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RESUMEN

El tralamiento de levodopalcarbidopa oclusion es una alternaliva en pacientes ambliopes con fafla d fatamisnlo de
oclusién o penafizacién. La levodopafcarbidopa en ambliopia es segura y tiene la capacidad de  modificar 3
plasticidad de! sistema visual., levodopalcarbidopa a dosis de 3mg/ kg. / dia sin oddusion mejora la agudeza visual en
1 a 2 lineas, sin embargo exisle la interrogante de cuanto mejora si se asocia a ocusion completa,

OBJETIVO GENERAL: Delerminar la eficacia del fratamiento con levodopalcarbidopa mas ochusion compieta
comparado conra placebo mas oclusion completa en pacientes pedialricos con ambliopia, y evaluar la respuesta en
los diferentes grados de ambfiopia y fafla al tratamiento de oclusidn y pendlizacion Optica.

TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico, longitudinal, prospectivo, doble ciego y aealorizado.

MATERIAL Y METODOS. Se identificaron of la consuita exlema de oftaimologia def Hospital Gaudencio Gonzalez
Garza del CM.N.LR. pacientes de 2-15 afios con diagndstico de ambliopia estrabica, anisomelropica y ametropias.
Con o sin faila al tratamiento de oclusién y penalizacidn dplica que aceptaron participar en ol estudio. Se excluyeron
con enfermedades oftalmolégicas v enfermedades sistémicas, hipersensibilidad a levodopalcarbidopa, ingesta de
vitamina Bg, fenoliacidas o sometidos a una disla hiperprolgica. Se eliminaron los que no acudisron a alguna de las
citas, presentaron efecios secundarios o la administracion del medicamento fue megular. Se efectud historia clinica,
examen neuroldgico, oftalmologioo y estudios de {aboratorio. La profundidad da la ambiiopia se evalué mediante la
clasificacion propuesta por experlos en estrabismo El tratamiento s asignd por muestreo sistemalizado y doble
ciego Recibieron 3.mg de levodopa y 0.3mg de carbidopalKg. / dia. v. 0. durants 5 semanas y oclusidn total en ef
ofo fijador por medic de parche. La capacidad visual se registro las semanas 1-3- 5 registrando cuantas lineas

mejord.

RESULTADOS: De 46 pacienles se eliminaron 9, la muestra incluyd 37 pacientes. EI rango de edad fue 2-15 afios,
X 5.7y DS +.2.3, se dlasificaron en grupos de 2-7 afios y 8-15 afios. Ingresaron 16/37 (43%) pacientes mascufinos y
2137 (67%) femeninos; por e fipo de ambliopia 3&/37(95%) pacientes con ambliopia estrabica, 2/37 (5%)
amelrdpica y hinguno con anisomelrapica. De 62 cjos ambliopes, 12 con afeclacion monocular (19.3%) y en 50 fue
bilateral (80.6%). Recibieron 33 cjos levodopa/carbidopa ockision y 29 ojos placebo odusion. De 31 ojes manejados
con levodopalcarbidopa, en el grupo de 2-7 afios de edad, 11 alcanzaron la vision normal, 17 ojos pasaron d tipo |, 3
ss quaedaron en 6l tipe Il y ningtin ojo permanecid en e tipo ll; de 18 ojos con placebo, solo un ojo obtvo 13 visién
normal, 9 ojos cambiaron A tipo |, 2 quedaron en el tipe Il y de los & ojos det tipo Il no sufrieron ningln cambio. El
grupo de 8-15 affos tratades coh levodopalcarbidopa hubo 2 ojos, cambiando solo un ojo del tipo It at tipo 1I; con
placebo un ojo alcanzo la vision normal, en tipo | fueron 8 ojos, se registraron en el tipo 1l y 1l un ojo. El grupo de 2-7
ahos manejados con levodopa/carbidopa 24 ojos alcanzaron buena mejoria, reguiar en 3y en 4 fue mala; en placebo
15 ojos con buena mejoria, regular 4 y mala en 8 ojos; en el gnupo de 8-15 afios, de 2 ojos tralados con levedopa solo
un ojo mostrd buena recuperacion, y con placebo fue buena en 3, regular en 2 y mala en 6 ojos; con mejoria
significativa a favor de levodopa/carbidopa+ocusion P019 Por  ganancia de lineas de vision en
levodopa/carbidopa+ociusion ninglin avance hubo en 4 ojos, una finea en 3 ojos, dos lineas en 5 cjos, 3 fineas en 8
0jos, cuatro lineas en 4 cios v cinca lineas en 6 oios. Los oios da placebosoclusion’ ausancia de mejoria en 15 oios,
ganancia de una linea en 6 ojos, dos ojos avanzaron 2 lineas, 3 ojos tres lineas, cuatro lineas un ojo y cinco lineas
en 2 cjos. En el andlisis de 1a ganancia en lineas de visidén de los ojos con afeclacion binocular, de 22 ojos con
placebo mejoraron 12, ninguna ganancia tuvieron 10 ojos, y de 28 ojos que recibieron levodopalcarbidopa la
mayoria mejoraron 24/28 P 0.033. De 33 ojos tratados con levodopafcarbidopa-+oclusion, 5 pacientes con ambliopia
monocular alcanzaron ef 100% de mejoria, el rango de mejoria fue 26 lineas, con placebo hubo 7y solo 2 (28%)
pacienies mejoraren y el avance de lineas fue de 4-5lineas.

