los paneles fueron entonces
sometidos a analisis por citometria de flujo con el aparato Luminex
200® vy los resultados interpretados por el software XPonent® de la
misma casa comercial. Las concentraciones minimas detectables
para cada uno de los parametros medidos, segun las

especificaciones de los kits se exponen en la tabla 3:

Parametro Concentracién minima detectable
PCR 0.0022(ng/ml)

IL6 0.2 (pg/ml)

IL8 0.3 (pg/ml)

SCF 2(pg/ml)

Tabla 3: concentracion minima detectable de analitos en humor acuoso
para los kits utilizados en el estudio.
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4.4 Metodologia Estadistica:

Se aplicd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para contrastar el ajuste a
distribucion normal de los diferentes parametros clinicos. Los resultados no fueron
generalizables, pues el ajuste se aceptaria solo para ciertos parametros y en ciertos
grupos de pacientes. Las desviaciones son debidas a la existencia de casos atipicos,
extremos, y a la falta de simetria en las distribuciones. El tamafio del grupo de
miopes no patologicos (n=50) y patoldgicos (n=43) no permite obviar estas

desviaciones, por lo que se abordan los objetivos con un enfoque no paramétrico.

El andlisis descriptivo proporciona los estadisticos mas relevantes para todas las
variables recogidas en la investigacién: media, desviacion estandar, minimo, maximo
y mediana para parametros continuos; frecuencias absolutas y relativas para

variables categoricas.

El analisis inferencial tiene por objetivo estudiar las diferencias y las mediciones
entre 3 grupos y, especificamente, entre los miopes magnos y los otros dos grupos.
El nivel de significancia empleado en los andlisis ha sido de 5% (error alfa de 0.05).
Las pruebas utilizadas fueron:

o Test Chi? de asociacién: mide el grado de dependencia entre dos
variables de tipo categorico. El resultado se admite como vélido siempre que no mas
del 30% de las celdas de la tabla de contingencia tengan una frecuencia esperada
inferior a 5 casos, atendiendo al test exacto de Fisher en caso contrario para las
tablas 2x2. Se utilizd, por ejemplo, para valorar la homogeneidad de los grupos en
variables como sexo y presencia de una patologia.

o Prueba de Kruskal-Wallis: se utiliza para contrastar si las medianas de una
determinada variable continua son similares o no en los grupos de estudio. El test de
Mann-Whitney se ha empleado como prueba de comparaciéon multiple para los
contrastes entre pares de grupos, con correccion de Bonferroni. Una prueba de
Kruskal-Wallis alcanza una potencia estadistica de 0.84 para detectar como
significativo un tamafio de efecto f=0.25 (medio) en las diferencias de un parametro

entre grupos, para una confianza de 95%.
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o Coeficiente de correlacién no lineal de Spearman: se ha usado para
estimar el grado de correlacién existente entre parametros bioquimicos y resto de
clinicos. El andlisis de las correlaciones se amplia con un factorial de componentes
principales (PCA), cuyo objetivo es detectar patrones subyacentes a las diferentes
variables clinicas y bioquimicas. Se considerd una rotacion de tipo Varimax para la

obtencion de la solucion final.

El mismo tipo de pruebas se ha empleado para estudiar la asociacion entre las
variables independientes y la presencia/ausencia de una determinada patologia en el
grupo de los miopes magnos. Se han estimado modelos de regresién logistica binaria
multiple para identificar variables independientes (demograficas, clinicas,
biométricas y bioquimicas) utiles para discriminar pacientes de dos grupos
diagndsticos especificos (altos miopes vs miopes bajos, miopes magnos vs controles,
miopes bajos vs controles, miopes altos vs resto). El impacto o grado de asociacién
entre un factor predictor y el diagndstico del paciente se estima a partir de la odds
ratio y el intervalo de confianza de 95%. El método de entrada de variables en el
modelo es condicional hacia adelante, a partir de todas aquellas que resultaron
significativas o relevantes en el andlisis bivariante. La calidad del modelo se evalla a
partir de los indicadores de validez diagndstica usuales: sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. El nivel de significancia

empleado ha sido de 5% (error alfa=0.05).
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5.RESULTADOS
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5. RESULTADOS:

Se han tomado muestras de un total de 160 ojos de pacientes derivados al
centro para cirugia de cataratas, incluidos en el estudio de forma consecutiva segln
cumplimiento de los criterios de inclusién y ausencia de los criterios de exclusién,

presentando la siguiente distribucion entre estos grupos (tabla 4):

\ %
Total 160 100%
Control 67 41,9%
Miope normal 50 31,3%
Alto miope 43 26,9%

Tabla 4: distribucion de los pacientes reclutados en el muestreo segun grupo de estudio.

5.1.Caracteristicas demograficas:

° Edad (afios): la media de edad de la poblacién de estudio fue de 71.3
afios (SD 9.2), con un rango que varia desde 31 afios para el sujeto mas joven a 91
afios para el mds mayor. La media de edad y los parametros centrales y de dispersion

de esta variable segun los grupos se resume en la tabla 5:

Total Control Miopes Bajos Altos Miopes ‘
N 160 67 50 43
Media 71.3 73.8 71.5 66.9
SD 9.2 9.4 9.2 7.1
Minimo 31 31 53 50
Maximo 91 90 91 84
Mediana 71 74 71.5 68

Tabla 5: estadisticos de distribucion de la edad en la muestra; SD = desviacidn tipica.
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. Sexo: de los individuos de la muestra, un 45.6% corresponden a
hombres, mientras un 54.4% a mujeres. La distribucién de género por grupos se

resume en la tabla 6:

(N/%) Control Miopes Bajos Altos Miopes
Total 160/100% 67/100% 43/100%
Varén 81/50.6% 36/53.7% 16/37.2%
Mujer 79/49.4% 31/46.3% 27/62.8%

Tabla 6: distribucion de género en los grupos del estudio.

. Mejor agudeza visual corregida (BCVA): previo al procedimiento, la BCVA
media en LogMAR fue de 0.36, 0.42, y 0.48 para el grupo control, miopes bajos y
altos miopes respectivamente. Tras el procedimiento estos valores cambiaron a 0.6,
0.6 y 0.15. Se han excluido del analisis de BCVA preoperatoria a 5 individuos (cuatro
del grupo control y uno del grupo de miopes bajos), y del andlisis de BCVA
postoperatoria a otros 5 (tres del grupo control y uno del grupo de miopes bajos) por
carecer de estos datos. Los datos referentes a la BCVA preoperatoria, postoperatorio
y la diferencia entre ambas se resume en las tablas 7 y 8:

- BCVApre (logMAR):

Total Control Miopes Bajos  Altos miopes
N 155 63 49 43
Media 0.41 0.36 0.42 0.48
SD 0.33 0.25 0.38 0.36
Minimo 0.00 0.00 0.00 0.00
Maximo 15 1.5 15 1.5
Mediana 0.30 0.30 0.30 0.40

Tabla 7: estadisticos de distribucion de la agudeza visual corregida preoperatoria en el
total de la muestra y por grupos de estudio.
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- BCVApost (logMAR):

Total Control Miopes Bajos Altos Miopes
N 156 64 49 43
Medio 0.8 0.6 0.06 0.15
SD 0.20 0.15 0.21 0.24
Minimo -0.10 -0.10 -0.10 -0.10
Maximo 1.30 1 1.3 0.80
Mediana 0.00 0.00 0.00 0.00

Tabla 8: estadisticos de distribucion de la agudeza visual corregida postoperatoria en el

total de la muestra y por grupos de estudio.

. Equivalente esférico (dioptrias): predeciblemente, los equivalentes
esféricos encontrados en la muestra fueron progresivamente mas negativos entre
grupo control, miopes bajos y altos miopes, con valores medios de —1.15p, -2.61Dp vy

-9.46Dp respectivamente. Los datos inherentes a esta variable se resumen en la

tabla 9:

Total Control Miopes Bajos Miopes Altos ‘
N 157 67 48 42
Media -3.82 -1.15 -2.61 -9.46
Desviacion 4.69 1.71 2.84 -4.88
Minimo -18 -5.75 -14 -18
Maximo 1.88 1.88 1.38 -1.5
Mediana -2.12 -1 -1.94 -8.75

Tabla 9: estadisticos de distribucion del equivalente esférico en el total de la muestra y

por grupos.
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5.2.Caracteristicas biométricas:

. Curvaturas (K) y ejes de curvatura corneal (K ejes): representan los
poderes didptricos medidos a distancias ortogonalmente opuestas sobre la cara
anterior de la cornea. Los valores medios de K1 (meridiano mads plano) para el grupo
control, miopes bajos y altos miopes fueron 44.14, 43.37 y 41.37 respectivamente,
con ejes de 85.52, 84.07 y 72.2. Por otro lado, los valores de K2 (meridiano mas
curvo) fueron de 45.14, 4435 y 42.58, con ejes de 100.52, 90.64 y 94.48
respectivamente. La informacién referente a las Ks y sus ejes se resumen en las

tablas 10 y11:

Control Miopes Altos

Bajos Miopes

SD

Minimo 32.89 41.62 40.20 32.89

Maximo 48.21 47.07 46.65 48.21

Mediana 43.30 44.06 43.24 42.45

Tabla 10: estadisticos de distribucion de los valores de K1 para el total de la muestra y por
grupos de estudio.

Altos

Control Miopes

Bajos Miopes

SD

Minimo 33.72 42.4 41.31 33.72

Maximo 49.34 48.28 48.21 49.34

Mediana 44.53 45 44 41 4355

Tabla 11: estadisticos de distribucion de los valores de K2 para el total de la muestra y por

grupos.
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. Longitud axial (mm): también como era de esperar, las medias de
longitud axial fueron progresivamente mayores en controles, miopes bajos y altos
miopes, con valores de 22.79mm, 24.32mm y 28.01mm respectivamente. La tabla 12

resume la informacion respecto a longitud axial:

Total Control Miopes Bajos  Altos Miopes ‘
N 160 67 50 43
Media 24.67 22.79 24.32 28.01
SD 2.37 0.51 0.54 1.80
Minimo 21.06 21.06 23.52 26.04
Maximo 32.38 23.47 25.57 32.38
Mediana  23.87 22.89 24.22 27.52

Tablal2: estadisticos de distribucion de los valores de longitud axial (en milimetros) en el
total de la muestra y en cada grupo del estudio.

. Profundidad de camara anterior (mm): la media para este parametro
entre todos los individuos de la muestra fue de 3.26mm, con una desviacidon
estandar de 0.44mm. Se observaron variaciones discretas, pero con tendencia al
aumento desde controles, a miopes bajos a miopes altos, cuyos valores medios

fueron 3.06, 3.34 y 3.47 respectivamente, como se puede observar en la tabla 13:

Total Control Miopes Bajos Altos Miopes
N 159 66 50 43
Media 3.26 3.06 3.34 3.47
SD 0.44 0.35 0.46 0.42
Minimo 1.90 194 2.17 1.90
Maximo 4.50 3.73 4.32 4.5
Mediana 3.29 3.08 3.36 3.51

Tabla 13: estadisticos de distribucion de los valores de profundidad de cdmara anterior para
el total de las muestras y en cada grupo de estudio.
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. Espesores macular y coroideo (micras): la media del espesor macular
para el total de la muestra fue de 261.10, con una desviacion estandar de 36.74. Los
valores entre grupos fueron similares y no se observa, a primera vista, un patrén
identificable. El espesor coroideo, sin embargo, como era de esperar, fue
progresivamente menor desde controles a miopes bajos, y a miopes altos, con
medias de 271.97, 206.27 y 133.38 respectivamente. Las tablas 14 y 15 resumen los
descriptivos de dichos parametros:

- Espesor Macular:

Total Control Miopes Bajos  Miopes Altos
N 154 64 48 42
Media 261.10 262 261.38 258.45
SD 36.74 37.84 25.9 45.37
Minimo 119 198 175 119
Maximo 453 453 312 382
Mediana  258.50 254 258.50 260

Tabla 14: estadisticos de distribucion de los valores de espesor macular (en micras) para el
total de las muestras y en cada grupo de estudio.

- Espesor Coroideo:

Total Controles Miopes Bajos  Miopes Altos ‘
N 154 64 48 42
Media 213.69 271.97 206.27 133.38
SD 111.34 99.33 87.70 101.56
Minimo 16 93 44 16
Maximo 477 477 456 350
Mediana 205 263.50 204 117.50

Tabla 15: estadisticos de distribucion de los valores de espesor coroideo (en micras) para el
total de las muestras y en cada grupo de estudio.
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. Espesores retinianos (micras): se ha excluido a los pacientes que
presentaron patologia en el corte macular de la OCT que pudieran sesgar las
mediciones, tales como edema retiniano, atrofia difusa o geografica, esquisis, y
desprendimientos del neuroepitelio. Sorprendentemente el espesor retiniano del
grupo de altos miopes obtuvo la mayor media, con 320.12 micras, frente a 303.13 y
303.95 de los grupos control y miopes bajos respectivamente. Dicho aumento parece
relacionarse con el aumento progresivo de los espesores de retina interna segun se
observa en las medias de dicho parametro, lo que afecta en sentido positivo el valor
del indice retiniano como se puede ver en las tablas 16 a 19:

- Espesor Retiniano Total:

Total Control Miopes Bajos  Altos Miopes
N 153 64 48 41
Media 308.03 303.95 303.13 320.12
SD 32.31 29.46 26.36 39.71
Minimo 246 249 250 246
Maximo 447 447 355 409
Mediana 305 302 302.5 317

Tabla 16: estadisticos de distribucion de los valores de espesor retiniano total para el total
de las muestras y en cada grupo de estudio.

