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RESUMEN

La miopia es el principal defecto refractivo en todo el mundo. Los datos
epidemiologicos relacionan la miopia con una gama de patologias oculares como
glaucoma, desprendimiento de retina o maculopatia. Los riesgos asociados estan
relacionados con la cantidad de error refractivo. Esto pone de relieve los beneficios
potenciales de las intervenciones que pueden limitar o prevenir la progresion de la
miopia. Nuestra comprension de los procesos que guian el ojo hacia la emetropia
estd cada vez mas avanzada, en parte debida a los estudios en animales. La
investigacion en primates ha demostrado que las sefiales visuales de la fovea no
son esenciales para el proceso de crecimiento ocular y que este es dependiente de
la imagen. En concreto, la periferia, de modo aislado, puede mediar el desarrollo
normal de la refraccion y cuando hay un conflicto entre las sefiales visuales de la
fovea y la periferia, las periféricas dominan a las centrales en el desarrollo de
refraccion. Ensayos clinicos recientes realizados con lentes de ortoqueratologia y
multifocales han demostrado que la modificacion de la imagen periférica de la
retina, especialmente el movimiento de adelantamiento de esta, o hacia el interior,
puede influir en el menor crecimiento del ojo. A pesar de que algunos estudios han
mostrado que el error relativo periférico hipermétrope aparece solamente dos afios
antes de la aparicion de la miopia, la teoria de la refraccion periférica mantiene no

pocas incognitas y un creciente interés en todo el mundo.

Esta tesis, que describe 6 estudios principales, es el resultado de los esfuerzos
para disefar, patentar, validar la Optica de la lente experimental, tanto en material
hidrofilico cdmo Gas Permeable, y realizar dos ensayos longitudinales. Nuestro
objetivo se resume en aportar mayor comprension sobre como una lente de
contacto radial de gradiente refractivo puede influir para frenar el incremento de
refracciébn en miopes jovenes. En todos los casos el protocolo fué aprobado por un
Comité de Etica y cumplio el protocolo de la Declaracién de Helsinki. Todos los
padres firmaron la autorizacion para participar segun se puede observar en los

apeéndices.



El primer capitulo incluye la descripcion del proceso para disefiar y patentar una
lente de contacto que modifique la refraccion periférica. El uso de una lentilla fue
elegido debido a su estabilidad visual y la alineacién con el eje visual durante los
movimientos de los ojos. Fue creada una lente de disefio Unico e innovador, con
una zona Optica progresiva continua, disefiada para obtener un cambio de
refraccion periférica prefijada inicialmente en 1,5 D a 30°. Debido a que el valor
promedio normal de la refraccion relativa periférica (RRP) encontrada en nifios
miopes es de alrededor de una dioptria, esta cantidad de adicion deberia haber

sido suficiente para inducir la miopia relativa en la mayoria de los nifios.

Para disefiar las lentes se construyd inicialmente la lente en Microsoft Excel
(Microsoft Office, Excel 2003) y posteriormente con el software Zemax-EE v.6
(Radiant Zemax, WA, EE.UU.) utilizando el modelo de ojo de Atchison (cita) y la
aplicacion de una rutina de optimizacion para determinar la asfericidad ideal de la

cara anterior de la lente de contacto desde el eje a 35°.

Después de una revision detallada de los conocimientos cientificos y patentes
existentes, se hizo la verificacion de originalidad, siguiendo principalmente tres
principios: En primer lugar, la lente experimental tenia s6lo una zona central Optica
con un disefio asférico en ambas caras, siendo la interna disefiada sobre una base
de geometria inversa, al igual que las lentes de ortoqueratologia, lo cual mejora el
centrado. En segundo lugar, las curvas periféricas estaban vinculadas con la zona
Optica para conformar un perfil continuo sin cambios bruscos que evitaran la
distorsion de la luz en la periferia y una tercera, que incluia el cambio incremental
de potencia progresiva, positiva, desde el eje dptico hasta 30° para obtener la
adicidn periférica deseada y conformando una lente de gradiente refractivo radial.
Se obtuvo una patente Espafiola de triple "A" emitida el 16/04/2014 con el niumero:

ES 2406381B1. Este lente fue comercializado bajo el nombre de Amiopik®.

Para hacer frente a su validez 6ptica, se condujo un estudio piloto inicial con diez
sujetos, para evaluar en materiales hidrofilicos y permeables a los gases (GP) los
cambios refractivos periféricos inducidos, al igual que las modificaciones Opticas

subjetivas y objetivas en el gje.



El disefio fabricado con material de GP parecié ser mas eficaz que el blando para
inducir un cambio miope significativo en el error relativo periférico, probablemente
debido al menisco lagrimal y la estabilidad del material. Ambas lentes obtuvieron un
buen rendimiento visual y empeoraron la calidad Optica debido a un aumento en
aberracion esférica y comatica. Sin embargo, no se observo ningun impacto en la

calidad visual, medida por el Lente de Contacto Rigido.

Dado que no todos los sujetos mostraron refraccion relativa periférica miope con las
lentes en el ojo, la adicion periférica se aumenté a 2 D y se llevaron a cabo dos
estudios con 52 y 59 sujetos para medir las modificaciones de la refraccion
periférica, las aberraciones épticas, la sensibilidad al contraste (CS), la agudeza
visual y el Lag acomodativo inducido por las lentes. Ambos, materiales resultaron
en un cambio midpico de la imagen periférica mas alla de los 10 grados de
excentricidad nasal y temporal del campo visual, lo suficiente para colocar el foco
delante de la retina periférica en casi todos los miopes evaluados. Con la lente
experimental GP, el 60% de los ojos tenia miopia periférica superior a -1,00 D,
mientras que ninguno de los ojos presentaba esta caracteristica en la linea de
base. No hubo correlacién significativa entre el grado de miopia inducida a 30
grados de excentricidad del campo visual y el error de refraccion de linea de base.
Mientras tanto, la agudeza visual y la sensibilidad al contraste no mostraron un
empeoramiento significativo, lo que significa que las lentes eran adecuados para la
vision normal en nifios. Al mismo tiempo, las aberraciones Opticas, especialmente el
coma y la aberracion esférica incrementaron significativamente. No obstante, esto
ha sido recientemente vinculado a una probable ayuda en el control de la miopia.
Curiosamente, las lentes de contacto rigidas GP (RGP) de disefio personalizado
pueden generar un grado significativo de miopia periférica relativa en pacientes

miopes independientemente de su error de refraccion.

En el estudio realizado con lente hidrofilica, la refraccion relativa periférica mostro
cambios significativos desde 30° nasal a 15° temporal y a 30° grados en el valor M,
de forma similar en JO, y sin un valor significativo para los J45. También hubo un
aumento significativo de las aberraciones de alto orden y una disminucion de la
sensibilidad al contraste en relacion a la condicion sin lente. El Lag acomodativo se

redujo significativamente en 0,28 = 0,40 D con la lente. Este dato es de importancia



ya que la disminucién en el valor del LAG y el aumento de las aberraciones de alto
orden, sobre todo en la aberraciéon de coma, ha sido a su vez sugerido como

elementos contribuyentes a frenar la miopia.

Debido que era necesario realizar un estudio longitudinal para aclarar el potencial
en el control de la miopia de cada material, se llevaron a cabo sendos estudios
longitudinales. Desafortunadamente, el grupo adaptado con la lente GP sufrié una
gran pérdida de seguimiento y s6lo un caso fue finalmente analizado. Sin embargo,
debido a que el disefio del estudio fue intrasujeto cruzado, se puede valorar que el
0jo que llevaba la lente experimental aumentd la miopia mucho menos que el
contralateral en toda la situacion experimental en los dos periodos de 8 meses de
gue constaba el estudio. Ello sugiere un alto potencial para ser evaluado en un

estudio longitudinal futuro.

Por otra parte, las lentes experimentales hidrofilicas, después de 2 afios de estudio
longitudinal mostraron una ralentizacion del aumento del error refractivo del 43% y
del 27% en el incremento axial en comparacibn con un grupo de gafas
monofocales. Ademas, el grupo con las lentes de gradiente refractivo radial no
mostraron diferencias en el control de la miopia respecto un grupo control de

ortoqueratologia.

En la vista de los resultados se puede concluir que las lentes experimentales
muestran un efecto de control de la miopia prometedor, y otros potenciales disefios
basados en el conocimiento proporcionado en este trabajo podran ser capaces de

incrementar su efectividad.

Los diferentes estudios que conforman esta tesis aparecen, cada uno, en formato
de capitulo y para una mejor comprension escritos en Inglés. Dos de ellos han sido
publicados en revistas cientificas, y otros dos estan actualmente en fase de revisiéon
para su publicacion. La introduccion y el estado de la técnica se muestran en

Espariol.



ABSTRACT

Myopia is the main refractive error worldwide. Epidemiological data link myopia with
a range of ocular pathologies from glaucoma to retinal detachment or myopic
maculopathy. The associated risks are related with the amount of refractive error.
This highlights the potential benefits of interventions that can limit or prevent myopia
progression. Our understanding of the processes that lead an eye to emmetropia is
still under development and had been obtained great insights from animal studies.
Animal research has demonstrated that visual signals from the fovea are not
essential for vision-dependent ocular growth. The periphery, in isolation, can
mediate normal refractive development, and when there are conflicting visual
signals between the fovea and the periphery, peripheral visual signals can dominate
central refractive development. Recent randomized clinical trials with
orthokeratology and soft multifocals lenses have shown that the modification of the
retinal image, specially moving peripheral shell inward, can influence the eye's
growth. Despite some studies have shown that hyperopic relative peripheral error
appears only two years before myopia onset, peripheral refraction theory is tested

with growing interest worldwide.

This dissertation, which describes six main studies, is the result of the efforts
focused to design, patent, optically validate and perform two longitudinal trials to
bring understanding on how a radial refractive gradient contact lens may influence
to slow down refractive change on young myopes. In all the studies the protocol was
approved by a Ethics Committee for Clinical Research and adhered the tenets of the
Declaration of Helsinki. All parents provided signed permission for their children to

participate as is seen in apendix.

We start with the description of the process to design a patented contact lens that
modifes peripheral refraction. Contact lens was chosen because of its visual stability
and alignment with visual axis during the movements of the eye. A unique and
innovative design with a continuous progressive optic zone was created to obtain a

custom peripheral refractive change initially fixed on 1.5 D at 30°. Since around one



diopter of hyperopia was the mean of normal Relative Peripheral Refraction (RPR)
found on myopic children, this amount of addition should have been enough to
induce relative myopia on the majority of the children.

The lenses were initially designed on Microsoft Excel (Microsoft Office, Excel 2003)
and next with the software Zemax-EE v.6 (Radiant Zemax, WA, EE.UU.) and the
Atchison eye model applying an optimization routine to determine the value of the

anterior contact lens ideal shape from axis to 35°.

After a detailed review of scientific knowledge and existing patents, verification of
originality was made, mainly following three principles: First, experimental lens had
just one central optic zone with an aspheric design on both sides, being internal on
a reverse geometry basis, like orthokeratology lenses, to improve centration.
Second, peripheral curves were linked to optic zone to conform a continuous profile
without rough changes to avoid peripheral light distortion and third, an incremental,
progressive, positive power change from the optical axis to 30° to obtain the desired
peripheral addition and conforming a radial refractive gradient lens. A Spain triple
"A" patent was obtained and issued on 04/16/2014 with the number. ES
2406381B1. This lens was issued under the commercial name of Amiopik®.

To address his optic validity, an initial pilot study with ten subjects, was designed to
evaluate on soft and gas permeable (GP) materials the induced peripheral refractive
changes, as well as the subjective and objective optical modifications on axis.

The design manufactured with GP material seemed to be more effective than the
soft one to induce a significant myopic change in the relative peripheral error,
probably due to the tear meniscus and the stability of the material. Both lenses
preserved a good visual performance and worsened optical quality was due to an
increase in coma and spherical aberrations. However, no impact on the visual

guality as measured by contrast sensitivity function (CSF) was observed.

Since not all the subjects showed myopic RPR with lenses on, peripheral addition
was increased to 2 D and two studies with a higher amount of subjects were carried
out to measure the peripheral refraction modifications, optical aberrations, contrast

sensitivity (CS), visual acuity and Lag of accommodation induced by the lenses.

Vi



Both, soft and GP materials resulted on a myopic shift of the peripheral image
beyond the 10 degrees of eccentricity to the nasal and temporal side of the visual
field, enough to place the focus on or in front of peripheral retina in almost all the
evaluated myopes. Wearing the experimental GP lens, 60% of the eyes had
peripheral myopia exceeding -1.00 D, whereas none of the eyes presented this
feature at baseline. There was no significant correlation between the degree of
myopia induced at 30 degrees of eccentricity of the visual field and the baseline
refractive error. Meanwhile, visual acuity and CS did not show a significant
worsening, meaning that the lenses are suitable for normal vision on children.
Simultaneously, optical aberrations, specially coma and spherical aberration
increased significantly, but this had been recently linked to a possible help on
myopia control. Interestingly, custom-designed rigid gas permeable (RGP) contact
lenses can generate a significant degree of relative peripheral myopia in myopic

patients regardless of their baseline spherical equivalent refractive error.

On the study performed with soft experimental lens, relative peripheral refraction
showed significant changes from 30 to 15 temporal and 30 degrees nasal in M
value, similar with JO, and no significant value for J45. There were also significant
increase in high order aberrations and a decrease with contrast sensitivity related to
no lens condition. Accommodative lag was significantly reduced (0.28+0.40 D.)
when lens was in place. This late result being of importance since a reduction on
LAG and an increase of high order aberrations, particularly in coma-like aberration,

had been both suggested as contributing to slow down the progression of myopia.

Since a longitudinal study was necessary to clarify the potential on myopia control
for each material, two longitudinal studies were conducted. Unfortunately, GP group
suffered from a large loss of follow-up and only one case was finally analyzed.
Nonetheless, because the design of the study was intrasubject cross-over, we may
report that the eye which was wearing the experimental lens increased myopia
much less than the contralateral one on all the two 8 month period of experimental
situation. This fact evidences a high potential to be assessed on a future longitudinal
study. Otherwise, soft experimental lenses, after a 2 years longitudinal trial slowed
down a 43% refractive error increase and a 27% axial eye grow compared to a

Vii



Single Vision group. Furthermore, Radial Refractive Gradient lenses didn't show

differences on myopia control in comparison to an orthokeratology control group.

After observing the results it may be concluded that radial refractive gradient lenses
show promising myopia control effects, and other potential designs based on the

knowledge provided on this work may be able to increase this effect.