CONCLUSIONES: La edad no influyo en la respuesta a tratamiento, el pronostico de la ambliopia monocular fue
mejor cuando s manejo con levodopa/carbidopa-+oclusion a diferencia de los pacientes con afectacion binocular. El
menor porcentaje de mejoria en la ambliopia binocular probablements se debe a la oclusion del oje menos ambliope,
por lo que en este tipo de pacientes podria ser una buena altlemativa la administracion de levodopalcarbidopa sin
oclusion. Fue mayor la ganancia de lineas de vision y mayor ol numero de ojos que mejoraron con
levodopa/carbidopa+oclusion lo que apoya que es Un ftratamiento eficaz por lo que parece ser es superior a
tratamienio de oclusion,
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Marco Tebrico.

La ambliopia se define como la condicion que disminuye la agudeza visual en ausencia
de anomalias estructurales o pabologicas, que puede ser unilateral o bilateral, con afectacion en la
vision central y repercusion en la discriminacion de las formas; desafortunadaments es frecuente
que la deteccidn en los menores de 6 aitos de edad sea tardia. (1)

Durante el desamollo visual normal, el cerebro, para aprender a ver recibe de forma
simultanea imagenes focalizadas y claras de ambos ojos. Cualquier factor que interfiera en of
proceso de aprendizaje visual del cerebro, provocara una reduccion en la vision y de acuerdo ala
precocidad, intensidad y duracion del factor, la alteracion puede ser menor, mayor y flegar a
provocar ceguera,

El desarrolio de la agudeza visual inicia con la estmulacion de la luz sobre la refina,
estimulo que al pasar a las vias visuales, favorece la maduracitn del sistema visual; la agudeza
visual al afio de edad es de 20-40 y a los 6-7 afios alcanza fa visidn normal del adulto 20-20. (2)

En el nifio, el cerebro ignora las imagenes de un ojo mal alineado o con vision borrosa,
por lo que se produce supresion de las imagenes y no causa visién doble. La supresién constituye
la forma mas grave de ambliopia y conlleva a la inferrupcion de la fusion en la visidn y pérdida de 1a
eslereopsis, siendo mejor ol prondstico de la ambliopia cuando es leve.

lL.a mayor plasticidad sensorial se produce en los primeros afios de vida y disminuye
progresivamente enfre los 6-7 afios edad, momento en que se alcanza la madurez visual; siendo de
suma importancia el examen visual, ya que nos informa si esta presente la ambliopfa, ef grado de
afectacion y pronostico, debido a que son mayores las probabilidades de éxito, si el diagnostico y
fratamiento es temprano (3)

En la fisiclogia de fa ambliopia los fotorreceptores son responsables de la agudeza visual;
los conos funcionan con niveles altos de iluminacion, la densidad de los conos es mayor en la fovea
y menor en la periferia de la retina. La dopamina es un importante neurotransmisor, presente en la
retina de las células amacrinas, plexiformes y en el sistema nervioso central (SNC). Por accion de
los receptores D1 y D2 de la retina, la dopamina participa en las propiedades receptivas de las
neuronas de la retina, en las uniones de las células horizontales mediante movimientos adaptativos
a la luz entre conos y bastones, y en el proceso de informacion al cerebro. La participacién de la
dopamina en la ambliopia se demostrd, al identificar una concentracion deficiente de dopamina en
animales ambliopes. (4)

