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Resumen

Introduccion: La ambliopia es la principal causa de discapacidad visual en
nifos, afectando aproximadamente el 4% de la poblacidon general. Con una
deteccion y tratamiento tempranos, la mayoria de los casos de ambliopia son
reversibles y las formas mas severas de esta condicion podrian ser
prevenidas. La privacion visual reduce la concentracion de dopamina en la
retina, la levodopa/carbidopa ha demostrado que tras su administracion en
animales y seres humanos, la agudeza visual y la sensibilidad al contraste,
mejoran. Objetivos: Evaluar la efectividad del uso de Levocarbidopa como
coadyuvante a la oclusion en el tratamiento de ambliopia en pacientes
pediatricos. Material y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de
pacientes con ambliopia refractaria al tratamiento oclusivo. Los pacientes
fueron explorados estrabolégicamente y se inicié tratamiento con asociacién
de levodopa y carbidopa para el tratamiento de la ambliopia aunado a
oclusion. Resultados: Se incluyeron en el presente estudio a 23 pacientes
pediatricos, 11 mujeres y 12 hombres, con una edad de 3.72+/-2.09 afios. Al

inicio del estudio, el 77% de los pacientes se encontraba en ambliopia



moderada y severa y el resto de los pacientes en ambliopia muy severa;
después del tratamiento con oclusion y manejo refractivo, 86% de los
pacientes pertenecen al grupo de ambliopias severas y moderadas. Posterior
al tratamiento con levocarbidopa, 83% de los pacientes tenian ambliopias
leves y moderadas. Conclusiones: Existe la posibilidad de neuromodular el
periodo critico de recuperacion de la visidn para facilitar el tratamiento de la

ambliopia.

Summary:

Introduction: The amblyopia is the leading cause of visual impairment in
children, afecting aproximatedly 4% of the general population. With early
diagnosis and treatment, most cases, amblyopia is reversible and the most
severe forms of this condition may be prevented. Visual deprivation reduces
the concentration of dopamine in the retina, levodopa / carbidopa has shown
that after administration in animals and humans, visual acuity and contrast
sensitivity, improve. Objective: To evaluate the effectiveness of the use of
Levocarbidopa treatment for amblyopia in pediatric patients. Material and

Methods: A retrospective, descriptive study of patients with refractory



amblyopia to occlusion therapy. Patients were strabologically examined and
began treatment with levodopa and carbidopa association for alternative
treatment to occlusion. Results: There were included in this study pediatric
patients, 11 female and 12 male patients, with an age of 3.72 +/- 2.09 years.
At baseline, 77% of patients were in moderate and severe amblyopia and the
rest of the patients in very severe amblyopia, after treatment with occlusion
and refractive management, 86% of the patients were in severe and
moderate amblyopia. Finally, after levocarbidopa treatment, 83% of patients
were in mild to moderate amblyopia. Conclusions: There is the possibility to
neurologically modulate the critical period of visual recovery in order to ease

the treatment of amblyopia.



Introduccion

La ambliopia es la principal causa de discapacidad visual en ninos, afectando
aproximadamente el 4% de la poblacién general. Bajo deteccién vy
tratamiento tempranos, la mayoria de los casos de ambliopia son reversibles
y las formas mas severas de esta condicidon podrian ser prevenidas.

Los estudios de Wiesel y Hubel demostraron cambios bioquimicos e
histoldgicos en la corteza occipital (capa IV de la corteza visual) y de las
laminas del ganglio geniculado lateral correspondientes al ojo que sufre la
deprivacion sensorial. Dentro de las caracteristicas del ojo ambliope han sido
descritas varias alteraciones como baja de agudeza visual, sensibilidad al
contraste, alteraciones en el procesamiento del movimiento y trastornos en
la localizacion espacial, esta ultima debido a la pérdida de la binocularidad.

La visidn se desarrolla en los primeros seis anos de vida. La plasticidad
sensorial es mayor en los dos primeros afos y el tratamiento en este periodo
promueve rapida recuperacion visual, sin embargo después de los cuatro
afos de edad, esta plasticidad es significativamente menor, lo que resulta en

una ambliopia mads intensa y mas dificil de tratar (2). La privacién monocular



temprana causa atrofia de las columnas de dominancia en la corteza estriada
y en la via corticofuga correspondiente al ojo ocluido o desviado que no hace
sinapsis adecuada, y el ojo preferente hace una sinapsis mayor a lo normal,
invadiendo terreno del ojo ambliope. Estas alteraciones son las que provocan
una cascada de alteraciones neurolégicas, afectando la funcién de ambos
hemisferios y actividades cerebrales que dependen de la funcion binocular.
(3) Se ha considerado como ambliopia irreversible a nifios no tratados
mayores de 8 ainos de edad (2).

