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1. ABREVIATURAS

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

D: Dioptrias

AV: Agudeza visual

HFG: Hepatocyte growth factor

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Polimorfismo de nucleétido simple)
SNR: indice sefial/ ruido para IOL Master®

DE: Desviacion estandar

LA: Longitud Axial

PCA: Profundidad camara anterior

Dist. B-B: Distancia blanco - blanco




2. INTRODUCCION

La emetropia se define como el estado refractivo del ojo en el que, con la acomodacion
relajada, la imagen de un objeto situado en el infinito éptico (rayos paralelos al eje dptico) se
forma en la retina, por lo que proporciona una buena visién de lejos.

La alteracion del proceso de emetropizacién puede provocar el desarrollo de defectos
refractivos como la miopia, la hipermetropia y el astigmatismo por lo que la imagen de un
objeto que provenga del infinito se formard por delante o por detras de la retina de modo que
la visién sera borrosa. Esto se denomina ametropia.”?

El estado refractivo del ojo depende principalmente de cuatro factores:

e Potencia de la cdrnea: entorno a los 4 afios, la cdrnea alcanza su potencia didptrica

adulta siendo esta de unas 42D. En el caso de los miopes la potencia de la cdrnea es
mayor que en emétropes o hipermétropes."

e Potencia del cristalino: este es el segundo dioptrio ocular, pero no se ha encontrado

ninguna relacién entre su potencia y el error refractivo. En cambio, se sabe que el
cristalino varia su curvatura, espesor e indice de refraccion a lo largo de la vida. Entre
los 6 y 8 afios sus radios anteriores y posteriores tienden a aplanarse y su espesor a
reducirse. Sin embargo, a partir de los 10 afos el cristalino comienza a engrosarse y sus
radios disminuyen. En el caso del indice de refaccidn, este va variando por lo que puede
ser el responsable de cambios hipermetrépicos en la edad adulta.’

e Profundidad de camara anterior: Los miopes suelen tener cdmaras anteriores mas

grandes que los emétropes o hipermétropes aunque se cree que sélo un 7% de las
variaciones del estado refractivo se deben a cambios en la profundidad de camara
anterior. Un aumento de la profundidad de la cdmara llevaria a una disminucién de la
potencia refractiva del ojo y viceversa.'

e Longitud axial del ojo (LA): En el nacimiento el ojo tiene una longitud de 17-17,5mm y

hasta los 3 afos crece rapidamente hasta alcanzar los 23mm. A partir de aqui el
crecimiento se ralentiza hasta llegar a los 13 afios en los que se consigue el tamafio del
adulto de 24mm.

La relacion que existe entre la LA y el error refractivo es lo mas importante para el
desarrollo refractivo ocular. De esta forma, los ojos miopes suelen tener mayor
longitud axial que los emétropes e hipermétropes. Aproximadamente 1mm de longitud
axial equivale a un cambio refractivo de 3,00D.}

A parte de esto, se ha demostrado que los factores genéticos son importantes en el desarrollo
de los defectos refractivos. Varios loci genéticos se han asociado con la miopia y la
hipermetropia. Ademdas también existe evidencias sobre la influencia de los factores
ambientales.”?




2.1 EPIDEMIOLOGIA DE LAS AMETROPIAS

La etiologia de las ametropias no es muy clara y existen muchos factores como la raza, la edad,
la nutricidon y las condiciones medioambientales que influyen en ella.

La ametropia con mayor prevalencia es sin duda la miopia pues es el problema visual
responsable del 5 al 10% de ceguera legal en los paises desarrollados. En los paises asiaticos la
prevalencia se estima entre el 70-90%, en Europa y América entre un 30-40% y en el caso de
Africa entre un 10-20%."

Segln un estudio® realizado a una poblacién espafiola en la que se evalta a un gran niimero de
individuos de edades entre 1 y 90 afos y de ambos sexos, la ametropia mds frecuente es la
hipermetropia con un 51,49% seguido de la miopia y la emetropia con unos valores de 24,59% y
23,92% respectivamente.

En las edades comprendidas entre 1 y 10 afios lo que mas predomina es la hipermetropia. A
partir de ese momento comienza a descender la hipermetropia y por el contrario aparece un
aumento de la miopia. Es entre los 21 y los 30 afios donde se encuentra la maxima prevalencia
de la miopia y a partir de ahi es cuando los estados refractivos alcanzan valores mas parejos.
Cuando se alcanzan las edades entre los 41 y 50 afios la emetropia alcanza su méximo vy la
hipermetropia vuelve a aumentar debido a la aparicién de la presbicia.’

2.2 HIPERMETROPIA
2.2.1 Definicion

La palabra hipermetropia proviene de la union de diferentes palabras griegas: hiper- “en
exceso”, -metro- “medida” y —opia “vista”, lo que indica que el foco imagen se forma a una
distancia mayor de lo normal, es decir, por detras de la retina.

