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RESUMEN: Introduccién: La vision es fundamental en todos los aspectos y etapas de
la vida. La miopia es la segunda causa de discapacidad visual a nivel mundial y la
prevalencia de la miopia infantil aumenta a un ritmo alarmante, por lo que una sola
intervencion de tratamiento no es suficiente y se deben combinar intervenciones que
ralenticen su progresion. Objetivo: determinar el efecto de la atropina en gotas oftalmicas
al 0,01% combinada con intervenciones de correccion Optica para ralentizar la progresion
de la miopia infantil. Metodologia: se realiz6 una revision sistematica de articulos
publicados en PubMed, Embase, Cochrane Library, OvidMEDLINE, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect, y EBSCOhost hasta el 28 de marzo del 2022. Se realizo
metaanalisis con modelo de efectos aleatorios por subgrupos de interés. Resultados: se
seleccionaron 8 estudios (6 ensayos clinicos aleatorizados, 1 ensayo no aleatorizado, y 1
estudio de cohortes), incluyéndose un total de 632 nifios con miopia baja y media, que
usaron lentes de contacto de ortoqueratologia o monofocales y atropina en gotas
oftalmicas al 0,01%. El metaanalisis mostro resultados a favor del tratamiento combinado
para ralentizar la elongacion axial en -0,15 mm con intervalo de confianza de 95% (-0,23
a -0,07), riesgo de sesgo alto y heterogeneidad elevada (12=94%). Conclusiones: segun
la evidencia disponible, la atropina en gotas oftalmicas al 0,01% combinada con lentes
monofocales o lentes de contacto de ortoqueratologia podria reducir el elongamiento axial
en nifios con miopia baja y media, sin embargo, los resultados son heterogéneos y el
riesgo de sesgo alto.

Palabras clave: miopia; atropina 0,01%; lentes; nifios; revision sistematica (fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT: Introduction: Vision is critical in all aspects and stages of life. Myopia is
the second cause of visual impairment worldwide and the prevalence of childhood myopia
IS increasing at an alarming rate, so a single treatment intervention is not sufficient and
interventions that slow its progression should be combined. Objective: to determine the
effect of atropine in 0.01% ophthalmic drops combined with optical correction
interventions to slow the progression of childhood myopia. Methodology: a systematic
review of articles published in PubMed, Embase, Cochrane Library, Ovid MEDLINE,
Scopus, Web of Science, ScienceDirect, and EBSCOhost up to March 28, 2022, was
performed. Meta-analysis was performed with a random-effects model by subgroups of
interest. Results: eight studies were selected (six randomized clinical trials, one
nonrandomized trial, and one cohort study), including a total of 632 children with low
and medium myopia who used orthokeratology or monofocal contact lenses and atropine
0.01% eye drops. The meta-analysis showed results in favor of combined treatment to
slow axial elongation by -0.15 mm with a 95% confidence interval (-0.23 to -0.07), high
risk of bias, and high heterogeneity (12=94%). Conclusions: according to the available
evidence, atropine in 0.01% eye drops combined with mono-focal lenses or
orthokeratology contact lenses could reduce axial elongation in children with low and
medium myopia; however, the results are heterogeneous and the risk of bias is high.

Keywords: myopia; atropine 0,01%; lenses; children; systematic review (source: MeSH).
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INTRODUCCION

La vision es fundamental en todos los aspectos y etapas de la vida, las afecciones oculares
que causan deficiencia visual y ceguera son el objetivo principal de mdultiples
investigaciones actualmente®. Se estima 153 millones de personas mayores de 5 afios
con discapacidad visual por errores refractivos, entre ellos la miopia no corregida
(segunda causa de discapacidad visual a nivel mundial)®®, con una prevalencia mundial
que aumenta a un ritmo alarmante®®), es mas elevada en paises de ingresos altos de la
region Asia y Pacifico, seguida por Asia Oriental, menor prevalencia en Europa, Australia
y América27, En América el rango varia entre 1,2% a 48%1.

La miopia es un error refractivo, donde los rayos de luz se enfocan frente a la retina
cuando se relaja la acomodacion ocular, porque el globo ocular es demasiado largo, por
un cristalino con mayor poder Optico, una cérnea muy curva o la combinacion de
ambos®1112), | a agudeza visual para la vision lejana esta disminuida y para la vision
proxima es buena®®1%). Se mide con el equivalente esférico (EE), se considera miopia
cuando el EE es <-0,50 dioptrias (D)%), baja si el EE es <-3D, media si esta entre -3D
y -6D y alta (miopia magna) si es >-6D con acomodacion relajada®”.

La progresion de la miopia es mayor en pacientes con miopia alta”, existe diez veces
mas riesgo de progresion cuando existen familiares con miopia en el primer grado de
consanguinidad, el mayor nivel educativo se asocia con progresion de la miopia, y las
actividades al aire libre pueden ralentizarla®%9),

Se han evaluado diversas estrategias para el control de la miopia, como actividades al aire
libre, lentes de contacto, lentes de contacto de ortoqueratologia (LCO), lentes
multifocales y farmacoterapia®2%. Segun algunas investigaciones, los lentes de contacto
rigido permeable al gas mejoran la agudeza visual®>'®, otros estudios sugieren que los
lentes de contacto multifocales son mas efectivos®V). En el estudio COMET (The
Correction of Myopia Evaluation Trial), se compar6 los lentes de adicion progresiva
versus los lentes convencionales®. Segun Walline et al., los LCO fueron mas efectivos
que los lentes monofocales (LM) completamente corregidos, también fueron eficaces la
atropinay pirenzepina®®. Huang et al. analizaron el efecto de la atropina en dosis alta (1%
y 0,5%), media (0,15%) y baja (0,01%), con buenos resultados de la atropina al 0,01% y
pocos efectos adversos sin efecto rebote®®. En el estudio ATOM (Atropine for the
Treatment of Myopia), se evalud la atropina en distintas concentraciones, en ATOM 1 se
considerd atropina al 1%?% y en ATOM 2 al 0,1%, 0,5% y 0,01%, todos con resultados
prometedores de la atropina al 0,01% en el seguimiento a 3 y 5 afios®®. El estudio WA-
ATOM (Western Australia Atropine for the Treatment of Myopia), mostré una buena
eficacia, tolerabilidad y seguridad de la atropina al 0,01%@%2?9), similar a lo reportado por
Hieda et al® y Verzhanskaya et al®®).

