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  Resumen. 

La miopía es el trastorno ocular más común en las poblaciones humanas  que se ha convertido en un problema de salud pública. Según estudios genéticos la región cromosómica 11p13 ha sido blanco de investigaciones, en las cuales se encuentra el gen PAX6 involucrado en la oculogénesis, y en  el crecimiento del globo ocular, relacionado directamente con la alta miopía. En Colombia  no se reportan estudios de este tipo que permitan conocer  el origen genético de la miopía alta. Este es un estudio observacional analítico de casos y controles; la población fueron pacientes atendidos en la USTA entre el 2006 y 2013, estos cumplieron con un rango de edad entre 18 y 53 años, con  miopías mayores a  5 dioptrías  y los controles no presentaban alta miopía. El tamaño de la muestra que se utilizo fue calculado con un Alfa de  5%, Poder de 20%; con una relación caso: control 1:3, de esta forma fueron 11 casos  y 37 controles para un total de 48 participantes; se realizaron exámenes de optometría y se obtuvo una muestra sanguínea para la evaluación genética. En los resultados  de optometría se encontró que en los casos habían esferas superiores a 4 dioptrías y en  los controles los valores eran  de 0 dioptrías, con relación a la longitud axial se encontró que en los casos el eje anteroposterior era más largo en comparación a los controles.  Teniendo en cuenta los exámenes realizados se define que los valores son los esperados para este tipo de casos tanto en el valor dióptrico y el de la longitud axial encontrada en los participantes del estudio. A nivel genético luego de realizar el análisis respectivo se encontró que no hay una asociación significativa del SNP rs667773 con la miopía alta en la población estudiada.
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  Introducción. 

La  miopía es una condición refractiva que se ha estudiado durante los últimos años y en el que países desarrollados como Estados Unidos es considerada una enfermedad de salud pública, con una prevalencia de 26%. Mientras que en Asia se encuentra una más alta prevalencia que en otras poblaciones caucásicas, unos de los valores más significativos se encuentran en los siguientes países, (3) Taiwán: 65 %, Singapur: 80%, Hong Kong: 36,7% y Australia: 17%, según un informe del 2004 (34). No se encontraron estudios que expongan una prevalencia de la alta miopía en Colombia. 

La miopía es el trastorno ocular más frecuente afectando aproximadamente un tercio de la población mayor de 12 años (5-6). Los altos grados del error refractivo miópico con umbrales mayores a 5 o más dioptrías están asociados a patologías como la ceguera debido al riesgo de cataratas prematuras, glaucoma, desprendimiento de retina, degeneración Corioretiniana (9) y neo vascularización de la coroides (10).

Actualmente se vincula la miopía con factores ambientales como altas exposiciones a trabajos de visión próxima pero también se han evaluado un grupo importante de genes para determinar su origen genético. Los estudios internacionales han determinado una fuerte relación genética con los genes PAX6, PROM1, LUM, COL2A1, IGF-1, TGFB1, entre otros (12).  Una exploración exhaustiva de bibliografía revela que hay susceptibilidad para la miopía en el cromosoma 11p13 para este gen PAX6, (34) que se expresa  en la oculogénesis, y en  el crecimiento del globo ocular, varios estudios señalan (3-4-11) que la mutación del PAX6 tiene una relación directa con el desarrollo de la alta miopía y con otras alteraciones oculares como lo es la aniridia  en los países anteriormente mencionados.
   
 En este  estudio se buscaba  conocer cuáles eran los genes que participaban en el desarrollo de la alta miopía, pero debido a la falta de equipos y de presupuesto se optó por el análisis de un marcador genético que ha sido altamente estudiado por países como China, Japón, Estados Unidos, Inglaterra y otros países de Europa, (3) pero que de igual manera daría respuesta a si existe o no una asociación genética y la alta miopía en la población estudiada. Es por esto que el propósito del presente trabajo fue determinar  la asociación del gen PAX6 en la región cromosómica 11p13 en pacientes en edades entre 18 y 50 años con Alta Miopía atendidos en la clínica  de Optometría de la Universidad Santo Tomás Bucaramanga entre los años 2006 al  2012.

  Marco teórico.  