La hipermetropia se caracteriza por tener una potencia refractiva insuficiente de forma que,
cuando la acomodacidn esta relajada, los rayos paralelos provenientes de objetos que se
encuentran en el infinito, cuando atraviesan el sistema dptico ocular no focalizan en la retina si
no que lo hacen por detras de ella. De este modo, la imagen de la retina se verd desenfocada
por lo que para ver objetos tanto de cerca como de lejos, serd necesario aumentar la potencia
refractiva del ojo (estimulando la acomodacién) para que la imagen que se forme en ella sea
nitida. Este aumento de potencia sera tanto mas cuanto mayor sea su defecto refractivo.”®




Refraccion en un ojo normal

Refraccion en un ojo hipermétrope

Figura 1. Comparacion ojo hipermétrope y emétrope

2.2.2 Etiologia

La etiologia de la hipermetropia es algo compleja y su aparicién se ha relacionado con factores
genéticos y ambientales aunque de estos uUltimos se tiene poco informacion al respecto. Las
hipermetropias leves se heredan con cardcter dominante, en cambio las elevadas se heredan
con caracter recesivo."®

Diferentes estudios han demostrado que el gen factor de crecimiento hepatocitario (HFG) juega
un papel importante en los errores de refraccién como la miopia y la hipermetropia.?

Se trata de una citoquina multipotencial que aparece en muchos tejidos oculares como el
endotelio corneal, el epitelio del cristalino y el epitelio pigmentario de la retina entre otros.’

Tras un estudio a una poblacién australiana® se identificaron varios polimorfismos de
nucledtidos simples (SNP) de dicho gen con una significativa asociacidon con la hipermetropia.
Estos eran el rs5745718 que lo hizo bajo ambos modelos aditivo y dominante y el rs12536657
que lo hizo bajo un modelo aditivo.

2.2.3 Clasificacion

La hipermetropia se puede clasificar en funcién de diferentes factores:

- Segun anatomia:

En funcidn de las caracteristicas anatdmicas del ojo se puede clasificar de tres formas
diferentes:
e Hipermetropia axial: se produce debido a que la longitud axial del ojo es
demasiado pequefia para la potencia refractiva del ojo, es decir, este es mas
pequeio de lo normal.

La hipermetropia también se puede originar por un aumento de la profundidad
de cdmara anterior como resultado de un desplazamiento posterior del
cristalino.




Hipermetropia de curvatura: se debe a un aumento de los radios de curvatura

de la cérnea o el cristalino, generalmente de la cérnea que tiene menos
potencia de la necesaria, por lo que la potencia total del ojo disminuye.
Hipermetropia de indice: se produce debido a una disminucidn del indice de
refraccion del cristalino y de humor acuoso o por el aumento del indice en el
humor vitreo."’

Segun el uso de la acomodacién:

La acomodacién juega un papel muy importante en la hipermetropia ya que existen

pacientes con buenas agudezas visuales y valores altos de amplitudes de acomodacién

gue permanecen asintomaticos. La clasificacién en funcién del uso de la acomodacion
es la siguiente:

Hipermetropia latente: se trata de la hipermetropia que no aparece en la

refraccidon subjetiva pues estda compensada por el tono del musculo ciliar. Para
qgue se ponga de manifiesto su magnitud serd necesaria una refraccion bajo
ciclopejia.”’

Hipermetropia manifiesta: se trata de la hipermetropia que en condiciones

normales no estd corregida y se valora con una refraccidn subjetiva sin
ciclopejia. La cantidad de hipermetropia viene dada por el maximo de lentes
positivas necesarias para la maxima agudeza visual en lejos. Se puede dividir en
tres tipos:
o Hipermetropia facultativa: es aquella que puede compensarse
estimulando la acomodacion.
La diferencia que existe con la hipermetropia latente es que esta se
compensa por el tono del musculo ciliar y no se puede relajar
voluntariamente mientras que la facultativa se puede compensar con la
acomodacion del sujeto y se relaja con el uso de lentes positivas.”’

o Hipermetropia absoluta: en este caso es la hipermetropia que no puede
compensarse con la acomodacién, por lo que el paciente tendra una
visidon borrosa en visién lejana y necesitara lentes positivas para

alcanzar una buena agudeza visual."’

o Hipermetropia total: es la suma de la hipermetropia latente vy
manifiesta. Se suele manifestar con la refraccidn bajo ciclopejia. Si el
paciente no puede compensar la hipermetropia con la acomodacion
tendrd mala AV de lejos. Al colocar lentes positivas la imagen se ira
desplazando hasta llegar a la retina. En ese momento se estara
corrigiendo la hipermetropia absoluta. El resto de hipermetropia sera
compensada con su maxima acomodacion. Al seguir aumentando la
potencia de las lentes la acomodacion se ird relajando y la AV no
variard pues la imagen seguird en la retina. Cuando la acomodacion
esté relajada completamente el valor del cristal corrector serd el de la
hipermetropia manifiesta.




La hipermetropia facultativa sera la diferencia entre los valores de
hipermetropia manifiesta y absoluta. Cuando se utilice ciclopejia puede
aparecer mas hipermetropia que la detectada sin ella, que se denomina
hipermetropia total. La diferencia entre esta y la manifiesta es la
hipermetropia latente.’

Hipermetropia de conformacion:

Es aquella en la que todos los elementos que intervienen en la refraccidn ocular son
normales por separados, a pesar de esto el ojo es hipermétrope debido a una
discordancia entre ellos.!

Hipermetropia elevada:

En este caso el ojo es demasiado corto, su tamafio en general es reducido y sus
curvaturas estan aplanadas. Puede estar asociada a otras patologias y estados oculares
como: microcérnea, tumores del polo posterior, desprendimiento de retina, luxacién o
extraccién del cristalino, diabetes, nistagmus o retraso mental.




3. HIPOTESIS

Los ojos con hipermetropia elevada presentan caracteristicas estructurales, biométricas y
topograficas, diferentes de los ojos emétropes.

El gen hepatocyte growth factor (HFG) se asocia con la aparicién de hipermetropia en la
poblacién pediatrica.