All the different studies that conforms this dissertation appears, each, under chapter
format and for better understanding written in English. Two of them had been
already published on scientific peer-review journals, and the other two are submitted

for publication. The state of the art and introduction was written in Spanish.
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Figuras

Figura 1. Privacion de la forma con difusores en un ojo de macaco. La linea de
puntos negros corresponde al ojo ocluido. La linea de puntos blancos corresponde
al ojo no tratado. La barra negra representa el periodo de oclusién segun edad del
animal. Se puede apreciar un leve incremento hacia la hipermetropia al inicio y una
recuperacion de la miopia al permitir vision sin restricciones. A la derecha se
muestran los cambios en el grosor de la coroides a lo largo del tratamiento. Se
aprecia su contribucién por engrosamiento a la recuperacion de una visiébn normal.
(Tomado de HuNgG LF 2000).......ccuuuuiiiieieeieiieiiiis e eeeeeiis e e e e e e e e eeenan e e e e e eeeeene 10

Figura 2. Refraccion a lo largo del eje vertical en el ojo de paloma de (0° u
horizontal a 90° (campo visual inferior). La linea de regresién concuerda con una

altura ojo-suelo de 21 cm. (Tomado de Fitzke et al 1985).........cccovvvviriiiiiiiieeirnnnnns 11

Figura 3. Comparaciones de los efectos de lentes bifocales concéntricas, lentes
tipo Fresnel (ratios de area 50:50 para las dos potencias) en el desarrollo de
defectos de refraccion en macacos ( icur r ent studyo), |l os pol
conejillos de indias. La escala de la izquierda indica el porcentaje de cambio relativo
en ametropias al final del tratamiento. Para los animales tratados binocularmente
(Acurrent studyo) ,los bjas sereahoxeestanorgplesestadgs @an a
relacion a la de los animales de control. Para los animales tratados monocular
(todos los demas estudios), las ametropias para los ojos tratados se expresan con
relacion a la del otro ojo. Los valores de 0% y el 100% indican una compensacion
completa de los planos de imagen mas hipermétropes y miopes, respectivamente.
Los valores de 50% indican que los animales compensaron la potencia media de
las dos focales de las lentes de tratamiento. Extraido de Arumugam (2014) ......... 17

Figura 4. Representacion de un ojo miope con refraccion relativa periférica

hipermétrope. Plano horizontal. (Tomado de Fedtke 2010)...........ccceovvvviiiiiieennennn. 19

Figura 5. Refraccion comparada entre ojos normales y binocularmente deprivados.
A partir de 12.000 sujetos normales y 73 con anomalias visuales binoculares
(cataratas congénitas, fibroplasia retrolental, atrofia Optica congénita y distrofia

macular juvenil). (Tomado de Rabin et al 1981). .........ccoovviiiiiiiiiii e 22
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ametropia y el disefio experimental con tres adiciones distintas determinadas para

30° fuera de eje y pupila paraxial. ... 66

Figura 23. Refraccion relativa en equivalente esférico (M) y componente del
astigmatismo JO para lentes Gas Permeables (GP) e hidrofilicos en funcién de la
excentricidad. Se compara un ojo desnudo de -3.00 D (Naked) cuyos valores han
sido desplazados 3 D para coincidencia en origen de ordenadas o valor 0 D, con
una lente hidrofilica experimental asférica de -3.00 D y con una adicién de 2.00 D
determinada a 30° fuera de eje, en funcién de 5 pupilas distintas. El valor de M y JO
en pupila paraxial (0.2 mm) es practicamente coincidente con los demas diametros
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Figure 24. Change in relative peripheral refraction across the horizontal visual field
in terms of (A) spherical equivalent M, (B) horizontal astigmatic component JO and
(C) oblique astigmatic component J45 in the three conditions evaluated in this study.
ExpRGP: experimental RGP lens (black squares, black line); StdRGP: standard
design RGP lens (black diamond's, dashed black line); ExpSCL: experimental soft
contact lens (gray triangles, full gray line). Curves are fitted with the second-order
polynomial. C: center; N: nasal; T: temporal. Vertical scale had been placed up to -
2.50D on all the plots to help COMPArISONS. ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 77

Figure 25. Change in the root mean squares (RMS) of the higher-order aberrations
(HOA) for 3- (A) and 5-mm pupil diameters (B) in the three conditions evaluated in
this study.ExpRGP: experimental RGP lens; StdRGP: standard design RGP lens;

ExpSCL: experimental soft contact [ens. ... 78

Figure 26. Contrast Sensitivity Plot for the three experimental conditions; Standard
Gas Permeable lens (StdRGP), Experimental Gas Permeable Lens (ExpRGP),
Experimental Soft Lens (ExpSCL) and without lenses (Baseline). ........cccccccevveeeeee. 79

Figure 27. (A) Spherical equivalent component (M) of the RPRE in function of the
eccentricity without lenses (baseline) and with StdRGP and ExpRGP lenses. (B,C)
Astigmatic component (JO and J45) of the RPRE without lenses (baseline) and with
StdRGP and ExpRGP lenses. Lines represent the second-order polynomial fitting.

The error bars represent the SEM. Scale are adjusted to improve interpretation. ...89
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Figure 28. The correlation between the baseline axial refraction and the amount of
RPRE (average between 30 degrees in the nasal and temporal retina) at baseline
without a lens (y = -0.0275x + 1.0227; r = 0.05; p = 0.745; represented by the blue
circles and dashed line) and the StdRGP lens (y = 0.1815x + 1.2827; r = 0.19; p =
0.117; represented by the green diamonds and green line) and the ExpRGP lens (y
= 0.0268x + 1.3164; r = 0.04; p = 0.756; represented by the red squares and red
T PSSP 90

Figure 29. Correlation between the axial refraction at baseline and the amount of
change in RPRE achieved with the ExpRGP lens compared with baseline for 30
degrees of eccentricity in the nasal (30 degrees nasal; y =-0.0715x- 2.585; r = 0.05;
p < 0.05; blue diamonds, blue line) and temporal retinal (30 degrees temporal; y =
0.1802x - 2.0931; r = 0.16; p < 0.001; red circles, red line) retinas. .............cccc....... 91

Figure 30. The proportion of eyes with a given change in RPRE (average between
30 degrees in the nasal and temporal visual fields) for the paired comparisons
between baseline, the StdRGP lens, and the ExpRGP lens. Negative values

indicate myopic RPRE and positive values indicate hyperopic RPRE. ................... 92

Figure 31. Higher-order aberrations without the lens and with the experimental sof
radial refractive gradient lens (SRRG) expressed as trefoil, spherical like aberrations
(SA), coma-like aberrations, secondary astigmatism and HOA for 3 and 5mm

LU T F= T YRS 4 > 108

Figure 32. Relative peripheral refractive error (peripheral minus center) in mean
spherical equivalent values (M) as a function of angle, in temporal retina (negative
values) and nasal retina (positive values), across 70 degrees of the horizontal visual
field. Experimental conditions are represented with o u t the | ens (D? al
radi al refractive gradient (Yy) l ens. The b
mean, half of that is suppressed and a polynomial function of second degree was
fitted for each experimental situation for a better interpretation of the refractive
profile across the horizontal visual field. The black dots indicate the locations with
significant (P<0.05) diffErEeNCES. ........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 109
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Figure 33. Relative peripheral JO (A) and J45 (B) for both experimental conditions,

without the |l ens (D2 and with soft radi

represent the standard error of the mean, half of wich have been eliminated for
clarity and a polynomial function of second degree was fitted for each experimental
situation for a better interpretation of the refractive profile across the horizontal
visual field. The black dots indicate the locations with significant (P<0.05)

(0 (11 (=] (=] (o =1 TP 110

Figure 34. Relative peripheral Sphere (Upper) and Cylinder Foci (Bottom) for both

experi ment al conditions, without | ens

(y) . Bar s represent SEM, hal f of t hat

polynomial function of second degree was adapted for each experimental situation
for a better understanding. Statistically significant differences locations (p<0.05) are

marked with a black dot. Scales are different for better visualization. ................... 111

Figure 35. Relative peripheral Sagital foci and Tangential Foci for both experimental
conditions, without the | ens (D) and

The bars represent Standard Error of the Mean, half of wich have been eliminated
for clarity and a polynomial function of second degree was fitted for each
experimental situation for a better interpretation. Teh black dots indicate the
locations with significant (P<0.05) differences. Scales are different for better

VISUALIZATION. . e e e 112

Figure 36. Accommodative lag with and without soft radial refractive gradient lens.
Two regression lines are plotted. The dotted line represents no lens and the dashed

line the experimental lENS. ...........ooviiiiiiiiiiiee e 113

Figure 37. Flow evolution of subjects participating in the study and causes of drop
05 N 123

Figure 38. Development of spherical equivalent (M) along the study. In red wear
periods for conventional spherical lens RGP and in green the distribution of time for

EXPErIMENTAl [ENS. ... 123

Figure 39. Change in axial length along the first and the second period comparing

the use of conventional and experimental Iens. ...........ccooovviiiiiiiiii e, 124
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indicate ATR astigmatism; Positive values of JO indicate WTR astigmatism. Oblique

astigmatism (J45+£SD), referred to a cross-cylinder set at 45° and 135°, refractive
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Glosario de términos y abreviaciones de términos

habituales

AV: Agudeza Visual

CL: Contact Lens

CSF: Contrast Sensitivity Function

ExpRGP: Experimental Rigid Gas Permeable
ExpSCL: Experimental Soft Contact Lens
GP: Gas Permeable

Dk: Permeabilidad al Oxigeno

OK: Orthokeratology

RPR: Relative Peripheral Refraction

RRP: Refraccion Relativa Periférica

RRPE: Relative Refractive Peripheral Error
SC: Sensibilidad al Contraste

SRRG: Soft Radial Refractive Gradient. (Same as ExpSCL)
StdRGP: Standart Rigid Gas Permeable.

VA: Visual Acuity
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INTRODUCCION

La miopia es el defecto refractivo mas frecuente en todo el mundo (Holden et al.,
2014). En el afio 2009 los resultados de diversas investigaciones mostraron que
la prevalencia de la miopia en los Estados Unidos aument6 del 25 por ciento en
1971 a un 41,6 por ciento en el 2004. El estudio, con protocolos similares en
cada periodo de tiempo, se baso en datos de 4.436 estadounidenses en 1971y
de 8.339 en 2004 (Vitale, Sperduto, & Ferris 3rd, 2009). Adicionalmente, en Asia,
el nimero de nifilos miopes es aun mas alto, superando el 80 por ciento en
Taiwan (Lin, Shih, Hsiao, & Chen, 2004).

Debido a las patologias relacionadas y la potencial pérdida de vision, la miopia
no puede continuar considerandose una condicion benigna que requiere tan solo
una correccién optica. En su lugar, se debe observar como una condicion
progresiva que conlleva el riesgo de una pérdida irreversible de vision (Flitcroft,
2012; Saw, Gazzard, Shih-Yen, & Chua, 2005).

El interés acerca de las causas por las que ciertos individuos desarrollan miopia
es antiguo. Ya en observaciones hechas por Donders en 1864, hace mas de 100
afios, la miopia se asociaba con la vision cercana (Rosenfield, 1998), pero el
mecanismo por el que sucede esta asociacién sigue siendo una cuestion sin
resolver (Mutti & Zadnik, 2009).

Los modelos animales han mostrado que el crecimiento del ojo esta guiado por
la vision durante el proceso de emetropizacion, por el cual el ojo se modifica y
desarrolla hacia un estado de ausencia de error refractivo en la infancia. (Smith
et al., 2009; Smith, Hung, & Harwerth, 1994; Smith, Kee, Ramamirtham, Qiao-
Grider, & Hung, 2005). El desenfoque hipermetrépico sostenido (por detras de la
retina) se ha determinado como estimulo miopigénico en animales (Wallman &
Winawer, 2004), incluso actuando de modo local en una hemi-retina (Smith et al.,
2009), con el nervio Optico seccionado (Troilo, Gottlieb, & Wallman, 1987) o con
la févea foto-coagulada (Smith et al., 2005), dejando entrever que la retina

periférica por si sola es capaz de regular el proceso de emetropizacién. Este
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proceso es ademas bidireccional, dependiente del signo de las lentes utilizadas
para generar el desenfoque, lo que sugiere que la retina es capaz de interpretar
el signo de la borrosidad (Zhu, Park, Winawer, & Wallman, 2005). Las
aberraciones opticas, en especial la esférica y el astigmatismo oblicuo han sido
sefialadas como las posibles sefales visuales que pueden modelar el signo del
desenfoque y controlar la acomodacion (Charman, 2011a; Thibos, Bradley, Liu,
& Lopez-Gil, 2013).

No esta claro que la miopia inducida en animales recién nacidos sea equiparable
a humanos. Pero, a partir de estos resultados, la hipétesis de que una borrosidad
retiniana hipermetrépica prolongada en el tiempo, es la causa O6ptica del
desarrollo de la miopia, ha cobrado fuerza (Wallman & Winawer, 2004). En
concreto, el desenfoque por detrds de la retina en vision central durante la
lectura (i | a grétras@ acomodativo) combinado con el de la retina periférica,
debido a la geometria ocular prolata en ojos miopes, se supone un estimulo para
desencadenar la elongacion de los ojos (Smith et al.,, 2010, 2005; Smith,
Campbell, & Irving, 2013; Troilo et al., 1987). Los miopes, tanto jévenes como
adultos, suelen mostrar en la periferia una refraccion hipermetrépica relativa a la
central, mientras que los adultos emétropes e hipermétropes tienen una
refraccion periférica midpica con respecto a la central (Atchison, 2006; Charman,
Mountford, Atchison, & Markwell, 2006; Verkicharla, Mathur, Mallen, Pope, &
Atchison, 2012). En nifios se han encontrado resultados similares (Wallman &
Winawer, 2004). No obstante, el desenfoque por detras de la retina periférica no
se muestra hasta dos afios previos de la aparicion de la miopia y se incrementa
con la cantidad de miopia (Mutti, Sinnott, et al., 2011), con lo que existe el
planteamiento que podria ser una consecuencia en lugar de una causa. En todo
caso, la manipulacion del desenfoque en la retina periférica de ojos humanos se

ha propuesto como un posible mecanismo de control de la miopia.

Los datos cientificos mas relevantes que sustentan estos estudios proceden de
la ortoqueratologia. Diversos estudios provenientes de lugares dispares del
mundo como son Estados Unidos (Walline, Jones, & Sinnott, 2009), Hong Kong
(Cho, Cheung, & Edwards, 2005), Australia (Swarbrick, Alharbi, Watt, & Lum,
2010), Espafa (Santodomingo-Rubido, Villa-Collar, Gilmartin, & Gutierrez-

2

Disefio, estudio y validacion de una lente de contacto de gradiente de potencia para controlar la miopia. J. Pauné



Ortega, 2012) y Japon (Hiraoka, Kakita, Okamoto, Takahashi, & Oshika, 2012),
muestran resultados bastante similares: una reduccion en la progresion de la
miopia en nifios usuarios de este tipo de tratamiento de alrededor del 50% en la
elongacion axial. Datos aportados por Swarbrick (2010), han mostrado una
elongacion axial mas lenta en los ojos de pacientes usuarios de lentes de
contacto rigidas de geometria inversa, utilizadas para realizar el tratamiento de
ortogueratologia nocturna, en comparacion con lentes de contacto rigidos
permeables a los gases (RG) en uso diurno, adaptadas con su curva base, u
Optica, posterior alineada con el radio queratométrico medio corneal, en el ojo
contralateral (Swarbrick et al., 2010; Swarbrick, Alharbi, Watt, Lum, & Kang,
2014). De hecho, otros estudios han evidenciado que la ortoqueratologia crea
emetropia central y miopia periférica (Charman et al., 2006; Queirés et al., 2010).

