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RESUMEN

Introduccién: Globalmente se evidencia un aumento de la
prevalencia de la miopia y las enfermedades asociadas a ella.
Numerosas investigaciones avalan la efectividad del uso del colirio de
atropina 0,01 % y sefialan que es el método mas efectivo para controlar
la progresion midpica.

Objetivo: Exponer la efectividad del colirio de atropina 0,01 % para
el control de la progresién midpica en la poblacién pediatrica, asi como
sus efectos adversos.

Material y Métodos: Se realizd una revisién bibliografica entre
enero de 2003 y diciembre de 2022 en bases de datos y la Biblioteca
Virtual de Salud. Se utilizaron las palabras claves: miopia, atropina,
soluciones oftdlmicas, efectos adversos y nifios; combinados con
operadores booleanos OR, AND y NOT. Se obtuvieron 178 referencias,
de las cuales fueron seleccionadas 47, consideradas de mayor relevancia
y novedad.

Desarrollo: La miopia se presenta con una amplia distribucion
geografica y una prevalencia variable debido a factores genéticos,
medioambientales, socioecondémicos y culturales. Diversos estudios
sefialan que el uso del colirio de atropina 0,01 % es el método mas
efectivo para controlar su progresidn, reportandose escasas reacciones
adversas de baja intensidad. Ain hay numerosos interrogantes sobre
su preparacion, resultados a largo plazo y el efecto rebote una vez
concluido el tratamiento.

Conclusiones: El colirio de atropina 0,01 % ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento de la progresion midpica de pacientes
pediatricos, con efectos adversos no significativos. Es necesario realizar
estudios analiticos para evaluar su efectividad y efectos adversos en la
poblacién pediatrica cubana.

Palabras Claves:
Miopia, atropina, soluciones oftalmicas, efectos
adversos, niios.
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ABSTRACT

Introduction: Globally, an increase in the prevalence of myopia along
with its association with other illnesses have been evidenced. A great
number of investigations certify the effectiveness of using atropine 0.01%
eye drops and indicate that it is the most effective method to control
myopia progression.

Objective: To show the effectiveness of atropine 0.01% eye drops
for the control of myopia progression as well as its adverse effects in the
pediatric population.

Material and Methods: A bibliographic review was performed in
different databases and the Virtual Health Library from January 2003
to December 2022. Keywords such as myopia, atropine, ophthalmic
solutions, adverse effects, and children were used; they were also
combined with OR, AND, NOT boolean operators. A total of 178
references were obtained; of them, 47 ones were selected because they
were considered of higher relevance and novelty.

Development: Myopia shows itself a wide geographic distribution
as well as a variable prevalence due to genetic, environmental,
socioeconomic, and cultural factors. Several research studies indicate that
the use of atropine 0.01% eye drops is the most effective method to control
myopia progression, reporting few adverse reactions of low intensity.
There are still many unanswered questions about its preparation, long-
term results, and the rebound effect once the treatment is concluded.

Conclusions: Atropine 0.01% eye drops have demonstrated to be
effective in the treatment of myopia progression in pediatric patients,
with no significant adverse effects. Analytical studies must be carried out
to evaluate its effectiveness and adverse effects in the Cuban pediatric
population.

Keywords:
Myopia, atropine, ophthalmic solutions, adverse effects,
children.
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INTRODUCCION
a prevalencia de la miopiay sus complicaciones estd aumentando mundialmente.) Los cambios degenerativos
retinocoroideos en pacientes miopes altos, comienzan sutilmente en la infancia y aumentan con el crecimiento
del globo ocular. Estos, provocan deterioro visual en muchos casos irreversible, a lo que se suma el riesgo de
ambliopia en los pacientes pediatricos por no corregir precozmente los defectos refractivos, todo lo cual conduce a
una mala calidad de la visién y en algunos casos a la discapacidad visual,® con un potencial impacto negativo social
y econdmico.®

El manejo del paciente pediatrico miope constituye un reto para el oftalmdlogo, debido a la frecuente presencia
de anisometropia, que condiciona en muchos casos la necesidad del uso de lentes de contacto, los cuales, ademas
de las complicaciones derivadas de su utilizacion, son de dificil manejo para nifios y familiares. Por otra parte, en
aquellos con indicaciéon de correccidn dptica con espejuelos, en ocasiones existe rechazo a su uso debido a las burlas
de sus compafieros. Estas son algunas razones que frecuentemente ocasionan el abandono del tratamiento. Es
necesario implementar alternativas en el manejo de los nifios miopes, fundamentalmente basadas en su prevencion
y control de la progresidn a etapas avanzadas de dificil correccidn.