- Espesor Retiniano Interno:

Total Control Miopes Bajos Miopes Altos
N 153 64 48 41
Media 144.96 141,20 139.27 157.49
SD 23.50 20.07 17.13 29.96
Minimo 86 100 86 113
Maximo 297 227 180 297
Mediana 141 139 139 155

Tabla 17: estadisticos de distribucion de los valores de espesor retiniano interno para el
total de las muestras y en cada grupo de estudio.
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- Espesor Retiniano Externo:

Total Control Miopes Bajos Miopes Altos ‘
N 153 64 48 41
Media 163 162.75 163.85 162.63
SD 19.85 14.54 16.36 29.13
Minimo 95 123 126 95
Maximo 222 220 195 222
Mediana 164 161 166 165

Tabla 18: estadisticos de distribucion de los valores de espesor retiniano externo para el
total de las muestras y en cada grupo de estudio.

- indice Retiniano (Ext/Int):

Total Control Miopes Bajos Miopes Altos ‘
N 153 64 48 41
Media 1.15 1.17 121 1.06
SD 0.20 0.15 0.21 0.23
Minimo 0.32 0.88 0.85 0.32
Maximo 1.94 1.53 1.94 1.61
Mediana 1.14 1.16 1.20 1.03

Tabla 19: estadisticos de distribucion de los valores de indice retiniano para el total de las
muestras y en cada grupo de estudio.
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5.3.Caracteristicas clinicas:

. Estafiloma: como era de esperar, los estafilomas se han detectado
Unicamente en el grupo de altos miopes, siendo mas frecuentes los tipos | a Il de
Curtin, similar a lo que sucede en el resto de las referencias bibliograficas
anteriormente citadas. La distribucion de los estafilomas de la muestra segun su tipo

se muestra en la tabla 20:

N (%) Total

Total 17 (100%)
I 5(29.4%)
Il 4 (23.5%)
1l 4 (23.5%)
\Y 1 (5.9%)
Vv 1 (5.9%)
IX 2 (11.8%)

Tabla 20: distribucion de los estafilomas entre los individuos de la muestra. Todos
pertenecen al grupo de altos miopes.

La media de extensidon de los estafilomas fue de 7.12 didmetros papilares, con

un rango de entre 3y 20, como se observa en la tabla 21:

Area del estafiloma en DP*

N 17
Media 7.12
Desviacion 4.61
Minimo 3
Maximo 20
Mediana 7

Tabla 21: estadisticos de distribucion de los valores de drea del estafiloma para el total de

las muestras. Todos los individuos pertenecen al grupo de altos miopes. *DP=didmetro
papilar.
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. Clasificacién de Avila: todos los pacientes del grupo control, como es
l6gico, obtuvieron una graduacién O (ausencia de patologia midpica), asi como 44 del
grupo de miopes bajos y 5 del grupo de altos miopes. Por otro lado, 4 ojos en el
grupo de bajos miopes fueron clasificados en su estadio mas temprano (M1), grado
en el que se encontraba también la mayoria de los altos miopes (21 individuos). A
partir del estadio M2, todos los pacientes pertenecen al grupo de altos miopes,
siendo el orden de mayor a menos frecuencia de clasificacién por grupo M2, M5y

M3 seglin muestra la tabla 22:

N(%) Total Control Miopes Bajos  Altos Miopes
0 115 (73.2%) 66 (100%) 44 (91.7%) 5 (11.6%)
M1 25 (15.9%) 0 4 (8.3%) 21 (48.8%)
M2 11 (7%) 0 0 11 (25.6%)
M3 1(0.6%) 0 0 1(2.3%)
M5 5 (3.2%) 0 0 5(11.6%)

Tabla 22: distribucion de los individuos de la muestra segun clasificacion de Avila. Nétese
que a partir de grado M2, todos los individuos pertenecen al grupo de altos miopes.

. Atrofia geografica: ha sido encontrada exclusivamente en 7 pacientes del
grupo de altos miopes, con un drea media de 3,43 didmetros papilares (DP) pero un
rango amplio que oscila entre 1y 10DP. Las tablas 23 y 24 resumen los datos de esta

variable:

N(%) Total Control Miopes Bajos Miopes Altos ‘
Total 156 (100%) 66 (100%) 47 (100%) 43 (100%)

No  149(95.5%) 66 (100%) 47 (100%) 36 (83,7%)

Si 7 (4.5%) 0 0 7 (16.3%)

Tabla 23: distribucion de atrofia geogrdfica entre los grupos de la muestra. Notese que
todos los pacientes con dicho hallazgo pertenecen al grupo de altos miopes.
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Total Altos Miopes ‘
N 7 7
Media 3.43 3.43
SD 3.31 3.31
Minimo 1 1
Maximo 10 10
Mediana 2 2

Tabla 24: estadisticos de distribucion de los valores de drea de atrofia geogrdfica.

. Mancha de Fuchs, estrias de laca y esquisis retiniana: como era de
esperar, estas alteraciones patoldgicas de la anatomia del polo posterior también se
han detectado solamente en el grupo de altos miopes, con una frecuencia media de
11,6% para la mancha de Fuchs, 7% para la estria de laca y 4,7% para la esquisis

retiniana. Las tablas 25 a 27 resumen los datos de distribucion de esta variable:

- Manchas de Fuchs:

N(%) Total Control Bajos Miopes

Total 156 (100%) 66 (100%) 47 (100%) 43 (100%)
No 151 (96.8%) 66 (100%) 47 (100%) 38 (88.4%)
Si 5 (3.2%) 0 0 5 (11.6%)

Tabla 25: distribucion de mancha de Fuchs entre los pacientes de la muestra.

- Estrias de Laca:

N(%) Total Control Bajos Miopes  Altos Miopes \
Total 156 (100%) 66 (100%) 47 (100%) 43 (100%)

No 153 (98.1%) 66 (100%) 47 (100%) 47 (95.3%)

Si 3 (1.9%) 0 0 2 (4.7%)

Tabla 26: distribucion de mancha de estrias de Laca entre los pacientes de la muestra.
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- Esquisis:

N(%) Total Control Miopes Bajos Miopes Altos ‘
No 154 (98.7%) 66 (100%) 47 (100%) 41 (95.3%)
Si 2 (1.3%) 0 0 2 (4.7%)

Tabla 27: distribucion de esquisis entre los pacientes de la muestra.

. Atrofia peripapilar: esta alteracién fundoscdpica se ha identificado en
sujetos de los 3 grupos de la muestra, siendo mas frecuentes en el grupo de altos
miopes con una media de 79,1%. Al contrario que en los grupos control y bajos
miopes, el tipo principal de atrofia peripapilar observado en el grupo de altos miopes

fue la Beta (51.5%). Los datos se resumen en las tablas 28 y 29:

- Atrofia Peripapilar segin grupo:
N(%) Total Control Bajos Miopes  Altos Miopes ‘
Total 156 (100%) 66 (100%) 47 (100%) 43 (100%)

No 90 (57.7%) 54 (81.8%) 27 (57.4%) 9 (20.9%)

Sf 42.3% 12 (18.2%) 20 (42.6%) 34 (79.1%)

Tabla 28: distribucion de la atrofia peripapilar entre los pacientes de la muestra (sin
distincidn de tipo de atrofia).

- Tipo de Atrofia Peripapilar segin grupo:

N(%) Total Control Bajos Miopes  Altos Miopes ‘
Total 65 (100%) 12 (100%) 20(100%) 33 (100%)
Alfa 36(55.4%) 10 (83.3%) 12 (60%) 14 (42.4%)
Beta 21 (32.3%) 1(8.3%) 3 (15%) 17 (51.5%)
AlfatBeta 8 (12.3%) 1(8.3%) 5 (25%) 2 (6.1%)

Tabla 29: distribucion por tipos, de la atrofia peripapilar entre los grupos de la muestra.
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. Atrofia difusa: 21,4% de los sujetos de la muestra presentaron esta
alteracién, comun a muchos procesos patoldgicos y especialmente a la miopia de
manera directamente proporcional, como se refleja en la muestra, donde la
proporcién por grupos fue de 54.8%, 15.2% vy 4.5% para altos miopes, bajos miopes y
controles respectivamente. La localizacion generalizada (difusa) fue la mas
frecuentemente observada en toda la muestra seguida por las regiones nasal inferior
y peripapilar. En el grupo control se ha detectado dicha alteraciéon apenas en la
region temporal tanto superior como inferior. Las tablas 30 y 31 resumen la

informacion respecto a la atrofia difusa por grupos:

(N/%) Total Control Bajos Miopes Altos Miopes ‘
Total 154 (100%) 66 (100%) 46 (100%) 33 (100%)

No  121(78,6%)  63(955%) 39 (84,8%) 19 (45,2%)

Si 33 (21,4%) 3 (4,5%) 7 (15,2%) 23 (54,8%)

Tabla 30: distribucion de la atrofia difusa entre grupos.

Total Control Bajos Altos Miopes
Miopes
Total 32 (100%) 3 (100%) 7 (100%) 22 (100%)
Difusa 7(21,9%) 0 0 7 (31,8%)
Nasal Inferior 8 (25%) 0 3(42,9%) 5(22,7%)
Nasal Superiror 3 (9,4%) 2 (66,7%) 1(14,3%) 0
Nasal Superior 2 (6,3%) 0 0 2 (9,1%)
e Inferior
Peripapilar 7 (21,9%) 0 2 (28,6%) 5(22,7%)
Temporal 1(3,1%) 0 0 1(4,5%)
Inferior
Temporal 4(12,5%)  1(33,3%) 1(14,3%) 2 (9,1%)
Superior

Tabla 31: distribucion de atrofia retiniana entre grupos segun su localizacion.
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5.4.Caracteristicas bioquimicas:

Se ha analizado los valores en muestras de humor acuoso extraidas previas al
procedimiento en los 160 ojos del estudio. Los factores medidos fueron IL6, ILS,
factor de células madre (SCF) y la proteina C reactiva (PCR). El grupo control presentd
un numero mayor de valores indetectables con respecto a los otros dos grupos,
mientras apenas 2 de los sujetos altos miopes presentaron valores no medibles,

solamente para PCR. Los datos se resumen en las tablas 32 a 35:

Total Control Bajos Altos

Miopes Miopes

IL-6 Total 160 (100%) 67 (100%) 59 (100%) 43 (100%)

Indetectable 8 (5,6%) 7 (10,4%) 2 (4%) 0

Detectable  (151) 94,4% 60 (89,6%) 48 (96%) 43 (100%)

Tabla 32: proporcion de valores indetectables, en cada uno de los grupos, para el analito
IL-6.

Total Control Bajos Altos

Miopes Miopes

160
(100%)

67 (100%) 50 (100%) 43 (100%)

Indetectable 8 (5%) 6 (9%) 2 (4%) 0

Detectable 152 (95%) 61 (91%) 48 (96%) 43 (100%)

Tabla 33: proporcion de valores indetectables, en cada uno de los grupos, para el analito
IL-8.
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Altos

Total Control

Bajos

Miopes Miopes

160 67 50 (100%) 43
(100%) (100%) (100%)
Indetectable 8 (5%) 6 (9%) 2 (4%) 0
Detectable 152 (95%) 61(91%) 48 (96%) 43
(100%)

Tabla 34: proporcion de los valores indetectables, en cada uno de los grupos, para el
analito SCF.

Total Control Bajos Altos Miopes

Miopes

160

67 (100%) 50 (100%) 43 (100%)

(100%)
Indetectable 3 (1,9%) 1 (1,5%) 0 2 (4,7%)
Detectable 157 66 50 (100%) 41 (95,3%)

(98,1%)  (98.5%)

Tabla 35: proporcion de valores indetectables, en cada uno de los grupos, para el analito
PCR.

En cuanto a las concentraciones, destaca la concentracion media notablemente
mayor para IL-6 en el grupo de altos miopes respecto a los otros grupos, sin una clara
tendencia cuando se observan los demas parametros. Se observan medias
ligeramente mayores en el grupo de bajos miopes para los parametros SCF y PCR

respecto a los demads grupos (tablas 36 a 39).
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Total

Control

Bajos

Miopes

SD

Minimo 0,63 0,63 1,14 1,07
Maximo 190,84 117,74 104,82 190,84
Mediana 10,13 9,61 8,88 13,11

Tabla 36: estadisticos de distribucion de los valores de IL-6

Total

7,02

Control

6,88

Bajos

Miopes

6,89

SD 4,09 3,88 3,63 4,86
Minimo 0,68 0,68 2,21 1,35
Maximo 24,32 15,35 16,05 24,32
Mediana 6,41 6,74 5,85 6,43

Tabla 37: estadisticos de distribucion de los valores de IL-8.

Control

Bajos

Miopes

SD

Minimo 1,82 1,82 3,14 7,07
Maximo 59,74 48,44 59,74 34,54
Mediana 15,85 15,88 15,02 16,92

Tabla 38: estadisticos de distribucion de los valores del analito SCF (factor derivado

de células madre).
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Control

34,60

71,93

59,95

SD 60,06 40,70 73,07 61,46
Minimo 0,08 0,08 0,42 4,87
Maximo 351,95 203,02 351,95 241,87
Mediana 25,64 19,35 40,25 33,46

Tabla 39: estadisticos de distribucion para

reactiva).
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5.5.Anélisis inferencial:

. Homogeneidad de los grupos segun los factores clinicos y biométricos: se
ilustra a continuacion (tabla 40), todas las variables clinicas y biométricas
recolectadas en la muestra, representando el p-valor de las pruebas estadisticas
ejecutadas para valorar la homogeneidad entre los diferentes grupos de la muestra
(test de Kruskal-Wallis (KW) para variables continuas y Chi2 para variables

categodricas):

Variable p-valor (prueba)

Sexo 0.019* (Chi?)
Edad <0.001""*(KW)
Ojo 0,798 (Chi?)
BCVA pre 0.146 (KW)
BCVA post 0.038" (KW)
Diferencia BCVA 0.491 (KW)
Equivalente Esférico <0.001""*(KW)
K1 <0,001""(KW)
K2 <0.001""*(KW)
Longitud Axial <0.001""*(KW)
Cémara anterior <0.001""*(KW)
Espesor macular 0,801 (KW)
Espesor coroideo <0,001""*(KW)
Espesor retina interna <0.001""(KW)
Espesor retina externa 0,749 (KW)
Espesor retiniano total 0,054 (KW)
Coeficiente Retina Externa/Interna 0.003™"(KW)

Estafiloma (si/no)
Atrofia Geogréfica (si/no)
Mancha de Fuchs (si/no)

Estrias de Laca (si/no)
Esquisis (si/no)
Atrofia peripapilar (si/no)
Tipo atrofia peripapilar

Atrofia Difusa (si/no)

<0,001""*(Chi2)
<0.001*** (KW)

*okok

<0.001""" (KW)
0.018* (KW)
0.071 (KW)

<0.001"""(Chi?)
0.006™ (Chi?)