Las lentes de contacto (LC en adelante) hidrofilicas y rigidas son ampliamente
utilizadas como tratamiento para los defectos de refraccion. Las lentes, que
corrigen la vision central, afectan de modo similar a la refraccién periférica y, por
tanto, pueden influir en la elongacion axial del ojo. Ambas, LC hidrofilicas y RPG
modifican la focalizacion de la imagen periférica en los ojos de los miopes. Las
lentes hidrofilicas, en general, incrementando la hipermetropia periférica,
mientras que las que disponen de zona Optica asférica, incrementan la
aberracion esférica positiva y mueven la imagen periférica levemente hacia
delante de la retina (Plainis, 2013; Wagner et al., 2014). Sin embargo, sélo las
lentes RPG lo hacen de modo significativo en algunas ocasiones, probablemente
debido a la configuracion de la geometria corneal, particular en cada caso, y a
gue esta lente mantiene su curvatura sin deformarse como lo hace la hidrofilica
(Shen, Clark, Soni, & Thibos, 2010) y, por tanto, crea un menisco lagrimal
positivo en la periferia de la lente. Los estudios que utilizan LC RPG han
mostrado una disminucién estadisticamente significativa, pero no relevante a
nivel clinico, de la progresién de la miopia (Walline, Jones, Mutti, & Zadnik, 2004)
aunque, en ocasiones, ningun efecto de control de la evolucion (Katz et al.,
2003). Las lentes blandas bifocales con una zona central para vision lejana y
zonas periféricas para visidn proxima afectan la refraccion periférica de una
manera similar a la ortoqueratologia y también se ha evidenciado que
desaceleran de manera significativa la progresion de la miopia (Anstice &
3
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Phillips, 2011; Holden et al., 2010; Siu et al., 2014; Walline & Greiner, 2013). A
dia de hoy se desconoce la existencia de un modelo de lente de contacto
hidrofilico o Rigido Permeable al Gas que use un gradiente de potencia, acorde
con las teorias expuestas, disefiado especificamente para este proposito.

En resumen, el notable aumento en la prevalencia de la miopia y el conocimiento
de que la retina periférica juega un papel importante en su progresion, puede
cambiar enormemente el alcance de la practica clinica diaria. El control de la
miopia con lentes de contacto especiales ha ganado interés y las nuevas
convicciones sugieren que tiene un gran potencial, aunque no son pocas las
preguntas que siguen sin respuesta por el momento (Aller & Wildsoet, 2013;
Koffler & Sears, 2013).

Todo ello, en dultimo término, justifica y confiere mayor relevancia a la

investigacion centrada en obtener nuevos métodos de control de la miopia.

Motivados por la experiencia de nuestra practica clinica, centrada en gran parte
en el control de la miopia que ejerce la ortoqueratologia y apoyandonos en los
resultados que ofrece la bibliografia especializada, nos planteamos el presente
estudio, en el que se pretende determinar si una lente de contacto rigida y una
hidrofilica de gradiente de potencia, con una Unica zona Optica, anterior y
posterior asférica, disefiada a efecto de inducir una refraccion periférica, de
potencia positiva en relacién a la central, puede conferir un efecto de control o

ralentizar la progresion de la miopia.

En las siguientes paginas presentamos esta tesis estructurada en dos grandes
apartados: El estado del arte y los estudios clinicos, con diversos capitulos que

se resumen a continuacion.

Dentro del marco tedrico, en primer lugar, hacemos un acercamiento a la miopia,
y al proceso de emetropizacion, a partir de las aportaciones cientificas que los
modelos animales han mostrado, y que sientan las bases del trabajo realizado
en humanos. En el siguiente apartado nos centramos en la historia y evolucién
de las técnicas y métodos para el control de la miopia tales como lentes
monofocales, bifocales, métodos de terapia visual y, de modo especifico, los
tratamientos mediante lentes de contacto hidrofilicas, rigidas y ortoqueratologia.
4
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El siguiente punto abordado es la refraccion retiniana periférica. Seguidamente
exponemos el estado actual de los disefios de lentes de contacto para el

tratamiento de la miopia, para pasar al apartado de objetivos.

En la propuesta de la parte empirica presentamos una descripcion del disefio de
la lente de contacto Amiopik, principal aportacion de esta tesis. Acto seguido,
mostramos un estudio piloto realizado con 10 pacientes donde se ha comparado
la calidad Optica objetiva y subjetiva, asi como la refraccidn relativa periférica con
la mejor correccion Optica en gafas, lente RPG convencional, y lente
experimental, y donde se pudo constatar los aspectos a mejorar cOmo los
resultados ofrecidos por la nueva lente. A continuacién, se desarrolla el mismo
protocolo de estudio, empleando la lente modificada en funcién de los resultados
del estudio piloto y ampliando la muestra a 52 y 59 pacientes, en los que se
evalua el modelo de lente rigido y hidrofilico respectivamente. Una vez
estudiados los resultados oOpticos se procede, por ultimo, a la presentacion de
dos estudios clinicos de tipo longitudinal donde se evalla el control de la miopia
ejercido por las lentes de contacto experimentales tanto en material rigido a lo
largo de 16 meses, cdmo hidrofilico durante dos afios.

Seguidamente, tras la discusion y conclusiones del capitulo VIl se exponen las
publicaciones y comunicaciones cientificas relacionadas con esta tesis asi como
la patente de la lente de contacto resultante, por ultimo, se presentan las

referencias bibliograficas utilizadas en el texto.
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Capitulo 1. MARCO TEORICO

1.1 Desarrollo de la miopia en animales. Mecanismos, teorias e

interferencia en el proceso de emetropizacion.
1.1.1 Introduccién

El ojo miope es, en general, un ojo especialmente susceptible a una amplia
gama de patologias oculares. Fundamentalmente, cuando los valores de
ametropia son superiores a -6 D existe mayor riesgo de cataratas, glaucoma y
alteraciones coriorretinianas como desprendimiento de retina y alteraciones del
disco Optico (Saw et al., 2005), por lo que la miopia no puede continuar

considerandose un puro problema éptico.

La prevalencia de la miopia en ojos de adolescentes ha aumentado en las
Ultimas décadas, y actualmente se esta acercando a valores de entre el 25 y el
40% en las sociedades industrializadas (Montes-Mico & Ferrer-Blasco, 2000),
alcanzando en los paises asiaticos valores cercanos al 80% (Lin et al., 2004).

Las estrategias que se han usado para prevenir la elongacién axial se han
basado en tres conceptos: El primero es controlar las condiciones ambientales,
tales como incrementar las actividades en exteriores (Donovan et al.,, 2012;
Guggenheim et al., 2012; Jones-Jordan et al., 2012; Sherwin et al., 2012) y
reducir las tareas visuales cercanas (Hung& Ciuffreda, 1999; Saw, Gazzard, Au
Eong, & Tan, 2002; Vasudevan & Ciuffreda, 2011). El segundo concepto es
alterar las propiedades Opticas del ojo y el tercero se centra en el uso de
farmacos (Chia et al.,, 2012; Wu, Yang, & Fang, 2011). Con respecto a la
estrategia oOptica, se han utilizado gafas bifocales y progresivas en el intento de
reducir el retraso o lag acomodativo, con un resultado significativo pero
clinicamente limitado (Berntsen, Barr, Mutti, & Zadnik, 2013; Walline et al., 2011).
Los experimentos mas recientes sobre los efectos de elementos épticos en el
desarrollo del error refractivo se han basado en el posible rol de la hipermetropia
relativa periférica. Se sabe que, en condiciones normales, los errores refractivos
tienden hacia la emetropia (Troilo & Wallman, 1991) y, por tanto, se considera la

existencia de algun proceso activo de emetropizacién que se puede alterar con
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privacion o degradacion de la imagen. Esta ha sido habitualmente generada en
los experimentos mediante la introduccion de difusores o lentes y ha sido
ampliamente utilizada para inducir miopia, especialmente en el pollo, la
musarafia y el mono. En concreto, los experimentos en animales han sugerido
gue la retina periférica, por si misma, puede controlar el desarrollo ocular incluso
en animales sin foévea (Smith, Ramamirtham, Qiao-Grider, Hung, & Paysse,
2007) y, por tanto, elementos O6pticos que modifiquen la imagen en retina
periférica serian susceptibles de frenar la progresion.

Actualmente, todavia se tiene un pobre conocimiento de la etiologia de la miopia
humana y, aunque los factores genéticos podrian jugar un importante papel, la
A epi deaauala® miopia sugiere un cuadro mas complicado, en el cual el
entorno y la experiencia visual desempefan un papel crucial (Mutti & Zadnik,
2009).

En la actualidad, son muchos los retos para la investigacién sobre la miopia. La
prevenciéon de la miopia en los nifios y los adultos tiene importantes
implicaciones clinicas y debe ser un éarea de estudio prioritaria para los

profesionales al cargo de la atencion visual (Sankaridurg & Holden, 2014).
1.1.2 Induccién de errores refractivos por alteracion del entorno visual.

Las raices de la idea de que el entorno visual influencia de forma activa el
desarrollo ocular y el estado refractivo se remontan a casi dos siglos atras. Fue
Cohn en 1866, (Mutti & Zadnik, 2009), el primero en relacionar la miopia y la

escuela.

Mas tarde, en 1912, Levinsohn (Wiesel & Raviola, 1977), dio una conferencia en
la Sociedad Médica de Berlin donde defendié que la miopia se producia por la
traccion del ojo sobre el nervio 6ptico cuando se mantenia en una posicidon
Ahaci a abaj oo. enkodficared entprnoi para mtentar crear una
miopia. En sus estudios con monos, estos eran colocados de forma que el plano
de la cara quedase paralelo al suelo. Un total de 6 horas al dia durante 6 dias a
la semana, tres monos fueron mantenidos en esa posicion. Uno de ellos
desarroll6 alrededor de 14 D después de 9 meses; el segundo alcanzé las 8 D
después de 1 afio, mientras que el tercero mostro 2 D de miopia después de 4
7
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semanas. Aunque los resultados no eran consistentes, estos monos mostraban
una diferencia con respecto a los normales que son hipermétropes. Finalmente,
concluy6 que la miopia era axial por naturaleza, ya que el examen del fondo de
ojo reveld la presencia del cono miopico en la papila 6ptica. En cuanto a razones
practicas y tedricas, no era posible separar la teoria gravitacional de un efecto
resultante por la distancia restringida. Recientemente, algunos autores han
intentado rescatar la teoria de la elongacién mecanica transitoria relacionada con
un incremento de tensién del muasculo ciliar en vision proxima combinada con
una traccion de los muasculos extraoculares, en especial los oblicuos. En este
sentido, Ghosh encontr6 un cambio de 33 micras en la longitud axial tras 10
minutos de tarea en vision préxima en la que existia una convergencia y mirada
inferior (20° hacia abajo) (Wildsoet et al., 2013).

Los primeros experimentos que intentaban relacionar directamente la vision
préxima y la miopia fueron realizados por Young entre los afios 1961 y el 1963
(Young, 1963). Este investigador inmovilizé a seis macacos durante un afio, con
el ambiente visual limitado a una distancia de 38 cm. Los resultados obtenidos
indicaron que el desarrollo de la miopia estaba relacionado con las condiciones
bajo las cuales se mantuvieron los animales. No obstante, el grado de miopia

variaba segun la edad del mono y las condiciones de iluminacion.

Este autor (Young, 1961), especul6 que el motivo por el cual los animales de sus
experimentos desarrollaban miopia era que en los ambientes experimentales los
monos debian converger y acomodar por tiempo. Para demostrarlo, instilo
atropina con el objeto de crear midriasis y pardlisis de la acomodacién y constaté
gue el desarrollo de la miopia se detenia. De hecho, los ensayos clinicos con
atropina en nifios han mostrado un alto grado de efectividad mientras se
mantiene el farmaco, aunque también un efecto rebote en su discontinuacion
(Ganesan & Wildsoet, 2010). En cambio, paralizar el musculo ciliar con
tropicamida no tiene efecto en el freno de la miopia. Tampoco el hecho de
seccionar el musculo ciliar, por lo que la acomodacién ha sido descartada cémo

factor relacionado con la progresion de la miopia en animales (Sivak, 2012).

Los resultados de otros experimentos actuales inducen a pensar que el efecto se
produce a nivel retiniano. De hecho, se ha llegado a la conclusion de que el
8
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crecimiento del globo ocular, bien sea en condiciones de estimulacion visual
apropiada o privacion, no requiere la accion directa del sistema nervioso central
(SNC) y que el desarrollo normal hacia la emetropia, o a ametropias como la
miopia axial, son independientes de la regulacion cortical cerebral v,
probablemente, dependan de factores oculares locales tal vez retinianos, no

descartando posibles agentes intraoculares (Charman, 2011; Troilo et al., 1987).
1.1.3 Miopia por privacion de la forma

Wiessel y Raviola, fueron los primeros que mostraron los resultados de la
privacion visual monocular practicada en monos, (Wiesel & Raviola, 1977),
observando que el ojo cuyos parpados se habian cerrado con sutura desde el
nacimiento, habia desarrollado un elevado grado de miopia. La importancia que
tenia el descubrimiento fundamenté una serie de estudios que demostraron
concluyentemente que la miopia asociada a la sutura palpebral era producida
por la experiencia visual anémala, y que podria ser usado como modelo para la

miopia humana.

Posteriormente, a monos con parpados suturados se les mantuvo en oscuridad
total, no desarrollandose miopia, con lo que se interpretd que la luz era
necesaria para desencadenar el mecanismo de emetropizacion del ojo (Raviola
& Wiesel, 1978). Estos autores sugirieron entonces una hipétesis sobre la miopia
por privacion: La retina esta preparada para operar sobre la base del contraste, y
cuando este esta ausente debe de existir algdn mecanismo que responda a su
carencia. Este podria consistir en la liberacibn de un modulador-transmisor que

indujera un cambio en la longitud axial del ojo (Raviola & Wiesel, 1985).

Estudios posteriores han confirmado que la presencia de luz parece incrementar
el efecto. De hecho, en monos y pollos adaptados con oclusores translucidos la
cantidad de miopia inducida es maxima y esta claramente relacionada con el
nivel de deterioro de la calidad de la imagen retiniana, siendo la miopia mayor
cuando los oclusores eliminan de forma continua cualquier percepcion de la
forma y la luz (Sivak, Barrie, & Weerheim, 1989). En el caso de mantener los
monos en oscuridad total, estos normalmente desarrollan hipermetropia (Guyton,
Greene, & Scholz, 1989).