La levodopa es un precursor de la dopamina. La carbidopa es un inhibidor de la
descarboxilacion periférica que previene la destruccion de la levodopa en sifios periféricos y
favorece el paso hacia la barrera hematoencefalica. La concentracién de la dopamina es mayor en




el SNC, y a nivel del sistema nigroestriado; actila como modulador en ef cerebro medio y del locus
ceruleus, y su deficiencia ocasiona varias enfermedades. Los estimulos luminicos fotpicos liberan
dopamina y estimulan a las células horizontales, creando un campo receptivo; la sinapsis de las
células horizontales en la retina depende de la inervacion dopaminérgica con las células
plexiformes y bipolares, que amplifican ks campos receptivos.

El sitio exacto de accion de la dopamina en la ambliopia no se conoce, pero se sabe que la
disminucion de la dopamina en el hombre produce efectos en la sensibilidad al contraste, propia de
una baja iluminacion y en modelos animales la disminucion de dopamina se asocié con la
presencia de campos receptivos anormales. (4)

La prevalencia de la ambliopia es dificil de evaluar y se ha estimado un promedio en
nifios sanos de 1-3.5% y en nifios portadores de algin problema oftalmolégico de 4-5.3%. (3)

Existen varias clasificaciones de la ambliopia:
Por presentacion clinica:

- Ambliopia estrabica.

- Ambliopia anisometrdpica.

- Ambliopia amefropica.

- Ambliapia nistagmica.

- Ambliopia por deprivacion de las formas.
- Ambliopia por microestrabismo. (5)

La evaluacién de la agudeza visual de pacientes ambliopes por clasificaciones ya
conocidas tienen dificultades en la medicion, porque no califican con lineas de vision, y existe ef
riesgo de eliminar pacientes ambliopes con fijacion central estable de 20/20 a 20/200 que son
considerados narmales y no candidatos a fratamiento.

Lo que dio por resultado la utilizacion de la siguiente clasificacion que ha sido validada por
expertos de estrabismo.

Nifios de 2 a 3 afios:
TIPO I: 20150 a 20/60

TIPO 1I: mayor 20/60 a 201100
TIPO IN: mayor de 20/100




Nifios mayores de 4 aflos:

TIPO I: 20/40 a 20/60

TIPC 1I: Mayor de 20/60 a 201100
TIPO 1l: Mayor de 20/100

Clasificacidn de la agudeza visual

Edad Agudeza visual (6)
1 20/50
2 20/48
3 20/40
4 2040 - 20130
5 20/30 - 20/25
6 20720

El tipo de ambliopia més frecuente es por estrabismo, donde existe desviacion del eje
visual o vision cruzada. La forma primaria conduce a la ambliopla por supresion, no dependiente
del angulo del estrabisme con pérdida de la fusién y de la visibn binocuiar que resulta en un
aspecto estético desfavorable. Cuando los ojos estén perfectamente alineados decimos que existe
ortoforia. Una foria es la tendencia de los ojos para desviarse (alejarse) del alineamiento perfecto,
la ausencia de control produce diplopia en aduitos y supresion en niflos. La tropia es la desviacién
ocular manifiesta, no controlada, fija, no madificable. (2)

Entre los defectos de refraccidn de la ambliopia esta la anisometropia, que se produce
por una diferencia significativa en la capacidad refractiva de un ojo en comparacién con el ofro, que
da por resultado una imagen borrosa. Otro tipo es la ambliopia por ametropia afta bilateral, cuyo
defecto Gptico es secundario a un emor de refraccién, como el asfigmatismo, miopia e
hipermetropia. (2)

El tratamiento en la ambliopia consiste en oclusion total, mediante la aplicacion de un
parche, que ocluye por completo el ojo fijador y se lieva de la siguiente manera (2):

A los 8 meses de edad: oclusidn por 3 dias por uno de descanso
De 1-2 aflos de edad: oclusitn de 4 dias por uno de descanso
De 2-4 affos de edad: oclusién de 8 dias por uno de descanso

Nifios mayores de 5 aflos: oclusion de 15 dias por uno de descanso



Y en pacientes con ambliopia bilateral mas acentuada de un ojo, se utilizara el parche en
el ojo que tiene mejor visidn de la siguiente manera:

» De 2 a4 afios oclusion de 4 dias por uno de descanso.