<0.001""" (Chi?)

Localizacion de atrofia difusa 0.195 (KW)

Tabla 40: p-valores del andlisis de homogeneidad entre grupos para las variables clinicas y
biométricas de la prueba; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.
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Se observan numerosas diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de la muestra que se interpretan a continuacion:

- Sexo y edad: los pacientes con miopia presentan una distribucion de
edad significativamente madas baja que los controles, siendo esta tendencia
especialmente cierta para el grupo de altos miopes (grafico 1). Los individuos del
grupo de altos miopes son significativamente mas jévenes que el control (p<0.001) y
gue miopes bajos (p=0.15). Respecto al sexo, se ha descrito anteriormente un
porcentaje de 38% de mujeres en el grupo de miopes normales, bastante mas bajo
que lo observado en el grupo control (61.2%) y altos miopes (62,8%) que no
presentan practicamente diferencias entre si. De ahi la diferencia observada en la

tabla 38 (p=0.019).
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Grdfico 1: diagrama de cajas representando la distribucion de la edad a lo largo de
los diferentes grupos de la muestra. El grupo de altos miopes presenta una media
de edad de 66.9 afos, significativamente mds baja que el grupo de miopes no
patologicos (media=71.6 afios) y controles (media=73.8 afios). Observese también,
que son menores los valores minimo y mdximos del grupo de altos miopes, e incluso
su valor atipico. Por otro lado, los valores del rango intercuartilico, mediana y
limites entre los grupos control y miopes bajos no presentan diferencias llamativas.
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- Agudeza visual: no se ha podido demonstrar diferencias en las agudezas
visuales iniciales (preoperatorias), ni en la diferencia entre pre y post-operados para
los tres grupos (grafico 2). Sin embargo, si hubo diferencias en la agudeza visual
postoperatoria (p=0.038, KW), siendo significativamente mas bajas en altos miopes
(tabla 38). Si bien existe una tendencia a menor agudeza visual postoperatoria entre
grupo de altos miopes y control, esta no es estadisticamente significativa (p=0.06,
MW); no asi con las diferencias observadas entre altos y bajos miopes (p=0.02, MW).
En términos generales, la intervencion ha generado una ganancia similar de agudeza

visual entre los 3 grupos (p=0.491, KW).
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Control Miope normal Alta miope
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Grdfico 2: diagrama de caja representando la distribucion de los valores de la mejor
agudeza visual corregida pre-operatoria (BCVApre) en rojo, y la mejor agudeza
visual corregida postoperatoria (BCVApost) en beige, expresados en LogMAR.
Ndtese los valores extremos de las agudezas visuales preoperatorias, que ocupan
rangos similares entre los 3 grupos, lo que podria justificar la ausencia de
diferencias en dicho pardmetro.
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- Equivalente esférico: de forma esperada, el equivalente esférico es
significativamente distinto entre los 3 grupos (p<0.001, KW), siendo la mediana de
los valores progresivamente mas negativa a medida que avanzamos desde control, a

miopes bajos, a miopes patoldgicos (tabla 41):

Total Control Bajos Miopes Altos Miopes
N 157 67 48 42
Media -3.82 -1.15%* -2.61%* -9.46*
SD 4.69 1.71 2.84 4.88
Minimo -18 -5.75 -14 -18
Maximo 1.99 1.88 1.38 -1.5
Mediana -2.12 -1 -1.94 -8.75

Tabla 41: estadisticos de distribucion de los valores del equivalente esférico entre grupos.
*: para estas variables, las diferencias son significativas entre cualquier par de grupos
analizados (p<0.001, MW).
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- Valores de las K: para los valores de potencia corneal, se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos (tabla 40). En el grafico
3, se observa que el grupo de altos miopes presenta valores particularmente mas

bajos tanto para K1 como para K2 respecto a los demas grupos:
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Grdfico 3: diagrama de cajas representando la distribucion de los valores de K1
(en rojo) y K2 (en beige) en los diferentes grupos. K1 es significativamente mds
bajo en el grupo de altos miopes respecto a miopes normales (p=0.003, MW) y
respecto al grupo control (p<0.001, MW), también cuando se compara entre
grupo control y miopes bajos (p=0.011, MW). Las conclusiones son idénticas
respecto a los valores de K2 (p=0.029; p<0.001 y p=0,014 respectivamente).

El analisis de los ejes no presentd diferencias estadisticamente significativas

entre ninguno de los grupos del estudio.
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- Longitud axial, profundidad de camara anterior y contaje endotelial : para
longitud axial, al tratarse de la variable discriminatoria entre los pacientes de la
muestra, légicamente se han observado diferencias significativas entre grupos
(p<0.001 KW, tabla 40). También se han encontrado diferencias significativas en los
valores relativos a la profundidad de cdmara anterior (p<0.001 KW, tabla 40), asi,
cualquier grado de miopia presenta valores significativamente mayores respecto a
los controles, existiendo una fuerte tendencia en el mismo sentido entre miopes

bajos y altos (p=0.086, MW).

- Espesores: se observaron diferencias significativas para los valores de
espesor coroideo (p<0.001, KW), espesor retiniano interno (p<0.001, KW) y una
fuerte tendencia en el total (p=0.054, KW), contrario a lo observado con el espesor
retiniano externo o macular, que no presentaron diferencias significativas entre

grupos. Se sintetiza esta informacion a través del grafico 4:
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Grafico 4: diagrama de cajas representando la distribucion de los valores de espesor
coroideo (en beige), retiniano interno (en naranja) y retiniano total (en rojo), medidos en
micras. Notese la tendencia progresivamente menor de las medianas de los valores de
espesor coroideo a medida que avanza de control (271.97), a miopes normales (206.27),
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y miopes patoldgicos (117.5). En sentido contrario, las medianas de los valores del
espesor retiniano interno fueron mayores en los pacientes altos miopes (155).

Los altos miopes presentan la menor media de espesor coroideo, siendo
significativamente mas bajo que miopes bajos (p=0.001, MW) y que los controles
(p<0.001, MW). También se ha demostrado una diferencia significativa en las medias

de este parametro entre miopes bajos y controles (p=0.001, MW).

En cuanto al espesor retiniano interno, los miopes altos presentaron cifras
significativamente superiores a los miopes bajos y controles (p<0.001, MW para
ambos casos). De ello deriva, ademas, que lo miopes altos tengan valores de espesor
retiniano total aumentado respecto a miopes bajos (p=0.043, MW) y controles
(p=0.025, MW).

En cuanto al indice retiniano, los valores de media y mediana son similares entre
los grupos, indicando que no hay valores extremos en la muestra, por lo que ambos
valores estadisticos serian validos para interpretar la homogeneidad entre grupos. El
coeficiente disminuye a medida que avanza la miopia (p=0.003, KW), siendo la ratio
significativamente inferior en miopes altos, tanto cuando comparados con miopes
bajos (p=0.003, MW), como cuando comparados con controles (p=0.002, MW),

como se observa en la tabla 42:

Controles Miopes

Normal

Coeficiente

Ext./Int. SD

Minimo 0.32 0.88 0.85 0.32
Maximo 1.94 1.53 1.94 1.61
Mediana 1.14 1.16 1.20 1.03

Tabla 42: estadisticos de dispersion de los valores del indice retiniano en el total de la
muestra y entre grupos. *p<0,05.
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- Patologia: como se ha observado anteriormente, existen diferencias
significativas entre los grupos para todas las alteraciones patoldgicas del polo
posterior a la excepcion de la esquisis que no alcanza el limite de la significancia

(tabla 40). El grafico 5 resume la distribucion de las prevalencias entre grupos:

Control
Prevalencia de patologias por grupo Miope normal
B Alto miope
100
79,1
75

54,8

% 50 395 42,6
25 163 18,2 e o
7 116 15,2
0 T T - T - T - T T

Estafiloma Atrofia geog. Mancha Fuchs Estrias laca Esquisis Atrofia pp Atrofia difusa

Grdfico 5: diagrama de barras representando la distribucion de incidencias de los cambios patoldgicos en el
fondo de ojo para el grupo control (en gris), miopes no patoldgicos (azul claro), y miopes altos (azul oscuro).

Obsérvese que la presencia de determinadas patologias es exclusiva de los
pacientes categorizados como altos miopes (estafiloma, atrofia geografica, mancha
de Fuchs, estrias de laca y esquisis retiniana), mientras que, en otras, aungue no
sean exclusivas presentan una prevalencia significativamente superior que el grupo

control y miopes bajos (atrofia peripapilar y atrofia difusa).

El estafiloma, la atrofia geogréfica, la atrofia difusa y la peripapilar se han
demostrado significativamente mas prevalentes en altos miopes tanto respecto a
miopes bajos como a controles (p<0.001, Fisher). Las manchas de Fuchs fueron mas
prevalentes en pacientes miopes magnos que en bajos miopes (p=0.022, Fisher) y
controles (p=0.008, Fisher). No se ha podido demostrar diferencias en cuanto a la

presencia de esquisis o estrias de laca entre ninguno de los pares estudiados.

La prevalencia de atrofia peripapilar fue significativamente superior en altos
miopes respecto a bajos miopes (p=0.001, Chi2) y a controles (p<0.001, Chi2) (tabla

40). En los pacientes del grupo control y bajos miopes, prevalece la atrofia de tipo
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alfa (83.3% y 60% del total de atrofia para cada grupo respectivamente), mientras
que en miopes altos, prevalece la de tipo beta (51.5% del total de atrofia en dicho
grupo), siendo la diferencia tipoldgica entre grupos significativa (p=0.005, Chi2). La

distribucion de las atrofias entre grupos se resume en la tabla 43:

Total Control Miopes
Bajos
Total 65 (100%) 12 (100%) 20 (100%) 33 (100%)
Alfa 36 (55.4%) 10 (83.3%) 12 (60%) 14 (42.4%)
Beta 21 (32.3%) 1(8.3%) 3 (15%) 17 (51.5%)
Alfa+Beta 12.3% 1(8.3%) 5(25%) 2 (6.1%)

Tabla 43: distribucion de la incidencia de atrofia peripapilar entre el total de la muestra y
por grupos.

Finalmente, la prevalencia de atrofia difusa es significativamente superior en
altos miopes respecto a bajos miopes (p<0.001, Chi®) y controles (p<0.001, Chi?). No
se han encontrado diferencias significativas respecto a la topologia.

e Homogeneidad de los grupos en cuanto a los parametros bioguimicos: en
algunos pacientes de la muestra, los valores de los parametros medidos
fueron indetectables, en un analisis preliminar se evalla si la proporcion de
indetectables es similar o no en los grupos de estudio, los resultados se

recogen en la tabla 44:

Analitos p-valor \
IL6 0.058 (KW*)
IL8 0.103 (KW)
SCF 0.103 (Chi?)
CRP 0.248 (KW)

Tabla 44: p-valor de los contrastes de homogeneidad para mediciones indetectables entre
grupos. *KW = Kruskal-Wallis.

No se ha podido demostrar diferencias estadisticamente significativas para los
valores indetectables de los analitos estudiados entre los diferentes grupos. Sin
embargo, para IL6 se observa una marcada tendencia a la significancia estadistica,
con mas mediciones indetectables en el grupo control (tabla 44).
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A continuacion, se estudia si la distribucion de los valores cuantificables es o no
similar entre los diferentes grupos de la muestra:

-IL-6: su concentracidn parece presentar una tendencia al alza a medida que se
avanza en los grupos desde control a altos miopes (grafico 6), sin alcanzar la
significancia estadistica por un escaso margen (p=0.072). No hay, por lo tanto,
suficiente evidencia para afirmar que la IL-6 en los altos miopes es mayor que la de
los bajos miopes (p=0.062, test de MW), o que la de los pacientes del grupo control

(p=0.032, test de MW).
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Grdfico 6: diagrama de cajas representando la distribucion de los valores de IL6 entre grupos.
Obsérvese la tendencia al alta, especialmente para los valores detectados como extremos en el
grupo de altos miopes.
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-CRP (Proteina C reactiva): se presenta mas aumentada en los pacientes del
grupo alto miope y bajos miopes (p=0.001), sin diferencias entre ambos (grafico 7).
Los pacientes del grupo de altos miopes tienen los valores de CRP significativamente
mas altos que los controles (p=0.008). También se ha encontrado diferencias entre

los pacientes del grupo miopes bajos y control (p=0.001).
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Grdfico 7: diagrama de cajas representando la distribucion de los valores medibles de CRP
(proteina C reactiva) entre los grupos del estudio. Se observa especialmente los valores mds
elevados para ambos grupos de miopes respecto al grupo control.