Las causas de ambliopia pueden ser variables, por ejemplo como
resultado de estrabismo, errores refractivos o por deprivacion. La
binocularidad y la estereopsis son mas probablemente preservables cuando
la alineacidon binocular se mantiene intacta (1). La ambliopia responde muy
bien al tratamiento si éste es iniciado a temprana edad, sin embargo, un
tratamiento tardio puede resultar en severa discapacidad visual. El primer
paso en el tratamiento es proveer a la retina de una imagen clara al ojo
ambliope en caso de deprivacion; el segundo paso es la penalizacion u
oclusion del ojo dominante (2). Muchos pacientes se comportan refractarios
a este manejo y son considerados irrecuperables, por lo que tratamiento

farmacoldgico se convierte en una opcion (1).



La levodopa es un precursor de la dopamina, un neurotransmisor clave
del sistema extrapiramidal. La dopamina no «cruza la barrera
hematoencefalica, por lo que el farmaco utilizado es la levodopa ya que
aumenta su concentracion en el sistema nervioso central. Sin embargo, la
levodopa también se puede convertir en dopamina a nivel periférico dando
efectos indeseables, |la carbidopa se administra simultaneamente para inhibir
esta transformacion. En estudios en animales se ha demostrado que la
privacion visual reduce la concentracion de dopamina en la retina del pollo y
del mono; los neurotransmisores estan implicados en la plasticidad de la
vision y pueden restaurar parcialmente la agudeza visual en los gatos adultos.
En los seres humanos, se detecté dopamina en grandes cantidades en células
amacrinas y plexiformes. En pacientes con Parkinson, donde hay deficiencia
de dopamina, hay cambios en los potenciales evocados 'y
electrorretinograma, lo que indica el compromiso de la dopamina en la
fisiologia visual (2,3). También se ha propuesto la posibilidad de cambiar
farmacoldégicamente el periodo critico de recuperacion de la visién para
facilitar el tratamiento de la ambliopia (2).

En el presente trabajo hemos analizado la respuesta y eficacia del uso

de levocarbidopa en el tratamiento de pacientes con ambliopia.



Material y Métodos

Es un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo de pacientes con
ambliopia estrabica tratados en el Centro Médico 20 de Noviembre, México.
Los sujetos se clasificaron en 5 grupos etarios:1) 0-2.11 afios, 2) 3 a 5.11 anos,
3) 6 a 8.11 aiios, 4) 9 a 11.11 afios y 5) de 12 a 16 afios. Se incluyeron
pacientes de uno y otro sexo. La ambliopia se clasific6 en estrabica,
exanopsia, anisometrépica y ametrdpica. Los antecedentes personales
patoldgicos fueron reportados y clasificados. La agudeza visual se evalué con
optotipos de Snellen para letrados y con cartilla de LEA para iletrados; para su
analisis estadistico se usaron unidades logMAR.

Todos los pacientes fueron explorados estrabolégicamente. Se aplico
tratamiento del estrabismo abarcando las tres areas correspondientes:
refractiva, sensorial y motora. Para la sensorial en la primera fase de
tratamiento se indicé penalizacién con tratamiento oclusivo directo con
parche en horarios parciales, siendo aplicado para ambliopia leve 3 h de
oclusiéon, moderada: 4 h de oclusidn, severa: 6 h de oclusién. El tiempo limite

de seguimiento para evaluar el resultado en esta primera fase fue de 8



meses. La segunda fase de tratamiento se indicd en pacientes refractarios al
tratamiento previo para lo que se indico levocarbidopa en dos dosis
preestablecidas, 75 mg para niflos mayores de 3 afos y 37.5 para nifos
menores de tres anos, en dosis diaria. Se registraron los efectos adversos o
secundarios a la administracién del medicamento.