Se han estudiado diversas intervenciones para ralentizar la progresion de la miopia
infantil, pero se debe investigar el efecto de la combinacién de estas intervenciones,
porgue implementar una sola estrategia de tratamiento no es adecuado, existen revisiones
sistematicas que solo sintetizan ensayos clinicos y los tratamientos de forma aislada, es
imprescindible sintetizar la informacion de estudios combinando intervenciones y
considerar estudios diferentes de los ensayos clinicos para proponer mejores estrategias
de tratamiento, por lo que la presente investigacion tuvo como objetivo sintetizar los
estudios disponibles actualmente sobre el efecto de la atropina en gotas oftalmicas al 0,01%
combinada con intervenciones de correccion optica para ralentizar la progresion de la
miopia infantil.
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MATERIALES Y METODOS

Protocolo y registro

Se elabord el protocolo segun los lineamientos del Preferred Reportins Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA 2020)@?y registrd en la base de datos
de revisiones sistematicas PROSPERO (CRD42022301646). Se adjunta lista de chequeo
PRISMA (ver Material Suplementario: Anexo 1).

Estrategia de busqueda

Se realizd busqueda sistematica en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase,
Cochrane Library, OvidMedline, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, y EBSCOhost,
sin limite de tiempo hasta el 28 de marzo del 2022, se incluyo estudios de tipo casos y
controles, cohortes, y ensayos clinicos sin restricciones de idioma ni tiempo.

Para la estrategia de busqueda se siguio los lineamientos de la declaracion Peer Review
of Electronic Search Strategies (PRESS)®Y, se utiliz6 Términos MeSH, Emtree y
términos libres: Miopia (myopia), atropina (atropine), nifios (children OR adolescents), y
lentes (lenses), y se adaptd la estrategia para cada base de datos (ver Material
Suplementario: Anexo 2).

Criterios de Elegibilidad

Se seleccionaron estudios que respondian a la pregunta PICO: Poblacién (nifios y
adolescentes con miopia), Intervencion (atropina en gotas al 0,01% combinada con
intervenciones de correccién dptica), Comparacion (intervenciones de correccion optica)
y Desenlace (ralentizacion de la progresion de la miopia infantil) (ver Material
Suplementario: Anexo 3).

Se incluyd estudios con participantes menores de 18 afios, de ambos sexos y con
diagnostico de miopia (EE < -0,25D), progresion de la miopia en el ultimo semestre o
desde la ultima consulta, donde el grupo control utilizd intervenciones de correccion
Optica, con un tiempo de seguimiento minimo de 6 meses, y reporte de progresion de la
miopia a través del EE y/o longitud axial (LA), disponibles a texto completo de tipo casos
y controles, cohortes, y ensayos clinicos en cualquier idioma.

Se excluyeron estudios que analizaban pacientes con ambliopia, estrabismo,
desprendimiento de retina, catarata, glaucoma, cirugia ocular y patologias sistémicas
asociadas gque condicionen o no error refractivo.

Seleccidon de estudios

Los estudios fueron exportados al software Rayyan QCRI (https:/rayyan.ai/)®? para la
seleccion y eliminacion manual de articulos duplicados, tres revisores evaluaron
independientemente por titulo y resumen (MMH, JMC, CVC), las discordancias se
solucionaron por consenso 0 con la participacion de un cuarto revisor (ASM). Los
articulos seleccionados fueron listados en una base de datos para su revision a texto
completo segun criterios de elegibilidad, contacto por correo a los autores corresponsales
cuando los articulos no estaban disponibles.

Extraccion de datos

Dos revisores (MMH y ASM) extrajeron los datos de los articulos seleccionados, usando
una plantilla estandarizada, se comparé discrepancias y se resolvieron por consenso. Los
datos extraidos fueron: apellido del primer autor, afio de publicacion, titulo del articulo,
pais, region del mundo, disefio de estudio, niUmero de participantes, duracion del estudio,
edad de los participantes, intervencion principal, tratamiento comparativo, media y DE


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022301646
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de EE y/o LA ylo AV, efectos adversos, efecto rebote, conclusiones y limitaciones (ver
Material Suplementario: Anexo 4).

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se realiz0 la evaluacién de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) mediante la herramienta
RoB 2.0 en RevMan 5.4.1., los criterios de riesgo fueron sesgo de seleccion, de
realizacion, de deteccidn, de desercion, de informe, otras fuentes potenciales de sesgo y

riesgo de sesgo global por estudio, luego se clasificaron como riesgo “bajo”, “incierto” y
(13 29
alto”.

Los ensayos clinicos no aleatorizados, se evaluaron mediante la herramienta ROBINS-
189, los criterios de riesgo fueron sesgo por factores de confusion, por seleccion de
pacientes en el estudio por la clasificacion de intervenciones, por desviacion de las
intervenciones planteadas, por datos perdidos, por medicion de los desenlaces, por la
seleccion de los desenlaces reportados y sesgo global por estudio, luego se clasificaron

29«6 b 1Y

en riesgo “bajo”, “moderado”, “serio” y “critico”.

Los estudios observacionales, fueron evaluados mediante la escala de Newcastle
Ottawa® mediante los criterios: seleccion, comparabilidad y exposicion-desenlace, se
califico mediante estrellas (%), se clasifico los estudios en riesgo “alto” y “bajo” cuando
sumaban 7 0 mas estrellas en total. Estas evaluaciones fueron realizadas por dos revisores
independientemente (MMH, ASM), finalizada la evaluacién se compard los resultados y
los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Evaluacion del sesgo de publicacion
Por el nimero de datos disponibles para el metaanalisis no se evalto el sesgo de
publicacion.