No se ha podido demostrar diferencias significativas o tendencias interpretables

entre grupos para los valores de los otros analitos del estudio (IL8 y SCF).
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e Discriminacion entre diagnésticos a partir de factores clinicos y bioquimicos: la
primera parte del analisis inferencial indica que existen variables que se expresan de
manera distinta en los tres grupos de la muestra. El objetivo de este apartado es
estimar un modelo multivariante que identifique el subgrupo de variables que mejor
discrimine los diferentes grupos. Para ello, se plantearan tres modelos distintos: altos
miopes vs. bajos miopes, altos miopes vs. controles, y altos miopes vs. bajos miopes
+ controles. En cada uno de los modelos se realizaron dos estimaciones, una basada
en todas las variables estudiadas, y otra basada en los factores bioquimicos
exclusivamente. Se excluye la variable independiente “longitud axial” del andlisis
dado que determina por definicion la clasificacion de los pacientes en un grupo u
otro.

En variables cuya frecuencia es cero para un determinado grupo (como las
patologias exclusivas de altos miopes no observadas en los controles y bajos miopes),
se considera la frecuencia “1” para viabilizar la estimacién de la odds ratio.

- Altos miopes vs. Bajos miopes, asociacién entre todas las variables: en la
tabla 45 se plasma el resultado del modelo de regresién logistica binaria multiple

con odds ratio ajustadas en intervalo de confianza de 95%:

Categoria Odds-Ratio IC-95%  p-valor

EE 0.13 0.02-0.72 0.02*

K1 0.09 0.01-0.79 0.03*

Espesor Macular 1.09 1-1.19 0.039*
Atrofia PP No 1 - -

Si 417.1  0.97-8525 0.049*

Tabla 45: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables, que identifica el EE, la K1 corneal, el espesor macular y la atrofia peripapilar
como aquellas con mayor poder discriminatorio entre altos y bajos miopes. *p<0.05; EE =
equivalente esférico; IC-95% = intervalo de confianza al 95%

El modelo concluye que estas 4 variables constituyen el minimo grupo que

optimiza la diferenciacion entre altos y bajos miopes (si bien las demas variables
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pudieran influir, no condicionarian la capacidad discriminatoria del diagndstico).

De ello podemos interpretar que:

Por cada dioptria de mas de equivalente esférico, el riesgo de
clasificacion como altos miopes se reduce hasta un 87% respecto a
bajos miopes (OR=0.13; p=0.02);

Por cada dioptria adicional de K1, la probabilidad de ser clasificado
como miope magno se reduce en un 91% (OR=0.09; p=0.03);

Para cada 1 micra de incremento del espesor macular (retiniano total
en la macula), la posibilidad de clasificarse como alto miope aumenta
el 9%;

Finalmente, la presencia de atrofia PP dispara la probabilidad de
clasificacion como alto miope dada la diferencia marcada de la
prevalencia de esta alteraciéon entre ambos grupos (OR=100.5,

p=0.049).

La ecuacién de regresién logistica estimada permite predecir la probabilidad del

diagndstico de altos miopes en funcién de estas 4 variables. El diagndstico

pronosticado se compara con el real y se construye una tabla de clasificacion

para evaluar la calidad del modelo (tabla 46):

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

BM AM
Diagndstico BM 37 1 97.4%
AM 1 33 97.1%
Porcentaje 97.2%

Global

Tabla 46: tabla de contingencia enfrentando los valores pronosticados por el modelo,

teniendo en cuenta todas las variables vs. clasificados en el estudio por longitud axial. El

modelo pronosticado por la ecuacion de regresion identifica correctamente a un 97.2% de

los casos teniendo en cuenta las variables destacadas (tabla 43). *BM = bajos miopes; AM =

altos miopes.
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72 pacientes han participado de los analisis una vez descartados todos los que
no tenian una de las variables independientes. El modelo fue capaz de predecir
correctamente 70 de los pacientes (97.2%). La sensibilidad para detectar altos
miopes es por lo tanto de 97.1%, mientras la especificidad es de 97.4%. Los
valores predictivos positivos y negativos fueron respectivamente 97.1% (33/34)

v 97.4% (37/38).

- Altos miopes vs. Bajos miopes, asociacién entre variables bioquimicas: se
han identificado los analitos IL-6 e IL-8 como discriminatorios entre los grupos

AMy BM (tabla 47).

Odds-Ratio IC-95% p-valor
IL-6 1.032 1.006-1.059 0.003**
IL-8 0.823 0.685-0.987 0.036*

Tabla 47: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre las variables
bioguimicas. Se identifican la IL6 y la IL8 como los analitos con mayor poder discriminatorio
entre altos y bajos miopes. *p<0.05; **p<0,01, IC-95% = intervalo de confianza al 95%.

= Por cada unidad adicional de IL-6, la probabilidad de ser clasificado
como alto miope frente a miope normal se eleva en 0.3% (p=0.003);

= En pacientes con los mismos valores de IL-6, cada unidad a mas de IL-
8 reducird la probabilidad de ser clasificado como alto miope en un

17.7% (p=0.036).
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La tabla de clasificacién (tabla 48) arroja una sensibilidad de 47.5%, una
especificidad de 79.2%, un valor predictivo positivo de 65.5% y un valor

predictivo negativo de 64.4%:

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagndstico correcto

BM AM
Diagndstico BM 38 10 79.2%
AM 21 19 47.5%
Porcentaje 64.8%
Global

Tabla 48: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
teniendo en cuenta las variables bioquimicas vs. clasificados en el estudio por longitud axial.
El modelo identifica correctamente a um 64.8% de los pacientes. *BM = bajos miopes; AM =
altos miopes

- Altos miopes vs. controles, asociaciéon entre todas las variables: el
equivalente esférico por si solo ya es capaz de discriminar con gran precision
ambos grupos (tabla 49), siendo el modelo capaz de predecir correctamente un
89.2% de individuos, con una sensibilidad de 85.3%, una especificidad de 91.8%,

un valor predictivo positivo de 87.9% y un valor predictivo negativo de 90%.

Odds-Ratio  1C-95% p-valor
‘ EE 0.39 0.25-0-6 <0.001 ‘

Tabla 49: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables para discriminacidon entre altos miopes y controles. Se identifican el equivalente
esférico (EE) como la variable de mayor poder discriminatorio. 1C-95% = intervalo de
confianza al 95%.
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Excluyendo forzosamente el equivalente esférico por representar diferencias
extremas entre los grupos, obtenemos las siguientes variables discriminatorias:

Categoria Odds-ratio IC-95% p-valor

Edad 0.83 0.71-0.96 0.016*
K1 0.29 0.09-0.89 0.03*
Camara 51 2.08-1253 0.016*
anterior
Espesor 0.98 0.96-1 0.022*
coroideo
Atrofia PP No 1 - -
Si 127.3 2.75-5891 0.013*
Atrofia No 1 -
Difusa Si 368.5 1.92- 0.028*
70721
IL-8 0.56 0.32-0.98 0.041*

Tabla 50: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables, excluyendo el equivalente esférico, para discriminacion entre altos miopes y
controles; IC-95% = intervalo de confianza al 95%, *p<0.05; Atrofia PP = atrofia peripapilar.

= Ya se habia determinado que los altos miopes son pacientes
habitualmente mas jovenes (en la poblaciéon de afectados por catarata),
por lo que es un parametro que induce cierta diferencia en la probabilidad
de diagnodstico en un grupo u otro (OR=0.83%; p=0.016);

= Los pacientes del grupo alto miope tienen valores de K1 significativamente
menor que los del grupo control (p=0.03);

= |La profundidad de camara anterior es significativamente mayor en altos
miopes y el espesor coroideo también alcanza la significancia estadistica
(p=0.022), de modo que, para cada micra adicional, la probabilidad de ser
clasificado como alto miope se reduce en 2% (OR=0.98);

= |La atrofia peripapilar y difusa son casi exclusivas del grupo de altos miopes
por lo que aumenta considerablemente la posibilidad de ser diagnosticado

como alto miope;
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» En condiciones idénticas de todos los parametros anteriores, un aumento

de IL-8 haria menos probable un diagndstico de alto miope.

El modelo es capaz de predecir correctamente a un 96.4% de los pacientes, con
una sensibilidad de 97.1%, especificidad de 95.9%, valor predictivo positivo de

94.4% y valor predictivo negativo de 97.9% (tabla 51).

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

Control AM
Diagndstico Control 47 2 95.9%
AM 1 34 97.1%
Porcentaje 96.4%
Global

Tabla 51: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
para controles y altos miopes, teniendo en cuenta todas las variables vs. clasificados en el
estudio por longitud axial. El modelo identifica correctamente a un 96.4% de los pacientes;

AM = altos miopes.

Altos miopes vs. controles, asociacién entre variables bioquimicas: no se

ha podido obtener variables bioquimicas discriminatorias entre estos dos grupos

a través del andlisis multivariante.
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- Altos miopes vs. bajos miopes + controles, asociaciéon entre todas las
variables: el modelo se basa en las mismas variables que se usaron para
diferenciar los grupos altos miopes de bajos miopes. En la tabla 52, se observan
las variables discriminatorias de mayor valor destacadas en el andlisis

multivariante.

Categoria Odds-Ratio IC-95% p-valor
EE 0.11 0.02-0.69 0.018*
K1 0.08 0.01-0.74 0.027*
Espesor 1.09 1-1.19 0.043*
macular
Atrofia PP No 1 - -
Si 566.9 1.16 0.045*

Tabla 52: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables, para discriminacion entre altos miopes y bajos miopes + controles; 1C-95% =
intervalo de confianza al 95%; *p<0.05; Atrofia PP = atrofia peripapilar EE = equivalente
esférico.
= Por cada dioptria a mas de equivalente esférico, el riesgo de clasificacién
como alto miope se reduce en un 89% respecto al resto (OR=0.11;
p=0.018);
= Cada dioptria adicional de K1 reduce la probabilidad de ser clasificado
como alto miope en 92% respecto al resto (OR=0.09; p=0.027);
= Cada micra adicional en el espesor macular incrementa la probabilidad de
clasificacion como alto miope en 9% (OR=0.08; p=0.027);
= |La presencia de atrofia peripapilar dispara la probabilidad de diagndstico

de alto miope (p=0.045).
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La tabla de clasificacion (tabla 53) del modelo clasifica correctamente a un
97.5% de la muestra, con una sensibilidad de 97.1%, una especificidad de 97.7%,

valor predictivo positivo de 94.3% y un valor predictivo negativo de 98.8%:

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

Control/BM AM

Diagndstico  Control/BM 85 2 97.7%

AM 1 33 97.1%

Porcentaje 97.5%
Global

Tabla 53: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
para altos miopes y bajos miopes + controles, teniendo en cuenta todas las variables vs.
clasificados en el estudio por longitud axial. El modelo identifica correctamente a un 97.5%
de los pacientes; AM = altos miopes; BM = bajos miopes.

- Altos miopes vs. bajos miopes + controles, asociacién entre variables

bioquimicas: se identifican el IL6 el IL8 como variables discriminatorias (tabla

54).

Odds-Ratio IC-95% p-valor
IL-6 1.038 1.013-1.061 0.002*
IL-8 0.790 0.665-0.938 0.007*

Tabla 54: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables bioquimicas, para discriminacion entre altos miopes y bajos miopes + controles;
IC-95% = intervalo de confianza al 95%, *p<0.01.

= |a IL6 se encuentra significativamente aumentada en los altos miopes, para

cada unidad adicional, la probabilidad de del diagndstico se incremente en
3.8% (p=0.002);

= También es relevante la influencia de IL8, pero en sentido inverso. Cada
unidad adicional reduce el riesgo de diagndstico de altos miopes en un 21%

aproximadamente (p=0.007).
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La tabla de clasificacion del modelo identifica correctamente a un 79.6% de los
casos, con una sensibilidad de 42.5%, una especificidad de 93.5%, un valor predictivo

positivo de 70.8% y un valor predictivo negativo de 81.3% (tabla 55):

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

Control/BM AM

Diagndstico  Control/BM 100 7 93.5%

AM 23 17 42.5%

Porcentaje 79.6%
Global

Tabla 55: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
para altos miopes y bajos miopes + controles, teniendo en cuenta las variables bioquimicas
vs. clasificados en el estudio por longitud axial. El modelo identifica correctamente a un
79.6% de los pacientes; AM = altos miopes; BM = bajos miopes.

BM = bajos miopes; AM = altos miopes

- Bajos miopes vs. controles, asociacion entre todas las variables:
nuevamente el modelo destaca las variables clinicas identificadas como

discriminatorias comunes a los otros pares estudiadoa (tabla 56):

Categoria  Odds-Ratio IC-95% p-valor

BCVA pre 0.03 0.01-0.55 0.017*
EE 0.54 0.38-0.76  0.001**
Espesor 0.99 0.98-0.99 0.014*
Coroideo
Atrofia PP No 1 - -
Si 4.07 1.09-15.1 0.036*
AC 10.5 1.7-62 0.01*

Tabla 56: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre el total de las
variables, para discriminacion entre miope bajos y controles; AC = profundidad de cdmara
anterior; Atrofia PP = atrofia peripapilar; BCVApre = mejor agudeza visual corregida
preoperatoria; IC-95% = intervalo de confianza al 95%; *p<0.05; **p<0.01.
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= Por cada dioptria a mds en el equivalente esférico, el riesgo de
clasificacion como bajos miopes se reduce hasta un 46% respecto a un
control (OR=0.54; p=0.001);

= |a agudeza visual pre-operatoria sugiere una menor probabilidad de ser
miope (p=0.001);

= Para cada micra de espesor coroideo adicional, la probabilidad de
diagndstico de bajo miope disminuye en 1%;

= Cada milimetro a mas en la profundidad de cdmara anterior implica que
el riesgo de bajo miope se incremente en 10 veces (p=0.01);

= Como ocurrié en otros pares, la presencia de atrofia peripapilar dispara

la probabilidad de diagndstico de bajos miopes.