II.A. Miopía

     La miopía es el trastorno ocular más común, afecto a un 36% de los adultos mayores de 20 años en los Estados Unidos y hasta 61% en Asia oriental. La miopía es una causa importante de pérdida de la visión, y se está convirtiendo en la causa más común de ceguera en la población en edad de trabajo. (14) Y no es de extrañar que las manifestaciones oculares asociadas a la enfermedad  (alta miopía) son las principales causas de ceguera registradas (15).

     Una anomalía patológica común de estructuras en la alta miopía es la prolongación excesiva del segmento posterior del el globo ocular. Los ojos miopes suelen estar relacionados con la  ampliación de la anterior-posterior y el aumento de la  profundidad de las cámaras y por lo tanto, el alargamiento de la longitud axial (16).
     

II.A.1 Como se produce la miopía

     En la miopía los rayos que inciden directamente al globo ocular enfocan delante de la retina. Puede ocurrir por la refracción excesiva de córnea y cristalino o por una longitud axial muy grande. (17).

     Los estudios epidemiológicos han sugerido que las funciones de medio ambiente como factores pre-disponentes de la miopía, incluido el trabajo cercano, ambiente de vida, niveles de educación superior, lo cual no ha sido fundamentado por estudios posteriores. Sin embargo, existen fuertes indicios de  los factores genéticos  tienen relevancia en el desarrollo de la miopía (16).

     La miopía puede deberse a factores genéticos, ambientales, nutricionales y psicológicos. Durante la actividad de la acomodación ocular, el aumento de la curvatura y el espesor del cristalino se acompañan también del aumento de la presión del vítreo, con el consiguiente aumento de la longitud axial del ojo durante el acto de enfocar a distancias excesivamente cortas. (18).


II.A.2.  Clasificación de la miopía

     Steiger (1913) fue el primer investigador que propuso que los defectos de refracción están basados en la variabilidad biológica.  (20)

     Como resultado de un estudio epidemiológico de la miopía en Dinamarca, Goldschmidt (1986) propuso la existencia de tres tipos de miopía, clasificada de acuerdo con el grado y la edad a la que aparece.

1.	Miopía baja. Es el tipo más frecuente de miopía, por lo general genéticamente predeterminada; se desarrolla durante los primeros 20 años de vida. Valores entre -  0.25 y -2.75 dioptrías.
2.	Miopía media. Se desarrolla de cesar el crecimiento del cuerpo, raras veces alcanza grados elevados y aparentemente está relacionada con un excesivo trabajo de cerca. Valores entre  - 3.00 y -4.75 dioptrías.
3.	Miopía alta. Esta genética o ambientalmente determinada, tiene con frecuencia un comienzo  precoz y es capaz de alcanzar grados  muy elevados, provocando una reducción  importante de la visión y cambios degenerativos en el ojo  a lo largo de un periodo de años. Valores de -5.00 dioptrías en adelante. (20) 

II.B. Factores etiológicos de la miopía.

     La miopía es una de las muchas condiciones  (junto con la hipertensión, la diabetes, el estrabismo, etc.) que no pueden asociarse a un modo de herencia  una mediante un gen único o multifactorial. Aunque algunos estudios han demostrado que los gemelos monocigóticos tienen defectos refractivos similares y que la miopía tiende a “aparecer en miembros de la misma  familia”, estos individuos raramente descartan la posibilidad de que intervengan factores ambientales. Por otro lado, los estudios que parecen mostrar que la miopía se produce como resultado de la lectura prolongada raras veces descartan la posibilidad de que estén implicados factores genéticos. (19)

II.C. Cambios patológicos en ojos miopes

•	Signos del estafiloma posterior; presencia de  un creciente del nervio óptico denominado también creciente esclerótico o creciente temporal; Otro signo es la excavación miópica de la cabeza del nervio óptico y un signo no tardío  es la presencia de teselado y palidez del fondo de ojo en el polo posterior.

•	Crecientes del nervio óptico;  es producido por un alejamiento de la coroides y de la retina en el borde temporal de la cabeza del nervio óptico, dejando expuesta la esclerótica y obteniendo un  aspecto blanquecino.