Para el analisis de la capacidad visual los pacientes se dividieron en
cuatro grupos: grupo 1) aquellos pacientes con agudeza visual logMar mayor
de 1.5, grupo 2) agudeza visual de 0.54-1.49, grupo 3) de 0.18-0.53; grupo 4)
vision mejor a 0.10 logMar. Se estudid el nivel de comorbilidad de los
pacientes y se expuso a estadistica de correlacidon. El analisis de comorbilidad
fue evaluado analizando los padecimientos asociados segun la severidad,
inestabilidad e influencia en el deterioro visumotor; asignandoles el valor de
un punto a patologias concomitantes sistémicas sin afeccion neuroldgica; 2
puntos a patologias con afeccidn neuroldgica pero estables y no progresivas;
3 puntos a patologias con alta afeccidn neuroldgica, de dificil control e
inestables. Esto establecié un valor final de comorbilidad neurolégica, con el
cual se determind el coeficiente de correlacién con el grado de mejoria en la
ambliopia en pacientes con medidas cuantificables. Se aplicd estadistica

descriptiva y correlacién de Pearson para el reporte de resultados.



Resultados

Se incluyeron en el presente estudio a 23 pacientes pediatricos de ambos
géneros, 11 mujeres y 12 hombres, con una edad de 3.72+/-2.09 afos. La
comorbilidad fue la siguiente: retraso del desarrollo psicomotor ocupé el
primer lugar presente en 5 de los pacientes estudiados, en segundo lugar
prematuridad severa presente en 4 de ellos, epilepsia en 2 pacientes y con
presencia en un solo paciente: catarata congénita, sindrome de Marfan,
purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, celulitis orbitaria,
hipoxia neonatal, hipertensién pulmonar, leucomalasia, agenesia de cuerpo
calloso, sindrome de Duane, persistencia del conducto arterioso, asfixia
neonatal y ceguera nocturna.

Se encontrd estrabismo en 21 pacientes con la siguiente distribucion:
13 pacientes con endotropia, de las cuales una fue microtropia; 9 pacientes
con exotropia, 2 de las cuales se presentd como exotropia intermitente;

hipertropia en 2 pacientes, hipotropia en un paciente y desviacion vertical



disociada en 3 pacientes. La magnitud promedio de desviacion fue de 30
dioptrias prismaticas.

La agudeza visual registrada en la primera consulta de los pacientes
fue: para el ojo derecho 0.68 +/- 0.40 y para el ojo izquierdo de 0.59 +/-0.49.
El tratamiento establecido en la primera fase se realizd de la siguiente
manera: 19 pacientes con terapia oclusiva de los cuales 2 fueron de tiempo
completo y 17 fueron de forma horaria, un paciente se pasé a lente de
penalizacion ante la mejoria parcial de la visidn; para la correccion de la
desviacion se usd toxina botulinica en 7 pacientes, cirugia en un paciente;
debido a la edad o a la severidad de la ambliopia se inicié levocarbidopa en 3
pacientes desde la primera fase de tratamiento. Con esta primera fase de
tratamiento se obtuvieron las siguientes agudezas visuales: ojo derecho:
0.38+/-0.07 y ojo izquierdo 1.02 +/-0.85. Posterior a la primera fase del
tratamiento, el total de ojos se clasificd de la siguiente manera: grupo 1: 3
ojos, grupo 2: 11 ojos, grupo 3: 15 ojos, grupo 4: 1 ojo, es decir, 86% de los
pacientes pertenecian al grupo 2y 3.

En la segunda fase del tratamiento (levocarbidopa), el resultado fue:
terapia oclusiva horaria en 10 pacientes, penalizacidon dptica en un paciente;

se realizd cirugia en 1 paciente. La duraciéon del tratamiento con



levocarbidopa fue de 10.2 +/- 5.7 meses. Se presentaron efectos secundarios
en 2 de los pacientes: uno de ellos presentd nauseas y otro mareo, en ambos
casos los padres decidieron suspender el medicamento. Un paciente
suspendid la medicacion con levocarbidopa por contraindicacion del
cardiélogo pediatra. Cinco pacientes mdas no se presentaron a las consultas
de seguimiento. Las agudezas visuales resultantes de la segunda fase del
tratamiento analizando 15 casos, un total de 30 ojos, fueron: para ojo
derecho de 0.3 +/-0.27 y para ojo izquierdo de 0.24 +/-0.19.

El resultado de visién por grupo fue: grupo 1: 0 ojos, grupo 2: 5 ojos,
grupo 3: 16 ojos, grupo 4: 9 ojos, es decir, el 83% del total de ojos se ubicaron
en los grupos 3 y 4. El promedio de comorbilidad fue de 3.13 +/- 4.14. El
coeficiente de correlacion entre la comorbilidad y la mejoria en la ambliopia
fue de 0.32, demostrando un valor estadisticamente significativo, en el que a
mayor nivel de morbilidad neuroldgica existid mayor resistencia a la mejoria
visual y por ende, a menor lesidon neuroldgica mejor recuperacién de la

ambliopia.