El modelo clasifica adecuadamente a 73.6% de los individuos, con una
sensibilidad de 73.7%, una especificidad de 73,5% un valor predictivo positivo de

68,3% y un valor predictivo negativo de 78,3% (tabla 57):

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

BM Controles
Diagndstico Control 36 13 73.5%
BM 10 28 73.7%
Porcentaje 73.6%
Global

Tabla 57: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
para altos bajos miopes y controles, teniendo en cuenta todas las variables vs. clasificados
en el estudio por longitud axial. El modelo identifica correctamente a un 73.6% de los
pacientes; AM = altos miopes; BM = bajos miopes.
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- Bajos miopes vs. controles, asociacién entre variables bioguimicas: en
este par, la Unica variable bioguimica discriminatoria fue la CRP, donde cada
unidad adicional de CRP implica un aumento de probabilidad en el diagndstico

de miopes bajos respecto a controles en 1.2% (tabla 58):

IC-95%

CRP 1.012 1.004-1.021 0.004**

Tabla 58: resultado en Odds-Ratio para el andlisis multivariante sobre las variables
bioguimicas, para discriminacion entre miope bajos y controles; CRP = proteina C reactiva;
IC-95% = intervalo de confianza al 95%,; **p<0.01.

El modelo clasifica correctamente a un 66.4% de los pacientes, con una
sensibilidad de 41.7%, una especificidad de 86.4%, un valor predictivo positivo de

71.4%, y un valor predictivo negativo de 64.6% (tabla 59):

Observado Pronosticado Porcentaje

Diagnostico correcto

BM Controles
Diagnostico Control 51 8 86.4%
BM 28 20 41.7%
Porcentaje 66.4%
Global

Tabla 59: tabla de contingencia enfrentando los diagndsticos pronosticados por el modelo,
para altos bajos miopes y controles, teniendo en cuenta las variables bioquimicas vs.
clasificados en el estudio por longitud axial. El modelo identifica correctamente a un 66.4%
de los pacientes; AM = altos miopes; BM = bajos miopes.
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e Relacién entre las variables clinicas y bioguimicas en el total de la muestra: a
continuacién, se estudia la posible relacién de las variables bioguimicas con las
demas variables clinicas y biométricas de la muestra, excluyendo aquellos hallazgos
patoldgicos inherentes a los altos miopes cuya relacién se estudiard en otro
apartado. El analisis de correlacion se ha realizado mediante la prueba de Mann-
Whitney y el coeficiente de correlacién de Spearman. La tabla 60 relne los
estadisticos derivados de dicho analisis (solo estan representadas las variables en las
gue se ha encontrado una relacion significativa en al menos uno de los factores

bioguimicos; no se han encontrado relaciones significativas para IL6):

IL8 SCF CRP
BCVA pre 0.021* - -
(r=0.190)
EE - - 0.031*
(r=-0.174)
Longitud axial - - 0.003**
(r=0.285)
Células endoteliales - 0.002** -
(0.251)
Espesor macular 0.012* 0.047* -

(r=0.207)  (0.165)

Espesor retiniano interno - - 0.033*
(r=0.174)

Espesor retiniano total - - 0.036*
(r=0.171)

Espesor coroideo - - 0.007**
(r=-0.217)

Tabla 60: p valores del andlisis de correlacion entre variables clinicas y biométricas frente a
las bioquimicas y sus respectivos coeficientes de relacion. *p<0.05; **p<0.01; BCVA pre =
mejor agudeza visual corregida preoperatoria;, EE = equivalente esférico, r=coeficiente de
correlacion correspondiente.
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Se observan asociaciones estadisticamente significativas, pero aun en el caso de las
mas fuertes, no se sobrepasa una magnitud moderada (r<0.5).
A continuacion, se describen los resultados significativos:

- IL8: presenta apenas dos relaciones resaltables, de magnitud débil. La
primera sugiere que, a menor agudeza visual inicial, mayor sera los valores de IL8

(p=0.021) (grafico 8).
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Grdfico 8: diagrama de dispersion de puntos con su respectiva funcion de mejor ajuste, que
sugiere una discreta relacion inversa entre el analito IL8 y la mejor agudeza visual corregida
preoperatoria (expresada en LogMAR). La fuerza y significancia de la correlacion se plasmas
en la tabla 60.
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Mientras en la segunda, el espesor macular parece tener una relacién

directamente proporcional con las concentraciones de IL8 (grafico 9):
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Grdfico 9: diagrama de dispersion de puntos con su respectiva funcion de mejor ajuste entre
IL8 y el espesor macular. Se observa una discreta relacion directa entre estos pardmetros a
pesar de los numerosos valores extremos. La potencia de correlacion se plasma en la tabla
60.

- SCF: presenta una asociacién significativa y positiva en relacién con la
densidad de células endoteliales y al espesor retiniano total macular, aumentando a

medida que aumentan estos parametros (graficos 10y 11).
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Grdfico 10 y 11: diagrama de dispersion de puntos y sus funciones de mejor ajuste para el
factor derivado de células madre (SCF) en relacion con el contaje endotelial y espesor
macular respectivamente. En ambos casos se observa una relacion directa, discreta aun que
significativa (tabla 60) a pesar de la presencia en ambos casos de numerosos valores

extremos.

- CPR: presenta una asociacion significativa y positiva en relacion con la
longitud axial (grafico 12) y negativa en relacion con espesor coroideo (grafico 13),

coincidente por lo tanto con grados progresivamente mayores de miopia.
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Grdficos 12 y 13: diagrama de dispersion de puntos y su respectiva funcion de mejor ajuste
para la proteina C reactiva (CRP) en relacion con la longitud axial y el espesor coroideo. En
el primer caso se observa una relacion directa, mientras que en el sequndo se observa una
relacion inversa cuyos valores se plasman en la tabla 60. Obsérvese que ambas relaciones
indicarian un aumento de la CRP a medida que avanza la miopia.

Se observa, ademas, una relacion negativa con el equivalente esférico (grafico
14), vy positiva, aungque débil, para los espesores retinianos interno y total (graficos

15y 16):
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Grdfico 14, 15 y 16: diagrama de dispersion de puntos con su respectiva funcion de mejor
ajuste entre la proteina C reactiva y el equivalente esférico, el espesor retiniano interno y el
total. En el primer caso se trata de una relacion inversa, mientras que en los ultimos dos
casos se trata de una relacion directa. En los 3 casos, las relaciones indican un aumento de
las concentraciones de CRP a medida que progresa la miopia (como se ha observado
anteriormente, grados mds altos de miopia se relacionan con valores inferiores de
equivalente esférico, y mayores de espesor retiniano interno y total). El grado de dichas
relaciones se plasma en la tabla 60.
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e Relacién entre variables bioquimicas y clinicas propias de pacientes miopes: en
este apartado, se realiza el andlisis de correlacidn entre las variables bioguimicas y
las patologias inherentes a los individuos miopes (excluyendo por lo tanto a los
individuos del grupo control). Para ello se aplica la misma metodologia estadistica

utilizada en el apartado anterior (prueba de Mann-Whitney):

IL6
Tipo de atrofia peripapilar 0.026*

Tabla 61: p valor del andlisis de correlacion para la patologia midpica en relacion con los
factores bioquimicos. Solamente se ha encontrado relacion entre la atrofia peripapilar y los
niveles de IL6. *p<0.05.

Unicamente el analito IL6 ha presentado una concentracién significativamente
mas baja en los pacientes miopes con atrofia peripapilar de tipo alfa + beta cuando
comparados con aquellos que solo presentaban la de tipo alfa o la de tipo beta de

forma aislada (grafico 17):
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Grdfico 17: diagrama de cajas representando la distribucion de los valores de IL6 en funcion
de los tipos de atrofia peripapilar. Se observan valores especialmente reducidos en el grupo
donde coinciden ambos tipos de atrofia cuando comparados con los que presentan uno u
otro tipo de forma aislada.
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No se ha podido demostrar otras diferencias estadisticamente significativas
entre los analitos estudiados y las diferentes patologias propias de los pacientes

miopes.
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6.DISCUSION
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6. DISCUSION:

En este apartado se hara la disertacién a respecto la consecucién de los
objetivos propuestos y su capacidad para demostrar las hipdtesis planteadas al

principio de la investigacion.

6.1. Existen diferencias clinicas, biométricas y moleculares entre
los sujetos altos miopes respecto a los miopes normales y pacientes

emétropes:

Como se ha observado en el apartado anterior (resultados), la primera
caracteristica distintiva que encontramos en el paciente alto miope dentro de la
muestra de estudio es la edad (tabla 5), siendo estos significativamente mas jovenes
que los demads pacientes de la muestra (tabla 40). Dicho hallazgo probablemente
esté condicionado por el método de muestreo, dado que el reclutamiento se hizo
sobre personas derivadas al centro de investigacion para cirugia de catarata, y como
ya se ha comentado en la introduccién, una de las caracteristicas de los pacientes
altos miopes es el desarrollo mas temprano de esta patologia®’. En cuando al
género, la distribucién del grupo de altos miopes no difiere de la del grupo control,
no ocurre asi con lo descrito para el grupo de miopes no patoldgicos que presenta un
predominio significativo del sexo masculino (tabla 6). La evidencia actual en estudios
epidemioldgicos sobre la miopia patoldgica no parece disonante a los resultados
obtenidos en este apartado, dado que las caracteristicas mas resefiables en cuanto a
la distribucion de esta patologia apunta a la heterogeneidad significativa entre las
poblaciones estudiadas’®, y a la incidencia condicionada por factores ambientales

mas que por género en {82091,

Como era de esperar, el equivalente esférico observado en la muestra fue
significativamente diferente entre cualquiera de los grupos comparados, siendo
progresivamente mds negativo a medida que se avanza desde controles, a miopes no
patoldgicos, y miopes patoldgicos. Ello habla a favor del uso de este parametro para
la clasificacién de la miopia, sin embargo, cabria resaltar que es posible que todos los

valores de la muestra estudiada presenten una tendencia hacia valores negativos,
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nuevamente por las caracteristicas del muestreo (pacientes con catarata), dado que
uno de los sintomas inherentes al desarrollo de cataratas es la aparicion progresiva
de una miopia de indice'®, lo que justificaria por ejemplo, que la media del
equivalente esférico en los pacientes emétropes segun la longitud axial (<23.5mm)
sea de -1.15 dioptrias. Este hallazgo pone en evidencia las limitaciones del uso de

este parametro para la clasificacion de los diferentes tipos de miopia.

Los valores queratométricos (K1 y K2) en los altos miopes fueron
significativamente inferiores a aquellos encontrados en los miopes no patolégicos y
emétropes, existiendo también una diferencia en el mismo sentido entre estos dos
ultimos. Este hallazgo no ha sido reportado anteriormente en la literatura revisada
por los investigadores, y una posible explicaciéon para este fendmeno seria un
mecanismo de adaptacion hacia la emetropizacidon compensatoria a medida que la
longitud axial aumenta, independientemente del desarrollo o no de las alteraciones
propias de la miopia patoldgica, dado que el comportamiento también se observa en
los individuos miopes no patoldgicos. En el desarrollo ocular fisiolégico, el proceso de
emetropizacidn activa estd condicionado por el aumento de la potencia esférica del
ojo, mediante el incremento de la longitud axial sobre todo en los dos primeros afios
de vida, diferentes factores relacionados con la experiencia visual parecen
condicionar la emetropizacion ulterior (pasiva), estando esta segunda fase menos
caracterizada hasta el momento“. Por otro lado, debido al disefio del estudio
(transversal), quedaria por valorar el ritmo de dicha variacion, el desencadenante, y

el umbral que la desencadena.

En cuanto a los espesores retinianos, se ha observado que el espesor medio de
la retina interna en los pacientes altos miopes es significativamente mayor que en los
miopes no patoldgicos y el grupo control, mientras que lo contrario se observé con el
espesor coroideo (grafico 4). El espesor total no alcanza la significancia por poco
margen (p=0.054) siendo también mas elevado en los altos miopes. Hallazgos
similares han sido reportados recientemente en todos los cuadrantes peri-maculares