Analisis estadistico y sintesis de datos

Se evalud el efecto de la intervencion mediante la diferencia de medias y DE del EE y la
LA en el periodo de seguimiento, ademas, se evalud efectos adversos y efecto rebote. Los
desenlaces reportados en diferentes unidades se convirtieron segin las medidas mas
frecuentes para facilitar su analisis.

Para evaluar heterogeneidad metodoldgica se revisé: afio de publicacion, disefio de
estudio, nimero de participantes, regién del mundo, tipo de miopia, correccién éptica, y
tiempo de seguimiento. Para evaluar heterogeneidad estadistica se utilizé los diagramas
de bosque (forest plot), se calculé el porcentaje de variabilidad por heterogeneidad
mediante la prueba | cuadrado (1), considerando heterogeneidad baja 12 (0 a 30%),
moderada (30 a 60%), y alta (> 60%).

Se realiz6 una sintesis cuantitativa de datos mediante el software RevMan 5.4.1 (The
Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido), con modelo de efectos aleatorios para
evaluar los diferentes subgrupos de interés segun la informacion disponible, se analizaron
segun el tipo de estudio, el tipo de correccidn Optica y el tiempo de seguimiento.

Manejo de datos ausentes
El anélisis se basd Unicamente en datos existentes.
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RESULTADOS
Seleccion de los estudios

Se identificaron 2260 articulos potencialmente relevantes en Cochrane Library, Embase,
Ovid Medline, Web of Science, EbscoHost, Scopus, Science Direct y PubMed; después
de eliminar duplicados y seleccionar por titulo y resumen, se obtuvieron 118 articulos
para lectura a texto completo, de los cuales 4 articulos no estuvieron disponibles. Luego
de revisar los articulos segun los criterios de elegibilidad, se seleccioné 8 articulos para
la presente revision (Figura 1). Los estudios excluidos se encuentran en el Material
Suplementario (Anexo 5).

Caracteristicas de los estudios

Los articulos incluidos en la revision son 1 estudio de cohortes®®y 7 ensayos clinicos®’-
43) 6 eran aleatorizados®”*? y 1 no aleatorizado™® (Tabla 1). Se realizaron en Asia, 1
estudio en JaponG? y 7 en China®®38-43), El tiempo de seguimiento méas corto fue 6
meses®®39) y el maximo 24 meses®”). El estudio de cohortes de Chen et al®®), se realizo
en 2 fases, 12 meses cada fase. Los estudios se publicaron entre los afios 2018C®) y
2021“3_ El nmero minimo de participantes fue 53®% y el maximo 126“Y. Los nifios
tenian miopia baja y media®®-), la edad en los estudios fue variable, con un promedio
minimo de 8,3 + 1,5 afios en el estudio de Chen et al®® y maximo de 11,05 + 2,13 afios
en el estudio de Tang et al®Y, en el estudio de Luo et al*® sélo eran adolescentes. En el
estudio de Chen et al®®, se clasificaron en progresores rapidos y no rapidos.

Las intervenciones reportadas fueron LCO combinado con atropina al 0,01% comparado
con LCO en 6 estudios®:37:3%-41:43) | M combinados con atropina al 0,01% comparado
con LM en 1 estudio®), y LCO o LM combinados con atropina al 0,01% comparada con
LCO o LM respectivamente en 1 estudio®?. Se incluy6 un total de 632 pacientes, 352
pacientes en el grupo de tratamiento combinado y 340 pacientes en el grupo de
monoterapia. En el estudio de Chen et al®®, los 60 pacientes participaron como grupo de
monoterapia y luego como grupo de tratamiento combinado (por fases).

Riesgo de Sesgo en los estudios incluidos

De los 7 ensayos clinicos incluidos, seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA)®742) se
evaluaron mediante la herramienta Rob 2.0 version 9 de la Colaboracion Cochrane para
ECA®®, el ensayo de Luo et al no aleatorizado®®, fue evaluado mediante la herramienta
ROBINS-1®%, El estudio de Chen et al®® fue evaluado mediante la Escala de Newcastle-
Ottawa para cohortes®),

Con la herramienta Rob 2.0, se clasifico 4 estudios como “riesgo alto”®9, 1 estudio
como “riesgo incierto”“? y el estudio de Tang et al“? como “riesgo bajo”. Los criterios
con “riesgo alto” fueron la generacion de aleatorizacion y de ocultamiento de la
aleatorizacion, cegamiento de participantes e investigadores y datos de resultados
incompletos. Los criterios con riesgo bajo fueron el cegamiento de la evaluacion de
resultados y el reporte selectivo. En las figuras 2a y 2b se muestra el resumen de la
evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA.

Con la herramienta ROBINS-I, se evaluo el estudio de Luo et al®, encontrandose un
“riesgo serio” en los dominios de sesgo por factores de confusion y en la medicion de los
desenlaces, con un resultado global de “Sesgo alto” (Tabla 2).

Con la Escala Newcastle-Ottawa, se evalu6 el estudio de Chen 20189, calificandose
como “riesgo alto” los dominios de comparabilidad y exposicion-desenlace, con una
sumatoria final de 6 estrellas (Tabla 3).
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Identificacion de estudios por bases de datos y registros
|
Articulos identificados sin limite
de tiempo hasta el 28/03/2022
(n =2260):
B o Cochrane (n=149) Articulos retirados después de
?;- o Embase (n=804) cribado por duplicidad
g o Ovid Medline (n=167) (n=1104)
2 o Web of Science (n=170)
= o EbscoHost (n=119)
o Scopus (n=176)
o ScienceDirect (n=478)
o PubMed (n=197)
) y
Numero total de articulos o citas Articulos excluidos por titulo y
Unicas cribadas resumen
(n=1156) (n=1038)
O Articulos cribados para revision a Articulos no disponibles a texto
= texto completo completo
QD
g (n=118) (n=4)
Articulos evaluados para Articulos excluidos (n=106):
elegibilidad »| *No cumple metodologia: 45
(n=114) *No datos sobre correccién optica:42
__J *Qtra concentracion de atropina: 12
*Qtra patologia: 3
M) *No hay grupo control: 2
_ *Seguimiento < 6 meses: 1
3 *Datos duplicados: 1
=
S Avrticulos incluidos
> (n=8)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas nuevas que
incluye bases de datos y registros.
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Tabla 1. Caracteristicas basicas de los estudios incluidos