Desde hace algunos afios, en varios paises se aplica el colirio de atropina 0,01 % para el control de la miopia en
nifios, con resultados alentadores. Su uso ha evidenciado retraso en la progresion midpica y de la longitud axil (LA),
fundamentalmente durante los afios en los que el crecimiento ocular es superior, lo que disminuye el riesgo de
complicaciones asociadas a la miopia progresiva.*%®

En Cuba, no esta protocolizado el uso del colirio de atropina 0,01 % en nifios miopes, debido a que, al tratarse de
una formula magistral, se debe garantizar el cumplimiento de varios requisitos en cuanto a bioseguridad y control
de calidad en su preparacién, almacenamiento y uso. Por otra parte, no se encontraron publicaciones que expongan
el criterio de expertos de nuestro pais, relacionados con esta pauta de tratamiento para la miopia en nifios.

El objetivo de la presente revision es exponer la efectividad del colirio de atropina 0,01 % para el control de la
progresidn midpica en la poblacion pediatrica, asi como sus efectos adversos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revision bibliogréfica de tipo narrativa durante los meses de septiembre a diciembre del 2022.

Las fuentes de informacion seleccionadas para la estrategia de busqueda fueron las bases de datos: PubMed/
Medline, EBSCO, LATINDEX, Dialnet, Scielo Regional y LILACS, a través de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCs): miopia, atropina, soluciones oftdlmicas, efectos adversos y nifios; combinados con operadores booleanos OR,
AND y NOT.

Los criterios de inclusién para la seleccidn de las referencias fueron: investigaciones en su mayoria pertenecientes
a los ultimos cinco afios; que estuvieran a texto completo, en idiomas espaniol, inglés y portugués. Se excluyeron los
articulos breves de opinién y aquellos donde los resultados no se mostraban de manera adecuada y coherente.

De la busqueda se obtuvieron 178 referencias bibliograficas, y se incluyeron en esta investigacion un total de 47,
todos ellos considerados los mas representativos, segun el objetivo propuesto. Estas referencias se dividen en: 41
articulos originales, dos metaandlisis, 2 libros y 2 reportes médicos.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Consejo Cientifico de la Institucidn
DESARROLLO

Situacion actual de la miopia

La miopia presenta una amplia distribucion geografica y una prevalencia variable. Se considera que la miopia y la
miopia alta afectan el 27 % y 2,8 % de la poblacién mundial respectivamente. En paises del este de Asia como China,
Japdn, Republica de Korea y Singapur, la prevalencia es elevada, con valores de alrededor de 50 % y disminuye en
Australia, Europa y América.”

En Cuba, se ha detectado en muestras de nifios amétropes, la presencia de miopia o astigmatismo midpico en
11,3 % - 27,3 % de los casos.®® Aunque en la actualidad, estas cifras pudieran ser superiores, pues recientemente
Sibello y colaboradores,"® en un estudio concerniente al impacto de la COVID-19 en la progresidon midpica en nifios
cubanos, alertaron que el incremento del uso de los medios digitales provocd un incremento de la miopia respecto al
periodo previo al confinamiento, con un aumento exponencial de los requerimientos de los mecanismos fisiolégicos
involucrados en la visidn cercana.