•	Excavación miópica de la cabeza del nervio óptico; la excavación de Elsching  tipo IV, la cual describió como una “típica excavación  miópica”, está dada a que las arterias  y venas retinianas son empujadas hacia el borde nasal del disco y existe una excavación más amplia y profunda, siendo su profundidad más grande en el lado nasal y disminuyendo hacia el lado temporal (19).
     El pax6 es el  gen determinante de patrón más notorio, ya que controla el desarrollo de los ojos en la mayoría de los animales o todos ellos. Es probable que los cambios en el patrón de expresión de gen pax6 sean responsables de parte de la diversidad morfológica que hay entre los ojos de diferentes animales. Se ha descubierto  y probado que un solo gen (pax6) es el responsable de activar el  programa que desencadena el desarrollo embrionario del ojo (22). 

     En el desarrollo del ojo se ha encontrado, que este gen (Pax-6) se expresa desde etapas tempranas del desarrollo hasta el final de la morfogénesis del ojo, primero se expresa en el surco óptico, para después expresarse en la vesícula óptica, en el lente, en la retina en diferenciación y finalmente en la córnea. (22)

     Un número importante de publicaciones sobre la miopía han sido reportados durante las últimas cuatro décadas alrededor del mundo, la importancia de estos estudios están justificados debido a que la alta miopía genera patologías como desprendimiento de retina, degeneración macular, cataratas, glaucoma y ceguera (11). En los países asiáticos la miopía alta está presente en más del 70% de la población, estudios como el realizado por Lí et al, indican que en Singapur la miopía supera el 80% de prevalencia (12). Otros estudios realizados en Estados Unidos definen a la miopía alta como una enfermedad pública aunque los niveles de esta no superan el 30% al igual que en el norte de Europa donde los niveles son del 27% según estudios realizados por (9) (13),  con niveles casi nulos en la población negra africana y prácticamente del 0% en los indios mexicanos de raza pura (Gil del Río).
    
     La región cromosómica 11p13 (MYP7) ha sido blanco de un número importante de estudios, en ella se encuentra el gen PAX6, gen que pertenece a un grupo importante de genes homeótico, está involucrado en la oculogenesis crecimiento ocular, y en el desarrollo de la alta miopía. Además este gen regula tejidos específicos de factores de transcripción, en etapas tempranas del desarrollo del ojo, este gen induce la diferenciación de células progenitoras de la retina dentro de las neuronas y es promotor de las células del cristalino en el tejido epitelial del mismo, sus mutaciones se relacionan con malformaciones oculares como la aniridia, coloboma del iris, Queratitis, Microftalmia y defectos del nervio óptico. (13)

     Han et al, evaluaron polimorfismos del gen PAX6 para determinar su asociación con la alta miopía en una familia China, sus resultados sugieren que existe una alta relación con el extremo 3´ pero sugieren que los estudios deben continuar porque dos estudios realizados (en Estados Unidos e Inglaterra) no encontraron asociación del PAX6 con la miopía común y estudios en Australia y Taiwán si encontraron relación del PAX6 con la miopía alta (3).


  Tablas. 

Tabla 1. Distribución de las variables cualitativas del estudio
	
	Caso                    (n=11)
	Control (n=37)
	Total                   (n=48)
	P1

	Variable
	Frac Rel
	Frac Rel
	Frac Rel
	 

	Sexo
	
	
	
	

	Femenino
	63,64
	83,78
	79,17
	0,33

	Masculino
	36,36
	16,22
	20,83
	

	
	
	
	
	

	Defecto refractivo OD
	
	
	
	

	Astigmatismo hipermetrópico
	0
	24
	19
	0,00

	Astigmatismo miópico
	18
	46
	40
	

	Astigmatismo mixto
	0
	5
	4
	

	Emétrope
	0
	5
	4
	

	Hipermetropia
	0
	11
	8
	

	Miopía
	82
	8
	25
	

	
	
	
	
	

	Defecto refractivo OI
	
	
	
	

	Astigmatismo hipermetrópico
	0
	19
	15
	0,00

	Astigmatismo miópico
	27
	41
	38
	

	Astigmatismo mixto
	0
	16
	13
	

	Emétrope
	0
	3
	2
	

	Hipermetropia
	0
	16
	13
	

	Miopía
	73
	5
	21
	 


1 Chi2 de Pearson

Tabla 2.  Distribución de las variables cuantitativas en el grupo de estudio
	Variable
	No. Observaciones
	Media
	IC 95%
	Mediana IC 95%
	Min
	Max
	P prueba de normalidad