, Peru

Tratamiento

Estudio Pais / Disefio de Tiempode Tipo de N° Rango de Edad v DE Sexo
Autor/Afio  Regidn estudio seguimiento  miopia  pacientes -~ _ A (N°) CO (N°) edad y M/F
Chenetal, China/ 12 meses Bajay 56all,6
2018(9) Asia Cohorte cada fase media 60 LCO-A (60) LCO (60) A0S 8,3t1,5 NR
Kinoshita Janén / Baia
etal, Ap. ECA 24 meses J d.y 73 LCO-A(38) LCO(35) 8al2afios 10,35¢162 36/37
202067 sia media
Wang etal, China/ Bajay ~
202068 Asia ECA 6 meses media 63 LM-A (38) LM (25) 6 a 14 afos 8,7x1,7 33/30
Vincentet  China/ Bajay ~
al. 202089 Asia ECA 6 meses media 53 LCO-A (25) LCO (28) 6all afos 9+1,15 21/32
Tan et al, China/ Bajay i N
2020 Asia ECA 12 meses media 59 LCO-A (29) LCO (30) 6allafios 9+1,2 23/36
Tangetal, China/ Bajay i -

2020 Asia ECA 12 meses media 126 LCO-A (63) LCO (63) 8aldafios 11,05+2,13 60/66
Zhaoetal, China/ Bajay LCOoLM-A LCOoLM ~

202102 Asia ECA 12 meses media 80 (40) (40) 5al4afos 10,32+1,38 40/40
Luo et al, China/ EC no Bajay i

202143 Asia aleatorizado 12 meses media 120 LCO-A (60) LCO (60) adolescentes 10,40+2,13 46/74

EC: ensayo clinico, ECA: ensayo clinico aleatorizado, DE: Desviacion Estandar, M/F: masculino/femenino, NR: no registra

CO: correccidn Optica, A: atropina al 0,01%, LCO: lentes de contacto de ortoqueratologia, LM: lentes monofocales
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Figura 2b. Evaluacion del
riesgo de sesgo para ECA por
estudios: herramienta RoB 2
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Tabla 2. Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo para ensayos clinicos no aleatorizados: Herramienta ROBINS-I

Sesqo nor Sesgo por Sesgo en la Sesgo por Sesqo Sesqo en la Sesgo en la Riesqo de
: gop seleccion de los  clasificacion de  desviacion de las g 596 medicién de los g
Estudio  factores de acientes en el las intervenciones PO datos medicion de los desenlaces sesgo global
confusion P estudio intervenciones planteadas perdidos desenlaces reportados por estudio
Luo . . . . .
2021643 Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Bajo Sesgo Alto

Tabla 3. Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo para cohortes: Escala Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccion  Comparabilidad Exposicion-Desenlace  Conclusion

Chen 2018G9) * % %k * * % Riesgo alto
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Efecto de las intervenciones

El resultado primario de las intervenciones en los estudios seleccionados se reporto
mediante la variacion del EE, LA y agudeza visual (AV). Los resultados secundarios
fueron el efecto rebote y los eventos adversos.

Equivalente Esférico: los valores de EE basal se reportaron en todos los estudios®6%, el
valor minimo de EE basal fue -1,78+1,15®® el valor maximo fue -4,92+1,21¢1 (Tabla
4). La diferencia de medias se reportd en 4 estudios®®443) que tenian diferente tipo de
disefio, correccidn Optica y tiempo de seguimiento entre ellos (Tabla 5).

Longitud Axial: los valores de LA basal, diferencia de medias y DE se reportaron en todos
los estudios incluidos en la revision®4% (Tablas 4 y 6). El valor minimo de LA basal fue
23,70+0,29“1 y el valor maximo fue 25,12+0,81“% (Tabla 4). EI ECA de Kinoshita et
al®" presenta los cambios en la LA a lo largo del periodo de seguimiento, a los 6 meses,
12 meses y 24 meses (Tabla 6). EI ECA de Tan et al“?, reporta la diferencia de medias
de la LA alos 12 meses de seguimiento, ademas, presenta analiza el cambio de la LA por
periodo de 6 meses, para los primeros 6 meses -0,02+0,11 y 0,07+0,09 para los grupos de
tratamiento combinado y monoterapia respectivamente con p=0,003, y para los tltimos 6
meses 0,09+0,09 para ambos grupos con p=0,818 (Tabla 6). En el ECA de Zhao et al*?
se reporta los cambios en la LA a los 3 meses, 6 meses y 12 meses de seguimiento por
tipo de correccion dptica, LCO y LM (Tabla 6).

Agudeza Visual: la AV basal lejana se report6 en los estudios de Kinoshita et al®” y Wang
et al®®, la AV basal cercana se reportd en los estudios de Wang et al®® y Tang et alV)
(Tabla 4), en los 3 estudios se report6 diferencia de medias de la AV. Kinoshita et al®”
reportd los cambios en la AV lejana no corregida, mediante el logaritmo del angulo
minimo de resolucion (logMAR) para los grupos de tratamiento combinado 0,07+0,13 y
monoterapia 0,08+0,10 con p=0,64, cambios en la AV cercana no corregida para los
grupos de tratamiento combinado 0,01+0,09 y monoterapia 0,03+0,07 con p=0,51. Wang
et al®® reporto los cambios de la AV lejana mejor corregida 0,01+0,02 y 0,00+0,01 con
p=0,7 para los grupos de tratamiento combinado y monoterapia respectivamente y los
cambios de la AV cercana mejor corregida 0,00+0,00 para ambos grupos. Tang et alV)
report6 sélo los cambios en la AV cercana mejor corregida por grupos de miopia baja y
media; en miopia baja 0,04+0,02 y 0,04+0,01 para grupo combinado y monoterapia
respectivamente; en el grupo de miopia media 0,05+0,02 y 0,04+0,02 para el grupo
combinado y monoterapia respectivamente, p no significativo.