» En mayores de 5 affos de edad oclusidn de 7 dias por uno de descanso.

La oclusibn mas la comeccion Optica mejoran la agudeza visual en 69% de las ambliopias
ametrépicas y anisometrdpicas. (7) La oclusion en pacientes pediatricos es dificil, pero si el
tratamiento se cumple, existe una rapida mejoria de la agudeza visual, y una vez recuperada, es
necesario continuar con oclusién alterna, lo cual no es perjudicial para el ojo dominante. (8)

Epelbaum y col. reporiaron la eficacia del ratamiento de oclusion en la ambliopia
estrabica, en niflos mayores de 2 afios y fa respuesta al ratamiento declina conforme avanza la
edad, siendo nula a los 12 affos de edad.

Los factores que influyen en la evolucién del estrabismo son fa edad de inicio y duracion
del mismo. Mas del 80% de los pacientes de Worths con tratamiento tempranc alcanzaron una
agudeza visual de 20/20, independientemente de la edad y los resultados de la agudeza visual
fueron pobres en los pacientes que recibieron el tratamiento tardio. Kupfer en un estudio que
incluyé 7 pacientes adultos con ambliopia, hubo una dramatica mejoria de la agudeza visual, de
percibir solo movimientos de mano a 20/25 en 4 semanas, lo que sugirié que no hay un limite de
edad claro para la recuperacién de la agudeza visual. (9)

Ofra forma de tratamiento es !a penalizacion Optica, procedimiento que mediante
anisomefrias artificiales, favorece al ojo ambliope y permite en el 0jo sano una correccién inexacta
de manera intencionada que puede asociarse 0 no, a una visién borrosa por la instalacion de
atropina. En 1a penalizacion de cerca el ojo fijader se penaliza mediante la instalacion de atropina,
mientras que el ojo ambliope es favorecido de cerca de fravés de una sobre comreccitn, este tipo de
fratamiento es insuficiente en ambliopias profundas y moderadas; y tiene como desventaja la
dificultad que existe para su aplicacién en niflos de 34 afios de edad, en la actualidad se utiliza
solo como post-tratamiento de ta ambliopia. En la penalizacidn de lejos el ojo fijador se penaliza a
través de una mayor comeccion, que corrige at ojo amblicpe a la normalidad y causa afectacitn en
la vision lejana. En las penalizaciones farmacologicas se penaliza al ojo fijador para la vision de
cerca, mediante instalaciones de ciclopléjicos que bloquean Ia acomodacién. (1)

En ef fratamiento de la ambliopia estrdbica se han utiizado midticos en combinacién con
afropina, pero el parche oclusivo permanece como fratamiento principal del ojo fijador. (10)




Recientes publicaciones han utilizado ofra modalidad de tratamiento: levodopa y
carbidopa, con buenos resuttados, la Dra. Gottiob evalio Ia participacion de los procesos
dopaminergicos en pacientes ambliopes, tras la administracion de una dosis de levodopa, y
observd, un incremento significative de la sensibilidad al contraste, disminucion del {amafio del
escoloma, con mejoria del electroretinograma y polenciales evocados visuales. La administracion
de levodopa a dosis altas en nifios y adultos fue bien tolerada y solo dos adultos presentaron
nauseas y vomito. Dosis de levodopa a dmg/kg/dia mejoraron al 100% de los pacientes y al B1%
con dosis de 2mg/kg/dia; en ef grupo placebe ninguna mejoria se presents, y ningdn grupo recibid
oclusion (4). Dosis bajas reducen o eliminan reacciones adversas. La vida plasmética de la
levodopa y carbidopa es de 1.5 horas. La levodopa se absorbe rapido a través def tracto
gastrointestinal y es metabolizada en dopamina, epinefrina y norepinefrina, una tercera parte se
elimina por la orina. (11} Esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus
componentes en glaucoma de angulo estrecho y melanoma maligno. Las reacciones adversas son
debidas a la accion neurofarmacologica central de la dopamina, y causa discinesias, movimientos
coreicos, distonicos, confracciones musculares y blefaroespasmo, ofros efectos colaterales son
trastornos mentales y nduseas; estos efectos se confrolan al disminuir la dosis; las fenotiacinas y
butirofenonas reducen los efectos terapéuticos de levodopa, y la fenitoina y papaverina los anulan.
La carbidopa a dosis de 120mg/kg/dia en ratones y conejos no fue teratogénica. En adultos la dosis
recomendada es de 3mg/kg de carbidopa y 30mg/kg de levodopa. (11)