Discusion

La primera fase de tratamiento corresponde al manejo habitual de Ia
ambliopia, que incluyen la indicacion de una adecuada correccion refractiva,
la terapia oclusiva o bien penalizacion dptica, mas el tratamiento motor
seleccionado para el estrabismo ya sea con toxina botulinica o con cirugia,
todo ello con la finalidad de mejorar las funciones visuales. Con este tipo de
tratamiento, en el presente estudio se mejord la agudeza visual de 0.68 a
0.38, es decir, 4 lineas de visién, pero con rangos importantes en los que
existido detenimiento de la mejoria e incluso recaidas. En este nivel el grupo
del estado visual con mayor numero de pacientes fue el grupo 3, lo que
corresponde a una ambliopia moderada; el segundo grupo con mas pacientes
fue el grupo 2, que es ambliopia severa, esto obliga a ofrecer mas
alternativas de tratamiento para mejorar las funciones visuales, por lo que en

la segunda fase se instituyo el tratamiento farmacolégico con levocarbidopa.



En el trabajo de levodopa para la ambliopia en seres humanos
realizado por Gottlob y Stangler Zuschrott en 1990, se estudiaron pacientes
adultos con ambliopia severa demostrando que después de 90 minutos de la
administracion de 200 mg de levodopa hubo una mejora significativa en la
sensibilidad al contraste y una disminucién significativa del escotoma del ojo
ambliope.

En 1991, Leguire presentd un estudio piloto para comprobar la
tolerancia y la eficacia de la levodopa / carbidopa. El estudio incluyé cinco
ninos con ambliopia y dos adultos normales. Con la administracion de
levocarbidopa a dosis de 4mg/kg para nifios y 5mg/kg en los adultos, la
agudeza visual de los ojos ambliopes mostraron una mejora estadisticamente
significativa, la prueba de sensibilidad al contraste mostré una mejoria en los
pacientes con ambliopia en ambos ojos; el analisis de los potenciales
evocados mostrd mejoria en tres de los cinco con discapacidad visual y
ningln cambio en los pacientes normales.

Gottlob en 1992 reportd el efecto de la levodopa/carbidopa cuando se
toma durante una semana a dosis de 6mg/kg/dia en adolescentes y adultos;
encontraron un mayor numero de pacientes que mejoraron la agudeza visual

en este estudio (70%) en comparacién con dosis Unica (22%) (4).



Comparando con el trabajo de Leguire, se obtuvo una mayor mejoria
de la agudeza visual ya sea debido a que se usaron dosis mayores o por el
hecho de haber empleado un grupo de nifios menores de 12 afos.

Leguire en 1993, continuando con el estudio de tolerabilidad y eficacia
de la levodopa/carbidopa, publicé el primer trabajo con uso de
levodopa/carbidopa de mas de 3 semanas. Leguire en 1998, concluye que la
oclusidon parcial mds la administracion de levodopa es mas eficaz que la
levodopa sola en la mejora de la agudeza visual en nifios mayores con
ambliopia (6).

En 1999 Procianoy realizd un estudio que incluyé a 78 nifios con
discapacidad visual, exclusivamente por el estrabismo, entre 7-17 afios de
edad y concluyeron que la dosis media de 0,51 mg/kg/dia es bien tolerado y
produce una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la agudeza
visual a corto plazo en nifios ambliopes.

En el presente estudio hemos asignado una dosis fija preestablecida
por edad considerando que a menor edad puede haber mejor respuesta a
dosis menores de levocarbidopa y a mayor edad menor respuesta a la misma
con base en las funciones de capacidad de neuromodulacién. En la primera

fase de tratamiento hubo incluso recaida de la ambliopia y las visiones se



registraron en algunos casos de menor cantidad que su inicio. En la segunda
fase hemos registrado mejoria franca de la visién y mantenimiento de la
misma incluso ante la suspensién de la levocarbidopa; es evidente que las
respuestas al tratamiento farmacoldgico son muy independientes de
paciente a paciente, en algunos casos puede observarse una mejoria rdpida
de la vision incluso desde las primeras dosis, sin embargo en otros pacientes
es necesario mantener la dosis por mas tiempo. Asimismo, se muestra que
aun en pacientes con compromiso neurolégico es posible lograr una
neuromodulacion con levocarbidopa La tolerancia a la levocarbidopa fue en

general buena.

Conclusion

Como hemos demostrado en el presente trabajo existe la posibilidad de
neuromodular el periodo critico de recuperacion de la visién para facilitar el

tratamiento de la ambliopia.
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