Globalmente han aumentado también las enfermedades asociadas como la miopia magna (de gran repercusion
visual), muy relacionada con una edad precoz de debut de la miopia y el aumento de cuantia y rapidez de progresion.
(L7 Esta diversidad étnica y geografica en la prevalencia, es resultado de factores genéticos, medioambientales,
socioecondmicos y culturales involucrados en la génesis y desarrollo de la miopia.t
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Los pacientes miopes tienen dificultad para la vision lejana y tienden a reducir la hendidura palpebral para lograr
un mejor enfoque. Por lo general, necesitan correccién con lentes divergentes en forma de lentes de contacto,
espejuelos o lente intraocular, para enfocar adecuadamente las imagenes distantes sobre la retina.? Esta correccion
mejora la calidad de las imagenes, pero no controla la progresion midpica. Ademas, existen limitaciones en la
correccion con espejuelos en pacientes anisométropes, con astigmatismo irregular o ametropias elevadas.

El desarrollo vertiginoso de las técnicas, equipamiento, instrumental y capacitacién de los cirujanos, ha
posibilitado el desarrollo de varias alternativas quirurgicas, que pueden ser seleccionadas segun su disponibilidad y
las caracteristicas del paciente. Estas opciones presentan grandes limitaciones para implementarlas en nifios, debido
principalmente a que el globo ocular esta en crecimiento, por lo que es dificil predecir el resultado posoperatorio.

Varios investigadores han propuesto intervenciones para detener la progresion midpica, con discrepancias en
cuanto a su efectividad:

Métodos opticos: hipocorreccion con gafas (ha demostrado que por el contrario, estimula su progresion),
lentes bifocales o progresivos, lentes de contacto rigidos de gas permeable, blandos convencionales o blandos con
desenfoque periférico y ortoqueratologia.®*”

Métodos farmacoldgicos: atropina (colirio a varias concentraciones), 7-metilxantina, timolol y pirenzepina.®*11213)

También se ha descrito un mecanismo potenciador al combinar la ortoqueratologia con la atropina en colirio, con
un mayor poder reductor de la progresion midpica.™¥

Mecanismos de accidn postulados del efecto antimidpico de la atropina

La atropina es un antagonista no selectivo de los receptores muscarinicos de acetilcolina, que actia como un
antagonista competitivo reversible, con afinidad para los cinco subtipos de receptores muscarinicos de acetilcolina
distribuidos en los tejidos oculares (cérnea, iris, cuerpo ciliar y musculos ciliares, epitelio cristaliniano, células
amacrinas, epitelio pigmentario retiniano, coroides y fibroblastos esclerales).(**%

Su mecanismo de accién en la miopia no estd bien dilucidado, inicialmente se considerd su efecto cicloplégico,
pues se creia que el exceso de acomodacién causaba la miopia. Estudios experimentales en animales, revelaron
que ojos con pérdida de la acomodacién por lesiones del nicleo Edinger—Westphal o seccién del nervio éptico,
desarrollaron miopia implicando mecanismos no-acomodativos. %1718

Varios autores apoyan que una cascada de sefiales secretadas por la esclera, la retina, su epitelio pigmentario y la
coroides, regulan el crecimiento ocular y son el origen del efecto atropinico en la progresion midpica.>*® Se postulan
varios mecanismos en la génesis de la miopia, donde se ha observado una accién moduladora de la atropina como:
la influencia ambiental en sefiales retinianas, la transmision de sefiales reguladoras del crecimiento entre la retina, la
coroides y la esclera y, por ultimo, la remodelacién de la matriz extracelular escleral. Esta tGltima, origina alteraciones
biomecanicas y estructurales, debilidad de la matriz celular, adelgazamiento escleral y elongacién axial, que favorece
la progresion miodpica.*®

La coroides posibilita el ajuste de la retina al plano focal ante desenfoques épticos mediante el acomodamiento
coroideo.®® En pollos con miopia inducida por el cristalino, la atropina indujo el engrosamiento transitorio de la
coroides y se reporta ademas, la eliminacién del adelgazamiento coroideo inducido por desenfoque en ojos humanos
miopes,(14,16) lo cual se ha relacionado con disminucion del crecimiento axial ocular.*

El epitelio pigmentario de la retina y la coroides, secretan factores de crecimiento como el transforming growth
factor (TGF) y el basic fibroblast growth factor (bFGF). Upadhyay y colaboradores™® en un articulo de revision,
compendian los resultados de varios estudios concernientes a la influencia de la atropina en estos factores. Al
respecto sefialan que este farmaco, ha mostrado modulacidn de la expresion y actividad de estos factores in vitro. Al
bloguear los receptores muscarinicos en células del epitelio pigmentario, inhibid la expresion y excrecion de TGF-B2.
Ademas, redujo la actividad de TGF-B1 (estimula la sintesis del coldageno por fibroblastos esclerales primarios) y
aumento la del bFGF2 (activa sefiales en fibroblastos esclerales, estimulando su proliferacion).