Se han realizado miliples estudios sobre fa utilizacion de levodopa en el fratamiento de
ambliopia y la mayor parte de los autores apoyan la eficacia del medicamento y los casi nulos
efectos colaterales, actualmenie existe confroversia en cuanto a Ia dosis y el tiempo que se debe
de mantener en el paciente para obtener un efecto més duradero. Mohan utilizé la levodopa en
combinacion con carbidopa y observd una mejoria de la agudeza visual en el 74% y su efeclo
persistié en el 50% de los pacientes al afio de fratamiento, pero al agregar oclusion por tiempo
completo la agudeza visual se mantuvo (2).

En primates y en humanos exisle evidencia que los efeclos neuronales def estrabismo
y de las anisometropias se expresan en la corleza cerebral y no afectan la retina o el cuerpo
geniculado. En los animales en los que se ha inducido estrabismo unilateral se ha ohservado un
menor nimero de neuronas en el ojo afectado, apoyando la participacion de neurotransmisores en
la plasticidad neuronal, proponiendo a la levodopa como fratamiento de la ambliopia, tratamiento
que ha sido administrado en niflos y adulios con buenos resultados a corto plazo. (9) En otro
estudio se utilizd levodopa mas oclusion versus placebo mas oclusion encontrando en el primer
grupo cambios en la sensibilidad al confrasle, indicande que estos medicamentos ftienen la
capacidad de modificar la plasticidad del sistema visual. (13) Procianoy ufilizd diferentes dosis de
levodopa 5,10 y 20 mg mas oclusion del ojo dominante por 3 horas encontrando una mejoria del
60% en dosis de 5mg, 40%' con 10mg y 68.2% con dosis de 20 mg y concluy6 que dosis elevadas
de levodopa causan una mayor mejoria en la agudeza visual. (14) A dosis de 0.48/0.12 mgkg de
levodopa/carbidopa fue bien tolerada, con minimos efectos colaterales y causé mejoria en la




agudeza visual, y en la sensibilidad al confraste por 6 semanas en ojos ambliopes de niftos
mayores de 6 afios y adultos que no mejoraron la agudeza visual con el fratamiento de oclusién o
penalizacion. (10) Legure y col. evaluaron la eficacia y la tolerancia a dosis bajas de
levodopalcarbidopa combinada con oclusion con mejoria de 12 agudeza visual. Se comprobd que a
mayor dosis de levodopalcarbidopa fueron mejores los resultados en la agudeza visual. (15) Esle
mismo investigador en un estudio aleatorizado en nifios con ambliopia, compard los efectos de
levodopalcarbidopa con y sin oclusion por iempo incompleto. Demostrando que fa combinacidn de
levodopalcarbidopa y oclusidn es mas eficaz para mejorar la agudeza visual en nifios que la
utilizacion sola de levodopa fearbidopa en la ambliopia. (16)

Otro estudio en 94 pacientes ambliopes a quienes se les realiz6 tratamiento de oclusion
fueron analizados 6.4 afios después de la interrupcion del ratamiento, y al final del fratamiento de
oclusion la mejorfa de la agudeza visual fue de 45%. (17)




JUSTIFICACION:

La ambliopia es la causa mas comiin de perdida de la vision en los paises desarrolfados y
se produce de un 1-4% de Ia poblacién general y el estrabismo afecta aproximadamente al 4% de
los nifios menores de 6 afios, de los cudles el 30-50% desarrolian ambliopla. El conjunto de
estrabismo y ambliopia se detecta en el 5% de la poblacion y se cakeula que el 20% de los nifios
padecen defectos de refraccion.