Efecto Rebote: no se reportd efecto rebote para el tratamiento con atropina al 0,01% en
gotas oftalmica®¢-*®), algunos investigadores argumentaron que el resultado era producto
del tiempo de seguimiento (Tabla 4). Kinoshita et al®” en las limitaciones del estudio,
resalta que no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en el segundo afio de
seguimiento y sugiere analizar “resistencia a la atropina”.

Reacciones adversas: Se reportaron eventos adversos en 4 estudios®”4%41:43) | os estudios
de Kinoshita et al®” y Tan et al®? reportaron eventos adversos por nimero de pacientes
en seglin grupos de tratamiento. El estudio de Luo et al® reporta porcentaje de eventos
adversos por grupos de tratamiento, combinado 26,7% y monoterapia 15%, y el estudio
de Tang et al“? reporta sélo porcentaje de presentacion de cada evento adverso. Los
eventos adversos reportados fueron: queratitis puntiforme®74%4D jrritacion ocular®?,
fotofobia®®4143), vision doble o borrosa®*? y conjuntivitis alérgica®). Las reacciones
asociadas al uso de atropina, son la fotofobia y disminucion de la acomodacién (vision
doble o borrosa), irritacion ocular y conjuntivitis alérgica. La queratitis puntiforme se ha
reportado en estudios donde se utilizé LCO®"4Y 43 (Tabla 7).
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Tabla 4. Estadisticos de resumen basales de los estudios incluidos

Autor EE (dioptrias + DE) LA (mm + DE) Agudeza visual lejana  Agudeza visual cercana  Eventos ~ Efecto
/Ano CO-A CO CO-A CO COA CO CO-A CO  Adversos Rebote
%‘fg(ge) 2,65:1,08 24,80£0,87  24,34+0,92 NR NR
ZKC;QS(S;})“& 260£1,29 2724131 24.69+0,58 24,86+0,81 0,76+0,25 0,78+0,28 Si \R
\2/\(/);%%8) 1944117 -1,78+115 24,214#0,90 24,33+056 0,01+0,02 0,00:0,01 0,0040,00 0,0040,00  NR NR
;ﬁgg%@f 238+1,81  -2,5840,01 24,38+0,62 24,44+0,84 NR NR
;3;‘0(40) 2,65¢0,92  -2,8440,96 24,43+0,62 24,43+0,81 Si NR
ob0en MB:-256+115 2504112 23724031 23,70:029 003:002 003:001 i NR
;828’(41) MM: -4,90¢1,1  -4,92¢1,21 24,69+0,34  24,71%0,37 004001 004¢001  NR NR
5835(42) MB: -1,98+045 -1,93+0,74 2417+0,68  24,28+0,83 NR NR
583(1)(42) MM: -2,85+0,45 -2,75t046 24,560,390  24,42+0,48 R R
'2‘8;)1@3) 3,00+1,32  -2,95+1,25 25124081 25,01+0,79 . R

EE: equivalente esférico, DE: desviacion estandar

CO-A: correccion oOptica y atropina al 0,01%, CO: correccion Optica, MB: miopia baja, MM: miopia media, NR: No reporto
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Tabla 5. Efecto de las intervenciones:
Variacion del Equivalente Esférico por tiempo de seguimiento

N° de pacientes

EE (DM + DE)
A 6 meses de seguimiento

EE (DM + DE)
A 12 meses de seguimiento

Autor/Afo Tipo de estudio Correccion/Miopia
CO-A  CO CO-A co CO-A co
Luo 202169 | FETO M'E;(;,?\ZM 60 60 0,2140,13 - 0,40+0,15
Tang 202040 ECA M'E;Cﬁ\le 63 63 0,1620,06  -0,20+0,08
Zhao 2020% ECA Lo 20 20  -010008 -024+0,15 -0,15:008 -0,33+0,16
Zhao 2020%42 oA - 20 20 -019+0,08 -067+0,17 -034+0,16 -1,530+0,44
Wang 202009 ECA MB'-)'/VKAM 37 24 -030£042 -0,60+0,43

EC: ensayo clinico, ECA: ensayo clinico aleatorizado
CO-A: correccion Optica y atropina al 0.01%, CO: correccidn Optica

EE: Equivalente Esférico, DM: Diferencia de Medias, DE: Desviacion Estandar
LM: Lentes monofocales, LCO: Lentes de contacto de ortoqueratologia

MB: miopia baja, MM: miopia media
* El estudio de Zhao se subdividié por tipo de miopia y correccion dptica
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Tabla 6. Efecto de las intervenciones:
Variacion de la Longitud Axial por tiempo de seguimiento

LA (DM + DE) LA (DM + DE) LA (DM + DE)

Autor/Afio Tipo de Correccion N A 6 meses de seguimiento A 12 meses de seguimiento A 24 meses de seguimiento
estudio / Miopia
CO-A CO CO-A CO CO-A Co CO-A Co
LCO/
Chen 20189 Cohortes  ygymm 60 60 0,140,14  0,460,16
ECno LCO/
(43)
Luo 2021 dleatorizado  MByMM 60 60 0,13+0,19  0,22+0,21
inoshi LCO/
ZK(;ggf’Q)'ta ECA  vBymm 38 35 006:008 0101009 0124008  021#0,13 029020  0,4040,23
LCO/
Tan 202049 ECA MBymm 20 80 -002:011  007+0,09 0074016 016015
LCO/
Tang 2020V ECA MBymMMm 63 63 0,125+0,03  0,21#0,05
Zhao* 20202 ECA "l\fﬁ/ 20 20 0084005  0,19+0,13  0,14x0,08  0,29%0,11
Zhao* 20202 ECA k/l'vé/ 20 20 010£0,04  031+0,06  024+0,12  0,72+0,21
LCo/
Vincent 20206 ECA MBymm 25 28 -0012012  0,05:0,08
LM/
Wang 202069 ECA MByMM 37 24 024%016  035:0.20