Se han reportado interacciones del farmaco con receptores no muscarinicos oculares a-adrenérgicos, del acido
y-aminobutirico (GABA) y de tirosina quinasa. A estos ultimos pertenece el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (regula la proliferacidn de fibroblastos esclerales primarios) y se ha demostrado una disminucion de su
actividad en fibroblastos primarios de ratones con el uso de atropina de forma dosis-dependiente.®

Por otra parte, es posible que la dopamina y el 6xido nitrico aumenten con el empleo de atropina y la exposicidn
a la luz.(**® En modelos experimentales animales, los agonistas dopaminérgicos inhibieron la progresion midpica
y redujeron los niveles de proteina transportadora de GABA 1 y 3, indicando que en los efectos antimiopes de la
atropina en ratones, hay implicacion de sefiales GABAérgicas.!*®

Se han sugerido, ademds, otros mecanismos de la accién atropinica en la miopia como la disminucién del
crecimiento ocular producto de la midriasis, al actuar la luz ultravioleta sobre el colageno escleral y, recientemente,
se ha descrito una relacién entre la miopia y la inflamacidn crénica ocular que pudiera ser controlada por la atropina.
(129 Ambos postulados requieren mayor evidencia cientifica para su validacion.
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Efectividad en el control de la progresion midpica en niiios

El colirio de atropina 0,01 % es una disolucion acuosa, considerado una férmula magistral. El sulfato de atropina es
el principio activo del colirio comercial y de la férmula magistral, tiene una gran solubilidad en medio acuoso, por lo
que se ha utilizado como vehiculos, el cloruro sédico 0,9 % y colirios de lagrimas artificiales.?*??

Debe prepararse en cabina de flujo laminar con ajuste del pH y la osmolaridad para uso oftdlmico.?*?® Sri-in
y colaboradores?? afirman que la atropina oftalmica 0,01 % puede ser conservada por 6 meses en el refrigerador
a una temperatura de 2 oC - 8 oC, hasta que el frasco es abierto y que una vez abierto, mantiene una adecuada
estabilidad fisicoquimica y microbioldgica a 5+3 2C 6 25+2 2C por 30 dias. En condiciones similares de almacenamiento,
Wongwirawat y colaboradores,? no encontraron particulas, cambio de coloracién en las muestras ni crecimiento
bacteriano o micético en los cultivos.

Para intentar definir la concentracién idénea en los pacientes miopes, se realizaron los estudios ATOM (Atropine
for the Treatment of Myopia).®?>?® La primera fase mostr6 que el colirio de atropina 1 % fue efectivo en el control
de la progresién midpica, pero con efectos secundarios visuales derivados de la cicloplejia y la midriasis. La segunda
fase (ATOM2) evalué el efecto en la progresidon midpica y los efectos adversos con formulaciones a diferentes
concentraciones (0,5 %, 0,1 % y 0,01 %), donde la atropina 0,01 % mostré un efectividad similar en la reduccion de
la progresién que las més concentradas, con disminucién de los efectos secundarios en dos afios de tratamiento.®
En la siguiente fase, se indicd un retratamiento a algunos pacientes por un efecto rebote fundamentalmente en las
diluciones mds concentradas, al afio de finalizado el tratamiento (periodo de lavado).?® Este retratamiento mostré
una buena efectividad, por lo que debe evaluarse la posibilidad de ciclos de tratamiento individualizados, segun la
progresion midpica en cada paciente.?®

Un meta-analisis corroboré el pensamiento de que su eficiencia es independiente a la dosis administrada, pero sus
efectos adversos son dependientes de la misma,™? tal como habia sido planteado en el estudio ATOM?2.)