El fratamiento de la ambliopia ha tenido poco éxito, debido al escaso conocimiento y a la
poca difusion del padecimiento por el personal de salud, es comin que la deteccion y derivacion al
oftalmélogo sea tardia, por lo que es de gran importancia el diagnéstico precoz, para la correccion
total o parcial y prevencion de la ceguera permanente. El tratamiento consiste en oclusion total o
penalizacidn éptica, procedimientos con una eficacia de 69 a 76% respectivamente, pero el éxito
del tratamiento ésta relacionado con el grado de afectacidn y la edad del paciente al momento del
diagnostico.

El tratamiento de levodopalcarbidopa- oclusion en ambliopia se ha utilizado con buenos
resultados a corto plazo; ademas de que tiene la capacidad de modificar la plasticidad del sistema
visual, es seguro y constituyen una altermnativa de tratamiento en nifios mayores de 6 afios y adufios
que no mejoraron la agudeza visual con el tratamiento de oclusion o penalizacion.

En ninguno de los estudios realizados con levodopalcarbidopa la oclusién fue completa;
diferentes dosis se han utilizado y la mayor eficacia es con dosis de 3mg/kg/dia de levodopa, donde
se alcanzd una mejoria de 1 a 2 lineas de la agudeza visual en el 100% de los pacientes sin el uso
de oclusion (4), lo que nos ha creado la interrogante de cuantas lineas mejoran si se asocia con
oclusién completa.

En el servicio de oftaimologia del Hospital Gaudencio Gonzélez Garza los pacientes
pediatricos con diagnéstico de ambliopia son manejados con oclysion y penalizaciones dpticas. El
manejo es dificil en pacientes pediatricos, por la falta de tolerancia a la oclusidn al no tolerar la
oclusién o por razones culturales por parle de los padres hay abandono del tratamiento. Una
mejoria de de vision de una iinea que pudiera ser relevante para el médico, lograda al cabo de
varias semanas pudiera no serlo para el paciente, los padres y ios demas familiares que llevaron a
cabo el tratamiento de oclusion. El esperado desgaste de los familiares y de! médico con el
fratamiento de oclusion para la ambliopia lleva muchas veces a que ni siquiera se recomiende, con
la pérdida de la oportunidad de mejoria de la vision. La administracion de levodopa y oclusion
completa por un periodo corfo, parece muy prometedora ya que adn sin la oclusion mejoran el
100% 1 0 2 lineas, al agregar la oclusion al tratamiento, esperamos obtener un efecto sumatorio en
cuanto a lineas de visidn. Una mejoria que pudiese ser lamativa para el paciente y para la familia
del pacienie, beneficiaria en motivar a los encargados de la oclusion y administracion de
medicamentos en continuar el fratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Es mas eficaz el tratamiento de levodopa/carbidopa oclusion completa contra placebo oclusion
completa en ambliopia en pacientes pediatricos?

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia del fratamiento con levodopalcarbidopa mas oclusion completa
comparadc confra placebo més oclusion completa en pacientes pediatricos con ambliopia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Cuantificar la mejoria de la agudeza visual con el tratamiento de levodopafcarbidopa mas
oclusién completa confra placebo oclusion completa en la ambliopia esfrabica, anisometropica y
ametropias en pacientes pediatricos de 2-15 afios.

Evaluar la respuesta al fraiamiento de levodopa/carbidopa mas oclusion compieta comparado
contra placebo mas oclusién completa en pacientes peditricos con diferentes grados de ambliopia,
y con falla al ratamiento de oclusion o penalizacion optica.

HIPOTESIS GENERAL:

El tratamiento de levodopalcarbidopa y oclusidn complefa es més eficaz en mejorar la agudeza
visual comparado con el tratamiento de placebo mas oclusidn completa, en pacientes pediafricos
con ambliopia.

MATERIAL Y METODOS:

LUGAR DONDE SE EFECTUARA EL ESTUDIO.
Se llevars a cabo en la consulta externa de oftalmologia det Hospital Gaudencio Gonzélez Garza
del CMNLR.

UNIVERSO DE TRABAJO.
Pacientes pediatricos de 2 a 15 afios de edad con diagnéstico de ambliopia, atendidos en la
consulta externa de oftalmologia.

DISENO METODOLOGICO.
Ensayo clinico, longitudinal, prospective, doble ciego y aleatorizado.

13




CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes peditricos de 2-15 afios
Diagnéstico de ambliopla estrabica, anisometropica y ametropias.
Con o sin falla al fratamiento de oclusion o penalizacion dptica.