9
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En este sentido, Smith y colaboradores (Smith, Maguire, & Watson, 1980),
demostraron que la borrosidad oOptica inducida por una lente de poténcia
negativa, al igual que la difusion de la luz provocada por la fusién palpebral u
oclusores traslucidos durante el periodo critico, causaba elongacion axial y

miopia.

Ademas de en el mono, este tipo de estudios se han realizado en una gran
variedad de animales, mostrando que se repite el efecto en gatos, musarafas,
pollos, palomas, mochuelos y ardillas, evidenciando que el grado de miopia y

velocidad de elongacion varian inter-especies pudiendo revelar, en general, sus
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Figura 1. Privacién de la forma con difusores en un ojo de macaco. La linea de puntos
negros corresponde al ojo ocluido. La linea de puntos blancos corresponde al ojo no tratado.
La barra negra representa el periodo de oclusién segin edad del animal. Se puede apreciar
un leve incremento hacia la miopia al inicio y una recuperacion de la misma al permitir vision
sin restricciones. A la derecha se muestran los cambios en el grosor de la coroides a lo largo
del tratamiento. Se aprecia su contribucion por engrosamiento a la recuperacion de una visién
normal. (Tomado de Hung LF 2000)

diferencias de maduracién. En concreto, en el caso de los pollos, que tienen un
rapido crecimiento, pueden generar hasta -20D. y los cambios pueden ser
diarios, incluso medibles en cuestion de minutos. Esto muestra que el ojo es
capaz de detectar el tipo de borrosidad, hipermetropia o miopia y desarrollarse

en consecuencia (Zhu et al., 2005).

Por otra parte, restaurar la experiencia visual normal dentro de la etapa de
crecimiento permite un cierto grado de recuperacion de la visibn normal
dependiente del grado de miopia inducido (Hung, Wallman, & Smith, 2000), (Ver
Figura 1).
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Si bien aun no estéa claro, hoy en dia, cuales son los mediadores quimicos o los
factores de crecimiento que inducirian la miopia, si que parece aceptado que es
un fendmeno de tipo principalmente local, y mediado por la respuesta de la retina

respecto a la percepcién de la forma.
1.1.4 Laimportancia de la vision periférica en el desarrollo refractivo

Las especies con sistemas visuales panoramicos muestran una pérdida
relativamente baja de la resolucion espacial si se compara la parte central de la
retina y la periferia. Para obtener el maximo rendimiento visual se precisa
mantener un enfoque 6ptimo a lo largo del campo visual. Los ojos de estas
especies muestran una variacion sisteméatica de la refraccion a largo del campo,
lo que indica un intento de mantener las distintas distancias enfocadas. Por
ejemplo, el ojo de la paloma es tipicamente emetrépico en el eje que
corresponde al campo frontal, pero muestra una miopia en incremento en la
zona que concierne al campo de vision inferior y que alcanza -5.00 D a 90°. Por
tanto, cuando la paloma est& de pié sobre un plano horizontal, fijando un objeto
en el infinito Optico, todas las imagenes percibidas, desde el infinito al punto
préximo situado en el suelo se mantienen en foco de modo simultaneo (Fitzke,
Hayes, Hodos, Holden, & Low, 1985) (Ver Figura 2).

De hecho, se ha podido correlacionar
la ametropia en el campo visual
+ inferior con la altura del animal
respecto del suelo. Asi, se ha
-2t encontrado una miopia de hasta -20D

en ranas y minima en caballos. Estos

Refractive state (D)

hallazgos implican que los

& X . ) ) ) mecanismos de crecimiento del ojo,
-100 -80  -60 -40  -20 0 . ..,
Elevation (deg) mediados por la vision, pueden

regular un desarrollo refractivo local a
Figura 2. Refraccion a lo largo del eje vertical )
en el ojo de paloma de (0°) u horizontal a 90° 10 largo de todo el campo visual vy,
(campo visual inferior). La linea de regresion
concuerda con una altura ojo-suelo de 21 cm.
(Tomado de Fitzke et al 1985)

por tanto, asegurar una concordancia
entre el enfoque Optimo y las
costumbres o ambientes propios del
11
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animal (Norton & Siegwart, 1995).

En el ser humano, aunque la agudeza visual de resolucion es maxima en la
fovea, desciende rapidamente con la excentricidad, por lo que ha sido
generalmente asumido que las sefales procesadas en la févea dominaban el
proceso de emetropizacion y, presumiblemente, la génesis de los errores
refractivos comunes en nifios. No obstante, la posibilidad de inducir miopia en
animales sin fovea (peces) o con baja agudeza visual (musarafas, pollos),
demuestra que este nivel de precision no es esencial para la emetropizacion y
sugiere que las sefiales que provienen de la févea no tienen por qué dominar
necesariamente este proceso. En realidad, las observaciones en primates y
humanos apuntan a que la visidon periférica tiene una sustancial importancia en el
desarrollo refractivo (Smith et al., 2009). De hecho, las estrategias
experimentales vistas y también las enfermedades que bloquean la retina
periférica producen errores refractivos en la févea (Gusek-Schneider & Martus,
2000).

Las evidencias mas fuertes provienen de los experimentos con animales. Por
ejemplo, colocando sobre los ojos de monos jovenes difusores con aperturas
centradas sobre la pupila para proporcionar una vision central sin restricciones y
eliminando la vision periférica, el ojo desarrolla miopia axial. Ya que los ojos de
los monos sin restricciones son normalmente hipermétropes, es muy probable
gue sean los mecanismos retinianos periféricos los que dominen la regulacién
visual del ojo (Smith et al., 2005).

Smith y colaboradores (Smith et al., 2007), encontraron que la periferia de la
retina contribuye sustancialmente al crecimiento del globo ocular v,
probablemente, controla el crecimiento del ojo, en contraste con la vision central.
Estos autores realizaron experimentos en los que la fovea y la peri-fovea eran
eliminadas por fotocoagulacion obteniendo procesos de emetropizacion similares
a los de los ojos no tratados, demostrando que estas zonas no eran esenciales

para este proceso.

En un estudio retrospectivo sobre el estado refractivo de los nifios con patologias

gue afectan a la retina, especialmente la periférica, se encontr6 una mayor
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prevalencia de miopia en todos aquellos que tenian algun tipo de patologia que
involucrara una degradacion de la imagen. Se encontré una dificultad para
emetropizarse y una tendencia general a la miopia. Las patologias que
afectaban a la retina periférica generaban una tendencia a la miopia y las
patologias que afectaban a la févea mostraban una tendencia a la hipermetropia
(Nathan, Kiely, Crewther, & Crewther, 1985). Asimismo, los nifios con
Retinopatia del Prematuro mostraron una clara asociacion con la miopia (Du et
al., 2005).

Varios tipos de evidencias sugieren que la vision periférica puede influenciar al
desarrollo refractivo. En primer lugar, los mecanismos neuronales de la periferia
retiniana son sensibles a las frecuencias espaciales medias y al efecto del
desenfoque Optico (Wang, Thibos, & Bradley, 1997). Aunque la capacidad de
resolucién declina rapidamente con la excentricidad, la de deteccion se mantiene
y es influenciada por el desenfoque. Por ejemplo, a 20° la capacidad para
detectar un objeto (De entre 12 y 20 ciclos/grado) es de unas 5 veces superior a
la de resolucion, y su valor desciende a la mitad con tan solo 1 D de desenfoque
(Smith et al., 2005). Por tanto, el efecto del desenfoque en agudeza visual
periférica es mucho mayor para la tarea de la deteccion del contraste que para la
resolucion espacial. Este impacto fuerte en la agudeza de deteccion indica que
esta limitada en la vision periférica igual que en la visidén central. La capacidad de
resolucién, por otra parte, es inmune a varias dioptrias de desenfoque en la
periferia porque esta limitada por la densidad de los fotorreceptores y células
ganglionares, y es independiente de la calidad retiniana de la imagen (Kee,
Hung, Qiao-Grider, Ramamirtham, & Smith, 2005).

Por ello, la capacidad de deteccion, probablemente, da una estimacién mejor de
los mecanismos espaciales que median la emetropizacién, mas que la capacidad
de resolucién ya que el proceso de emetropizacion no es sensible a la
orientacion de las imagenes. Asi, la agudeza visual no seria un requisito para la
emetropizacion. Hay evidencias que en animales con agudeza visual peor que
los humanos, los procesos de emetropizacion se desarrollan correctamente. En
segundo lugar los estudios realizados en pajaros y en musarafias han

demostrado que el crecimiento del ojo estd gobernado por mecanismos
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retinianos locales, que integran sefiales visuales sobre areas restringidas
espacialmente, y que la alteracion de la vision periférica puede tener un impacto
importante en el tamafio del ojo y, potencialmente, en la elongacion axial
(Diether & Schaeffel, 1997).

1.1.5 Anisometropia e influencias inter-oculares

Los datos obtenidos en estudios con monos uno de cuyos ojos ha sido
penalizado, ya sea con lentes o con oclusores, muestran que el ojo sin tratar ha
desarrollado un error refractivo que, aunque menor, siguiendo la tendencia del
0jo penalizado, evidencia la influencia que existe en el desarrollo de la ametropia

a nivel inter-ocular.

Por otra parte, cuando se ha eliminado la privacion de la imagen visual, el
recobro del ojo ocluido ha tendido a minimizar diferencias inter-oculares,
sugiriendo un proceso que va mas alla de la retina. Por tanto, aunque la
influencia binocular parece ser baja y no esta clara, debe ser tenida en cuenta en

los estudios que se realicen (Bradley, Fernandes, & Boothe, 1999).

En el caso de anisometropia cuando la diferencia entre los dos ojos es mayor de
1.75 D. el ojo dominante suele ser el mas miope y, a partir de 2.50 D de
diferencia en el estimulo acomodativo, el ojo no dominante suele tener una
supresion. El punto inesperado es que el ojo suprimido es el que desarrolla
menos miopia, siendo ademas el que muestra un retraso acomodativo mayor y
una hipermetropia central y periférica. La posible razén radica en que los
mecanismos visuales que conducen a la miopia pueden estar inhibidos por la

supresion (Vincent, 2011).
1.1.6 Laimportancia del astigmatismo

En los estudios llevados a cabo en monos a los cuales se les coloco una lente
cilindrica con valor de equivalente esférico igual a cero (+1.50/-3.00 D), se
evidenciaron cambios atipicos en la emetropizacion, llegando a un amplio rango
de errores refractivos. Sin embargo, en cuanto se eliminé la lente con cilindro, la
mayoria mostraron recuperacion hacia valores mas normales (Kee et al., 2005) y

pocos animales mostraron una tendencia hacia la miopia.
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Los resultados sugieren gque el sistema de emetropizacion tiende a usar una de
las dos focales en lugar del circulo de minima confusion. De hecho, el andlisis
del Point Spread Function (PSF) obtenido en modelos de ojos tedricos indica que
al usar lentes cilindricas, el crecimiento ocular es dirigido a los planos de imagen
con mayor contraste en la retina, es decir, los planos de imagen asociados con
los dos focos (Kee, Hung, Qiao-Grider, Roorda, & Smith, 2004).

La alta incidencia de hipermetropia entre los animales del estudio significa que el
proceso no depende solamente de la forma visual, sino que la acomodacion
juega un papel en el cual, aparentemente, el proceso se guia hacia la linea focal
mas miope (Schmid & Wildsoet, 1997). Esto sugiere que el error astigmatico
puede ser una seflal mas compleja para compensar que un error refractivo
esférico (Kee, 2013).

Ademas, los estudios muestran que el proceso es capaz de alterar parcialmente
la geometria corneal y producir un astigmatismo inverso al inducido por las
lentes, compensando la ametropia. La mayoria de animales mostraron un
astigmatismo corneal oblicuo independientemente del régimen de tratamiento
(Kee, Hung, Qiao, & Smith, 2003). No obstante, esto parece ser mas una
consecuencia del cambio refractivo que de un proceso de compensacion del
astigmatismo. En humanos, la reduccién del astigmatismo que existe en la
infancia parece ser consecuencia del crecimiento axial normal del ojo (Kee et al.,
2005), con lo que el astigmatismo es mas bajo con miopia mas elevada y mayor
edad.

Por otra parte los nifilos con astigmatismo elevado tienen tendencia a enfocar el
plano focal anterior, y ademas, su precision acomodativa se ve mermada en
funcién del valor del astigmatismo, lo que significa que a mayor astigmatismo

peor precision y estabilidad de la acomodacién (Harvey et al., 2014).

1.1.7 Efectos de lentes bifocales y de gradiente de potencia en el modelo

animal

Los trabajos de investigacion con animales han demostrado que el crecimiento

ocular y el desarrollo del estado refractivo estan regulados de modo activo, y que

al igual que los cambios en otros érganos del cuerpo se encuentran bajo control
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homeostatico. Ese control depende, al menos en parte, de las sefales visuales
gue ejercen un control sobre la longitud axial del ojo (Smith, 2011; Wallman &
Winawer, 2004). Por ejemplo, se puede generar miopia colocando de modo
permanente, en los ojos de los animales jovenes, lentes negativas, o
hipermetropia con lentes positivas. Los cambios mas rapidos se producen en la
coroides, que puede incrementar su grosor o reducirlo en funcion del estimulo
visual para compensar el desenfoque. EI cambio en primates es menor y mas
lento que en pollos, en los que puede producirse en horas, mientras que las
alteraciones axiales necesitan varios dias (Zhu et al.,, 2005). Es posible,
asimismo, eliminar el error refractivo inducido invirtiendo la potencia de la lente
(Wildsoet, 1997). Las caracteristicas de funcionamiento bésicas que median el
proceso normal y de emetropizacion parecen ser cualitativamente similares en
todas las especies que se han estudiado de manera sistematica. A este
respecto, es importante sefialar que cuando los seres humanos estan expuestos
a condiciones de vision parecidas, hay cambios similares en el error de
refraccion (Phillips, 2005b; Rabin, Van Sluyters, & Malach, 1981). Por ejemplo, la
respuesta al desequilibrio interocular producido por la correccibn en monovision
en nifios inhibe el crecimiento axial en el ojo con desenfoque midpico (Phillips,
2005b). Estos resultados indican que el desenfoque midpico impuesto, utilizando
elementos Opticos, puede emplearse para, probablemente, reducir la progresion

de la miopia.

Para disefar la estrategia adecuada de tratamiento Optico para los errores de
refracciobn, es importante entender las caracteristicas de funcionamiento
dependientes de los mecanismos que controlan el crecimiento ocular. Por
ejemplo, en ambientes normales, sobre todo en el interior, el ojo puede
experimentar, a lo largo del campo de visiobn y de modo alternativo, multiples
niveles de desenfoque midpico e hipermetropico, que cambian constantemente a

lo largo del tiempo (Flitcroft, 2012).