4. OBJETIVOS

Evaluar la asociacidon que existe entre cada uno de los componentes refractivos, como la
curvatura y el grosor corneal, la profundidad de cdmara anterior y la longitud axial en
pacientes hipermétropes.

Comprobar si existe una asociacion del gen HGF (Hepatocyte Growth Factor) en nifios con
hipermetropia, comparandolo con un grupo de jovenes emétropes.




5. MATERIALES Y METODOS

5.1 SELECCION DE LA MUESTRA

Se trata de un estudio observacional que fue llevado a cabo en el Hospital materno infantil de
Zaragoza en la seccion de oftalmologia pediatrica el cual incluyé a un total de 54 pacientes de
los cuales 16 eran hipermétropes y 38 eran emétropes.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para la realizacidon del estudio se tuvieron en cuenta diferentes criterios que determinaban si el
sujeto podia participar en el estudio o por el contrario debia ser excluido. Todos los presentes
en este estudio cumplieron los criterios de inclusién requeridos.

- Criterios de inclusion:

El grupo de estudio estard integrado por sujetos con una edad comprendida entre 6 y
17 afios, de raza caucdsica y con un equivalente esférico tras cicloplegia de +4D en el
0jo menos hipermétrope.

El grupo control estard integrado por sujetos de una edad comprendida entre 13 y 25
afios, de raza caucasica, con agudeza visual de la unidad en escala decimal y con
equivalente esférico tras cicloplegia entre -0.50D y +0.75D en ambos ojos.

- Criterios de exclusidon (ambos grupos)

Se excluirdn a los pacientes con parentesco familiar de cualquier grado, con
enfermedades oculares no asociadas con el defecto refractivo y pacientes con
nanoftalmos (hipermetropia patoldgica).

5.3 PROTOCOLO EXPLORATORIO

Para la elaboracion del trabajo se utilizardn varios instrumentos y objetos con los que se
tomaran las diferentes medidas del ojo y se recogeran las muestras de mucosa bucal para su
estudio genético.

Los materiales utilizados son los siguientes:

- Hoja de recogida de datos

- Hisopo

- Colirio de ciclopentolato 1%
- Optotipo de visién lejana

- Test de Titmus (test de la mosca)




- Topdgrafo ORBSCAN
- Biémetro IOLMaster”

- Autorefractémetro

A todos los pacientes se les realizaron la misma bateria de pruebas con la misma secuencia. En
primer lugar todos los participantes tuvieron que firmar un consentimiento informado (Anexo
1) para su inclusion en el estudio. A continuacion se realizara lo siguiente:

1. Anamnesis enfocada a recoger todos los datos mas relevantes en cuanto a la historia
oftalmolégica del sujeto y los antecedentes familiares de defectos refractivos o
enfermedades oculares (Anexo Il).

2. Exploracién oftalmoldgica inicial: toma de la agudeza visual en visién lejana con

optotipo de Snellen y medida de la visién estereoscdpica mediante el TITMUS test.
Este test esta formado por tres tipos de estereogramas: el test de la mosca, de los
circulos y el de animales. Utiliza imagenes conocidas como anaglifos (imagenes
bidimensionales capaces de producir un efecto tridimensional) de modo que a través
de filtros polarizados estimulan las retinas de ambos ojos con una pequefia disparidad
binocular lo que aporta la sensacion de profundidad.
El test de los circulos es el usado para evaluar la visidon estereoscdpica de los adultos,
consta de 9 cuadrados con cuatro circulos en su interior, de los cuales sélo uno tiene
elementos de disparidad por lo que se ve elevado sobre los demas y sera este el que
tendra que sefialar el paciente. Los valores de estereoagudeza van desde 800” de arco
hasta 40” de arco.™

3. Realizacion de la biometria (IOLMaster®) para determinar la longitud axial de ambos
ojos del paciente. Se realizaran 5 medidas para cada ojo del paciente. Ademas se
obtendra la medida de la profundidad de camara anterior y queratometria corneal.

El biodmetro éptico emplea una fuente de luz con coherencia parcial y funciona como
un interferémetro modificado de Michelson. Este biémetro emite dos haces de luz
infrarroja coaxiales de 780nm y permite que no sea sensible a los movimientos
longitudinales del globo ocular. Hace una medida cdrnea — membrana limitante
interna y no existe contacto con el ojo del paciente.™

Para nuestro estudio utilizaremos las variables de: longitud axial del ojo, SNR, radios
qgueratométricos y profundidad de camara anterior.

4. Determinacién de la curvatura corneal, grosor corneal y profundidad de camara
anterior con el topdgrafo corneal (Orbscan) de ambos ojos. En caso necesario, se
repetira la prueba hasta obtener un examen fiable.

Este topdgrafo tiene la particularidad de que toma las medidas mediante un disco de
Placido y dos haces de luz proyectados por una ldmpara de hendidura. El topdgrafo
mide la desviacion de los anillos reflejados y calcula la curvatura de los puntos de la
superficie corneal en direccidn axial. Ademas de la proyeccién de estos anillos, toma
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40 imagenes (20 haces proyectados hacia la izquierda y otros 20 hacia la derecha), con
una distancia entre cortes de 250 micras, estudiando unos 9.000 puntos en apenas 1.5
segundos.

El alineamiento y el enfoque durante la medida son muy importantes ya que si no se
realiza correctamente se inducirdn errores de medida. La lagrima también es muy
importante para obtener buenos resultados, ya que realmente el anillo de Placido se
refleja en ella.™

Los valores que tendremos en cuenta de la topografia serdn: longitud axial, potencia
de los meridianos principales, distancia blanco-blanco, didmetro pupilar, espesor
corneal, PCA.