ECA: ensayo clinico aleatorizado, LA: Longitud Axial, DM: Diferencia de Medias, DE: Desviacion Estandar
CO-A: correccion optica y atropina al 0.01%, CO: correccion optica

LM: Lentes monofocales, LCO: Lentes de contacto de ortoqueratologia, MB: miopia baja, MM: miopia media
* El estudio de Zhao se subdividié por tipo de miopia y correccion éptica.
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Tabla 7. Eventos adversos con el tratamiento

Tratamiento

~ . N° de . Vision  Conjuntivitis  Irritacion  Queratitis .
Autor / Afio comblnado_/ participantes Fotofobia borrosa alérgica ocular puntiforme Observaciones
monoterapia
Kinoshita LCO+A 38 0 0 0 0 2 pacientes igg:'tir\]/tg ?nﬁ‘li I%::cﬁ)c?s
@7 .
2020 LCO 35 0 0 0 0 1 paciente corneales.
1 paciente del grupo
LCO+A tuvo varicela.
Tan 2020 LCO+A 29 2 0 0 0 0 Dos pacientes, 1 de
LCO 30 0 0 0 0 1 LCO+Ay1ldelLCO
tuvieron conjuntivitis
bacteriana.
Los porcentajes no
Tang 2020¢Y LEgSA 22 11,1% 6,3% 0% 1,6% 1 paciente  corresponden a un
grupo, son en general.
26,7% del grupo
LCO+A 60 8,3% 3,3% 15,0% LCO+A 'y 15% del
(43) ’ y y
Luo 2021 LCO 60 17%  1.7% 11.7% No NO 4rupo LCO tuvieron

eventos adversos.

NR: no registra, A: Atropina, LCO: lentes de contacto de ortoqueratologia
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Evaluacion de la Heterogeneidad

Para evaluar heterogeneidad metodoldgica se considero afio de publicacion, region del
mundo, disefio de estudio, tipo de correccion Optica, tipo de miopia y tiempo de
seguimiento. Todos los estudios fueron realizados en Asia (China y Japén), se publicaron
en el periodo 2018-2021, se realizaron en pacientes con miopia baja y media, por lo que
no se analizd subgrupos por afio de publicacién, regién del mundo ni tipo de miopia. Se
evalud la diferencia de medias de la LA por subgrupos de disefio de estudio, tipo de
correccion dptica y tiempo de seguimiento, evidenciando una heterogeneidad alta 12 >
60% (Figuras 3, 4 y 5). Los resultados de la elongacion axial por de tipo de disefio,
independiente de la correccion Optica y tiempo de seguimiento mostraron una
heterogeneidad total elevada (1> = 94%), entre los ECA la heterogeneidad también fue
elevada 12 de 91% (Figura 3). Sin embargo, al analizar los datos de estudios que emplearon
como correccion optica LCO por disefio a 1 afio de seguimiento, la heterogeneidad total
persistio elevada (12 = 93%), pero entre los ECA la heterogeneidad se redujo a 12=31%
(Figura 4). Al analizar los ECA por tipo de correccion Optica a 6 meses de seguimiento,
la heterogeneidad total fue 12 = 91%, en el subgrupo de LCO fue 34% (heterogeneidad
moderada), mientras que en el subgrupo de LM el coeficiente 74% (heterogeneidad
elevada) (Figura 5).

Sintesis de datos

En los 8 estudios se obtuvo 632 participantes, 352 del grupo de tratamiento combinado y
340 del grupo de monoterapia, 60 participantes del estudio de Chen®® se analizaron en
ambos grupos. Las intervenciones que combinaron atropina en gotas oftalmicas al 0,01%
y correccidn dptica disminuyeron la elongacién axial en 0,15 mm con IC 95%: -0,23 a -
0,07; en el subgrupo de ECA (Kinoshita et al®”, Tan et al“?, Tang et al*? y Zhao et
al®?) la disminucion fue de 0,13 mm con IC 95%: -0,20 a -0,05, en el subgrupo de EC
no aleatorizados (Luo et al*®) la disminucion fue de 0,09 mm con IC 95%: -0,16 a -0,02
y en el subgrupo de cohortes (Chen et al®®) la disminucion fue de 0,32 mm con IC 95%:
-0,37 a -0,27, es decir, se evidencio mayor reduccidén de la elongacion axial en el estudio
de cohortes, pero con una heterogeneidad total elevada (1? = 94%) (Figura 3).

Al sintetizar los estudios que usaron correccion con LCO por disefio a 1 afio de
seguimiento (270 el grupo de tratamiento combinado y 268 en el grupo de monoterapia),
el tratamiento combinado redujo la elongacidon axial total en 0,14 mm con IC 95%: -0,21
a -0,07 pero con heterogeneidad alta 1> = 93%, en el subgrupo de ECA el tratamiento
combinado redujo la elongacion axial en 0,10 mm con IC 95%: -0,12 a -0,07 pero con
heterogeneidad moderada (12 = 31%) (Figura 4). Al analizar el efecto del tratamiento a
los 6 meses combinando atropina al 0.01% con correccion Optica entre los ECA
subdividiendo por tipo de correccién dptica (LCO y LM), la elongacidon axial disminuyo
en 0,10 mm con IC 95%: -0,17 a -0,04 alin con heterogeneidad total elevada (1> = 91%)
(Figura 5).