5

de altos miopes por Kim J. et al. *°, a través de estratificacion automatizada

mediante OCT. En dicho estudio, sin embargo, los espesores externos también se
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vieron aumentados, aunque en menor medida, respecto al grupo control, contrario a
lo observado por nuestra muestra, sin que se pudiera demostrar un papel relevante
tanto la edad como el género. En un estudio anterior de Liu X et al. el analisis de
espesores a través de segmentacién automatica comparando altos miopes con
miopes bajos y emétropes, presentd un resultado inconsistente con lo descrito

anteriormente para los espesores retinianos centrales!#®

, donde, contrario a lo
descrito en nuestro estudio, los espesores internos se veian disminuidos.
Probablemente dicha discrepancia se deba al hecho de que el criterio de agrupacién
de los pacientes en este estudio haya sido el equivalente esférico, que como ya se ha
descrito, puede variar por factores diferentes de la miopia en si. Tanto en el trabajo
de Kim J. et al., como en nuestro estudio, la longitud axial se ha utilizado como
criterio de agrupacion por ser menos susceptible de cambios no asociados al
desarrollo de miopia (como pudiera ser la miopia de indice generada con el
desarrollo de la catarata nuclear), siendo nuestro estudio, el primero para el
conocimiento de los autores, que describe dicho hallazgo en una poblacidon no
oriental. Se ha descrito ampliamente que la elongacién axial del globo es la
responsable por la progresion de la miopia, y que de ella resulta el adelgazamiento
de la retina ecuatorial y pre-ecuatorial, siendo la zona macular menos afectada'#’. En
este sentido, también se ha descrito que el aumento progresivo de la longitud axial
no parece afectar al espesor macular, ni la agudeza visual, en pacientes sin patologia
midpica asociada'#/1#®, Ello parece estar justificado por hallazgos recientes que
demuestran que la elongacién midpica no se asocia a un estiramiento del complejo
membrana de Bruch/Epitelio pigmentario de la zona macular’*®. Aln no estdn
claros, los motivos del aumento de espesor macular en los pacientes altos miopes, y
el porqué de su predominancia en la retina interna. Se ha hipotetizado que con la
elongacién axial progresiva antes de la edad adulta, aumenta el error refractivo
midpico disminuyendo la calidad de la imagen en la retina, y como respuesta
adaptativa a esta circunstancia, las dendritas de las terminaciones sinapticas y los
axones ganglionares sufririan una hipertrofia como un esfuerzo para aumentar la
intensidad y calidad de la sefial visual detectada'#’. Se asume también que las capas
plexiformes sufren un engrosamiento secundario a la tracciéon axial en lo que podria

ser una circunstancia precursora de la esquisis que sufren algunos de estos

111



Caracterizacion clinica, biométrica y molecular de la miopia patoldgica

pacientes. Sin embargo, en la opinion del autor, estas teorias no serian suficientes
para justificar dichos hallazgos, dado que, en la miopia patoldgica, la elongacién
puede seguir hasta bien entrada la edad adulta y no se ha descrito cambios similares
de hipertrofia neuronal demostrados anatomo-patoldgicamente. Por otro lado, si
bien es cierto que el engrosamiento de las capas plexiformes pudiera ser una
antesala de la esquisis foveal, llama la atencion que pacientes con longitudes axiales
y edades similares presenten un fenotipo patoldgico tan discrepante (engrosamiento
de la retina interna vs. esquisis foveal), lo que lleva a pensar en mecanismos distintos
para ambas manifestaciones en lugar de representar diferentes estadios de un
mismo fendmeno. Por estos motivos, este estudio elabora la conjetura de que dicho
aumento del espesor pudiera estar condicionado por cambios adaptativos de células
de la retina interna como respuesta al dafio en otras estirpes celulares. Mecanismos
similares se han descritos en patologias como la retinitis pigmentaria, donde se ha
demostrado que la pérdida de fotorreceptores induce una extension anémala de
células amacrinas y bipolares a lo largo de la retina®®°. Ello corrobora que la
induccidn sensorial de una diferenciacion, por pérdida de una determinada estirpe
celular, puede activar un cierto grado de plasticidad glial en la retina madura. Aun

asi, se necesitan mas estudios para corroborar o no dichas especulaciones.

En consonancia con la literatura disponible hasta el momento, el espesor
coroideo de nuestra muestra en los altos miopes fue significativamente menor que el
de los bajos miopes y controles. También se ha detectado diferencias significativas
entre estos dos ultimos, siendo menor en los miopes no patoldgicos que en el grupo
control. El espesor coroideo se ve afectado por diferentes circunstancias, incluyendo
edad, longitud axial, y otras patologias sistémicas como la diabetes, o locales como
las enfermedades paquicoroideas®®!. El adelgazamiento coroideo durante el proceso
de elongacion axial en el desarrollo de la miopia pudiera ser uno de los mecanismos
gue den origen a la patologia midpica encontrada en estos pacientes, estando
descrita la relacién entre menor espesor y peor agudeza visual, hecho especialmente
acentuado en pacientes con estafilomas posteriores'®>1>3, Al ser la coroides la capa
vascular responsable de la nutricion de la retina externa (compuesta

fundamentalmente por los fotorreceptores), es légico pensar en que este segmento
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retiniano pueda afectarse debido a la disminucion de su vascularizacién como
consecuencia del ampliamente descrito adelgazamiento coroideo2103.104105  Con
estos datos en mente, se elabord un indice retiniano que consiste en la razon entre
la retina externa e interna (espesor retina externa/espesor retina interna) con
objetivo de generar un valor normalizado que distinga pacientes altos miopes y los
otros grupos. De esta forma, dicho indice seria menor en caso de disminucion
significativa de la retina externa (menor numerador), o aumento de la interna (mayor
denominador), mientras que aumentaria en la situacién reciproca (mayor retina
interna y menor retina externa). Teniendo en mente el descrito adelgazamiento de la
coroides inversamente proporcional a la longitud axial, cabria, por lo tanto, esperar
un indice menor en los altos miopes respecto al resto de grupos, especialmente
debido a un adelgazamiento isquémico de la retina externa. Si bien los resultados
apuntaron en dicha direccion, siendo el indice significativamente menor en pacientes
altos miopes (tabla 42), dicha disminucién parece estar condicionada por el aumento
del espesor de la retina interna mas que por el adelgazamiento de la retina externa,
como se ha comentado anteriormente. Ello no descarta un papel protagonista de la
coroides en la patologia miodpica, pero denota una repercusién diferente de la
esperada especialmente en la retina externa (presentado como exposicién oral en el

XIl Congreso de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo, Anexos V).

En cuanto a los hallazgos patolédgicos en el polo posterior, el estafiloma, la
atrofia geografia, la mancha de Fuchs, la estria de laca y la esquisis foveal han sido
detectadas exclusivamente en los pacientes altos miopes, siendo por lo tanto en
nuestra muestra, condiciones definitorias de la enfermedad. Por otro lado, la atrofia
peripapilar y difusa, si bien no fueron exclusivas de este grupo, presentaron una
prevalencia significativamente mayor cuando comparado con miopes no patoldgicos
y controles. Estos hallazgos hablan a favor de las clasificaciones que protagonizan los
cambios patoldgicos del polo posterior como los determinantes definitorios de la alta
miopia*!3, enfatizando el papel de la elongacién axial como mecanismo principal del
desarrollo de dichas alteraciones solo descritas en altos miopes. Aunque se ha
descrito casos limitados de estafilomas en pacientes no miopes, especialmente en

asociacion con retinitis pigmentosa®®, estos parecen diferir morfolégicamente de los
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encontrados en pacientes altos miopes, ademas de no asociarse con un

155 lo que hace pensar en manifestaciones

adelgazamiento coroideo acentuado
similares de procesos etiopatogénicos distintos. En cuanto a la atrofia peripapilar, se
ha mostrado mas frecuente en los paciente altos miopes respecto al resto de los
grupos, predominando en ellos la de tipo Beta, en consonancia con lo descrito en la
literatura®192%. Como ya se ha comentado anteriormente, la atrofia beta se ha
relacionado con diferentes patologias siendo el glaucoma y la miopia las relaciones
mas ampliamente descritas, que, ademas, suelen presentarse de forma
concomitante en el mismo ojo, lo que no es de sorprender dado que la miopia
patoldgica es un factor de riesgo en si mismo para el desarrollo de glaucoma de
angulo abierto. La caracteristica resaltable del hallazgo en la poblacién del estudio es
que, por la naturaleza de los criterios de seleccidon, se omite el componente
glaucomatoso, siendo por lo tanto la miopia el Unico factor aqui relacionado con este
hallazgo. Recientemente se ha relacionado la presencia de la atrofia peripapilar en
pacientes altos miopes sin patologia midpica con una menor densidad vascular
retiniana'®, este hallazgo, ademds de poder eventualmente vincular
etiopatogénicamente la miopia patoldégica con el glaucoma de angulo abierto,

pudiera ser objeto de estudio de forma longitudinal como posible marcador de

riesgo para desarrollo de ulterior de maculopatia midpica.

Finalmente, no se ha podido detectar diferencias en las concentraciones de los
analitos estudiados entre grupos, salvo por la proteina C reactiva, cuyas
concentraciones fueron significativamente mas altas en miopes, tanto patoldgicos
como no patoldgicos, respecto al grupo control, sin diferencias entre los dos
primeros. Como se ha descrito en el apartado correspondiente, la proteina C reactiva
juega un papel protagonista en los procesos inflamatorios, siendo responsable de la
activacién del sistema del complemento tras unirse a membranas celulares de

122 Sy papel en procesos

agentes exodgenos o células enddgenas apoptoticas
patoldgicos oculares viene adquiriendo un creciente protagonismo, de forma que ha
sido relacionada con el sindrome pseudoexfoliativo, retinopatia diabética, vy
degeneracién macular asociada a la edad®”*>%1%/ Ppor otro lado, en un estudio de

Che Wai W. et al, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la
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concentracion de proteina C reactiva entre pacientes emétropes, altos miopes con y
sin patologia midpica. Tampoco se ha encontrado relacién entre las concentraciones
de este analito y la longitud axial o error refractivo'®. Posiblemente esta
discrepancia de resultados con la muestra de este estudio se deba a la diferencia de
tamafio de la muestra de altos miopes (24 en el trabajo de Che Wai W. vs. 43 en
nuestra muestra), aunque también habria que considerar el desarrollo de cataratas
en el contexto de esta enfermedad como un sesgo condicionante del resultado
obtenido. De cualquier manera, la elevacién de este factor inflamatorio refuerza los
otros indicios de una patogenia al menos en parte relacionada con cambios en la
competencia de la permeabilidad vascular, y con un estado proinflamatorio crénico,
comun a todas las otras entidades a las cuales se asocié. Por otro lado, al ser un
precursor de la activacion del sistema complemento, dicho hallazgo abre la senda de
esta via de estudio para nuevas investigaciones que correlacionen este con la miopia
patoldgica, como ya ha ocurrido por ejemplo con la degeneracién macular asociada a

la edad®®0.

6.2. Existen factores clinicos, biométricos y/o bioquimicos,
diferentes de la longitud axial, capaces de discriminar a los pacientes

altos miopes con alta sensibilidad:

Una vez determinado que en efecto existen diferencias entre los grupos
respecto a las variables estudiadas, se valora la capacidad de dichas variables para
discriminar los sujetos de los diferentes grupos. Para ello se realizd un andlisis
multivariante enfrentando altos miopes con los demas grupos, usando todas las

variables, por una parte, y por otra, solo las bioquimicas.

El primer andlisis enfrenta altos miopes vs. bajos miopes con respecto a todas
las variables, identificando el equivalente esférico (OR = 0.13), la K1 (OD=0.09), el
espesor retiniano total en zona macular (OD=1.09) v la atrofia peripapilar (OR=417)
como aquellas de mayor valor discriminatorio. La ecuacién de regresion logistica
estimada permite establecer, teniendo en cuenta dichas variables, |la probabilidad de

diagndstico de alto miope, obteniendo una sensibilidad de 97.1% y una especificidad
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de 97.4%. Llama la atencién que las variables discriminatorias, identificadas por el
analisis multivariante, dentro del total de variables, no incluyan parametros
bioguimicos, lo que podria plantear un entorno biomolecular comdn tanto para
miopes bajos como para miopes patoldgicos. Por otro lado, nétese que, dentro de
las variables destacadas, el equivalente esférico y los valores queratométricos son los
gue mas peso aportan a la separacidon entre grupos, de esta forma, una dioptria mas
de equivalente esférico disminuiria la probabilidad de ser clasificado como alto
miope en un 87%, mientras que una dioptria a mas en los valores queratométricos
de la K1 podria disminuir la probabilidad de diagndstico de alto miope en hasta 91%.
Ello podria corroborar la anteriormente comentada emetropizacion andmala o tardia
gue sufren estos pacientes de forma especifica. Por otro lado, enfatiza que si bien
otros factores puedan influir en el poder del dioptrio ocular®, y mismo estando estos
valores en la poblacion de estudio, condicionados por la presencia de cataratas, es

un parametro con un valor discriminatorio alto.

Cuando forzamos la discriminacion entre grupos solamente con las variables
bioguimicas, destacan los analitos IL6 (OR=1.032) e IL8 (OR=0.823), alcanzando, sin
embargo, una sensibilidad y especificidad de 47.6% y 65.5% respectivamente. Los
hallazgos van en consonancia con el analisis de homogeneidad donde el IL6 se ve
aumentado en altos miopes respecto a los demds grupos, aunque sin llegar a la
significancia por escaso margen. Tendencia opuesta a la encontrada con el IL8.
Nuevamente se refuerza el protagonismo de las variables clinicas y biométricas
respecto a las bioguimicas cuando comparamos miopes de ambos grupos. No
obstante, es posible que una muestra mas amplia pudiera confirmar o no la

importancia de estas diferencias.

La comparacién de altos miopes con el grupo control, teniendo en cuenta todas
las variables de la muestra, apunta, aparte del EE, la K1 (OR=0.29), la atrofia
peripapilar (OR=127.3) y la difusa (OR=368.5), como las variables que mayor peso
tienen en la caracterizacién de estos pacientes, perfil similar a lo ocurrido en la
distincidn entre altos y bajos miopes, o que aporta valor al uso de estas variables

para la discriminacion de altos miopes como en la clasificacion ATN'>. En este caso, el
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modelo seria capaz de identificar miopes patoldgicos con una sensibilidad de 97.1%,
y una especificidad de 95.9%. Las variables bioquimicas estudiadas, aunque
establecen diferencias no parecen ser suficientes para distinguir ambos grupos, al

menos en nuestra muestra.

Finalmente se enfrenta el grupo alto miope con el resto de los pacientes de la
muestra. Entre el total de las variables, nuevamente las que mas poder
discriminatorio son las clinicas, especificamente el equivalente esférico (OR=0.11), el
espesor retiniano total en la zona macular (OR=1.09), la K1 (OR=0.08), y la atrofia
peripapilar (OR=566.9), siendo las dos Ultimas las mas importantes del grupo, de
modo similar a lo ocurrido en las otras comparaciones. Teniendo en cuenta dichas
variables, el modelo es capaz de identificar altos miopes con una sensibilidad de
97.1% vy una especificidad de 97.7%. Nuevamente, el analisis de los factores
bioguimicos de forma aislada identifica IL6 (1.038) e IL8 (0.79) como analitos

discriminatorios, con sensibilidad y especificidad de 79.6% y 42.5% respectivamente.