	Edad
	48
	26
	
	
	18,00
	53,00
	0,0000

	Esfera OD
	48
	-1,34
	
	
	-8,00
	1,50
	0,0000

	Cilindro OD
	31
	-0,85
	
	
	-3,00
	-0,25
	0,0000

	Esfera OI
	48
	-1,42
	
	
	-9,00
	2,50
	0,0000

	Cilindro OI
	32
	-0,84
	
	
	-3,50
	-0,25
	0,0000

	Longitud axial OD
	48
	23,73
	
	
	21,73
	26,55
	0,1675

	Longitud axial OI
	48
	23,79
	
	
	21,57
	27,05
	0,4161

	Esfera
	96
	-1,38
	
	
	-9,00
	2,50
	0,0000

	Cilindro
	63
	-0,85
	
	
	-3,50
	-0,25
	0,0000

	Longitud axial
	96
	23,76
	 
	 
	21,57
	27,05
	0,0521



Tabla 3. Variables cuantitativas relacionadas con el valor p.
	VARIABLE
	CASO
	CONTROL
	DIFERENCIA    
	P

	Edad
	28.27
	25.73
	2.48
	0.46

	Esfera de la refracción de OD 
	-5,95
	+0.03
	-5.98
	<0.01

	Cilindro de la refracción de OD 
	-1,50
	-0,77
	-0.72
	0.08

	Esfera de la refracción de OI 
	-5,77
	-0,12
	-5.64
	<0.01

	Cilindro de la refracción OI
	-1,93
	-0,68
	-1.25
	0.003

	Longitud axial  OD
	24,99
	23,35
	1.64
	<0.01

	Longitud axial OI
	25,24
	23,35
	1.88
	< 0,01



Tabla 4. Prevalencia de exposición a factores de riesgo según el grupo 
	Variable
	Casos %          (n=  11 )
	Controles % (n = 37  ) 
	Total                (n=  48)
	OR
	IC 95%
	P1

	Sexo
	
	
	
	
	
	

	Femenino
	63,64
	83,78
	79,17
	0,33
	( 0,60 - 2,13)
	

	Masculino
	36,36
	16,22
	20,83
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Frecuencia alelica
	
	
	
	
	
	

	T
	9,09
	8,11
	8,33
	1,13
	( 0,10 - 7,00)
	0,88

	C
	90,91
	91,89
	91,67
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Frecuencia Genotipica
	
	
	
	
	
	

	CT
	18,18
	16,22
	16,67
	1,14
	( 0,09 - 8,02)
	0,87

	CC
	81,82
	83,78
	83,33
	 
	 
	 


1 Chi2 de Pearson
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     Figura 1.  Defectos refractivos en los grupos de investigación 	
En la figura 1. Se observa la distribución de los defectos refractivos,  en la cual se puede ver  los valores de las esferas de la refracción de casos y controles; observando unos valores de esfera de la refracción en los casos superiores a 4 dioptrías y en los controles una esfera de 0 dioptrías.
[image: ]
     Figura 2. Longitud axial en los grupos de casos y controles 	
En la figura 2. Se observan los valores de la longitud axial de casos y controles; donde se encuentran valores mayores a 24 mm en el grupo de casos y valores menores a 24 mm en los controles. Los resultados de la longitud axial para los casos y controles muestran una diferencia esperada encontrando un aumento en la longitud axial para los casos en el ojo derecho e izquierdo.


  Análisis de resultados.

     El impacto que se desea generar a través de la presente investigación es sentar un precedente genético en nuestra comunidad y en nuestro país para los defectos refractivos que hasta el momento son desconocidos. También, capacitar a los semilleros en la formulación de propuestas, revisión de literatura, construcción de documentos, realizar un muy buen análisis de resultados, y publicar en una revista indexada nacional e internacional.

     Como proyecto para un futuro próximo, se quiere continuar y fortalecer la apertura de estos espacios académicos y científicos para la movilización no solo de estudiantes, sino también de investigadores; y de forma recíproca poder recibir en nuestro grupo a profesionales relacionados con la temática, y contribuir a la formación de jóvenes de investigación provenientes de otras instituciones educativas del ámbito nacional e internacional.