16



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Figura 3: Diagrama de bosque de la Elongacion Axial por disefio
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Figura 4: Diagrama de bosque de la Elongacién Axial con LCO por disefio a 1 afio de
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Figura 5: Diagrama de bosque de la Elongacion Axial de ECA por correccién Optica a
6 meses de seguimiento
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DISCUSION

Esta investigacion sintetiza la evidencia de 8 estudios para ralentizar miopia infantil, un
estudio de cohortes retrospectiva, un ensayo clinico no aleatorizado y 6 ensayos clinicos
aleatorizados, todos se realizaron en la Region Asia (Japon y China), con un tiempo de
seguimiento fue variable, 1 estudio duré 24 meses, 5 duraron 12 meses y 2 duraron 6
meses, con un total de 632 participantes (352 en el grupo de tratamiento combinado, 340
en el de monoterapia, y 60 nifios formaron parte de ambos grupos), con miopia baja y
moderada, varones y mujeres con edades entre 5 y 14 afios, las intervenciones de control
de la miopia fueron atropina en gotas oftdlmicas al 0,01% combinada con lentes de
contacto de ortoqueratologia o lentes monofocales, comparada con correccion ptica con
lentes de contacto de ortoqueratologia o lentes monofocales, la correccion Optica con
LCO combinada con atropina en gotas oftalmicas al 0,01% fue el tratamiento mas
frecuente. La ralentizacidn de la miopia se evidencié por la reduccion del elongamiento
axial en milimetros, donde las combinaciones de atropina en gotas oftalmicas al 0,01%
con LCO y LM, comparada con la monoterapia con correccion éptica, retardo la
elongacion axial en 0,15 mm con IC 95% de -0,23 a -0,07, pero con heterogeneidad
elevada (12 = 94%) en el modelo de efectos aleatorios, y sesgo “alto” en la mayoria de los
estudios. Al analizar los resultados de los estudios que usaron LCO a 1 afio de
seguimiento, la heterogeneidad del subgrupo de ECA disminuye a 1> = 31%, y a los 6
meses de seguimiento a |12 = 34% (heterogeneidad moderada). No hubo efecto rebote, los
eventos adversos no fueron graves y se reportaron en 4 estudios. Los eventos adversos
reportados con el uso de atropina fueron: fotofobia, irritacion ocular, conjuntivitis
alérgica, y vision doble o borrosa; también se reportd queratitis puntiforme en 3 estudios
donde la correccién Optica era con LCO.

Segun las recomendaciones del Instituto Internacional de la Miopia, cuando se disefia un
ensayo clinico aleatorizado no sélo se minimiza la variabilidad y sesgo, sino que también
se maximiza la generalizacion y permite la comparabilidad con otros estudios, los ensayos
clinicos para ralentizar miopia deben cumplir los siguientes criterios: duracién minima de
3 afios y en el tercer afio no se debe aplicar tratamiento para observar el efecto rebote,
aleatorizacion de grupos y de ser posible aleatorizacion estratificada, y el investigador
que recopila datos debe estar enmascarado“**®), ademas recomiendan que la diferencia
media entre los grupos de intervencion debe ser 0,25 dioptrias al afio de seguimiento para
ser clinicamente significativa. Segun nuestros resultados, ningun trabajo duré 3 afios y no
se reporto el efecto rebote por el tiempo de seguimiento (6 meses, 12 meses y 24 meses).
Ademas, el proceso de aleatorizacidén no se describié correctamente, los investigadores
que recopilaron los datos no fueron cegados en la mayoria de las publicaciones. Por otro
lado, la disminucion de la elongacion axial mediante modelo de efectos aleatorios fue de
0,15 mm, estadisticamente significativo, pero clinicamente no significativo.

Algunos autores, justificaron que por las diferencias de la LA entre el grupo control y el
grupo intervencion, no era ético continuar el estudio hasta 3 afios y beneficiaron al grupo
control con la combinacién de tratamiento. La comparacion de los estudios estuvo
limitada por muchos factores y esto se refleja en los porcentajes de heterogeneidad
encontrados; ademas el grado de cumplimiento de la intervencion, no se ha reportado ni
controlado de forma adecuada en la mayoria de los estudios, porque eran los padres o
cuidadores quienes aplicaban el tratamiento y reportaban el cumplimiento de las
intervenciones. La comparacion de eventos adversos también tuvo limitaciones por las
diferencias en su reporte.

Los estudios reportados no se ajustan a las recomendaciones del Instituto Internacional
de la Miopia, por lo que, aunque existe disminucion de la elongacion axial al combinar la
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atropina al 0,01% en gotas oftdlmicas con intervenciones de correccion Optica, la
aplicabilidad de los resultados es limitada.

La dltima revision sistematica de Cochrane sobre las intervenciones de control de la
miopia en nifios 2023 por Lawrenson et al®®, incluyé 64 ECA con intervenciones de
correccion optica y farmacoldgicas. Entre los ECA seleccionados se revisaron 3 estudios
considerados en la presente investigacion, Kinoshita et al®”, Tan et al“? y Zhao et al®?,
segun sus resultados, la atropina en dosis alta 0,5% y la ortoqueratologia fueron las
intervenciones mas efectivas para retardar la elongacion axial a 2 afios de seguimiento
(reduccion de 0,3 a 0,5 mm), concluyeron gque los agentes antimuscarinicos topicos y la
ortoqueratologia son los tratamientos mas importantes para retrasar la progresion de la
miopia, pero persiste la incertidumbre sobre la dosis Optima, por la duracion de los
estudios y la heterogeneidad elevada. En contraste, en nuestra investigacion, los estudios
eran exclusivamente con atropina al 0,01% combinada con correccidén Optica, con
reduccion de la elongacién axial de 0,15 mm, pero el sesgo y heterogeneidad de los
estudios eran elevados, similar a lo reportado por Lawrenson.

La revision sistematica de Tsai et al“® del 2022, analiza la eficacia de la atropina, la
ortoqueratologia y la atropina combinada con ortoqueratologia para la miopia, fueron 19
ECA donde se jerarquizé la dosis de atropina en dosis alta (0,5 a 1 %), dosis moderada
(0,1 a 0,25 %) y dosis baja (0,01 a 0,05 %). Los resultados del estudio demuestran que la
combinaciéon de atropina al 0,01% con ortoqueratologia mostr6 mayor eficacia en
comparacion con atropina al 0,01 % (DM = -0,17 mm, IC 95%: -0,30 a -0,04) y
ortoqueratologia (DM = -0,11 mm, IC 95%: -0,22 a -0,00). En nuestra investigacion, se
estudio la combinacion de atropina al 0,01% con ortoqueratologia comparado con
ortoqueratologia, con una DM de -0,15 mm, similar a lo reportado por Tsai, destacando
en ambos estudios el uso de atropina al 0,01%.