Enfrentando a paciente miopes bajos con el grupo control, las variables
discriminatorias entre el total de variables fueron la agudeza visual preoperatoria
(OR=0.03), con poco interés debido al sesgo de la presencia de catarata, el
equivalente esférico (OR=0.54), de sobra conocido, el espesor coroideo (OR=0.99), la
atrofia peripapilar (OR=4.07) y la profundidad de céamara anterior (OR=10.5), la
potencia del modelo fue una sensibilidad de 73.7% y una especificidad de 73.5%.
Destaca como variable bioguimica discriminatoria entre ambos grupos, la proteina C
reactiva (OR=1.012), cuyo modelo basado en la ecuacién de regresion presenta una

sensibilidad de 41.7% y una especificidad de 71.4%.

Llama la atencién el papel protagonista de las variables clinicas y biométricas
sobre las bioquimicas en todos los pares de comparacion, siendo esto especialmente
cierto para el EE, K1 y atrofia peripapilar, que presentan un poder discriminatorio
destacadamente mayor que las demas. Por otro lado, los niveles de IL6 e IL8
representan, dentro de los analitos estudiados, las mejores variables bioquimicas

discriminatorias entre altos y bajos miopes (tablas 47 y 48), siendo la proteina C
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reactiva la que mejor discrimina bajos miopes del grupo control (tablas 58 y 59).
Estos datos corroboran las asociaciones ya descritas entre un estado
proinflamatorio, y el desarrollo de la miopia y sus complicaciones'®, aunque sus

concentraciones no parecen tener una relevancia discriminatoria significativa.

6.3. Existe relacidén entre los parametros bioquimicos y los demas
parametros estudiados que permitan aportar informacion respecto a la
etiopatogenia de la miopia patoldgica:

En este apartado se ha estudiado la relacién de los pardmetros bioquimicos
cuantificados en humor acuoso, y los demas parametros recogidos en la muestra. En
el andlisis inicial se estudian las posibles relaciones en el total de la muestra para

todos los parametros clinicos y biométricos exceptuando aquellos exclusivamente

observados en altos miopes que se estudian aparte.

No se ha podido demostrar una relacion significativa entre cualquiera de los
parametros clinicos y los niveles de IL6, paraddjicamente a lo que cabria esperar
teniendo en consideracion las implicaciones ya descritas de dicha molécula con
enfermedades inflamatorias oculares'®®14  Escasos estudios similares han
demostrado, hasta el momento, resultados heterogéneos en la cuantificacion de
este analito en la miopia, asi, Zhu D et al. obtienen resultados similares al del
presente trabajo, sin encontrar correlaciones entre IL6 y longitud axial*®!, mientras
gue mas recientemente, el grupo de Jianshu Y et al. si lo ha hecho, observando

162 E| segundo

ademas una diferencia significativa entre altos miopes y controles
autor, alude a que la falta de correlacién con el trabajo de Zhu D. podria estar
justificada por la ausencia de un grupo control, reducido tamafio muestral (n=33) y
ausencia de longitudes axiales extremas (media de 24.7mm con rango de 22.6 a
31.5mm), circunstancias que no se dan en el presente estudio con resultados
similares. Por otro lado, cabria resaltar nuevamente que en ambos estudios
mencionados la poblacion es exclusivamente oriental, en contraste con la poblacién

mediterranea estudiada en este trabajo. La evidencia cientifica actual, por lo tanto,

no permite establecer el papel de la IL6 en la patogenia de la miopia, ni su relacién
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con los cambios anatdmicos observados en dicha patologia, a pesar de su

participacion ampliamente descrita en los procesos inflamatorios crénicos.

Se ha encontrado una relacion inversamente proporcional entre la agudeza
visual preoperatoria y la IL8, (de escasa relevancia por la interferencia de la catarata)
y una relacion directa entre el espesor retiniano total a nivel macular y las
concentraciones de IL8. Ambos hallazgos van en consonancia con el avance de la
miopia, que como se ha demostrado, presenta espesores maculares mayores.
Niveles aumentados de IL8 en humor acuoso de pacientes altos miopes respecto a
controles han sido descritos en contexto de indicacion quirdrgica de
facoemulsificacion'®?, resaltando el papel que dicha molécula podria tener en la
cataratogénesis midpica en contraste con la senil. Nuestro trabajo destaca, ademas,
su posible papel en los cambios retinianos observados en los pacientes altos miopes,
por lo que podria representar un marcador prondstico de la agudeza visual en estos
pacientes. A pesar de no haberse podido demostrar relacién con patologia
exclusivamente midpica, especialmente de caracter neovascular, ello podria deberse
al reducido numero de sujetos con dichas alteraciones en la muestra, y dado el papel
clave en la angiogénesis que desempefia esta moléculal®®, estudios ulteriores
restringidos a pacientes con patologia neovascular podrian ayudar a aclarar su papel

en la miopia.

A su vez, el factor de células madre (SCF) ha presentado una relacion directa
significativa con el espesor retiniano total a nivel macular, aumentando, por lo tanto,
a medida que aumenta la miopia, de forma similar a lo encontrado con la IL8. Este
hecho podria reforzar la teoria del aumento compensatorio de espesor de la retina
interna, a expensas de células intersticiales, como respuesta a la elongacién
progresiva relacionada con la miopia, dado que, como ya se ha comentado
anteriormente, el principal grupo celular retiniano que tiene receptores para esta
molécula son las células amacrinas®. Por otro lado, al tratarse de un factor
promotor de la permeabilidad vascular, cuya implicacion ha sido demostrada en
otras enfermedades con afectacion endotelial extensa, y procesos neovasculares

como la retinopatia diabétical33134, estos niveles aumentados a medida que avanza
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la miopia podrian representar un posible marcador de riesgo para el desarrollo de
complicaciones neovasculares, a pesar de no haberse podido relacionar estas con el
SCF en este estudio, probablemente por los mismos motivos expuestos para la IL8.
Otra limitacidon para la demostracion de esta posible relacién en ambos casos reside
en el propio disefio del estudio, de cardacter transversal; por lo que seria interesante,
a la raiz de los hallazgos, observar longitudinalmente los pacientes altos miopes con
IL8 e SFC aumentados, para evaluar el desarrollo o no de complicaciones

neovasculares, caracterizando su posible relacién como marcador de riesgo.

Finalmente, la proteina C reactiva (CRP) fue la molécula que mas relaciones ha
presentado con los parametros estudiados, todas ellas indicando un aumento de sus
concentraciones a medida de avanza la enfermedad. De esta forma, la CRP aumenta
a medida que lo hace la longitud axial, disminuye el espesor coroideo, disminuye el
equivalente esférico, aumenta el espesor retiniano interno y el total. Para el
conocimiento de los autores, no hay en el momento actual, evidencia publicada de
hallazgos similares en la literatura consultada, si bien si se haya demostrado un
aumento sérico de la CRP en pacientes miopes respecto a controles sanos'?’. El
aumento de este analito a medida que avanza la miopia podria reforzar el papel del
ambiente proinflamatorio local en el desarrollo de la enfermedad, en consonancia
con la evidencia actual que ha observado una mayor incidencia de miopia en la
poblacion afecta de patologias inflamatorias sistémicas como el lupus y la diabetes, y
locales, como la uveitis y la conjuntivitis alérgica®®1®4  Por otro lado, se ha
demostrado el efecto antiinflamatorio de la atropina en la detencién del avance de la
miopia en modelos animales a través de la cuantificacion de moléculas como el c-
FOS, IL6 y TNF-alfal®® que apoyaria este argumento. A pesar de no haberse
demostrado relaciones especificas con las patologias eminentemente midpicas, cabe
resaltar su papel en el aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana
(a través del aumento de la permeabilidad entre la monocapa de células del epitelio
pigmentario), y en el cambio fenotipico de las células endoteliales, pudiendo por lo
tanto ser un objeto de estudio interesante en la valoracion de marcadores de riesgo

para complicaciones retinianas causadas por la miopia en estudios longitudinales.
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Nuestro estudio parece apuntar a un papel protagonista de las caracteristicas
clinicas y estructurales, frente a las bioquimicas seleccionadas, en la distincion del
paciente alto miope respecto a la poblacién de miopes no patoldgicos y pacientes
emétropes. De este modo, se han resaltado caracteristicas ya descritas en la
literatura previa, como la disminucion del espesor coroideo, y se han descrito
hallazgos nuevos como la presencia de curvaturas corneales menos acentuadas, y un
aumento relativo del espesor retiniano interno. La observacion de este ultimo
hallazgo, en union con la contemplacion de la teoria vascular en la etiopatogenia
midpica, nos ha llevado a la creacion de un indice retiniano que ha demostrado ser,
en efecto, una posible herramienta discriminatoria de este grupo de pacientes. Cabe
resaltar que, como limitaciones, dicho indice carece de estudios de normalizacion, y
se ha elaborado a partir de mediciones puntuales de zonas especificas de la retina
perimacular, lo que podria hacerlo “ciego” para alteraciones en otras zonas de la
retina, ademds, sus valores estan obtenidos a partir de mediciones manuales,
estando sujeto por lo tanto a variaciones inherentes a la subjetividad, quedando su
reproducibilidad pendiente de validacién en estudios posteriores. Aun asi, los valores
de las mediciones y los resultados obtenidos se asemejan a estudios de espesores en
circunstancias similares donde se efectud una medicion a través de protocolos
automatizados*>14®. E| Unico analito distintivo en la miopia patoldgica para nuestra
muestra fue la proteina C reactiva (CRP), que refuerza el papel del ambiente
proinflamatorio en la patogenia midpica y podria sugerir el sistema complemento

como diana para nuevos estudios.

En cuanto a las variables diferentes de la longitud axial, que mejor fueron
capaces de distinguir los altos miopes del resto de los individuos de la muestra,
destacan el Equivalente esférico, los valores de K1 (menor curvatura corneal) y la
atrofia peripapilar, con sensibilidades que varian de 85.3% (en el caso de la distincion
entre altos miopes y controles, sdlo para equivalente esférico) a 97.1% (en el caso de
la distincion entre altos y bajos miopes). Si bien hemos encontrado diferencias
significativas entre las concentraciones de algunos analitos (especialmente PCR),

estos no parecen ser suficientes para una discriminacidon precisa de altos miopes,
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ofreciendo en la mejor de las condiciones, una sensibilidad de 79.6% (para

concentraciones de IL6 e IL8 combinadas).

En el analisis de relaciones entre factores bioquimicos y variables clinicas, se ha
encontrado una relacion clara entre la IL8, factor de células troncales (SCF) y CRP, y
el avance de la miopia, reforzando el caracter inflamatorio de la patogenia de la
miopia patoldgica. Asi, a medida que aumentan sus concentraciones, también lo
hacen las alteraciones mas caracteristicas observadas en los ojos altos miopes, como
el aumento del espesor retiniano interno, aumento de la longitud axial, disminucion
del espesor coroideo, del equivalente esférico y de la agudeza visual. No se han
podido demostrar relaciones especificas entre estos analitos y alteraciones
retinianas propias de la miopia patoldgica, lo que probablemente indique que dichas
alteraciones compartan una etiopatogenia comun englobada en la propia historia
natural de la miopia patoldgica (en contraste con posibles mecanismos intrinsecos

inherentes a cada una de ellas de forma aislada).

Para finalizar, cabe destacar la limitacion del peso de la evidencia en este
estudio, condicionado por su disefio de caracter descriptivo y transversal, que
restringe, en especial, las interpretaciones inferenciales respecto a las relaciones
observadas, estando los resultados e indagaciones mencionadas, sujetos a nuevos
estudios de caracter prospectivo y/o experimental. Por otro lado, el muestreo
condicionado por la presencia de cataratas puede representar un sesgo en la
obtencion de mediciones como la concentracién de factores inflamatorios vy
equivalentes esféricos, pero si bien dichos valores puedan estar alterados respecto a
la poblacién sin catarata, en nuestra muestra estan posiblemente compensados por

tratarse de una caracteristica comun a todos los grupos estudiados.

122



Caracterizacion clinica, biométrica y molecular de la miopia patoldgica

/.CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES:

1.

Los pacientes altos miopes de la muestra presentan como principales
caracteristicas clinicas discriminatorias: cataratas precoces, un valor
gueratométrico inferior respecto a los demads grupos y un mayor espesor

retiniano interno y macular.

La combinacion del equivalente esférico, el espesor retiniano total en zona
macular y la presencia de atrofia peripapilar constituyen los marcadores con
mejor capacidad de discriminacion clinica entre individuos altos miopes

frente a aquellos con miopia no patoldgica.

Los marcadores moleculares estudiados no ofrecen un recurso
discriminatorio superior a los clinicos para la distincion de altos miopes

frente a los miopes no patoldgicos o a la poblacidn general.

En cuanto a la relacién entre marcadores y complicaciones:

-Se ha demostrado una relacién inversa débil entre las concentraciones de
L8 v la agudeza visual.

-La presencia combinada de atrofia peripapilar tipo alfa y beta ha
presentado una relacién directa con las concentraciones de IL6.

