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MIOPIA. FACTORES DE RIESGO:
FAMILIARES Y HERENCIA.
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La miopia es el trastorno ocular
mas comun y una preocupacion de
salud publica global. Estudios
genéticos y epidemiologicos indican
su herencia. Los ensayos en gemelos
han demostrado que la miopia es
altamente hereditaria. Estos han
mostrado una mayor concordancia de
errores 'y componentes refractivos
(como la longitud axial, la curvatura
corneal y el poder del cristalino) en
gemelos monocigoticos en
comparacion con gemelos dicigéticos,
lo que proporciona una fuerte
evidencia de la contribucién genética
a la miopia 1. Las investigaciones en
gemelos y familiares han encontrado
una alta heredabilidad de la miopia,
con cifras que alcanzan hasta el 94%
para la longitud axial del o0jo?. Los
estudios muestran que la proporcion
de miopia es del 18.2% en nifios con
un padre miope y del 32.9% en nifios
con ambos padres miopes, ademas,
los nifios con dos padres miopes
tienen una mayor longitud axial y una
refraccion esférica mas negativa. No
se encontrd evidencia que respalde la
hipétesis de que los nifios con padres
miopes hereden una susceptibilidad
al medio ambiente. En contraste, si
ambos padres son emétropes, la
proporcion de miopia en sus hijos es

significativamente menor, alrededor
del 6.3% 3.

Miopia parental

La miopia parental generalmente
se considera un factor de riesgo para
la miopiaen los nifios, pero no
necesariamente es un  factor
genético. Una investigacion reciente
sugiere que los factores genéticos y
ambientales tienen un impacto
igualmente significativo en la miopia.
No se encontr6 evidencia que
respalde la hipétesis de que los nifios
con padres miopes hereden una
susceptibilidad al medio ambiente3.
Ademas, los padres miopes pueden
crear entornos que favorecen la
miopia, por lo que se debe enfatizar
en los ajustes de estilo de vida para
la prevenciéon de la miopia®. Sobre
este aspecto también se genera un
debate, si Unicamente se debe a la
predisposicion genética o al entorno
miopigénico creado por los padres
miopes®.

Etnias y miopia

La prevalencia de la miopia varia
significativamente segun las
diferencias étnicas y regionales. En
nifios estadounidenses en edad
preescolar, la prevalencia es dell.2%
en blancos no hispanos, 3.7% en
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hispanos, 3.98% en asiaticos y 6.6%
en afroamericanos. En adolescentes
australianos, la prevalencia es del
42.7% en asiaticos en comparacion
con el 8.3% en caucasicos europeos
de 12 afios’. En algunas regiones de
Asia Oriental la prevalencia supera el
80%, mientras que en poblaciones
africanas estudiadas en 2020 Ia
prevalencia estimada fue inferior
al10%. Los asiéaticos orientales tienen
el doble de prevalencia de miopia en
comparacion con los caucasicos de
edad similar6. Xiang ZY et al, basado
en nifios de diferentes razas encontrd
que los asiaticos tenian la mayor
prevalencia de miopia (18,5%),
seguidos de los hispanos (13,2%) y
los caucasicos tenian la prevalencia
mas baja (4,4%)8. El estudio COMET*
demostré que referente a las etnias,
los participantes  afroamericanos
tuvieron una edad promedio de
estabilizacion de la miopia mas
temprana 13,82 afilos comparado con
una media del5,61 afos; y en
consecuencia menor cantidad de
miopia ya en la estabilizacion(-4.36D)
en comparacion con otros grupos
étnicos®.

Factores genéticos

Los genes juegan un papel
importante en el desarrollo de la
miopia. Estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS) han
identificado variaciones genéticas que
estan correlacionadas con un mayor
riesgo de miopia. Estas variaciones
genéticas estan involucradas en
diversas funciones oculares, como la