La manera en gque estas sefiales visuales, que compiten para incrementar y o
reducir el crecimiento axial, son integradas a lo largo del tiempo en la retina y
permiten determinar la direccion general del desarrollo ocular, es una propiedad

fundamental de los mecanismos responsables de la emetropizacion. En este
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sentido, cuando sefiales visuales opuestas se presentan secuencialmente,

parecen ser mas potentes las que inducen una disminucién de la tasa de

crecimiento axial. Los experimentos en pollos, (Zhu et al., 2005) musarafas,

(McBrien, Arumugam, & Metlapally, 2012; Norton & Siegwart, 1995) y monos

(Kee et al., 2007; Smith, Hung, Kee, & Qiao, 2002), sugieren que la presencia de

breves periodos de visidn sin restricciones o desenfoque miope pueden prevenir

la miopia axial causada por periodos mucho mas largos de privacion de la forma

o de desenfoque hipermétrope. De hecho, cuando en pollos se impone un

desenfoque miope e hipermétrope de modo secuencial y sucesivo, sus 0jos

preferentemente utilizan el desenfoque miope, incluso cuando el periodo de

desenfoque hipermétrope es cinco veces mas extendido en el tiempo (Kee et al.,

| Most myopic
focus plane

1 Average power
focus plane

Relative Change in Ametropia (%)
(Interocular difference or relative to normals)

| Most Hyperopic
focus plane

Figura 3. Comparaciones de los efectos de lentes bifocales
concéntricas, lentes tipo Fresnel (ratios de area 50:50 para
las dos potencias) en el desarrollo de defectos de refraccion
en macacos (fAcurrent studyo
conejillos de indias. La escala de la izquierda indica el
porcentaje de cambio relativo en ametropias al final del
tratamiento. Para los animales tratados binocularmente
(ficurrent s t wodigsoppra losl gjos deeechest
estan representados con relacion a la de los animales de
control. Para los animales tratados monocular (todos los
demas estudios), las ametropias para los ojos tratados se
expresan con relacion a la del otro ojo. Los valores de 0% y
el 100% indican una compensacién completa de los planos
de imagen mas hipermétropes y miopes, respectivamente.
Los valores de 50% indican que los animales compensaron
la potencia media de las dos focales de las lentes de
tratamiento. Extraido de Arumugam (2014)

17

2007; Winawer, Zhu,
Choi, & Wallman, 2005).
La forma no lineal vy
temporal en la que el 0jo
integra las sefiales reduce
la probabilidad de que las
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(Benavente-Perez, Nour, & Troilo, 2012).

El desenfoque situado por delante y por detras de la retina puede concurrir
simultdneamente en una escena real, asi como cuando el ojo se corrige con
lentes multifocales. Observaciones en pollos (Tse et al., 2007) y conejos de
indias (McFadden et al., 2014) criados con lentes de contacto de potencia dual,
gue producen dos planos de imagen distintos de modo simultaneo en todo el
campo visual, sugieren que el mecanismo de emetropizacion identifica ambos
planos focales y dirige el desarrollo de refraccion hacia el plano promedio
(decantado hacia el efecto del plano mas miope) (Tse et al., 2007).

Las lentes utilizadas en los diversos estudios han sido bifocales concéntricas, de
gradiente de potencia y tipo fresnel. (Ver Figura 3). Estas ultimas disponen de
una pequefia zona central de vision normal seguida de anillos concéntricos de

potencia dual, positiva y negativa en una relacion habitual de 50:50.

Los resultados obtenidos en monos criados con lentes de contacto bifocales
concéntricas concuerdan con las observaciones realizadas en pollos
(Benavente-Perez et al., 2012). Especificamente, los ojos de monos titi
expuestos al desenfoque miope (+5 D en periferia y neutro en central) crecen
menos que los controles, y que aquellos a los que se generé un desenfoque
miope/hipermetrope simultaneo (+ 5 D). Con ello se concluye que cuando se
presenta un estimulo antagonista de igual potencia (foco miope e hipermétrope
simultdneo), en la mayoria de casos el cambio axial se dirige hacia la focal mas

miope (Arumugam, Hung, To, Holden, & Smith, 2014).

Altamente interesante es que el efecto es dependiente de la zona de retina
periférica tratada (a mayor area, mayor efectividad) (Benavente-Pérez, Nour,
Troilo, & Benavente-Perez, 2014; Benavente-Perez et al., 2012), o lo que es lo
mismo, para inducir cambios en la retina central en el pollo, la zona central sin
correccion (lentes bifocales anulares) debe ser pequefia (menor de 38° de
campo visual central). Ello permite que el estimulo de doble focalizacion se
proyecte a lo largo de toda la retina, incluso la central, de modo permanente
(Tepelus, Vazquez, Seidemann, Uttenweiler, & Schaeffel, 2012). De hecho,

cuando el sistema 6ptico induce una doble focal, como en el caso del
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astigmatismo, el proceso de emetropizacion se dirige preferentemente a uno de
los dos focos, por lo general al mas miope, y no al circulo de minima confusion
(Kee et al.,, 2004). En realidad, el sistema visual usa el plano de imagen que
tiene mejor contraste (Tarrant, Roorda, & Wildsoet, 2010). Con lentes de dos
focos tipo Fresnel, la imagen mas efectiva, a nivel de contraste, se encontrara en
las dos imagenes asociadas con las zonas de potencia de las lentes, nunca en el
circulo de minima confusion. El problema de las lentes de contacto tipo Fresnel
es que producen una reduccién de contraste, la cual puede estar relacionada
con una cierta dispersion de resultados en los diversos experimentos. Esta
reduccion de contraste se ha sugerido que podria inducir miopia por el mismo
mecanismo que la privacion de la forma, que es gradual, aunque no existe
evidencia de que la reduccién en calidad 6ptica haya inducido miopia en los

animales tratados (Arumugam et al., 2014; Smith & Hung, 2000).

Cuando un sistema visual dispone de dos focos principales, ambos pueden
actuar como punto final del proceso de emetropizacion (Arumugam et al., 2014).
No obstante, el desenfoque miope parece tener una influencia més fuerte sobre
el crecimiento ocular que el hipermétrope, tal y como han demostrado un
conjunto de estudios (Kee et al., 2007; Zhu, Winawer, & Wallman, 2003). Dado el
predominio de desenfoque miope, es razonable argumentar que cualquier
crecimiento axial o condicién de visidon que desplacen un plano focal delante de
la retina resultara en una sefial que detiene la elongacién axial. Observado
desde una perspectiva evolutiva se puede plantear que el mecanismo que regula
el desarrollo refractivo usa el plano focal mas miope, en relacion a distintos
planos vistos simultdneamente,
como mecanismo protector de la

emetropia.

Aunque muy probablemente las

cuestiones metodoldgicas

usadas en los diversos estudios

pueden haber contribuido a las

Figura 4. Representacion de un o0jo miope con

diferencias entre especies (por refraccion relativa periférica hipermétrope. Plano
horizontal. (Tomado de Fedtke 2010).

ejemplo, las potencias
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empleadas), la linea general de resultados sigue siendo importante para
determinar como el ojo responde ante una competencia simultdnea de
desenfoque esférico y qué pardmetros basicos rigen la respuesta (ver Figura 4).
Las implicaciones clinicas son importantes. En particular para imponer
desenfoque miope y emétrope simultaneo, a través de una gran parte del campo
visual, con el objeto de reducir la progresion de la miopia sin disminuir

significativamente la calidad de la imagen foveal (Smith, 2011).

A este respecto, ciertas lentes de contacto bifocales "simultaneas" han tenido un
acercamiento a los efectos épticos deseados y los primeros resultados de los
experimentos clinicos muestran que pueden reducir la progresion de la miopia
(Anstice & Phillips, 2011; Holden et al., 2010; Siu et al., 2014).

Los resultados de los estudios en animales con lentes de enfoque dual apoyan la
idea de que la correccion de la vision con lentes que permiten la vision de lejos,
e imponen simultdneamente un desenfoque miope relativo en la totalidad o una
parte importante del campo visual, pueden ser eficaces en la reduccion de la
progresion de la miopia en nifios (Anstice & Phillips, 2011; Sankaridurg et al.,
2011; Siu et al., 2014). En un ensayo clinico con lentes de contacto blandas que
usan un enfoque dual o bifocal con conceptos préximos a lentes de Fresnel, para
corregir el error refractivo del ojo al mismo tiempo que imponer +2,5 D de
desenfoque miopico, redujeron significativamente la progresion de la miopia en
un 25% durante un periodo de tratamiento de dos afios (Siu et al., 2014). Estos
efectos del tratamiento dependen de la duracion media diaria de uso de lentes
por parte de los niflos que usan las lentes experimentales. Aquellos que usaron
la lente al menos durante 5 horas por dia exhibieron, como promedio, una
reduccion del 46% en la progresién de la miopia. Los efectos del tratamiento
aumentaban a casi el 60% en los nifios que usaban las lentes bifocales durante,
al menos, 7 horas al dia. En modelos animales, las propiedades temporales del
modelo no-linear de emetropizacidon sugieren que, episodios cortos pero
frecuentes de uso de las lentes son mas efectivos para causar cambios que
periodos largos pero infrecentes, cuando el tiempo total de exposicion se

mantiene constante (Zhu, 2013).
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Cuando se extrapolan los datos de monos bebé a nifios, es importante tener en
cuenta que en animales muy jévenes son posibles grandes cambios absolutos,
ya que es viable retardar el crecimiento ocular mientras que la coérnea y el
cristalino, todavia estan disminuyendo rdpidamente su potencia. Sin embargo, en
los nifios con edades en que la miopia se desarrolla tipicamente en primer lugar,
la cornea es adulta en términos de potencia y los cambios relacionados con el
poder del cristalino son menores y ademas, lentos. Como resultado, las
estrategias de tratamiento Optico con el objetivo de parar el crecimiento axial
pueden detener o reducir la progresion de la miopia, pero es poco probable que
produzcan grandes cambios en direccion de la hipermetropia. Como estrategia
de tratamiento, las lentes de enfoque dual tienen algunas desventajas. En
particular, debido a que ambas zonas de potencia de estas lentes de Fresnel
tipicamente cubren la pupila de entrada, el desenfoque miope impuesto por las
zonas de tratamiento degradara la imagen foveal. Esto puede, dependiendo de
una variedad de parametros de la lente, reducir la calidad visual central con
respecto a lentes monofocales tradicionales. Por otra parte, hay quién sugiere
gue la reduccion de calidad de imagen podria promover la miopia de una manera
similar que la privacién de imagen, que se ha demostrado que es un fenbmeno
gradual (Smith & Hung, 2000). Sin embargo, los resultados de estudios en
animales indican que la reduccion resultante del contraste no es miopigénica. Y
gue, especificamente, el desenfoque miope impuesto de forma simultanea

desacelera el crecimiento axial (Arumugam et al., 2014).

1.1.8 Aplicaciones clinicas de la investigacién en induccién de miopia en

animales.

Tras las evidencias aportadas en apartados anteriores queda por resolver si la
miopia inducida en animales a través de la privacion de la forma visual es un

buen modelo para la miopia que ocurre en el desarrollo humano.

Esta claro que la visibn proxima actia de algdin modo y que esta,
invariablemente, unida a la miopia en humanos. Los resultados en animales
sugieren que la degradacion de la imagen retiniana acaba tipicamente en miopia

(Goss & Wickham, 1995). Al mismo tiempo, la evidencia general apunta a que la
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_ . . que los pequefios desenfoques
Figura 5. Refraccion comparada entre o0jos

normales y binocularmente deprivados. A partir de  CrOnicos en vision lejana que se
12.000 sujetos normales y 73 con anomalias L L.
visuales binoculares (cataratas congénitas, Producen al usar la visién proxima,
fibroplasia retrolental, atrofia éptica congénita y
distrofia macular juvenil). (Tomado de Rabin et al
1981).

ademas del retraso acomodativo
de cerca, serian los causantes de
la progresion, lo que se conoce como la teoria del desenfoque retiniano
incremental propuesta por Hung y Ciuffreda (Hung& Ciuffreda, 1999; George K
Hung & Ciuffreda, 2007). M&s aun, los estudios de la geometria retiniana normal
en el ojo del miope y los trabajos de Smith y colaboradores (Smith et al., 2005)
sobre la retina periférica en animales, indican que el desenfoque en esta zona
tiene una influencia relevante en el proceso de emetropizacién y puede ser
responsable de desencadenar la miopia en humanos. Otra teoria que sigue la
linea del desenfoque es la que relaciona visién proxima y miopia al tener en
cuenta el retraso acomodativo (lag) que se produce en tareas cercanas (Mutti et
al., 2006).

Cualquier teoria que use la privacion de la forma, o la borrosidad de la imagen,
como causa optica desencadenante de la miopia, cobra fuerza con los estudios
retrospectivos en nifios con patologias oculares, que han mostrado una relacién
entre patologias que generan mala calidad de la imagen y miopia asi como en

las enfermedades que causan pérdida de vision periférica o paracentral (Ver
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Figura 5). No obstante, en las patologias que originan una merma de vision en

retina central, existe una tendencia a la hipermetropia (Rabin et al., 1981).

Por otra parte, desde los afios 50 se conoce la elevada asociacion entre miopia y

la gravedad de la retinopatia del prematuro (ROP) padecida.

Debido a las mejoras introducidas en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, en los ultimos afios hay un aumento de la supervivencia de nifios
con bajo peso al nacer, lo que esta ocasionando un aumento de la incidencia de
la ROP y, también de la aparicion de secuelas como la miopia. Un estudio (Chen
et al., 2010) muestra que, si bien un el 5% de los nifios recién nacidos a término
son miopes al afilo de edad, llama la atencidbn que un 27,5% de los nifios
prematuros con ROP sean miopes a la misma edad. De hecho, se ha observado
una fuerte asociacion positiva entre miopia y ROP aguda (Quinn et al., 1992).
Asi, los ojos que padecen ROP en el nacimiento, tienen mayor riesgo de
desarrollar miopia. Ademas, esta asociacion parece independiente de los

antecedentes familiares de miopia (Gibson, Fielder, Trounce, & Levene, 1990).

Los estudios experimentales en animales conducen a pensar que la miopia que
acontece en estos nifios se debe a una alteracion del crecimiento del globo
ocular debida a una privacion sensorial, de manera similar a lo que ocurre en
algunos casos de distrofias retinianas, catarata congénita... etc. Los estudios en
animales indican que la emetropizacion es un proceso activo que utiliza el
feedback visual para regular el crecimiento del globo ocular, de una manera que

normalmente elimina el error refractivo comudn en los neonatos (Wildsoet, 1997).

El mecanismo responsable de la emetropizacién se mantiene activo incluso en
los inicios de la vida adulta y, probablemente desempefie un importante papel en
el mantenimiento del estado refractivo 6ptimo y el equilibrio adecuado de la
refraccién inter-ocular. Es probable, por tanto, que la experiencia visual actuando
a través de estos mecanismos, contribuya al desarrollo del error refractivo en

muchas personas (Smith, Bradley, Fernandes, & Boothe, 1999).