Dilatacién pupilar mediante colirio de ciclopentolato 1% en ambos ojos. A los 15
minutos de la instilacién de las gotas se realizara la medicidn de la refraccién ocular
con el autorrefractometro. Se tomaran un minimo de 3 medidas en cada ojo para un
mejor andlisis de la refraccién.

La instilacion del colirio lo realizara el personal especializado de la consulta.

Toma de muestra de la mucosa bucal con hisopo. Se advertirad al paciente de que no
tome ningun alimento previamente a la toma de muestras (minimo 30 minutos antes)
para que estas no se vean alteradas. La muestra la tomard una persona adiestrada
para ello.

El procedimiento se llevara a cabo con guantes para que la muestra no se vea
contaminada. Para su recogida se frotara en la cavidad bucal con la torunda de
algoddn arriba y abajo y realizando giros hasta que esta esté suficientemente
impregnada. Esta operacion se repetird para cada lado de la cavidad bucal.

Los hisopos se remitirdn en seco al laboratorio de genética para su procesamiento. Las
muestras genéticas quedaran almacenadas en el Biobanco de la Universidad de
Navarra.
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6. RESULTADOS

Para describir las caracteristicas de los diferentes sujetos y pruebas de este estudio, hallamos
la media y la desviacién estandar de cada pardmetro estudiado asi como el valor de p.

El 53,70% de los participantes fueron mujeres y el 46,30% hombres, con una edad media de
7,71 afios para los hipermétropes y 22,26 afos para los emétropes.

Los datos de las muestras genéticas proporcionados fueron de un total de 29 pacientes, de los
cuales 10 eran hipermétropes y 19 emétropes.

En el caso de la biometria los datos fueron tomados a 46 pacientes, 38 de ellos emétropes y 8
hipermétropes.

Por ultimo, la topografia fue realizada a un total de 35 pacientes, 28 emétropes y 7
hipermétropes.

En la Tabla 1 se muestra la media, la desviacién estandar y la significacion estadistica (valor de
p) obtenidos en las pruebas funcionales que han sido realizadas a los pacientes de ambos
grupos como la AV, la refraccién mediante autorrefractdmetro y el test de estereopsis TITMUS.

s EMETROPIA HIPERMETROPIA

Media DE Media DE
J:\\YXel») 1,21 0,22 0,94 0,16 <0,0005
(Decimal)

AV Ol 1,18 0,22 0,86 0,16 <0,0005
Esfera OD 0,47esf 0,45esf 6,33esf <0,0005
0,43esf 0,43 esf 6,22esf 1,40esf <0,0005
-0,27¢il 87,8°  0,38cil 59,69°  1,23cil 90,36°  0,85cil 16,46° <0,0005
(D)
Cilindro -0,32¢il 96,39°  0,38cil 57,40°  1,25¢cil 85,71°  0,82cil 13,99° <0,0005
Titmus (min 52,29 37,50 346,67 393,11

Tabla 1. Datos de las pruebas funcionales de los pacientes emétropes e hipermétropes.

En el caso de los emétropes tanto con el OD como con el Ol alcanzaban una agudeza visual
igual o superior a la unidad siendo la media de 1,21 para el OD y 1,18 para el Ol.

Respecto a los valores de esfera y cilindro, el equivalente esférico medio es de +0,335D en el
caso del OD y +0,27D en el caso de Ol.

Por otro lado, los sujetos hipermétropes de media no alcanzaban una agudeza visual de
unidad. Se encontraron valores que fueron desde 0,4 hasta 1,0.

El error refractivo medio segun el equivalente esférico era de +5,715D en OD y +5,595D en el
Ol.
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Tanto en el grupo control como en los casos la desviacidn tipica no es muy elevada lo que
indica que existe poca variabilidad de datos entre los participantes en el estudio.

Respecto al test de estereopsis en el caso de los emétropes la media es de 52,29” de arco, un
valor dentro de la normalidad para dichos sujetos, mientras que en el caso de los
hipermétropes el valor es considerablemente mayor, lo que indica una visidn estereoscopica
mas deficiente.

En la Tabla 2 se muestra la media, la desviacidon estdndar y el valor p de los diferentes
pardmetros estudiados con el bidmetro IOL Master tanto para emétropes como para
hipermétropes.

EMETROPIA HIPERMETROPIA

Media DE Media DE
LA OD (mm) 23,37 0,85 21,12 0,72 <0,0005
LA Ol (mm) 23,31 0,85 21,08 0,79 <0,0005
425,14 1047,64 150,78 64,74 0,017
292,49 164,18 166,08 43,31 0,026
PCA OD (mm) 3,68 0,32 3,36 0,35 0,030
PCA Ol (mm) 3,67 0,30 3,33 0,33 0,020
Queratometria 43,39 1,66 41,19 0,92 0,001
K1 OD (D)
Queratometria 44,16 1,64 43,32 1,35 0,182
K2 OD (D)
Queratometria 43,49 1,63 41,27 0,79 <0,0005
K1 Ol (D)
Queratometria 44,23 1,68 43,39 1,43 0,246

K2 Ol (D)
Tabla 2. Datos biometria pacientes emétropes e hipermétropes

Los emétropes tuvieron una media de LA entorno a los 23mm siendo el valor mas elevado de
24,9mm y el menor de 21,86mm. Por el contrario, los hipermétropes tuvieron un valor medio
entorno a los 21mm siendo el valor mas elevado de 21,91mm y el mds bajo de 19,4mm.