comunicacion entre células de la
retina y la respuesta de los
fotorreceptores a la luz. El estudio
CREAM**proporcioné evidencia
significativa de que el riesgo de
desarrollar miopia puede verse
afectado por muchas anomalias
genéticas no relacionadas, en lugar
de wuna sola subyacente. Sin
embargo, ain no se sabe si el
crecimiento ocular esta controlado
por dos senales diferentes (de “inicio”
y “detencién”) o por una sola sefial
que regula la elongacién. Se han
identificado varias sustancias que
podrian ser reguladores del
crecimiento ocular’. Un modelo de
ratén knockout (genéticamente
modificados), ha demostrado que el
factor de transcripcion ZENK*** esta
vinculado a una sefial inhibidora del
crecimiento axial del ojol. Zhao et al.
informaron que 45 de los 145genes
de riesgo de miopia interactian con
genes involucrados en la via
desefializacion del factor inducido por
hipoxia a (HIF-1a). Realizaron un
analisis de conjunto de genes en un
estudio de asociacion del genoma
completo (GWAS) y encontraron que
la via de senalizacion HIF 1a esta
significativamente aumentada en
individuos con miopia extrema (error
refractivo <-10 D). También aclararon
que la disminucion de HIF-1a en la
esclergtica causaba hipermetropia y
su aumento causaba miopia en
ratones®.

Se han identificado méas de 400
loci genéticos asociados con la
miopia, como MYPlen Xqg28, MYP2
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en 18pl11.31, MYP3 en 12qg21-923,
MYP4 en 7g36 y muchos otros a
través de analisis de ligamiento
genético y estudios de secuenciacion
en diferentes etnias, incluyendo
daneses, chinos, europeos,
alemanes, italianos, ingleses,
canadienses, judios asquenazies, y
mas. Estos loci indican que la miopia
es una condicion hereditaria con una
fuerte contribucién genética. Ademas,
se han reportado mutaciones en
genes especificos como OPN1LW vy
SCO2 asociados con la miopia.
Loci Genéticos Asociados a Miopia:
MYP1: Xg28, OPN1LW, OPN1MW,
herencia ligada al X.
MYP2: 18p11.31, autosomica
dominante (AD), en familias chinas y
europeas.
MYP3: 12921-923, AD, en familias
germano italianas.
MYP4: 7936, AD, reemplazado por
MYP17. MYP5: 17921-q22, AD, en
familiasinglesas y canadienses.
MYP6: 22q13.33, SCO2, AD, en
judios ashkenazies.
MYP14:. 1p36, AD, identificado en
2006.
MYP15: 10g21.1, AD, en una familia
hutterita.
MYP17: 7p15, identificado en
unanalisis de familias francesas.
Todos los loci geneéticos
anteriormente nombrados junto con el
MYP7 (11pl13),MYP8 (3g26), MYP9
(4912) y MYP10 (8p23) estan
relacionados con la miopiaaxiall0-1.
Los loci genéticos conocidos
explican menos del 20% de Ia
herencia de la miopia en nifios

europeos y aun menos en nifios
asiaticos™0. Ademas, se ha
identificado que la expresion irregular
de genes en la retina, RPE, coroides
y/lo esclerética puede causar el
alargamiento del ojo y la miopia®.

También se debe considerar la
identificacion de fenotipos que
indiquen subgrupos etioldgicamente
homogéneos, por ejemplo, la edad
temprana de inicio, con o sin cambios
degenerativos en la retina, o la
clasificacion por respuesta individual
a tratamientos que reducen la
acomodacion a objetos cercanos. Los
estudios de genes candidatos de
producir miopia, subrayan que la
miopia es muy compleja, de hecho,
tan compleja que es poco probable
gue los estudios individuales de estos
genes expliqguen la mayoria de los
responsables de la miopia; por lo
tanto, existe la necesidad de un
enfoque de todo el genoma, que no
se limite al estudio de los genes
candidatos, para asi explorar las
interacciones entre los genes
conocidos y los posible nuevos genes
en el aumento de la susceptibilidad
ala miopia®?.

Los factores que contribuyen al
desarrollo de la miopia son tanto
genéticos como ambientales. Los
estudios sugieren que los factores
genéticos pueden explicar al menos
el 70% de Ila variacibn en la
refraccién, y la miopia es mas comun
cuando ambos padres son miopes.
Ademas, factores ambientales como
el tiempo dedicado a trabajos de
cerca y la educacion también estan
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asociados con el desarrollo de la
miopia?.

COMET*: The Correction of Myopia
Evaluation Trial.

CREAM**: Consortium forRefractive
Error and Myopia.

ZENK***: Early growth response
protein.
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