Los factores que determinan el crecimiento del globo ocular en el humano se

deben a fallos en el proceso de emetropizacion, mas alla de sus valores
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normales (Zadnik, 1997).Los modelos animales han servido para estudiar la
miopia axial inducida por privacion visual. Los resultados de estos experimentos
se correlacionan con los hallazgos en humanos que, en condiciones como
catarata congénita monocular, ptosis congénita, etc., la tendencia es la presencia
de anisometria con un aumento del eje antero-posterior del globo ocular afectado
(Gusek-Schneider & Martus, 2000). Mientras que estéa claro que el incremento de
miopia correlaciona muy especialmente con la elongacion de la camara vitrea,
otras estructuras también pueden, potencialmente, colaborar en la progresion de
la miopia, como son el cristalino y la cornea (Siegwart, Norton, & Siegwart,
2011).

La relacién estadisticamente significativa entre la acomodacioén, las disfunciones
binoculares y la miopia humana es dispar a pesar de los modelos animales que
han demostrado que el desenfoque hipermetrépico sostenido puede inducir la
elongacion de la camara vitrea (Rosenfield, 1998). Por tanto, si la precision de la
acomodacion durante el trabajo cercano no se mantiene, la retina sufre un grado
de desenfoque continuado que conduciria al desarrollo de la miopia (Hung&
Ciuffreda, 1999). En realidad, esta teoria se complementa hoy con la que
sostiene que es el desenfoque de la retina periférica el que produce la

elongacion del ojo (Smith et al., 2010).

La extrapolacion de los experimentos en animales y su validez en humanos
sigue sin poder establecerse totalmente. No obstante, los estudios actuales
(Charman & Radhakrishnan, 2010), siguen apuntando a la degradacién de la
imagen retiniana (es decir, un tipo de miopia por privacién) especialmente

periférica, como el factor ambiental mas plausible.

Los acercamientos épticos y farmacéuticos al control de la miopia en humanos
se beneficiaran de los estudios realizados en animales, los cuales han mostrado,
invariablemente, el vinculo entre percepcion de la forma, miopia y factores de
crecimiento retiniano. Nuevos enfoques terapéuticos derivados de estos estudios
son, por ejemplo, el tratamiento con ciertos farmacos, la ortoqueratologia y el
disefio de lentes de contacto con una adaptacion periférica que mejore el

enfoque retiniano (Cooper, Schulman, & Jamal, 2012).
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1.2 Desenfoque de las iméagenes retinianas. Implicaciones en la

progresion de la miopia.
1.2.1 Desenfoque central

Los estudios realizados en animales de diferentes especies han demostrado que
las imagenes desenfocadas, de muy mala calidad o exentas de contraste en la
retina son un precursor de la elongacion axial y, por tanto, del desarrollo de
miopia (Wildsoet, 1997). EI mecanismo subyacente por el cual esto sucede no
estd, a pesar de los esfuerzos realizados, todavia bien definido. Se sabe, sin
embargo, que estd ligado a la respuesta ocular de compensacion al desenfoque
de las imagenes retinianas o proceso de emetropizacion (Beresford, Crewther,
Kiely, & Crewther, 2001; Wiesel & Raviola, 1977). En concreto, el ojo responde
de manera intensa al desenfoque por detras de la retina (Acelerando el proceso
de crecimiento del globo ocular) y de modo menor al situado por delante
(frenando el aumento de longitud axial) y ademas, el estimulo debe ser
constante o estar presente la mayor parte del tiempo (Flitcroft, 2012; Mutti,
Schaeffel, & Feldkaemper, 2011; Tepelus et al., 2012). El hallazgo de que el
desenfoque midpico sostenido frena el crecimiento axial del ojo sugiere que la
miopia deberia ser auto-limitada. Esto no concuerda con el hecho de que los
pacientes miopes hipocorregidos presenten una mayor progresion de la miopia
gue los corregidos totalmente para lejos (Adler & Millodot, 2006; Chung, Mohidin,
& ObébLeary, 2002; Li et al ., 2012; Vasudev
Ciuffreda, 2014), a menos que usar gafas con una correccion por debajo de la
ideal impida nitidez en vision lejana que no sea suficiente para contrarrestar el
estimulo de la miopia que se produce en vision cercana. El hecho de que, adn
con la correccién ideal en gafa (imagen conjugada con la févea), se produzca la
progresién de la miopia, hace pensar que existe otro parametro que influye en
esta progresion, tal como el desenfoque de la retina periférica que no se corrige
con lentes oftalmicas. Por otra parte, la respuesta acomodativa en visién préxima
es inferior al estimulo acomodativo. Como se ha mencionado, esto es conocido
como retardo acomodativo o lag y es mayor en miopes (Berntsen, Sinnott, Multti,
& Zadnik, 2011), lo que provoca que la imagen en retina se sitie por detras

(estimulo hipermetropico). Este hallazgo ha dado lugar a la teoria de la
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progresion de la miopia por un excesivo lag acomodativo (Gwiazda et al., 2004).
Los intentos realizados hasta la fecha con lentes bifocales y progresivas han
dado resultados limitados, con la excepcion de los trabajos de Cheng (Desmond
Cheng, Woo, & Schmid, 2011), en los que se obtuvo un freno en la progresion de
un 50%.

1.2.2 Vision periféricay desenfoque.

Las evidencias cientificas obtenidas en estudios con animales, muestran una
clara relacion entre el desenfoque periférico y el desarrollo de la longitud axial
como un proceso de retroalimentacién, al igual que ocurre durante el proceso de
emetropizacion (Smith, 2013; Wallman & Winawer, 2004). Estos estudios
confirman la contribucion, en mayor o menor medida, de la retina periférica en el
desarrollo refractivo central, y el hecho de que una vision central perfecta no es
suficiente para garantizar la emetropizacion normal, sino que precisa de las
respuestas de ambas retinas, central y periférica. La retina central es la de
mayor densidad de neuronas, pero hay que tener en cuenta que también es de
un tamafio muy reducido comparado con el area de la retina periférica y que
ésta, en su totalidad, dispone de mayor numero de fotorreceptores (Wallman &
Winawer, 2004).

Existen suficientes evidencias (Leo & Young, 2011), para creer que a mayor
hipermetropia periférica, mayor aumento de la longitud axial del globo ocular, ya
gue la retina se volvera mas prolata y, por tanto, todavia mas hipermetropica.
Por este motivo existe la opinion de diversos investigadores que si se corrige de
forma adecuada la graduacion periférica en niflos miopes, se puede conseguir
reducir la progresion de la miopia. Si estas hipotesis se confirman, en un futuro
tendremos que considerar refraccion central y periférica por separado, del
mismo modo que deberan existir métodos compensadores alternativos a la
ortoqueratologia, mas precisos, y que sean capaces de corregir de forma exacta

las refracciones centrales y periféricas requeridas (Smith et al., 2005).

La vision periférica, como deciamos al inicio, es la encargada en condiciones
bajas de iluminacion (escotépica), la vision en blanco y negro (acromatica), y la

gue nos permite percibir el movimiento. Esto puede ser explicado por agentes
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neurales como el tamafo, la distribucion y la funcién de los fotorreceptores de la
retina (Smith et al., 2013).

Esta vision se ve afectada en mayor o menor medida por diversos factores
opticos como son el defecto refractivo, la difraccion, la dispersion y las
aberraciones tales como altos niveles de astigmatismo oblicuo, la curvatura de
campo y el coma horizontal, con afectacion de la calidad de la imagen retiniana
(Fedtke, Ehrmann, & Holden, 2009). También pueden influir en esta imagen las
aberraciones del ojo causadas por la asfericidad de la superficie ocular, del

cristalino y por la desalineacion de los componentes oculares.

Aunque las medidas con ojo acomodado han reportado un perfil de la refraccion
periférica similar al medido con la vision a distancia, el incremento de la
aberracién esférica al acomodar incrementa el desenfoque retiniano periférico v,
por tanto, el posible estimulo midpico. A este respecto, un estudio en el que se
evalué el efecto de lentes oftalmicas progresivas en la retina superior mostré una
correlacién entre el adelanto de la imagen en esta zona retiniana con el efecto

freno de la progresion (Berntsen et al., 2013).
1.2.3 Refraccidn relativa periférica 'y miopia

La vision central debida a la févea es la que proporciona la vision clara, esencial
para las actividades de la vida cotidiana, y donde se han centrado las

investigaciones para el desarrollo de la mejor correccién de la refraccion en eje.

Como se ha dicho, la visién periférica es importante para detectar objetos en
movimiento e incrementa su importancia en baja iluminacion. Mas
recientemente, también ha sido implicada como conductora o desencadenante

de los errores refractivos (Smith, 2011).

La refraccion relativa periférica (RRP) es la diferencia en dioptrias de la
refraccién central (medida en retina central o févea) y la periférica (medida fuera

de eje oOptico en la retina periférica) (Fedtke et al., 2009).

Los inicios de la medida de la refraccion periférica datan de los afios 30
(Atchison, 2012), pero el primero que intento relacionar la progresion de miopia
en humanos con la refraccion periférica fueron Hoogerheide y Rempt en 1971
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(Stone & Flitcroft, 2004; Wallman & Winawer, 2004). Estos autores evaluaron a
442 cadetes a pilotos en la academia militar del aire y encontraron que el 77% de
los jévenes emétropes que posteriormente se convertian en miopes durante su
formacion, tenian una refraccién relativa periférica hipermetrépica. Una revision
posterior de su trabajo ha sugerido que las medidas de refraccion periférica
fueron tomadas en revisiones posteriores y no iniciales y, por tanto, no es posible
establecer en su estudio una relacién causa-efecto (Rosen, Lundstrom, Unsbo, &
Atchison, 2012). De hecho, un ojo que desarrolla miopia sélo de modo axial
induce un desenfoque retiniano periférico hipermetrépico que precisamente es el

gue se relaciona con el desencadenante de la progresion.

En todo caso, se ha tenido que esperar a las investigaciones realizadas en los
aflos 90 para que el estudio de la refraccion periférica ganara interés al
relacionarse con la progresion de la miopia, ya que la hipermetropia periférica
podria proporcionar un estimulo para la elongacion axial (Smith et al., 2005). Los
resultados de las investigaciones en este ambito han concluido que existe una
tendencia hacia una refraccion periférica miope en hipermétropes, mientras que
en los miopes ocurre lo contrario, es decir, se obtienen valores de refraccion
hipermétrope en la periferia, medida en el eje horizontal (Atchison et al., 2005;
Chen et al.,, 2010; D O Muitti, Sholtz, Friedman, & Zadnik, 2000; Seidemann,
Schaeffel, Guirao, Lopez-Gil, & Artal, 2002). En emétropes no se encuentran

diferencias entre la refraccion del centro y la de la periferia.

Estas diferencias de refraccion periférica entre individuos han sido explicadas
por algunos autores en base a la forma del polo posterior del ojo (Atchison et al.,
2004) . Asi, los investigadores hablan de que la hipermetropia periférica en ojos
miopes puede ser debida a una forma mas alargada en la direccion axial que en
el sentido vertical y en el horizontal, en una proporciéon 3:2:1 respectivamente,
con lo que afirman que el ojo miope es mas grande, sobretodo en la longitud
axial, y que presenta un aplanamiento hacia el ecuador, aproximandose a la
forma de una elipse prolata en algunos casos, o una forma menos oblata que en

los emétropes (Mutti et al., 2000).

Por otro lado, los ojos hipermétropes con cambios hacia la miopia en la periferia
tienen una forma del polo posterior que se aproxima a la de una elipse oblata,
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con dimensiones axiales menores que las verticales y horizontales, al igual que
ocurre con los ojos emétropes. En el eje vertical se observan cambios miopicos
en la periferia en emétropes e hipermétropes, pero no en miopes, ya que estos
no muestran un cambio del defecto refractivo periférico en vertical. Es decir, en
todos se observa la tendencia a una refraccion periférica negativa (Kang et al.,
2010). En este sentido, Berntsen (Berntsen et al., 2013) encontr0 una
hipermetropia relativa periférica en el plano horizontal (retina nasal a 30° +0.56
+0.59 D; retina temporal a 30°+0.61 +0.77 D) y una miopia relativa periférica en
el plano vertical (retina superior a 30° -0.36 £0.92 D; retina inferior a 20° -0.48
+0.83 D) en un grupo de 192 nifios con una miopia media de -1.95 D y 10 afios
de edad.

Asi, aunque la RRP esta ligada a la refraccion central, los estudios longitudinales
realizados hasta la fecha han concluido que una hipermetropia relativa periférica
no esta asociada o en todo caso ejerce una leve influencia en el riesgo de
aparicion del error refractivo. Queda por tanto, actualmente, en incognita su
influencia en la progresion de la miopia misma (Multti, Sinnott, et al., 2011; Sng et
al., 2011). Sin embargo, parece probable que la progresion de la miopia esté
relacionada con los cambios en retina nasal (Faria-Ribeiro, Queirés, Lopes-
Ferreira, Jorge, & Gonzalez-Méijome, 2013; Lee & Cho, 2013; Hema
Radhakri shnan, Al |l en, Cal ver , , aungeealgsar ay an
patrones de refraccién relativa periférica no son capaces, hasta la fecha, de

predecir los cambios de refraccion central a lo largo del tiempo.
1.2.4 Astigmatismo en periferia retiniana.

Los estudios observan un aumento progresivo del astigmatismo con la
excentricidad periférica y, por tanto, con el angulo en que se mide a lo largo de la
retina (Millodot, 1981), siendo hasta los 10° el astigmatismo periférico muy

pequefio.

Por lo general existe, para un angulo de 40° un astigmatismo de
aproximadamente 4 dioptrias, que se eleva hasta cerca de 7 dioptrias para un
angulo de 60° de excentricidad respecto a la fovea, siendo en retina nasal donde
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esta progresion es menor (Gustafsson, Terenius, Buchheister, & Unsbo,
2001).Ver Figura 6.

Todo sistema Optico tiene, entre otras aberraciones O6pticas, astigmatismo
oblicuo. El astigmatismo periférico se aproxima al valor y eje del astigmatismo
oblicuo, donde las dos lineas focales siempre se sitian aproximadamente de
modo radial o tangencial al eje (a 0° y a 90° con la imagen tangencial
adelantada). Basicamente, a medida que la imagen se aleja del eje central, el
valor del astigmatismo aumenta y no existe una superficie de imagen Unica a la
gque un fendmeno de "emetropizacion" local pueda recurrir. Aunque por
conveniencia se dice que el ojo tiene hipermetropia o miopia periférica, esto se
esta refiriendo al equivalente esférico, lo que no deja de estar lejos de la

realidad.