Que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Enfermedades de segmento anterior.
Enfermedades de retina.
Enfermedades de la via visual o glaucoma de angulo estrecho.

Enfermedad cardiovascular, pulmonar, asma, enfermedades renales, hepaticas,
endocrinas, gasfrointestinales y problemas psiquistricos.

Hipersensibilidad a levodopalcarbidopa.

Consumo de vitamina B6, fenotiacidas o con una dieta hiperprotéica.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Que no acuda 2 1 cita.
Administracion imegular del medicamento.

Aparicién de efectos secundarios al medicamento.




DEFINICION DE LAS VARIABLES:
VARIABLE INDEPENDIENTE:
1. TRATAMIENTO PARA LA AMBLIOPIA.

1. a TRATAMIENTO DE LEVODOPA-CARBIDOPA OCLUSION
COMPLETA:

Definicién conceptual:

La levodopa es precursor de la dopamina. La carbidopa es un inhibidor de Ila
descarboxilasa periférica que previene la destruccion de levodopa en sitios periféricos y permite
que cruce la barrera hematoencefalica, se ha propuesto que actia directamente en la retina a
fravés de inferacciones con GABA, glutamato, acetilcolina y serotonina, que causa cambios en la
plasticidad visual cortical. (4} El tratamiento de oclusion total mediante la colocacion de un parche
en el ojo fijador, lleva a la comeccion 6ptica al ojo ambliope

Definicién operacional:
Se administraron 3.00mg/kg./dia de levodopa y de carbidopa 0.3mg/Kg./dia por via oral
durante 5 semanas consecutivas.
Presentacién; tabletas de 25mg de carbidopa y 250mg de levodopa.
Et tratamiento de oclusion total se efectiio de la siguiente manera:

De 2-4 afios de edad oclusion de 8 dias por uno de descanso
£n mayores de 5 afios de edad oclusion de 15 dias por uno de descanso.

En pacientes con ambliopia bilateral mas acentuada de un ojo, se utilizé parche en et ojo que
tenia mejor vision de la siguiente manera:

De 2-4 afos de edad se utilizaron 4 dias de oclusién por uno de descanso.
Nifios mayores de 5 afios se utilizaron 7 dias de oclusién por uno de descanso.

Indicadores: levodopa/ carbidopa mas oclusion
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
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1.b. TRATAMIENTO DE PLACEBO MAS OCLUSION COMPLETA:

Definicién conceptual.

Sustancia inactiva como por ejemplo suerg salino, agua destilada, sacarosa o una dosis
inferior a la eficaz de un medicamento necesario. Se utiliza en estudios farmacologicos
experimentales para comparar sus efectos con los del farmaco que se esta estudiando.

El placebo se prepard con la misma presentacion que el fratamiento de
levodopa/carbidopa, y se indicé por via oral durante cinco semanas.

El tratamiento de oclusion fotal mediante Ia colocacion de un parche en el ojo fijador,
leva a la comreccidn dptica ai ojo ambliope

El tratamiento de oclusion fotal se efectio de la siguiente manera:

De 2-4 afios de edad oclusion de 8 dias por uno de descanso
En mayores de § afios de edad oclusion de 15 dias por uno de
descanso.

En pacientes con ambliopia bilateral mas acenfuada de un ojo, se utilizé parche en el ojo que
fenia meijor vision de la siguiente manera:

De 24 aiios de edad se utilizaron 4 dias de oclusién por uno de
descanso.

Nifios mayores de 5 afios se utilizaron 7 dias de oclusion por uno
de descanso.

Indicadores: Sobres de contenido de sacarosa, mas oclusion
Escala de medicién: Cualitativa nominal.

VARIABLE DEPENDIENTE.