  Conclusiones. 
     Este es un estudio de casos y controles con una relación de 1:3 en el que se evaluó la asociación del gen PAX6 en pacientes con miopía alta atendidos en la clínica de Optometría de la Universidad Santo Tomas y un grupo control de voluntarios que no presentaban miopía.
     El grupo semillero de investigación consulto diversas fuentes sobre los genes que están asociados con el desarrollo de la miopía alta en nuestro país Colombia pero no se encontró ningún estudio. Por esta razón se decidió realizar un primer estudio que permitiera dejar un precedente para futuras investigaciones que permitan conocer cuáles son los marcadores genéticos involucrados en los diferentes defectos refractivos y patologías oculares en nuestra población.
     Como referencia para nuestro estudio se tomaron varias publicaciones, la mayoría se realizaron en países como China, Singapur entre otros.
     La mayoría de publicaciones presenta al gen PAX6 (3-4-8) como uno de los principales genes que participan en la oculogénesis, y que existen polimorfismos que están relacionados con el desarrollo de alteraciones visuales como son la miopía alta, la aniridia entre otros. Como se observa en el estudio realizado por Lauderdale et al (30) en el que estudian dos familias con Aniridia, identificando dos deleciones submicroscopicas del 11p13 localizados en 3 de PAX6 y  en el estudio de Bharti et al, Bharti1 A Regulatory Loop Involving PAX6, MITF, and WNT Signaling Controls Retinal Pigment Epithelium Development. En este se observan varios genes además del gen PAX6 como el gen MITF y el gen WNT; ellos estudiaron el desarrollo temprano del ojo separando el neuroepitelio óptico de la retina en formación y el epitelio pigmentoso retinal observado eventos muy críticos. 

     En el estudio de Simpson et al (31) estudian al gen PAX6 y el gen SOX2 basados en estudios que muestran el papel fundamental que cumplen estos genes en el desarrollo del globo ocular y que indican además la relación existente con el desarrollo de la miopía alta. El estudio de Simpson analizó una cohorte de 596 Britanicos con 25 tagSNP´s en todo el gen PAX6 y también del gen SOX2 en regiones putativas, obteniendo un equilibrio Hardy-Weinberg para todos los SNP´s sin encontrar una asociación significativa en ninguno de ellos ni tampoco en los haplotipos y en los errores refractivos, este estudio no encontró asociación de estos genes con la miopía alta en su población. Azuma et al. Mutations of the PAX6 Gene Detected in Patients with a Variety of Optic-Nerve Malformations. Estudian la relación que tiene este gen con el desarrollo del sistema nervioso central y el desarrollo del tejido ocular. Las mutaciones en este gen han sido detectadas en diferentes anomalías además de las ya mencionadas en este artículo se suman la distrofia corneal, cataratas congénitas, hipoplasia foveal. 

     Otros estudios buscan directamente la asociación de polimorfismos en el gen PAX6 con el desarrollo de alteraciones ópticas, como por ejemplo el estudio de Liang et al (32). El objetivo de este estudió fue determinar los polimorfismos más importantes del gen PAX6 asociados a la miopía alta por ser uno de los principales errores refractivos considerado un problema de salud pública. Para su desarrollo se fijaron dos grupos, una cohorte de 1083 pacientes con miopía alta y 1093 controles de una población china residentes en Taiwan. Se estudió la región 3´UTR determinando algunos SNP´s que están asociados a la miopía extrema con dioptrías >10 como son: el SNP´s rs644242, el rs662702, ambos SNP´s están asociados a estas miopías más no a miopías altas >6. Por el contrario Tsai et al. (13) reporto en sus estudios un polimorfismo asociado a la miopía alta; el SNP´s  rs667773. 


     Para el desarrollo de su investigación, el doctor Tsai se basó en estudios donde el SNP´s  rs667773 estaba asociado a la aniridia en poblaciones de India y de origen caucásico. Tsai utilizó el estudio desarrollado por Hammond et al (8), quienes investigaron 5 SNP´s  ubicados en la vecindad del gen PAX6 encontrando una fuerte asociación del error refractivo. 