Howland, citado por Charman (2011b), sugiri6 que, en condiciones normales, el
mecanismo de emetropizacién haria uso de las posiciones de las dos imagenes
astigméticas relativas a la retina para controlar el crecimiento del ojo. De hecho,
la existencia en la retina periférica de las neuronas sintonizadas a la orientaciéon
de la imagen permiten suponer que existe la comparacion local de los resultados

de esas neuronas sintonizadas a los bordes u otras estructuras que estan

- orientadas  radialmente
10 2 (es decir, paralelo al
8 A meridiano de campo), y

las que responden a la

estructura tangencial (es

Magnitude of astigmatism (DC)

decir, perpendicular). En

« términos de la hipétesis

Nasal Retinal angle (deg) Temporal de HOWland1 S| el OJO eS
|0Lotmar&Lotmar(1974) OMillodot (1981) A Gustafsson et al. (2001) - Atchison & Smith (2000)]

demasiado corto

Figura 6. Valores medios de la magnitud de astigmatismo (hipermetropia) la

en funcién de la excentricidad de la retina a lo largo del
meridiano horizontal. Datos de Lotmar y Lotmar (1974), superficie de imagen
n=363; Millodot (1981) n= 62; Gustafsson et al. (2001) n=20.
La curva continua corresponde a la forma sugerida por tangencial se encuentra

Atchison y Smith (2000).Extraido de Charman (2010) , .
mas cerca de la retina y

la sefial de las neuronas
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correspondientes serd mayor, luego acelerara el crecimiento axial. Si, por otra
parte, el globo ocular es demasiado largo, la superficie de la imagen sagital
estara mas cerca de la retina y la sefial de las neuronasfs agi t al e s fas
de la poblacién "tangencial”, lo que conducira a un freno en el crecimiento ocular.
Solo cuando las dos superficies de las imagenes ponen entre paréntesis la retina
de una manera aproximadamente simétrica, las sefiales de las dos poblaciones
de neuronas estaran en equilibrio, lo que dara la estabilizacion del crecimiento
para mantener el ojo emétrope. De hecho, esto coincide con las medidas
realizadas en miopes, hipermétropes y emeétropes en la realidad (Atchison,
Pritchard, & Schmid, 2006; Lee & Cho, 2013; Tabernero et al., 2011). Lo que no
esta claro es como se ponderaria el estimulo en las distintas areas de la retina 'y

como afectaria en la retina mas periférica.

Actualmente, la mayoria de los autores descomponen el astigmatismo, para su
estudio, en sus dos componentes: JO (correspondiente a los meridianos vertical y
horizontal) y J45 (astigmatismo oblicuo). Esta descomposicion vectorial,
planteada por Thibos y Horner (2001) y Thibos et al (1997) se basa en las

siguientes ecuaciones:

j0=. Cil @ose@)  ,,._ Cil Genq2Gr)
2 2
DondeCi | es el val elrangdiedel eje del astignuatismo y U

1.2.5 Influencia de la edad en la refraccion periférica

Chen observo una diferencia en el cambio hipermetropico de la refraccion
periférica en miopes moderados (equivalente esférico entre 3-6 dioptrias), siendo
mayor el valor de la refraccion periférica hipermétrope en adultos (Chen et al.,
2010). Para el grupo de miopes bajos y emétropes no obtuvo diferencias con la
edad mientras Atchison (Atchison et al., 2004), al comparar grupos de adultos
jovenes de 21-27 afios y adultos de 56-62 afios con similares defectos
refractivos centrales, encontr0 cambios hipermetrépicos en la periferia y una
disminucién del astigmatismo con el incremento de la miopia igual en ambos
grupos de edad. Por tanto, la refraccidn periférica entre emétropes y miopes

parece estar poco afectada por el rango de edad en sujetos con similares
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defectos refractivos. La cantidad de miopia esta en relacion con la refraccion
periférica, siendo mayor el desenfoque en relacion al cambio ocular. Se ha
propuesto la miopia como un fallo en la capacidad de adelgazamiento del
cristalino o la limitacion en el crecimiento ocular de modo ecuatorial en
compensacion al cambio axial (Mutti et al., 2007), por lo que la Refraccion
Relativa Periférica (RRP) podria ser una consecuencia y no una causa de la

progresion 6 aparicion de la miopia (Berntsen et al., 2013).

La RRP es distinta en miopes en progresion con respecto a no-progresivos,
mostrando estos ultimos una RRP midpica en la retina nasal en contraposicion a
una hipermetrépica en los miopes que todavia estan en progresion. Por lo que si
bién es probable que el perfil de RRP sea el mismo en nifios que en adultos en
mediciones realizadas a punto remoto, el globo ocular y, por afiadidura la RRP,
no son la misma en sujetos que han finalizado el proceso de progresion que los

gue mantienen el incremento (Faria-Ribeiro et al., 2013).
1.2.6 Medida de la refraccién periférica

Desde que se relaciono6 el desarrollo de la miopia con la refraccion periférica hay
un gran interés por medirla con la mayor fiabilidad posible. Hasta el momento no
existe ningun instrumento especifico comercializado, y su determinacién se
realiza mediante modificaciones de las técnicas de refraccion central conocidas.
Sin embargo, todas estas adaptaciones presentan inconvenientes similares,
como son la fijacion fuera de eje (peor a mayor excentricidad), la limitacién
pupilar y la duracion, cuando se quieren medir varios angulos periféricos (Holden
et al., 2010).

Para la medida de la refraccion central existen diferentes técnicas e instrumentos
como son la retinoscopia, la refraccion subjetiva, el aberrometro y el
autorrefractometro. Las modificaciones de las técnicas de refraccion existentes
pueden ser realizadas tanto en los instrumentos utilizados como en el
procedimiento de la medida. Hay dos posibilidades para la toma de la medida de
la retina periférica, con el paciente fijando la mirada hacia un punto de fijacion
distinto al alineado con el instrumento y, por tanto, midiendo la refraccion fuera

del eje optico: Que el paciente gire la cabeza para mantener los 0jos en posicién
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primaria de mirada, 6 que se haga girar los ojos el angulo necesario segun la

excentricidad de la retina periférica que se pretende medir.

Respecto a estas adaptaciones, se ha sugerido que los movimientos oculares y
la posicion extrema de los ojos pueden alterar el estado refractivo por la presion
ejercida por los parpados y los musculos extraoculares (Hema Radhakrishnan &
Charman, 2008). Sin embargo, los estudios realizados comparando estas
técnicas, que evaluaron la medida en el meridiano horizontal a lo largo de 30
grados del campo visual, nasal y temporal, tanto con el giro ocular para fijar
como con el giro de cabeza, no obtuvieron grandes diferencias (Radhakrishnan
& Charman, 2007). Esto mismo encontraron Mathur y Atchinson, (Mathur &
Atchison, 2009) en pacientes emétropes y miopes, sin hallar cambios en la
refraccion central ni periférica para ninguno de los grupos ni en los distintos

angulos que se midieron en el meridiano horizontal.

En la medida con lentes de contacto se ha propuesto utilizar el giro de cabeza
para evitar descentramientos de las lentes y esperar a la estabilizaciébn post-
parpadeo. En todo caso, las lentes de contacto hidrofilicas muestran, en general,
una tendencia a mantener un leve descentrado temporal e inferior con respecto
al eje optico y a desplazarse alrededor de 0.50 mm entre parpadeos. Las lentes
rigidas tienen mucho mas movimiento y pueden situarse relativamente centradas
con respecto al eje geométrico de la cornea con un desplazamiento normalmente

superior, aunque puede ser inferior, temporal 0 mas raramente nasal.
1.2.7 Instrumentos disponibles

Un excelente trabajo de revision realizado por Fedtke et al. en 2009, (Fedtke et
al., 2009), analizé todas las técnicas de medicion de la refraccion periférica
utilizadas en los estudios hechos hasta esa fecha. En él desvelé que las més
utiles son el autorrefractometro de campo abierto Shin-Nippon NVision-K 5001
(también comercializado como Grand Seiko WR-5100K) y el Shin-Nippon SRW-
5000 (Grand Seiko WV-500) (Davies, Mallen, Wolffsohn, & Gilmartin, 2003), que
permiten desplazar la mirada del sujeto y medir, fuera del eje central, la potencia
total del ojo. El primero, gracias a esta apertura del campo, permite la fijacion en

un punto alejado exterior al instrumento, evitando asi la pseudomiopia (miopia
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no real causada por la acomodacion). También muestra la gran ventaja de
realizar la medida hasta tamafos de pupila de 2.3 mm, que en casos de
refraccion periférica es muy Util dada la inclinacion en la toma de datos. Los
estudios realizados con este instrumento constatan que es una técnica fiable en
la medicion de la refraccion central en comparacion con la refraccion subjetiva,
con una diferencia de 0,14 + 0,35D (Davies et al.,, 2003). Cuando se ha
comparado este tipo de autorrefractometro con otros instrumentos, se ha
determinado que es util para realizar esta medida. No obstante, es la técnica de
Hartmann-Shack la que muestra mejor repetibilidad (Atchison, 2003; Lundstrém,

Gustafsson, Svensson, & Unsbo, 2005).

Tabernero et al (2011), desarrollaron un sistema de medicion continua usando
un Fotoretinoscopio (Tabernero et al., 2011), que ha sido mejorado usando un
aberrometro montado en un brazo articulado (Jaeken, Lundstrom, & Artal, 2011).
Recientemente, Fedtke ha desarrollado el BHVI-Eye Mapper que consiste en un
aberrometro especificamente dedicado a la medida aberrométrica total del ojo. El
instrumento consta de un sistema de 33 espejos estacionarios y uno de escaneo
gue combinado con un sistema de defleccion permite la medida desde 50° nasal
a 50° temporales en pasos de 10 grados y en menos de un segundo. Asimismo,
se puede obtener la medida horizontal, vertical, en 5 meridianos oblicuos y con el
ojo acomodado (Fedtke, Ehrmann, Falk, Bakaraju, & Holden, 2014). A pesar de
estas ventajas sigue faltando consenso en el procedimiento y estandares de la
medida. En este sentido, se seguird investigando para mejorar detalles como la
fijacion y evitar el giro de cabeza, ojos 0 instrumento, para asi obtener mejor

precision y repetitividad en los datos.

1.3 Elementos oOpticos.

La prevalencia de la miopia ha aumentado de modo alarmante en las ultimas
décadas, especialmente en Asia donde la incidencia alcanza el 70% de los
jovenes de 17 afios (Dolgin, 2015). El incremento o progresién anual de la
miopia se sitla entre 0.25 D y 1.00 D dependiendo de diversos factores
ambientales y genéticos. (Edwards & Lam, 2004; Shih et al., 2010). Debido a que
la miopia elevada se asocia a una serie de patologias que pueden comprometer

la vision de forma irreversible, es de gran importancia la busqueda de métodos
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gue puedan controlar esta progresion, detenerla o, al menos, ralentizarla. Dado
gue las patologias asociadas se dan con mayor frecuencia a medida que
aumenta el grado de miopia, el objetivo principal en cualquier tratamiento de la
miopia es prevenir que alcance valores altos. Hasta la fecha, se han probado
infinidad de estrategias intentado el control de la miopia, entre ellas: Lentes en
gafas monofocales, multifocales, farmacos, lentes de contacto y ortoqueratologia
(Cooper et al., 2012; Leo & Young, 2011; Sivak, 2012).

1.3.1 Lentes monofocales

Se crey6 que la hipocorreccion podia ser una buena estrategia para el control de
la miopia porque asi se reducia la repuesta acomodativa de cerca (Tokoro &
Kabe, 1965). Sin embargo, estudios mas recientes demostraron que esto no era
efectivo ya que, incluso se producia una mayor progresion de la miopia en
pacientes hipocorregidos comparado con aquellos que usaban la correccion
ideal o total (Adler & Millodot, 2006; Chung et al., 2002; Balamurali Vasudevan et
al., 2014). Algo similar, aunque en menor medida, ocurria en el caso de
pacientes hipercorregidos frente a aquellos con compensacion ideal, dandose
una mayor progresion de la miopia en el primer grupo (Goss, 1994). Asi, tanto la
hipocorreccién como la hipercorreccion fueron descartadas ya que aumentaban
la progresion de la miopia. Por otro lado, su relacion con modelos animales
apuntaria a pensar que tanto un desenfoque midpico como hipermetrdpico
induce a la elongacién del globo ocular (Zhu et al., 2005), lo que refuerza la
teoria de la influencia de la retina periférica en el proceso de emetropizacion ya
gue, con lentes monofocales, la refraccion periférica relativa queda hipermétrope
y, por tanto, inadecuadamente corregida (Tabernero, Vazquez, Seidemann,
Uttenweiler, & Schaeffel, 2009). En el caso de la hipercorrecciéon el sujeto
realizaria un estimulo acomodativo para focalizar la imagen lo que asociaria la
borrosidad retiniana periférica resultante a un exceso acomodativo, mientras que
el caso de la hipocorreccién, produciria un desenfoque midpico central en vision
lejana y un desenfoque hipermetrépico en visidn proxima. El sostenimiento de
una borrosidad permanente en la retina seria responsable de una mayor
progresion que con las lentes que corregirian exactamente el defecto refractivo
del sujeto (Ciuffreda & Vasudevan, 2010).
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1.3.2 Lentes oftalmicas bifocales y progresivas

En el caso de las lentes multifocales, el mecanismo responsable de su
efectividad en el control de la miopia no se comprende totalmente. El
desenfoque hipermetrépico debido a un alto retraso de la acomodacion en la
tarea cercana es una de las causas propuestas en la progresién de la miopia en

los nifios y jovenes (Charman, 2011).

En los progresivos o bifocales el mecanismo de control se fundamenta en reducir
la respuesta acomodativa en vision proxima, sin un desenfoque de la imagen en

vision lejana.

En el caso de los bifocales, cabe destacar de entre los diversos estudios uno de
los mejor disefiados: El i The Houston Mi op2a Contr ol St
Grosvenor et al. en 1987 (Grosvenor, Perrigin, Perrigin, & Maslovitz, 1987). Se
trata de un estudio longitudinal de tres afios de duracion, realizado con 207 nifios
miopes de edades comprendidas entre 6 y 15 afios, a los cuales se les asigno de
forma aleatoria lentes bifocales con adicion en cerca de +1.00, +2.00 6
monofocales. Sus resultados no mostraron una menor progresion de la miopia,
lo que coincidi6 con otros estudios posteriores (Jensen, 1991; Parssinen,

Hemminki, & Klemetti,

0.7+ B 1989). No obstante,
# Single-vision lens T
| | Bifocal lens = sz
06 A Prismatic bifocal lens $ ! Goss en 1990 reviso
E - .
E 05 estos estudios,
= 04 Ed L — 2 separando los grupos
=09 ¥ ow R segun la foria de cerca
S 0.2 e .
£ S y concluyé que los
© 011 S m o L
P nifios endofdricos que
00| & .
usaron los bifocales
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Tirme, mo progresaron 0.25D.

menos por afo (Goss,

Figura 7. Cambio medio en longitud axial en 24 meses. 1994). Actualmente,
Comparativa entre lentes monofocales, bifocales y bifocales Cheng et al (2004), en
prismaticas. Tomado de Cheng el al 2010. '

un estudio
randomizado con 150
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nifos con miopia en progresion a los que se corrigio su visidon con monofocales,
bifocales y bifocales prismaticos durante un total de 24 meses, mostro resultados
qgue indican que los bifocales pueden ralentizar la progresién de la miopia (D
Cheng, Schmid, Woo, & Drobe, 2010). En la Figura 7 se puede observar la
diferente evolucion de la longitud axial en los tres grupos, siendo claramente

significativa la diferencia entre el grupo de bifocales y el de gafa monofocal.