Respecto a los valores de la profundidad de cdmara anterior, en el grupo de los emétropes el
valor medio fue de 3,67mm y 3,68mm para el OD y el Ol respectivamente. El caso de los
hipermétropes este valor es algo inferior, 3,36 en el caso del OD y 3,33 para el Ol.

En ambos casos el valor de la desviacion esta en torno a 0,30 lo que indica poca variabilidad en
los datos.
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Por ultimo, los valores medios de la queratometria existieron diferencias para ambos ojos
tanto en sujetos emétropes como en hipermétropes.

En el caso de los emétropes el valor més elevado fue de 47,2 a 5°// 48,05 a 95° y el menor de
40,91 a 69°// 41,41 a 159°, obteniendo una media final de 43,39 // 44,16 para en OD y 43,49
//44,23 para el Ol. En este grupo existia una cierta variabilidad entre los resultados de todos
los sujetos.

Por otro lado, el valor mas elevado en el caso de los sujetos hipermétropes fue de 42,72 a
12°// 45,06 a 102° y el menor de 39,94 a 168°// 41,36 a 78° siendo la media final de 41,19 //
43,32 para el OD y 41,27 // 43,39 para el Ol con una desviacion entre valores inferior a la
obtenida en el grupo de los controles.

En la Tabla 3 se muestran los valores obtenidos con la topografia para ambos grupos de
estudio. En ella se exponen la media, la desviacidn estandar y el valor p de la distancia blanco-

blanco, didmetro pupilar, paquimetria en el punto con menor espesor corneal y en el dpice de
la cornea, profundidad de camara anterior (PCA) y los valores queratométricos.

I EMETROPIA HIPERMETROPIA

Media DE Media DE

Dist. B-B OD
(mm)

Diametro pupilar 6,34 1,51 5,23 1,88 0,119
OD (mm)

Diametro pupilar 6,51 1,44 5,93 2,41 0,680
Ol (mm)
Paquimetria
delgado OD (p)
Paquimetria apice
oD (u)
Paquimetria
delgado Ol ()
Paquimetria apice
Ol (n9
PCA OD (mm)

PCA Ol (mm)

Queratometria K
Max OD (D)

Queratometria K
Min OD (D)
Queratometria K1
Ol (D)

ol

Tabla 3. Datos topografia pacientes emétropes e hipermétropes.
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En el caso de los emétropes el valor medio de distancia blanco-blanco es de 11,39mm en el OD
y 12,21mm en el Ol siendo la desviacidn estandar de 0,79 y 0,64 para OD y Ol
respectivamente. En el caso de los hipermétropes la media es mas similar entre ambos ojos
siendo de 12,07mm en el OD y 12,31 en el Ol con un valor de desviacidn también inferior, 0,33
y 0,37 respectivamente.

Respecto a los valores obtenidos de paquimetria se observa como en ambos grupos el valor de
la paquimetria en el punto mas delgado es menor que el obtenido en el apice de la cérnea.

En el caso de los sujetos emétropes el grosor es algo menor que en los hipermétropes siendo
el valor medio de 504,07 en OD y 509,29 para el Ol en el punto mas delgado y en el apice de
la cérnea de 516,57u y 515,14 respectivamente. Por el contrario, el valor medio del grupo de
hipermétropes en el punto mas delgado es de 563 en el caso del OD y 564,17u en el Oly en
el apice de 575,17uy 570,17 respectivamente.

En ambos grupos existio variabilidad de datos tanto en el dpice como en el punto de menor
grosor.

En relaciéon a los datos de la profundidad de cdmara anterior en ambos grupos existié una leve
variabilidad siendo algo superior en el grupo de hipermétropes. Los valores medios obtenidos
para ambos grupos no difieren mucho entre ellos siendo 3,13mm y 3,14mm para el grupo
control y 3,02mm vy 3,09 para el grupo de los casos.

Por ultimo, como ocurrié con la biometria los valores queratométricos obtenidos con el
topdgrafo fueron similares entre ambos ojos existiendo mayor diferencia en el caso de los
hipermétropes.

El valor medio obtenido para los emétropes fue de 44,22 // 43,59 en el OD y 44,26 // 43,57 en
el Ol mientras que la media obtenida en el grupo de los hipermétropes fue de 42,93 // 40,33
enel ODy 43,33 //41,04 enel Ol.

Respecto a la variabilidad de datos fue mayor en el grupo de los controles tanto en los
meridianos mas planos como en los mas curvos.

En la Tabla 4 se muestra la distribucion de los genotipos existentes en el polimorfismo
rs5745718 y el valor de chi-cuadrado en ambos grupos de estudio asi como el porcentaje de
este. En la Grafica 1 aparece representado el porcentaje de genotipos de dicho polimorfismo
presentes en el grupo de los emétropes y en la Grafica 2 los presentes en el grupo de
hipermétropes.
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“ EMETROPIA HIPERMETROPIA Chi-cuadrado
15 9

c/c

(78,95%) (90%)
C/A 3 1
rs5745718 (15,79%) (10%) 0,676
A/A 1 -
(5,26%)
TOTAL 19 10

Tabla 4. Distribucion genotipos polimorfismo rs5745718.

rs5745718 rs5745718
W2 Hca
[]cA [Jcc
Bcc
Grdfico 1. Distribucion genotipos Grdfico 2. Distribucion genotipos
polimorfismo rs5745718 emétropes polimorfismo rs5745718 hipermétropes

En el caso del polimorfismo rs5745718 el genotipo que mas predomina es el C / C tanto en el
grupo de los emétropes como en el de los hipermétropes con un porcenje del 78,95% y otro
del 90% respectivamente. El genotipo de menor proporcion es el A / A con un 5,26% en el
grupo de los emétropes mientras que ningun hipermétrope del estudio presentd dicho
genotipo. En el caso del genotipo C/ A aparace con una proporcion algo mayor en el grupo de
los emétropes 15,79% frente al 10%.