El estudio LAMP®72229) investig el efecto de la atropina en el control midpico con diferentes concentraciones (0,05
%, 0,025 %y 0,01 %). En la primera fase estas diluciones redujeron la progresion con una respuesta dosis-dependiente,
sin efectos adversos apreciables donde la concentracién a 0,05 % fue la mas efectiva en el control refractivo y axial
en un afo.?” La fase 2 culminé a los dos afios de tratamiento, la dilucién a 0,05 % se mantuvo como la mas efectiva,
aunque la atropina 0,01 % fue levemente mas efectiva en el segundo afio, a diferencia del resto que no aumentaron
su efectividad.?® En |a fase 3, correspondiente al tercer afio de estudio, la atropina 0,05 % fue superior para el control
midpico, con diferencias en los efectos de rebote clinicamente escasas en las 3 concentraciones estudiadas, aunque
el cese del tratamiento en una edad mayor y una baja concentracion del colirio, se asociaron con un menor efecto
rebote. Se desarrolla la fase 4, donde todos los subgrupos de tratamiento utilizaran atropina 0,05 % hasta la conclusién
del quinto afio, dado los resultados obtenidos en la fase 3.9

Existen discrepancias sobre su efectividad segun el grado de severidad de la miopia. Clark y colaboradores®®
reportaron mayor eficiencia en casos leves y escasa respuesta en miopes con rapida progresion. Sin embargo, Zhangy
colaboradores®® notificaron un buen control en nifios con miopia elevada, donde el grupo que no progresé presentd
un equivalente esférico inicial medio + desviacién estandar de - 4,26 + 2,96 D, evidencia de una mayor miopia inicial
en relacién con el - 3,12 + 2,03 D del grupo que progreso.

Un estudio en Espafia notificé que la atropina 0,01 % disminuyd a la cuarta parte, la progresion midpica con
buena tolerancia.(6) Larkin y colaboradores® en una poblacion multiétnica de los Estados Unidos, informaron que los
miopes tratados con esta formulacion, tuvieron un tercio de progresion respecto a los controles al afio de tratamiento
y a los dos afios, solo 37 % de los casos requirieron nuevas correcciones épticas, en contraste con 80 % en el grupo
control. Otra investigacion en Australia sugiere que su uso puede reducir la tasa de progresion del error refractivo
hasta un 75 %.%? Actualmente se desarrolla un ensayo clinico multicéntrico en el Reino Unido, para evaluar la eficacia,
seguridad y mecanismo de accion del colirio de atropina 0,01 %.%

En la tabla se muestran las variaciones del equivalente esférico reportadas en varios estudios.
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Tabla. Variaciones del equivalente esférico y la longitud axial reportadas!®:1517:19,27,34,35,36,37)
Autores Rango de Periodo de Grupos de Muestra Modificacion Modificacion de
(Afio) edad (afios) estudio estudio (N) del EE laLA
(meses)
0,5% 161 -0,30+0,60D/2a | 0,27+0,25 mm/2a
Chia® (2012) 6-12 24 0,1% 155 -0,38+0,60 D/2a 0,28 £ 0,28 mm/2a
0,01% 84 -0,49 £+ 0,63 D/2a 0,41 +0,32 mm/2a
0,01% 100 -0,14+0,35D/a No reportada
Diaz® (2018) 9-12 60
Control 100 -0,65+0,54 D/a No reportada
0,05% 102 -0,27+0,61D/a 0,20 £ 0,25 mm/a
0,025% 91 -0,46 +0,45D/a 0,29 £ 0,20 mm/a
Yam®”) (2018) 4-12 12
0,01% 97 -0,59+0,61D/a 0,36 +0,29 mm/a
Placebo 93 -0,81+0,63D/a 0,41 +0,22 mm/a
0,01% 142 -0,47 £0,45D/a 0,37 £0,22 mm/a
Fu® (2019) 6-14 12 0,02% 138 -0,38+0,35D/a 0,30+ 0,21 mm/a
Control 120 -0,70+0,60 D/a 0,46 + 0,35 mm/a
0,01% 100 -0,3+1,1D/2a No reportada
Larkin®®(2019) 6-15 24
Control 98 -1,2+0,7D/2a No reportada
0,01% 52 -0,54+0,61D/a No reportada
Sacchi®” (2019) 5-16 12
Control 50 -1,09+0,64 D/a No reportada
+
0,01% 37 -0,30+0,42 D/6m 0,24+0,16
mm/6m
Wang® (2020) 6-14 6
+
Control 24 -0,60+0,43 D/6m 0,350,20
mm/6m
0,01% 30 -0,48+0,17D/a 0,16 mm/a
Ali®®(2020) 9-15 12 0,025% 30 -0,38+0,19D/a 0,13 mm/a
0,05% 30 -0,27 +0,16 D/a 0,09 mm/a
Sanwaliya® 516 o 0,01% 40 -0,34+0,43 D/a 0,012 +0,23 mm/a
(2020) Control 40 -1,08£0,57D/a | 0,48+0,29 mm/a
Moriche- 0,01% 339 -0,51+0,39D/2a 0,20 £ 0,20 mm/2a
Carretero®” 5-11 24
(2021) Control 339 -0,76 £ 0,37 D/2a 0,37 £0,27 mm/2a