Por otro lado, el uso de progresivos fue estudiado por Leung y Brown en 1999
(Leung & Brown, 1999), en niflos de Hong Kong con edades entre 9 y 12 afios.
Algunos de ellos llevaron progresivos con adiciones de +1.50 y +2.00, mientras
otros usaron monofocales. Los resultados mostraron una menor progresion de la
miopia en aquellos que usaban progresivos, especialmente en el caso de la
adicion de +2.00 D. En el estudio COMET (Correction of Myopia Evaluation Trial)
se observdé una progresion de la miopia mayor en los nifilos que usaron
monofocales con respecto a los que utilizaron progresivos con adicion de +2.00
D., pero la magnitud del efecto era pequefia y no implicaba un cambio en la
practica clinica (Gwiazda et al., 2003). Por ello algunos autores concluyen que la
efectividad de estas lentes es limitada y que, ademas, los efectos del tratamiento

fueron observados principalmente en el primer afio de estudio.

Adicionalmente, en los estudios donde se intenta probar la eficacia tanto de
bifocales como de progresivos en los casos donde la miopia se combina con
endoféria en vision proxima se observa, para ambos tipos de lentes, una

disminucién de la progresién de la miopia (Fulk, 2003; Gwiazda et al., 2003).

Los dltimos trabajos han mostrado que los progresivos inducen un
desplazamiento midpico de la imagen de la retina superior que se ha relacionado
con una menor progresion de la miopia central. Estos datos sugieren que los
disefios Opticos que inducen desenfoque periférico midpico son, potencialmente,

un método para frenar la progresion de la miopia (Berntsen et al., 2013).
1.3.3 Lentes de contacto

Las lentes de contacto son un método de correccién de la miopia con una larga
historia y con un especial interés ya que ofrecen diversos beneficios, como el
aumento del campo de vision, la reduccion del efecto prismatico y de la
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magnificacion y disminucion de la imagen retiniana, asi como ventajas estéticas
y de calidad de vida, entre otras (Rah, Walline, Jones-Jordan, Sinnott, & Lyons,
2010). Por todo ello, desde los afios 50 se ha estudiado el control de la miopia
con este método de correccidn, distinguiéndose las lentes rigidas, las hidrofilicas
(LCH) y las de geometria inversa u ortoqueratologia. Las lentes de contacto son
un sistema ideal para proporcionar una refraccion periférica (midpica) constante
en sus 360° ya que se mantienen relativamente centradas con los movimientos
oculares. Con respecto al control de la refraccidn periférica, diversos modelos

han sido estudiados en su habilidad para controlar la progresion de la miopia.
1.3.4 Lentes hidrofilicas

Los primeros estudios realizados con este tipo de lentes de contacto se llevaron
a cabo en los afos 70. En ellos surgi6 la preocupaciéon de que el porte de lentes
de contacto blandas pudiera suponer un aumento de la miopia debido a un
incremento de la curvatura corneal (Harris, Sarver, & Polse, 1975). Una posible
causa quedaba explicada por la hipoxia producida por las lentes de contacto,
gue ocasionaba edema corneal. Efectivamente, en estudios posteriores donde
compararon lentes de contacto de alta y baja permeabilidad al oxigeno (Dk), se
Vio que hab?2za unla miopacn bsnmriadored dedlentes de
contacto con bajo Dk, en cortos periodos de tiempo, comparado con los de alto
Dk (Fonn, MacDonald, Richter, & Pritchard, 2002).

Un estudio realizado por Andreo en 1990 (Andreo, 1990), con jovenes de entre
14 y 19 afos portadores de lentes de contacto blandas y un grupo control con
usuarios de gafas, no encontrd, tras un afio de uso, diferencias en la progresion
de la miopia entre ambos grupos. Mas tarde, otra investigacién con nifios de
entre 11 y 14 afos usuarios de lentes de contacto con bajo Dk, mostré solo una
diferencia de 0.15 D entre este y el grupo control usuario de gafas, una
diferencia que no se puede considerar significativa (Horner, Soni, Salmon, &
Swartz, 1999). Estudios mas actuales con el mismo objetivo concluyen que los
profesionales de la visibn pueden proseguir adaptando lentes de contacto
blandas porque con ellas no hay una progresibn mayor que con gafas. En
concreto, el estudio ACHIEVE (Walline et al., 2008), investigo si el uso de lentes
de contacto blandas esféricas podria afectar a la progresion de la miopia en
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nifos. En el experimento participaron niflos de edades comprendidas entre 8 y
11 afios con una miopia entre -1.00D y -6.00D que fueron asignados de modo
aleatorio a usar lentes de contacto blandas (n = 247) o gafas (n = 237) durante
tres afos. Los investigadores encontraron una tasa promedio de cambio miope
de 0.06D mas al afio para usuarios de lentes de contacto blandas con respecto a
los que utilizaron gafas. Después de tres afios, la diferencia entre los usuarios de
lentes de contacto y usuarios de gafas no fue estadisticamente significativa, y
tampoco hubo diferencia entre los dos grupos con respecto al cambio en la

longitud axial o curvatura de la cornea.
1.3.5 Lentes blandas de hidrogel de silicona.

En estudios mas recientes comparando los cambios de miopia entre usuarios de
lentes de contacto de uso continuado de bajo Dk (58 Dk), (etafilcon A, Acuvue,
Johnson&Johnson), y alto Dk (147 Dk), (lotrafilcon A, Night&Day, Ciba Vision),
se observo que, tras 6 y 12 meses, la progresion de la miopia era menor con las
lentes de alto DK (+0.18 + 0.33 D) con respecto a las de bajo Dk. (1 0.23 £ 0.36
D.). Segun los autores, debido a que las medidas en 6 y 12 meses se realizaban
inmediatamente después de extraer las lentes, los cambios refractivos estaban
relacionados con una modificacién corneal y, por tanto, atribuyeron el resultado a
la distribucion de la presion ejercida sobre la cornea por el alto médulo de
elasticidad de estos materiales y la disminucion del edema corneal por hipoxia,
gue se asocia a las lentes de bajo Dk. (Figura 8). A pesar de ello, los propios

autores  concluyeron con la

0 Low Dk hydrogel ® Silicone hydrogel

necesidad de mas estudios a largo 40

1 NJ l.

gue evaludé la progresion de la 0
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miopl'a a los tres afios del porte de Change in spherical equivalent (D)

plazo para confirmar este efecto de
manera permanente (Jalbert et al.,
2004).

Percentage of subjects

Igualmente, un estudio longitudinal

lentes de hidrogel silicona de uso . . o
9 Figura 8. Progresién de la miopia con lente de

prolongado (lotrafilcon A, bajo Dk y alto Dk (Si-Hi) después de 6 meses
(Jalbert, 2004)
Night&Day, Ciba Vision) y lentes

39

Disefio, estudio y validacion de una lente de contacto de gradiente de potencia para controlar la miopia. J. Pauné



de hidrogel de reemplazo diario (sin determinar), hall6 una mayor estabilidad del
error refractivo en el grupo de 10 a 19 afios, con lentes de hidrogel de silicona,
con un cambio de -0.35 D en 3 afios, frente a -1. 05 D en 3 afios con las lentes
de hidrogel (Blacker et al., 2009).

Desafortunadamente, debido a que se trata de un estudio multicentrico no
randomizado y a la dispersion en la muestra, se recomienda mas investigacion
para determinar los efectos de las lentes de hidrogel de silicona en el control de

la miopia.

Hay que tener en cuenta que la lente de material lotrafilcon A, (Night&Day, Ciba
Vision) dispone de un perfil de potencia que compensa la aberracion esférica
negativa (aberracion esférica positiva de +0.52D a 3 mm de semicuerda) que
suelen tener todas las lentes de contacto negativas. Esto es, un cambio de
potencia central a periférico de +0.60 D. para una lente de -1.00 y de +0.27 D
para una de -6.00 D. (Wagner et al., 2014) (Ver Figura 9 y Figura 10). Ello induce
un leve adelantamiento de la refraccidn periférica en retina temporal de entre 10
y 25° debido a la asimetria nasal-temporal de los componentes oOpticos del ojo
(Jara & Sankaridurg, 2014).

1.3.6 Lentes de contacto hidrofilicas bifocales y multifocales.

Por otro lado, se han realizado investigaciones con lentes de contacto bifocales

al creer que pueden afectar de una manera similar a la ortoqueratologia y, por
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Figura 9. Comparacion refraccion periférica con lente Acuvue y Night&Day para potencia baja.
(Jara and Sankaridurg, 2014)
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tanto, desacelerar de manera

-2.50
significativa la progresion de la

-3.00

miopia.

Liu y Wildsoet (Liu & Wildsoet, 2011, ¢

2012), adaptaron lentes de contacto g

blandas bifocales concéntricas a &
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una superficie similar para cada Figura 10. Perfiles de potencia promedio para

) una lente lotraficon A, B y etafilcon A y B para
potencia. Los resultados mostraron |5 potencia de -3.00 D. Se observa como la

. . lente lotrafiicon A (Night&Day, Ciba Vision)
que cuando la retina recibe dos muestra una reduccion de potencia nominal

imagenes de signo contrario, el gradual de centro a borde que induce un
' adelantamiento de la imagen retiniana

desenfoque mibpico parece dominar  periférica en comparacion a las otras lentes.
Extraido de Jara et al. (2014)

en la mayoria de los casos aunque

no en todos. Ello sugiere que las lentes de contacto multizona correctamente
equilibradas podrian ser un tratamiento eficaz para prevenir el desarrollo de la
miopia. Por su parte, Benavente-Perez encontrd, con lentes similares y en
monos, un efecto dosis-dependiente en funcion del area de tratamiento periférico
en relacion a la elongacion axial. Los efectos de las lentes multifocales eran
menores que los inducidos por las monofocales, pero los resultados apuntan a
gue el uso tanto de bifocales como multifocales puede ser efectivo en el control
de la miopia (Benavente-Pérez et al., 2014; Benavente-Perez et al., 2012). En
general, los resultados son menos claros que con lentes monofocales, pero
parece que la retina tiene tendencia a utilizar la focal mas anterior, 0 en su
defecto la zona central de vision normal con lo que, en el caso de lentes con
potencia central neutra y +3.00 en periferia, los animales desarrollaban
hipermetropia. Mientras, en los casos con lentes de -3.00 dispuestas
anularmente en la periferia solo algunos desarrollaban miopia (Arumugam et al.,

2014).
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En el caso de los humanos, las
lentes de contacto de hidrogel,
bifocal o multifocal disponibles
en el mercado han recibido

—etafilcon A-1
etafilcon A -3

etaficon A-6 atencion con relacion a las

——omafilcon ACD

smafinaco  gperraciones opticas que, por

omafilcon ACD

su diseflo, pueden inducir
cambios en la refraccion

.5 periférica.

En general, el perfil de

Figura 11. Perfiles de potencia relativa en lentes .
bifocales Proclear D (Omalficon A) y Acuvue (Etalficon  potencia de las lentes
A) con area central para lejos. Potencias de -1,-3 y -6

y adicion baja. Extraido de Wagner (2014).

multifocales induce una

aberracion esférica negativa, lo

gue incrementa la capacidad para ver de cerca en el caso del présbita, pero

induce una hipermetropia periférica, lo que puede conducir, de hecho, a un

incremento de la miopia

Las Unicas lentes que provocan aberracion esférica positiva y adelantamiento de

la imagen retiniana son las lentes de Omalficon A (Proclear Multifocal, Cooper

Vision), de disefio dominante. No obstante, las lentes no cumplen con la potencia

y disponen de una potencia mas positiva (+0.50D.) en el area destinada a la

vision lejana (Wagner et al., 2014), y una adicibn mas baja (1.18 D.) que la

tedrica para una lente con adicion nominal de +2.50D. (Plainis, 2013). Esto se

(A)

®)

©

Curvature (mm")

Curvature (mm)

Radial position (mm)

Radial position (mm})

Figura 12. Esquema grafico de las
lentes Fractal (A) y Dual focus (B).

Extraido
2014.

de

Rodriguez-Vallejo

aprecia en los resultados de Lopes vy
colaboradores que mostraron que para inducir
un cambio suficiente en la modificacion de la
imagen retiniana se precisa una lente de alta
adicion, que induce una miopizacion en vision

central (Lopes-Ferreira et al., 2013).

Las lentes Disc, Acuvue Oasys y Fractal, en
contrapartida, consisten en una serie de zonas

concéntricas, separadas por  abruptas

discontinuidades (Ver Figura 11 y Figura 12).
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Las lentes Acuvue fueron usadas por Aller y Wildsoet (2008) con dos nifias
gemelas de 12 afios con miopia y endofdria en cerca. Se adapté una de ellas
con lentes de contacto blandas bifocales con la graduacion de lejos en el centro
y adicidn para cerca en zonas periféricas, seleccionado la potencia de cerca para
obtener la neutralizacién de la foria para esa distancia, y lentes de contacto
blandas convencionales con el mismo material que las anteriores. La otra nifia,
que utilizaba las lentes de contacto monofocales, el primer afio mostr6 una
progresion de la miopia significativa, con un aumento de -1.19 D, mientras que la
gemela que llevaba las lentes de contacto bifocales apenas mostré progresion
(0.13 D).

Las lentes Dual Focus (DF), disefiadas y evaluadas por Anstice (2011),
mostraron que un desenfoque miodpico de la retina periférica manteniendo una
imagen central nitida mediante la utilizacion de la lente de contacto de doble foco
en 40 nifios de 11 a 14 afios, disminuia la progresion de la miopia en un periodo
de 10 meses. Como ya se ha comentado, estas lentes tenian una zona central
para la correccion de la miopia y dos zonas de tratamiento concéntrico con
2.00D de desenfoque mibpico periférico. En el estudio, longitudinal cruzado, se
adaptdé la lente experimental en un o0jo y otra sin zonas concéntricas como
control en el ojo contralateral. La progresion de la miopia y la elongacion axial se
redujeron significativamente en los ojos portadores de las lentes de doble foco,
comparado con las lentes de vision monofocal (Anstice & Phillips, 2011).

En Hong Kong se aplicaron las lentes DISC que incluyen de nuevo anillos
concéntricos. La intencion era proporcionar una superficie equivalente 50:50
entre la zona para vision lejana y la vision proxima. Después de 2 afios, sobre 65
sujetos (111 iniciales), los resultados mostraron un cambio de refraccién de -0.59
+ 0.49 D en el grupo experimental en relacion a -0.79.+ 0.56 D en el grupo
control, lo que representa un 25% de reduccion en la progresion. A nivel de
longitud axial, el grupo con las lentes DISC mostré un 31% menos de incremento
(0.25£0.23 mm vs 0.37£0.24 mm). Aunque el resultado se acerca al obtenido en
el pasado con lentes multifocales en gafas, los autores destacan que el tiempo
de uso de las lentes representa una contribucion muy importante al estudio (Ver

Figura 13), de modo que, con un minimo de 5 horas de uso, el efecto de control
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