En la Tabla 5 se expone la distribucion de los genotipos presentes en el polimorfismo
rs12536657 para ambos grupos de estudio, el porcentaje que presentan y el valor de chi-
cuadrado. Mientras que en la Gréfica 3 y 4 aparecen representados los porcentajes de cada
genotipo en los diferentes grupos.

“ EMETROPIA HIPERMETROPIA Chi- Cuadrado
7

G/G 14

(77,78%) (77,78%)
G/A 3 2
rs12536657 (16,67%) (22,22%) S
A/A 1 -
(5,56%)
TOTAL 18 9

Tabla 5. Distribucion genotipos polimorfismo rs12536657.
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rs12536657 - rs12536657
[ IV BGcA
lcAa []GG
[Nkele ‘|
|

Grdfico 3. Distribucion genotipos Grdfico 4. Distribucion genotipos
polimorfismo rs12536657 emétropes polimorfismo rs12536657 hipermétropes

En el caso del polimorfismo rs12536657 el genotipo G / G aparece en la misma proporcion en
ambos grupos de estudio mientras que el A / A sigue siendo el que tiene menor proporcién y
en ningun hipermétrope aparece. En el caso del genotipo G / A aparece con mayor proporcion
en los hipermétropes, 22,22% frente al 16,67%.
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7. DISCUSION

La hipermetropia es el defecto mas prevalente en la infancia ya que al nacer la longitud del
globo ocular es menor por lo que la imagen de un objeto en el infinito no se forma en la retina
si no que lo hace por detrds. Como los nifios tienen una gran capacidad de acomodacion, esta
sera la encargada de llevar la imagen hasta la retina y poder ver nitido.

El objetivo principal de este estudio era evaluar si existe alguna asociacion entre los diferentes
componentes refractivos como la curvatura y el grosor corneal, la profundidad de camara
anterior y la longitud axial en pacientes que tienen hipermetropia en comparacién con
pacientes emétropes.

En primer lugar, segln los datos de la Tabla 1, tras aplicar la estadistica del test no paramétrico
de U de Mann-Whitney, se encontraron resultados estadisticamente significativos tanto en los
valores de AV como de refraccién. Esto es normal pues los hipermétropes presentan un error
medio segun el equivalente esférico de +5,715D en el OD y +5,595D en el Ol mientras que el de
los emétropes es de +0,335D y +0,27D respectivamente. Al presentar un error tan elevado es
normal que los hipermétropes no alcancen una AV de unidad aun con su mejor correccién ya
gue la mayoria tenian un estrabismo o ambliopia asociada. Por otro lado, los emétropes
superan este valor debido a la franja de edad en la que se encuentran y no presentar apenas
defecto refractivo.

Respecto a la visidn estereoscédpica a la mayoria de los pacientes menores no se les realizé la
prueba ya que debido a su edad era dificil evaluarla de forma completa. En el caso del grupo
de los controles la mayoria de ellos poseian una buena visidn estereoscdpica y alcanzaban los
40” de arco.

En los datos de la biometria (Tabla 2) tras el analisis estadistico, se encontraron resultados
estadisticamente significativos en la LA del ojo y en el meridiano mas plano de la céornea (K1).
Todos los sujetos hipermétropes presentaron un tamafio de “ojo corto” (LA<22mm) y una
potencia menor en los meridianos principales, motivo por el cual estos presentan un error
refractivo elevado y los emétropes no.

Esto coindice con lo publicado por Niall C."* que establece que la hipermetropia se debe
mayoritariamente a la longitud axial aunque los radios corneales también juegan un papel
importante en el error de refraccién, siendo estos mas planos cuanto mayor sea el grado de la
hipermetropia. Respecto a los valores de PCA, en nuestro estudio se encontraron resultados
significativos siendo la media del valor de la PCA menor en el caso de los hipermétropes. En un
estudio de Yebra-Pimentel E."® también se encontré una pequefia correlacién entre el ratio
LA/radio corneal y la PCA siendo esta de menor tamafio para los sujetos con hipermetropia. En
este caso se estudid el OD de 193 estudiantes universitarios de una edad de media de 22,27
afios con un rango de equivalente esférico de +3,00D a -11,00D.

En los valores de la SNR existieron resultados significativos aunque ambos grupos son sujetos
jévenes y no presentan ningun defecto en la transparencia de medios por lo que la intensidad
de sefal para realizar la prueba es buena, pero en el caso de los nifios era mas dificil su
realizacion pues eran mds inquietos.
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En este estudio se encontraron resultados estadisticamente significativos en los valores de la
paquimetria siendo el grosor de la cdrnea mayor en los sujetos hipermétropes. Diversos

estudios™®"’

relacionaron el espesor corneal con sujetos miopes, los cuales tenian un espesor
menor que los emétropes por lo que cabria esperar que en sujetos hipermétropes este fuera
de mayor grosor.

Respecto a los valores de la queratometria también se encontraron resultados
estadisticamente significativos en el caso del meridiano menos potente como ocurria con la
biometria.