Leyenda: N: numero de pacientes, EE: equivalente esférico, LA: longitud axil, a: afilo, m: meses, mm: milimetros, D: dioptrias

La miopia tiende a ser axial en numerosos pacientes, con una estrecha relacién entre la progresién midpica y las
variaciones de la LA.®® Sankaridurg y colaboradores,™¥ sefialan una falta de correspondencia entre los cambios significativos
del equivalente esférico con el uso de atropina 0,01 % y los pequefios cambios observados en la LA, aspecto que debe
continuarse investigando.

Myles y colaboradores,®? reportaron que la atropina a bajas dosis no redujo el crecimiento axial para las LA normales
en 5 afos de tratamiento, aunque para miopes leves puede ofrecer efectos protectores. Exponen ademas, que el mayor
alargamiento ocular ocurre en edades jovenes, por lo que pudiera necesitarse la aplicacion del tratamiento desde una edad
temprana para obtener efectos beneficiosos.

El estudio LAMP reportd resultados similares, pues la diferencia de los cambios de LA entre el grupo tratado y el grupo
placebo no fue estadisticamente significativa.?” El estudio ATOM mostré que, aunque en el grupo de casos con atropina
0,01 % la LA tuvo un mayor incremento, la diferencia en su progresion comparada a las de los grupos con atropina 0,1 % y
0,5 % fue pequefia y clinicamente no significativa.® En la Tabla se exponen las variaciones de la LA de varias investigaciones.

Un estudio internacional sobre las tendencias de los oftalmdlogos pediatras en la prescripcion de tratamientos para
el control midpico, reporté que 57 % utiliza alguna de las modalidades existentes, de las cuales, la atropina 0,01 % se
considera la mas efectiva.®?
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Varias investigaciones han estudiado el uso del colirio de atropina con este fin en series de pacientes(®7:19262935) y
otras han centrado su atencidon en extensas revisiones sobre el tema,®*73%4941) |gs resultados sefialan que la atropina
0,01 % es un método eficaz para controlar la progresién midpica. Sin embargo, es necesario desarrollar estudios
analiticos que avalen su efectividad en la poblacion pediatrica cubana, lo cual permitiria contar con otra pauta de
tratamiento en los nifios miopes.

Efectos adversos

Los colirios de atropina pueden ocasionar reacciones adversas derivadas de la midriasis (fotofobia y vision
borrosa), irritacion ocular, conjuntivitis folicular e incremento de la presion intraocular.“*4? Esos efectos disminuyen
considerablemente al emplear el colirio diluido a 0,01 %. Un estudio de cinco afios reportd que solo 2 % de los casos
suspendid el tratamiento por efectos secundarios.®

Un meta-analisis sobre las reacciones adversas de la atropina para la miopia concluyé que los efectos son dosis-
dependiente, pues disminuyeron con el uso de la formulacién a 0,01 %. Los mas comunes fueron: fotofobia (6,3 %),
disminucidn de la agudeza visual de cerca (2,3 %), alergias (2,9 %) y otros efectos adversos como chalazién, cefalea 'y
efectos sistémicos en (4,8 %).1*?