La revision sistematica de Walline et al“” del 2020, sobre las intervenciones para retrasar
la progresion de la miopia en nifios, evalu6 41 ECA con diferentes tipos de
intervenciones, en las conclusiones la medicacion tépica antimuscarinica es eficaz para
retardar la progresion de la miopia, asimismo los LCO fueron efectivos para ralentizar el
alargamiento axial, este estudio no analiza el tipo de combinacion evaluada en la presente
investigacion, pero resalta la eficacia de los agentes antimuscarinicos y LCO.

Segin el metaanalisis en red del 2015 de Huang et al®), donde se evalta 16
intervenciones para el control de la miopia en nifios, las dosis altas, medias y bajas de
atropina (DM de la LA: -0,15 [- 0,25 a -0,05]) ralentizan notablemente la miopia infantil,
por otro lado, la ortoqueratologia (DM de la LA: -0,15 [-0,22 a -0,08]) mostr6 efectos
moderados pero superiores a otros tipos de correccion dptica. En las conclusiones, las
intervenciones farmacologicas son las mas eficaces y las concentraciones mas bajas de
atropina tienen mayor probabilidad de clasificacion de seguridad. En nuestra
investigacion la DM de la LA fue -0,15 mm para la combinacion de atropina al 0,01%
con LCO igual a lo reportado por Huang et al para la intervencion con atropina y
ortoqueratologia.

En la revision sistematica del 2020 de Zhao et al®®, sobre eficacia y seguridad de la
atropina, se evaluaron 10 ECA vy la progresion de la miopia se ralentizé en el grupo de
tratamiento con atropina, ademas hubo diferencia estadisticamente significativa entre
atropina al 0,05%, 0,5% y 1,0% (p = 0,004), en esa revision sistematica se concluye que
la atropina al 0,05% es la dosis Optima para el tratamiento, sin embargo no se evaluo el
efecto de la atropina al 0,01%, actualmente no ha sido aprobada la dosis 6ptima de
atropina por la FDA.
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Vagge et al®® en su revision sistematica del 2018 sobre la prevencion de la progresion de
la miopia concluye que la atropina al 0,01% tiene mejores evidencias de eficacia clinica
con pocos efectos secundarios, tolerabilidad y cumplimiento aceptables por parte de los
pacientes, pero al evaluar el tratamiento con ortoqueratologia sugiere valorar el riesgo-
beneficio por el bajo cumplimiento de los pacientes, similar a nuestros datos sobre el
cumplimiento del tratamiento que sugieren dificultades porque quien administra el
tratamiento y reporta el cumplimiento es el padre o cuidador.

Existen varias investigaciones donde se estudia intervenciones para el control de la
miopia, estos estudios no son comparables entre si por las diferencias metodoldgicas, y
no son comparables con la presente investigacion. Es importante resaltar que todas las
revisiones seleccionan ECA, nuestra investigacion ha sintetizado ECA, ensayos clinicos
no aleatorizados y estudios de cohortes; al analizar los resultados de los ECA por
correccion optica y tiempo de seguimiento se disminuye la heterogeneidad, sin embargo
resalta los resultados del estudio de cohortes con una DM de la LA de -0,32 mm IC 95%
-0,37 a -0,27, estadistica y clinicamente significativo, pero no se encontr6 mas estudios
con este tipo de disefio.

Nuestros hallazgos son similares a los reportados por otros autores que evaltan el efecto
de la atropina en gotas oftalmicas sin tener en consideracion el tipo de correccion optica
que usan los pacientes, lo que significa que existen otros factores confusores no
consideradas en los estudios, por lo que se debe continuar investigando con muestras mas
grandes, que permitan el anlisis estadistico de otras variables.

Por otro lado, el estudio de cohortes que se ha considerado en esta revision sistematica
muestra resultados estadistica y clinicamente significativos, sin embargo, no se encontré
estudios con el mismo disefio para realizar metaanalisis, 1o que permite evidenciar un
vacio en el conocimiento.

La fortaleza de esta investigacion es la metodologia de una revisién sistematica,
sintetizando la informacion mas relevante sobre el tema de investigacion, ademas los
articulos se han revisado en todos los idiomas. La mayoria de los estudios identificados
fueron ensayos clinicos y la informacion que se aporta a través de los resultados de la
investigacion es nueva.

Entre las principales limitaciones del estudio tenemos: 1) el nimero de articulos
encontrados fue inferior a 10, lo que limita la evaluacion del riesgo de publicacion, 2) no
se encontrd estudios en otras regiones diferentes de Asia, 3) algunos articulos estaban
redactados en chino y hubo dificultades en la traduccion y la comunicacion con los
autores corresponsales, 4) los estudios incluidos tuvieron un sesgo importante y 5) no
hubo estudios en pacientes con miopia alta.

En conclusién, segun la evidencia actual disponible, la atropina en gotas oftalmicas al
0,01% combinada con intervenciones de correccion optica (lentes monofocales y lentes
de contacto de ortoqueratologia) podria reducir el elongamiento axial en nifios con miopia
baja y media, sin embargo, los resultados son heterogéneos y el sesgo alto; no se reportd
efecto rebote y las reacciones adversas no fueron graves pero no se reportaron de forma
consistente, para la atropina en gotas oftalmicas al 0,01% fueron: prurito ocular, fotofobia
y vision doble o borrosa.

La evidencia revisada sugiere que se debe considerar realizar investigaciones con un
periodo de seguimiento mas prolongado y muestras mas grandes, para evaluar el efecto
sinérgico de la atropina al 0,01% combinada con correccion dptica, considerando el efecto
de otros factores confusores como el tipo de progresion de la miopia (progresores rapidos
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y lentos), factores ambientales, factores genéticos, grupos de edad, dioptrias, tasa de
crecimiento entre otros.
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