La diferencia entre los valores obtenidos con la biometria y con el topdgrafo se deben a que
ambos instrumentos utilizan principios de funcionamiento diferentes, el primero utiliza un
interferdmetro modificado de Michelson mientras que el segundo lo hace mediante un disco
de Placido y dos haces de luz proyectados por una lampara de hendidura. En un estudio™® en el
cual evaluaban la PCA con un ultrasonido A-scan, Orbscan Il e IOL Master se observd que las
mediciones con A-scan fueron inferiores a las obtenidas con el IOL Master y Orbscan Il. Aunque
se encontré un alto grado de correlacion entre el IOL Master y Orbscan |l serian necesarios

mas estudios para la intercambiabilidad de las mediciones en la practica clinica.

Tras el analisis estadistico de la comparacidn de secuencias mediante chi cuadrado para cada
polimorfismo, en nuestro estudio no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.
Cabe decir que el nimero de participantes era muy reducido por lo que es normal no
encontrar significacion. Por el contrario, en el estudio realizado a una poblacién de Australia®,
si que se encontrd una asociacién significativa de estos polimorfismos con la aparicién de
hipermetropia. El valor p mas significativo fue para el genotipo C / A del SNP rs5745718,
considerandose posiblemente el SNP mas importante. Estos hallazgos indican que el gen HGF
es probable que desempefie un papel importante en la interrupcion del proceso de
emetropizacién dentro del ojo.

Las principales limitaciones fueron que de los 54 sujetos que se incluyeron, no a todos se les
pudieron realizar todas las pruebas ya que en el caso de los niflos menores de 12 afios en
muchas ocasiones las pruebas obtenidas no eran fiables o no podian ser realizadas.

En el caso de la topografia por problemas técnicos tampoco pudo ser realizada a todos los
pacientes pues esta no funcionaba correctamente y se obtenian datos erréneos.

Cabe decir también que los valores obtenidos de los didmetros pupilares son tan elevados
porque han sido tomados después de la instilacion del colirio de ciclopentolato por lo que
estan sobreestimados y es por eso que no los hemos tenido en cuenta a la hora de la
valoracion.
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8. CONCLUSIONES

- La LAy los radios de curvatura tienen una gran influencia en la hipermetropia. El grado
de hipermetropia aumenta cuanto menor sea la LA y cuanto mayor sea el radio de
curvatura.

- La PCA también influye en el grado de la hipermetropia aunque en menor medida.

- No se ha encontrado asociacion de los principales polimorfismos del gen hepatocyte
growth factor (HGF) en niflos con hipermetropia.
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10. ANEXOS

ANEXOS I. Muestra del consentimiento informado de los pacientes

CONSENTIMIENTO INFORMADD

O b i i T S i 0 T ot e recibidn gl DF e ivise st ssssass e (TQTNACION Clara
y & mi plena sabsfaccian sobie el estudo ESTUDIS DE LOS FACTORES GENETICOS IMPLICADOS EN LA
HIFERMETROPA INFANTIL: ANALISIS DE L3S POLIMORFISMOS DEL GEN HGF {Hepatocite Growth Factor)” cuyo
investigador principal es el Dr. Jesis Bario Barrio, que se realiza en la Clinica Universidad de Mavarra, v en 2l qus
voluntariaments quiero pariicipar,

Declaro que he leido Iz Hoja de Informacion al Paricipante sobre 2l estudic citado.
- S& me ha eniregada ura copia de la Hoja de Infanmacién &l Participante y una copia de esto Cansentimisnto
Informado, fechado v firmace. Se me han explicade las caracteristicas y el objstivo del estudio, asi como los positles

beneficios y riesgos del misma, ¥ gue se realiza con fines de inwestigacian.

- He tenide =l tiempo v Iz oporftunidad gara realizar pregunias v plantear las dudas gue poseia. Todas lgs preguntas
fusran respondidas a mi entera satistacaian,

- Mooedo a que el eguipe investigader consuite los datos de mi histeria clinica gue sean de interés para 2l estudio,
- 3e me ha esegurado que se mantendrd b confidencialidad de ms datos

- El conzantimionte lo otorgo de manara voluntaria y 5& que soy libee da ratirarme del estucia en coalguier momenta del .
misma. por cualguier razdn v sin gue tenga mingun efecia sobne mi rratamianto médica futura.

En censecuenciz, doy mi consentimiento para [a paricipacion en el estudio propuesta.

Deseo que ol desting de las musstras & la finglizzcidn dz proyscto sea;

1) Destiirias

2y Incarpararlas al Binhaneo da la Universidad de Navans |
{pare mstudios postenones sobe defecios de ehaccion aoulan

En . a de de

Fima dal participante

“Hago rorstar que be explicads as ceracteristicas v el ebjctve del estudio gondtica ¥ sus fesgos v beneficios potencisles s la
persana cyn nomboe aparacs ascrito més arriba. Esta personaalorga su corsentimicnlo par madia dosu firma techada en aste

cinramento”.