Se notifica una incidencia de fotofobia de alrededor de 20 % con la exposicion a una iluminacién brillante como la
del sol, que alivia con el uso de gafas o sombreros en las actividades al aire libre y disminuye paulatinamente durante
el seguimiento, aunque no desaparece completamente.*®

En Alemania, un estudio comparativo de los efectos adversos con formulaciones a 0,05 % y 0,01 %, reportd un
mayor numero de reacciones en nifios caucdsicos con la dilucién mas concentrada.”? Otra investigacion en pacientes
europeos, mostré como Unico efecto adverso, fotofobia temporal en 9,6 % de los pacientes, ninguno de los cuales
necesitd suspender el tratamiento."” Cheng y colaboradores“! notificaron que no causa efectos en la superficie ocular
que incrementen el riesgo de ojo seco.

Un estudio sobre el efecto de la atropinaa 0,02 %y 0,01 % en la amplitud de acomodacién, informé una disminucion
significativa en los primeros cuatro meses en ambos grupos con una tendencia posterior ligeramente ascendente sin
respuesta dosis-dependiente.™ Sin embargo, el estudio LAMP2 mostré cambios en este pardmetro con valores de
2,05 D, 1,66 Dy 0,63 D en los grupos de atropina a 0,05 %, 0,025 % y 0,01 % respectivamente, que muestra una
respuesta dosis-dependiente.?®)

Algunos estudios muestran resultados antagdnicos en cuanto al didmetro pupilar. Mientras algunos autores
reportan un aumento significativo, aiin en diluciones poco concentradas,*® otros como Larkin y colaboradores,*?
reportan solo un paciente con midriasis, aunque no se refieren a las variaciones del diametro pupilar como variable.
De manera similar, el estudio ATOM21® obtuvo variaciones clinicamente no significativas en el tamafio pupilar en
condiciones fotdpicas, sin disminucién en la agudeza visual de lejos ni de cerca. Otra investigacion mostré que el
cambio del tamafio pupilar fue similar, con una respuesta dosis-dependiente al comparar diluciones a 0,01 %, 0,025
%y 0,05 %.2®

Otro aspecto importante es su influencia en la presién intraocular debido a la midriasis. Tzu y colaboradores,*)
informaron valores iniciales de 14,51 + 2,69 mmHg y de 15,08 + 2,86 mmHg al final del tratamiento, sin evidencia de
cifras anormales. Otro estudio mostré que no hubo diferencia significativa en la presidn intraocular entre los casos
con atropina 0,01 % y los controles.® En Taiwan, una investigacion evalud la seguridad de varias dosis acumulativas
de atropina en un afio y sefialaron que no inducen hipertensidn ocular y que sus efectos no se correlacionan con dosis
acumulativas.“®

Los conservantes de los colirios pueden producir un efecto tdxico-alérgico en la superficie ocular, en las
preparaciones diluidas estos se minimizan debido a la baja concentracién de conservantes, con mayor seguridad en
su empleo a largo plazo.®®

De manera general, es aceptado que el uso de atropina en colirio a 0,01 % parece tener un balance clinicamente
significativo en la disminucién de la progresidon midpica con efectos colaterales en la visidon no significativos.(©14263641)

Los resultados de su efectividad en el mundo, avalan la necesidad de investigaciones sobre el tema en Cuba, donde
se evalluen de manera rigurosa y detallada, los efectos adversos del tratamiento, especificamente en la poblacién
pediatrica cubana.