     Otros estudios han buscando la asociación del SNP rs667773 y además han explorado otros SNP´s que también estén asociadas al desarrollo de la miopía alta. Han et al (3) estudiaron una población de 164 núcleos familiares en China con 170 miopicos altos con esferas equivalentes a 6 D en ambos ojos y se encontró un desequilibrio del ligamiento patrón del SNP´s en el grupo de los padres con un n=328. Se analizó dos SNP´s el rs3026390 y el rs3026393 en lo que se evidencio su asociación con la miopía alta. Para el SNP rs3026393 el genotipo de riesgo fue el G/T en mayor proporción que el T/T teniendo como referencia el G/G. el aumento significativo de transmisión fue el de los haplotipos que llevaban el alelo T del SNP rs3026393 para el modelo dominante con una disminución para el haplotipo con el alelo G. Han et al (3), demostraron en su estudio la asociación entre los polimorfismos del gen PAX6 con la miopía alta, pero no encontraron ninguna asociación del SNP rs667773 como si lo reporto Tsai et al en su estudio. 

     Al igual que en el estudio de Han et al (3), el grupo semillero tomó como referencia para desarrollar esta investigación la amplificación del SNP rs667773 y no encontró asociación con la miopia alta. Basados en el estudio del Dr. Tsai (13) como base para buscar la asociación del gen PAX6 con la miopía alta en una pequeña población de la ciudad de Bucaramanga, Colombia. Tsai et al (13), secuenciaron el gen desde el exón 1 al exón 13 encontrando una fuerte asociación con el SNP rs667773 ubicado en la posición 12 del intron 9 (IVS9-12C a T). La población de esta investigación, estuvo conformada por 11 casos con dioptrías >5 y 37 controles con otros errores refractivos diferentes a la miopia alta. Para el análisis genético se diseñaron varios primers pero solo se amplifico con el In9-1F + In9R y se secuenció con el In9- s1R; con los productos de la PCR se realizó la  secuenciación de Sanger con el primer reverse y a través del programa SNP Stats se determinó la frecuencia alélica y genotípica para los casos y los controles, los resultados mostraron los genotipos CC y CT en ambos grupos con ausencia del genotipo TT que si fue reportado en el estudio de Tsai et al (13) quienes encontraron en el grupo de los casos a 9 pacientes con este genotipo, el cual está ausente en nuestro estudio sin ser estadísticamente significativo al igual que el genotipo CT, caso contrario sucedió al analizar el genotipo CC el cual claramente mostró una asociación muy fuerte con la miopía extrema.
     El genotipo más frecuente en la población estudiada fue el CC, en los casos estuvo presente en 9 de los 11 pacientes y en los controles estuvo presente en 31 de los 37 voluntarios. 
     Aunque en el estudio de Tsai, et al (13) no encontró diferencia significativa al comparar la frecuencia alélica y la frecuencia genómica, se debe hacer énfasis en la observación que ellos marcan en su estudio. Ellos observaron las frecuencias para el genotipo CC en las miopías con dioptrías superiores a 10 y se reportó un P<0,001 con un OR=5,265, un IC=2,0342-13,626  y una frecuencia alélica del alelo C en el grupo de los casos respecto al grupo de los controles con un P=0,002, OR=3,73 y CI=1,57-8,81. 
     Esos valores contrastan con los resultados obtenido en esta investigación, en los cuales la frecuencia alelica para el alelo C en el grupo de los casos fue 0.9091, y para el grupo de los controles se observó un comportamiento muy similar con una frecuencia para el alelo C de 0,9189, como se observa en la  tabla 4. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a la frecuencia alélica (p= 0,88) y frecuencia genotípica (p= 0,87) entre los dos grupos, al analizar los datos del componente genético para la frecuencia alélica se obtuvo un valor de OR=1,13 con IC=(0,10-7,00) y la frecuencia genotípica se obtuvo un valor de OR=1,14 con un IC=(0,09-8,02) en el que claramente se observa no hay asociación entre el polimorfismo estudiado y la Miopía alta, sin embargo se analizó la frecuencia sin tener en cuenta los pacientes del grupo de caso con astigmatismo miópico, y se encontró un OR: 1.54, IC 95% (0.14 – 79.99), lo cual permite reafirmar en este estudio que no hay asociación entre estos genes y el desarrollo de miopía alta en esta población. Una de las posibles causas por el cual no se encontró la asociación entre el gen y la miopía alta como si sucedió en el estudio de Tsai es la diferencia en dioptrías, ya que es importante tener en cuenta que el grupo de casos  no presento miopias mayores a 10D.
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