“H ar_{ﬁ ranstar qua ne explicaco las caracteristices y 2l objetive del estucio, sus riesgos v beneicios polengizles o la pessana
respunsable ogal ot menar, gue el menor ka sido irformade de acuedo 2 sus capacidadas v gue no hay cposicidn por su paric®. £l

responsable ezal olorgs su consenbimivebe per medio de se Tirma Techachy en este documents,

Firma del investips dor
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ANEXO II. Hoja de recogida de datos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (CASO):

Num Historia: Sexo: Cddigo:
Fecha de recogida: Fecha de nacimiento:
Antecedentes Familiares:
Miopi Htrop Astigm Estrabis | Oclusion Ojo Cirugia Tbco Otras enf oculares
vago estrabism durante
embarazo
Padre
Madre
Herm
1
Herm
2
Otros
famili
ANTECEDENTES PERSONALES OCULARES:
- Ambliopia: (ojo)
- Tipo: Estrabica / Anisometrdpica / Mixta
- Tratamiento recibido: Oclusién/ Cirugia / Ambas
- Tipo de estrabismo:
Microestrabismo
Congénita
Refractiva
Endotropia Acomodativa Parcialmente acomodativa
Alta relacion CA/A
No acomodativa
) Intermitente (lejos/cerca)
Exotropia -
Secundaria
Vertical
EXPLORACION: Refraccidn tras ciclo:
BCVA Esfera Cilindro Eje Titmus
oD
Ol

24




ANEXO III. Muestra de biometria

Apellido
No wdent 12011989 Formula: SRK®YT
Fecha nacim 1 20)/1989 Refe sgurads: 0D
Fecha medscrtnr 02/122014 n |.3375

Cingaoo: LENTES 2

AL 22 27 v (SNR = 100.Y) AL: 2222 mm (SNR = 1226)
OD KE 46 11D/ 732 man x 1* K1 4592137735 mn x 174% OS
K2 4657 D /720 men+ 91° K2 4624 1D/ 719 o x 84*
desecho R/EE T16man /46490 R/EE 727Tmm /46430 wuierdo
Cil: 0.76Dx 1* Cil <12 Dx 174
ACD 4pt. 369 mm ACD &gt 360 mm
Estado. Faguico Estado Faguxo
Alcon SNGWF AMO Tecnis ZCBOO Alcon SNGOWF AMO Tecnis ZCBOO
Canst A 1190 Comst. A 114 & Coost, A 11900 Cort, A 119 80
10L D) PEF (D} 10L (D) FEZ (D) | IOL (D) REF (D) I0L (D) REF (D}
24.0 <1.05 24.8 -0.98 24.0 ~1.01 24.5, -0,93
23.5 -0.71 24.0 -0,65 23.5 -0.67 24.0 -0,60
23.0 «0.38 23.5 -0.32 23.0 -0.33 23.5 -0.37
22.% -0.08 23.0 2.01 22.5 0.00 23.0 0.05
2.0 0.28 22.5 0.33 22.0 0.32 22.5 0.37
28.9 0.60 22.0 0.64 21.5 0,63 22.6 0.€8
L“ 21.0 0.02 | 31.5 ¢. 9% 21.0 0.91 21.% 1.00
Emoz. 10L: 22.43 ltayet. 10L: 23,01 Emet, I0Lr 22,43 Emet. 10L: 23,00
Buusch&Lomb Akreos  AJL CAMARA ANT || Bausch&Lomb Akreas | AJL CAMARA ANT
AO Mi60 AO Miasn
[Const A 19,10 Const. A 1135 Const. A 1910 Const. A 113,50
I0L (D) PEF (D) 1oL (D} REF (D) 1oL (D) RET (D) 10L (D} PEF (D)
24.0 9,95 19.% “1,0% 24.0 -0.91 19.% «1.01
23,48 -0.61 15.0 ~0.6% 23.5 -0,%7 19.0 -0.61
23.0 0,29 18.5 -0.2% 23.0 -0.24 18.5 ~0.21
22.% 0.08 .0 0.34 22.% 0.09 18.0 0.18
z2.0 0,37 17.5 0.53 22.0 c.4l 17.5 0.57
21.9 0.69 17.0 0,93 21,5 0.74 17,0 0.96
21.0 1,01 16.5 1.79 21.0 1.08 16.% 1.34
Bnet. JOL: 22.57 Epet, IOL: 18,13 Enet. 10L: 22.64 Epet, IOL: 19.24

(* = Cambiar masuaknente, ! = Vakt laseguro)

Carl Zeiss I0LMaster® Advanced Technology V. 7.3 » bt oY\ dere M

Alibracias vorificans JEATa4
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ANEXO IV. Muestra de topografia

Uo_.uun...z

0.005 mm Color Steps
Anterior
Float

0.155
0.120
0.085
0.050 we
0.015

“~ 3

4350 e
36.50
33.00 ws
29.50
26.00

Keratometric ™
0.5 D Color Steps m

N1 Y1635 M1303
OS - 9/30/2013, 1:28:25 PM

Elevation BFS Elevation BFS
7.96mm/42.4D 6.32mmv53.4D

\ N1 Y1635 M1303
" 9/30/2013 1:28:25 PM e

Sim K'sAstig 06D @ 77 deg
¥ Max 435D @ 77 deg oo
Min 429D @ 167 deg .

3.0MM Zone: Irreg: +1.2D o
Mean Pwr 432 :08D

Astig Pwr 07 +08D

Steep Axis 80 + 41 deg

Flat Axis 2 + 41 deg

50MMZone: Imeg. +14D

Mean Pwr 428 :10D

Astig Pwr 07 £10D

Steep Axis 79 + 40 deg

Flat Axis 176 +£40deg

White-to-White [mm] : 12.5

Pupil Diameter [mm] : 4.3

Thinnest : 514um @ (-0.3, 04)

ACD (Endo): 2,86 mm "
Kappa : 6.36° @ 350.17°
Kappa Intercept : 0.43, 0.01

os -

vz
o

ns

Tangential Power 0.92 Pachymetry

Thicknes:
20 mic Color Step
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