-Los niveles aumentados de CRP en altos miopes tienen relaciones directas
con diferentes pardmetros relacionados con la progresion de la miopia
(longitud axial, aumento del espesor retiniano interno vy total, disminucion
del espesor coroideo)

-Existe un aumento del SCF con relacién al aumento del espesor retiniano

total en la zona macular.
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8. ANEXOS:

I. Dictamen favorable del comité ético de investigacidn del centro investigador:

g A Fundociin par & Fsmeata d la

gs j,;{{.) Invessiaciin Sanitario y Bonédio

e e ;

RN NI VALENGAA de lo Comunitor Yalenciann
Micer Masco, 31 46010 Valencia

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA

Titulo: *Caracterizacién clinica, molecular y metabolémica de los distintos tipos de

miopia frente a controles normales™
Centros participantes: FISABIO - Oftalmologia Médica/Cétedra de Fisiologia UCH-

CEU
Investigador Principal: Dra. Amparo Navea

El Comité FEtico de Investigacion Clinica CEIC Fundacién Oftalmolégica del
Mediterrineo en su reunion del 30 de enero de 2014, tras la evaluacion realizada de la
propuesta del promotor al ensayo especificado, v teniendo en consideracion las
siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y de sus colaboradores

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con las cantidades v, en su caso, previsiones de
remuneracion o compensacion para los investigadores v sujetos del ensayo v los
aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el promotor v el centro, que han de
constar en el contrato previsto en el articulo 30 del Real Decreto 223/2004, de 6 de

febrero.
4. Consideraciones generales del ensayo.

emite un DICTAMEN FAVORABLE para su realizacion,

¥ CERTIFICA

Que en dicha reuni6n del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente,

Cue en el caso de que se evalie algin estudio del gue un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunidn durante la discusidn del
estudio,

FISABID = DMtalmodogia Médica Bifurcacidn Pio Baraja - General Avilés, s/n 46015 valencia.
Telf. 9652328100 Fax 262328102 CIF,: GS8073780 Inscrita Rgtro. fundaciones: 501V - www Tisabio.eg
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wyﬂ Funduakén para el Famento d lo
@ﬁ;& E Sorilorh y Bomidin
de In Comumitat '.fulmnm

Micer Mascd, 31 46010 Valencia

Los asistentes a la reunidn del CEIC de fecha 30 de enero fueron;

Diia. Gisela Carmona Ibafiez
D. Juan Carlos Garcia Muga
Difia. Elena Quintana Gallego
D. Francisco Pastor Pascual
Diia. Julia Cafiada Blasco

D. José Maria Esteve Murgui

Mo asistieron:

[, Francisco Javier Romero Gomez
Diia, Amparo Navea Tejerina

[, José Luis Menezo Rozalén

D. Enrique Lipez Sanchez

Diia. Mdnica San Isidro Carlos

D. Salvador Alifio Pellicer

D. Enrique Jesis Jarefio Roglan

D. Sebastia Longis Lopez

D, Francisco Bosch Morell

Diia. Pilar Marco Ventura

Lo que firmo en Valencia a 30 de enero de 2014

Firmado:
GENERALITYT s sl mmnie i |
OB B
D. Juan Carl a Muga
En sustitucign defa Secretaria del CEIC

A

FISABID - Oftalmologla Médica Bifurcacién Pio Barola - General Avilés, s/n 46015 Valencia.
Telt, 962328100 Fax 9523ZE102 CIF.: GOBOYITE0 Indcrita Rgtro. fundaciones: 501 W -
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Il. Justificante de financiacion del proyecto de investigacién:

-

ENERALITAT g ool doo
% J"-\l | \{ |.' H\‘I 1 % I:rr:?[:-i.'.;i-'l.r il .. -'tn:

Micer Mascd, 31 46010 Valencia

JUSTIFICANT DE FINANCIACIO DEL PLA D'INVESTIGACIO

La Fundacio per al Foment de la Investigacid Sanitaria § Biomédica de la C.V.
FISABIO, centifica que el Pla J Tnvesrigacid detallat més a baix compta amb el
finangament adequat i recollit al Pla d*actuacid que cada any elabora FISABIO,

Aquest Pla d” Actuacid, en compliment del que estableix I"article 25 del Decret 68/2011
del Reglament de Fundacions de la C.V., defineix els objectius i linies d’actuacid
previstes per a cada exercici, continent a més informacio identificadora de cadascuna de
les activitats i indicant les despeses, ingressos | altres recursos previstos per a cadascuna
delles. En coneret, a 1" ACTIVIDAT 4: Activitat docent, és on s'imputa el financament
d'aguest Pla d'Investigacid.

Pla de recerca R.D. 9972011 - Pla d'Investigacic:

Doctorand: Rafael De Aradjo Miranda Villaverde Lopes, con DNI: X9793 109P
Programa de Doctorat: MEDICINA

Linia d’Investigacid: OFTALMOLOGIA : )

Titol del projecte: CARACTERIZACION Y CORRELACION CLINICA Y
MOLECULAR DE LA MIOPIA MAGNA

WValencia a 2de marg de 2017

Signat: José Antonio Manrique Martorell
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lll. Consentimiento informado utilizado como documento preceptivo para la
inclusion del paciente en la muestra del estudio:

b: 7;5 o }und|_tiﬁ|:-_p-1r: L] F_uma-f!u"g;h
é J’Nﬂm‘ﬁi‘v s Imesigackin Sankario y Blomédics

SN CENERALIRT VALENCIANA de g Comynitor Vaolencions
FISﬁBIﬂ OFTALMOLOGIA MEDICA (FOM)

ESTUDIO MIOPES. TOMA DE MUESTEAS

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE/CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo estudio: Caracterizacion clinica, molecular v metabolémica de los distintos
tipos de miopia frente a controles normales.

Informacion del estudio: La miopia es un problema de salud frecuente. Nuestro
objetivo es tratar de establecer un patron molecular que permita caracterizar y
diferenciar entre pacientes con miopia normal o con alta micpia, también llamada
patologica o magna. Hasta la fecha esta diferencia se basa simplemente por tener mas de
-6D ¢ vn ojo grande (longited superior a 26 mun). La alta miopia es una condicién
compleja que puede asociarse a complicaciones severas durante la wida. La
identificacion de este patrdn molecular sera vtil para el diagnéstico precoz v manejo
preventivo de esta enfermedad por un lado y para plantear nuevas perspectivas y dianas
terapéuticas por otro. Queremos realizar un estudio clinico en tres tipos de pacientes que
tengan fecha de cirugia ocular en nuestro centro: no micpes. miopes bajos v miopes
magnos. En estos tres grupos estudiaremos diferentes aspectos clinicos (agudeza visual,
refraccién, fondo de ojo, OCT, longitud axial). Durante 1a cimgia se tomaran muestras
de suero v fluidos oculares (Humor vitreo y/o acuoso segin la cirugia) y sangre. Estas
mmestras seran analizadas por el equipo de investizgadores cue trataran de encontrar
marcadores de la enfermedad. El objetivo final de estos estudios es encontrar
marcadores que pernutan diagnosticar precozmente la alta miopia v desamollar terapias
frente a ella.

Informacion sobre los efectos derivados de los procedimientos.
Riesgos derivados de la extraccion de sangre.

Tomar la muestra de sangre implica correr los riegos habifuales que se asocia a
la extraccion de sangre, por ejemplo la posibilidad de pequefias hemorragias en el lugar
del pinchazo, hematoma, dolor, formacion de un coagole o infeccién local e
inflamacidn del braze en el lugar en que se pinchoé. Estos niesgos los corre usted
tambien al prepararle para la cungia que se le va a realizar.

Procedimiento v riegos derivados de la extraccidn de muestras oculares

La extraccidn de mmestra se realizara dentro del procedimiento quinirgico que
usted va a suftir. No afladiremos maniobras diferentes a las habitvales v por tanto la
inclusion en este estudio no afiade riesgo a su cimgia.

Beneficios esperados: La participacion en el estudio puede no aporta ningiin dato que
genere un beneficio directamente al paciente. Sin embargo su participacion en el
provecto puede ayodar a aumentar el conocimiento de su patologia con la consiguiente
mejora de su atencion médiea o la de otros pacientes en el futuro.

Pago / Compensacion: Su parficipacion no significara ningiin coste: el paciente no
tendra que pagar por los andlisis, examenes o atencién meédica que se requiere Comeo
parte del estudio. No se le pagara por su participacion en este estudio. Sus médicos
tampoco tendran remuneracion economica

FISABIO - Oftalrmalogia Médica Bifurcacion Pio Baroja - General Avilds, s/n 46015 Valencia.
Telf. 962328100 Fax 962328102 CIF.: GS807ITE0 Inscrita Rgtro. fundaciones: 501 V - www fEabio eg
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FISABIO OFTALMOLOGIA MEDICA (FOM)

Participacion v Retirada del estudio: Suv decision de participar es completaments
voluntaria. 5i decidiera no participar, no tendra que dar explicaciones mi sufiira
penalizaciones ni pérdida de beneficios. Si decidiera participar, podia cambiar de
opinion ¥ retirarse del estodio en cualgquier momento sin dar explicaciones. 51 se retira
del estudio, ello no influira en su atencion médica ni en sus derechos legales. v no se
recogera informacion mueva sobre usted. Sin embargo. su consentimiento con respecto a
la recogida, transferencia y uso de sus datos personales obtenidos hasta ese momento
seguira siendo valido ¥ no se podra revocar. Si hubiera sufrido efectos secundarios u
otras molestias, podria ser necesario tener que recoger mas informacién, va que podria
afectar a la seguridad de otras personas

Confidencialidad: Teda la informacion obtenida con motive de la participacién en el
estudio sera tratada con absoluta confidencialidad v en plenc complimiento con lo
previsto en la Ley Organica 15/1999. de proteccion de datos de caracter persenal y en
el Real Decreto 1720/2007, por el que se apmeba el Reglamento de desarrollo de dicha
Ley.

Toda la informacion recopilada sobre usted, incluidas las mmestras, quedars identificada
con un mimero, de modo que su identidad sea confidencial Tan sélo su médico estara
en posesion de los datos que permiten establecer una relacidn entre usted v dicho
nimero.

Los resultados del estudio (incluyendo la informacion recopilada sobre usted) podran
ser sometides a las avtoridades sanitarias para ayudarlas a decidir si la técnica
desarrollada puede recibir la autorizacidn de comercializacidn Los resultados también
podrian publicarse en revistas cientificas. No sera identificado por su nombre en ningiin
informe o publicacion.

Si usted lo desea, su médico de cabecera podra ser informado de su participacidn en el
estudio a través de su médico del estudio. En caso de que no desee tal comunicacion,
usted podra seguir participando en el estudio.

51 decidiera participar, se le pedira que firme un formulario de consentimiento v se le
dard una copia de esta hoja informativa y del formmlanio de consemtimiento firmade.
También se le daran detalles para pomerse en confacto con su meédico. Debe tenerlos
consigo en todo momento.

FISABIO - Oftalmologia Médica Bifurcacidn Pio Baroja - Genaral Avilds, s/n 46015 Valencia.
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FISABIO OFTALMOLOGIA MEDICA (FOM)

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Tirule: Caracterizacién clinica, molecular y metaboldomica de los distintos tipos de
micpia frente a controles normales..

Promotor: FISABIO Oftalmelogia Médica/Catedra de Fistielogia UCH-CEU
Investigador: Dra Ampare Navea

¥ o [minamlres g Rpellda - e G s m e R e T R R R S R
He leido esta hoja de informacién que se me ha entregado, V1.0, Fecha 04/03/2014 He
podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacion scbre el
estudio. He hablado con mi médico de 1a FOM. Y he recibido sus datos de contacto.
Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo gue puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cmidados medicos.
-Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
-Me considere informado de modo expreso, preciso e mnequivoco tal y como dispone la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal
(en adelante, LOPD)) v el real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre que la desarrella
de gue los datos personales v de salud que consten en mi historia clinica asi como todos
los gque proporcione como consecuencia de mi parficipacion en el estudio pasarin a
formar parte de vn fichero titularidad del centro, el cpal se enceentra debidamente
mscrito en el registro General de Proteccion de Datos v cuva finalidad es la evaluacién
cientifica. consintiendo expresamente en gque mis datos sean tratados por el centro para
la finalidad antes descrita.
-Por el presente documento se me informa que puedo ejercitar nus derechos de acceso.
rectificacion, cancelacidn v oposicion dirigiéndome al médico gue me atiende n este
estudio.
-Asimismoe, consiento expresamente en que accedan a mis datos personales v de salud
(va consten en mi historia clinica, va los haya proporcionade comeo consecuencia del
presente estudic) el personal del centro implicado en el estudio que esté autorizado por
el inwvestigador principal. las personas auterizadas por el promotor de este estudio con la
finalidad de verificar los datos y los procedimientos del mismo, las Awutoridades
Sanitarias v el Comité Etico de Investigacion Clinica, siempre v cuando todos ellos
mantengan en tode moemento la confidencialidad de mis datos.
-Los datos que he facilitado para el estudio son exactos v veraces.

Firma del participamte. . oooooooscniiciii i o Peehar oo s il
Firma del investigador: ... ... Fechar
(Persona que solicita el consentimiento)

FISABIO - Oftalmologia Médica Bifurcacidn Pio Baroja - General Avilés, 5/n 46015 Valenoia.
Telf. Q62328100 Fax 962328102 CIF.: GSBO7IATED Inscrite Rghro. fundaciones: 501 WV - www fiabio @s
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IV. Certificado de presentacién del indice Retiniano en el Xll congreso de la
Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo:

La Sociedad Esparicla de Retina y Vitreo certifica que

Cambios en el grosor retiniano relativo en ojos altos miopes: indice
retiniano

por los siguientes autores
Maria Carmen Desco Esteban(1), Rafael Araujo Miranda Villaverde(1), Jorge Mataix Boronat
{1}, Salvador Merida Donoso(2), Francisco Bosch Morell(2) y Amparo Navea Tejerina(2) de (1)
FISAB|O Oftalmologia, Valencia y (2)Universidad CEU-Cardenal Herrera, Valencia

ha sido en el XXIl Congreso de Retina y Vitreo
(Santander, 2 v 3 de marzo)

Santander, a 3 de marzo de 2018

A,

Alfredo Garcia Layana ngd E‘iﬁ:ﬂ
Secretario de la SERV de Retina y Vitreo
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