Retos y perspectivas

Un obstdculo frecuente para el tratamiento, es la no disponibilidad del colirio de atropina 0,01 %, comercializado
solo en algunos paises de Asia.3)

Habitualmente, se prepara segin férmula magistral a partir del principio activo y los excipientes necesarios o
mediante la dilucién del colirio comercial; es imprescindible en ambos casos, el control de calidad que garantice
su dosificacion, estabilidad y asepsia. Son necesarios estudios que viabilicen su comercializacién a 0,01 %, para
estandarizar y difundir el tratamiento.*2°2%) Sin embargo, su uso como formulacién magistral no supone un problema
médico legal, pues es empleada habitualmente en medicina y tiene un aval cientifico basado en evidencias,“” aunque
debe estar autorizada por las entidades reguladoras de cada pais.
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Existe polémica en su preparacion respecto a la concentracién éptima, estabilidad, degradacion, uso de
conservantes, empleo de envases monodosis o multidosis, entre otros aspectos, que demandan estudios analiticos
cuyo disefio den respuesta a estas inquietudes y favorezcan el consenso de investigadores especializados en el tema.

Por otra parte, hay numerosas interrogantes sobre su efecto reductor a largo plazo en la progresién midpica y la
prescripcién individualizada teniendo en cuenta elementos como: cuando comenzar el tratamiento, concentracidn
6ptima, duracion de la terapia y posibilidades de retratamiento ante efectos rebotes.

El Instituto Internacional de Miopia en 2019, detallé las recomendaciones para guiar los protocolos de ensayos
clinicos en el Reporte del control clinico de ensayos e instrumentaciéon en miopia. Se recomienda una duracién minima
de las investigaciones de tres afios, con grupos de controles sin tratamiento previo para el control midpico y una
adecuada aleatorizacion y estratificacion de la muestra. Estas recomendaciones posibilitarian la obtencion de mejores
resultados y permitirian la comparacion de datos entre los ensayos clinicos.®®

En el mundo estdn registrados mas de 30 ensayos clinicos sobre el uso de atropina en diferentes concentraciones
para el control de la progresidon midpica, que deben aportar informacién sobre la dilucién 6ptima y el efecto rebote al
suspender su uso.*®

Estd en fase de ejecucion el estudio The use of atropine 0.01% in the prevention and control of myopia (ATOM3)
en niflos de 5-9 afios con ametropias entre +1 y -0,49 y, al menos, un progenitor miope para evaluar la efectividad en
nifios premiopes.®?

Recientemente, el Grupo de estudio de miopia de la Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil, reportd los resultados
del consenso sobre el manejo de la miopia en edad de progresidn. Definen la premiopia como la ausencia de la hipermetropia
fisiolégica esperada segun la edad, en combinacidon a factores de riesgo de miopia y aunque no se llegd a un consenso sobre el
uso de atropina 0,01 % en estos pacientes, refieren que existe la tendencia a tratarlos y que en determinados casos debe ser
considerado el tratamiento.“” Es necesario efectuar investigaciones a largo plazo, para evaluar su uso en grupos de alto riesgo y
prevenir el comienzo de la miopia.®?

En la actualidad, se estudian otras formas de atropina 0,01 % para uso oftalmico, como las soluciones no acuosas en agua
deuterada o los implantes en polimeros biodegradables, para obtener un efecto local y disminuir la exposicidn sistémica y los
efectos adversos por su uso a largo plazo.®

Se disefian investigaciones sobre su empleo en la miopia empleando sistemas de liberacién ocular controlada del farmaco
mediante la nanotecnologia. Debido al tiempo limitado de retencién de la droga en el saco conjuntival y su baja biodisponibilidad,
un nano-transportador DDS (del inglés drug delivery system), favoreceria la liberacidn sostenida y mejoraria el efecto curativo, con
un potencial valor para el control midpico.*?

CONCLUSIONES

El uso de atropina 0,01 % ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de la progresion midpica de pacientes
pediatricos con escasos efectos adversos y constituye una pauta terapéutica extendida a nivel mundial.

RECOMENDACIONES

Desarrollar estudios analiticos del uso de atropina 0,01 % para avalar la efectividad y evaluar los efectos adversos en
la poblacidn pediatrica cubana. Otro aspecto importante seria establecer su eficacia en comparacidn con la correccidn
Optica tradicional. Estos resultados aportarian evidencias que avalen la inclusién del tratamiento con atropina 0,01 %
en el paciente pediatrico miope en Cuba y permitiria actualizar los protocolos de actuacidn, con vistas a disminuir las
complicaciones y discapacidad visual en los nifios con miopia.
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