2. EFICACIA; SERA EVALUADA CON LA MEJORIA DE LA AGUDEZA VISUAL,

Definicién conceptual:

Capacidad de respuesta favorable para mejorar la agudeza visual, que es evaluada mediante la
expresion numérica del sentido de las formas, y corresponde a la percepcién del objeto mas
pequefio por el anguio subtendido de la retina. Se acepia que existe mejoria de la agudeza visual
en la ambliopfa cuando la mejoria es de una linea o cuando pasa de una tipo Il a una tipo Il de
acuerdo a la clasificacién propuesta por ks expertos en ambliopia.
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Definicién operacional:

Para la evaluacion de la agudeza visual, se dispuso de la Carta de Snellen, E. de Albini, y el
monitor de figuras (anexo ). Para el examen visual se utilizé el método diagndstico de acuerdo a la
edad de! paciente pediatrico, y se determind la agudeza visual por la edad, una vez que se dispuso
de los resultados del examen, el paciente fue incluido en alguna de las clasificaciones propuestas
por los expertos, para determinar a cuanto comrespondia el déficit visual. La mejoria de la agudeza
visual se valord por medio de lineas de visidn. (Anexo 1)

Indicadores:
Carla de Snellen para niflos de 6-15 aflos de edad que sepan leer el abecedario.
Carla de E. De albini para nifios de 4-5 afios.
Monitor de television se utilizara en nifios de 24 afios.

Escala de medicion:

Buena: Mejoria de la agudeza visual de 2 0 mas lineas.
Moderada: Mejoria de la agudeza visual de 1 linea.
Mala: Menos de una linea de mejoria o ninguna.

Categdrica ordinal.

VARIABLES DE RELEVANCIA

EDAD:
Definicién conceptual:

Es el periodo de tiempo que ha pasado desde ¢f nacimiento, como la edad del nifio que
se expresa en horas, dias o meses, yla edad de jovenes y adulfos que se expresa en afios.
Definicién operacional: Se tomaréa en cuenta la edad del paciente realizando una subdivisidn en
dos grupos por edad debido a que a menor edad es mejor el prondstico por presentar mayor
plasticidad visual.

- De 2.7 aftos de edad.
- De 8-15 afios de edad.

Indicadores: afios
Escala de medicion: Cuantitativa
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GRADO DE AFECTACION DE LA AMBLIOPIA
Definicién conceptual:

La ambliopia se define como la condicion que disminuye fa agudeza visual en ausencia
de anomalias esfructurales o patologicas, que puede ser unilateral o bilateral, con afectacién en la
visién central y repercusion en la discriminacién de las formas (1)

Definicién operacional.
En este estsdio para valorar el grado de afectacion se ulilizo la clasificacion de ambliopla

que divide en 2 grupos a los pacientes:

|. De 2a3afios:
¢ Tipo | con visitn de 20/50 a 20/60
» Tipo |l de 20/60 a 20/100
o Tipo lll mayor de 201100

H. En mayores de 4 afios:
¢ Tipa | de 20/40 a 20/60y el resto igual.

Indicadores:
Carta de Snellen para niflos de 6-15 afios de edad que sepan leer el abecedario.

Carta de E. De albini para nifios de 4-5 afios.
Monitor de television se utilizara en nifios de 24 afios.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se incluyeron pacientes de 2-15 aflos de edad con diagndstico de ambliopia estrabica,
anisometrépica y ametropias, de la consulla extema de oftalmologia det HGCMLR y cumplieron con
los criterios de inclusion. Una vez que se dispuso de la autprizacion por escrito de los padres o
responsables legales del paciente se les practicod el examen de la vista con el procedimiento de
acuerdo con la edad del paciente (anexo I). Posteriomente se procedié a realizar la historia
clinica, estudio oftalmoiégico completo, revision por neuropediatria (anexc 2), y se solicitaron
estudios de BH, QS, y EGO con el objeto de descartar alguna otra enfermedad asociada. Los
pacientes que soip se les detecto ambliopla fueron incluidos. El médico tesista determind la
profundidad de Ia ambliopia al inicid del estudio por medio de un examen de |2 agudeza visual, para
integrario a la clasificacion propuesta por expertos en ambliopia.

I. De 2a3afios:
» Tipo | con vision de 20/50 a 20/60
e Tipo Il de 20/60 a 20/100
» Tipo lll mayor de 20/100

il. En mayores de 4 afios:
« Tipo | de 20/40 a 20/60
¢ Tipo Il de 20/60 a 20/100
¢ Tipo Il mayor de 20/1100

Asignacién del tratamiento.

La asignacion del tratamiento se realizd mediante muestreo sistematizado (anexo3), y se
efectud por alguno de los colaboradores del estudio.

Cegamiento.

Para e enmascaramiento se mandaron a preparar sobres de 50mg con
levodopa/carbidopa v placebo respectivamente, ambas sustancias tienen aspecto blanco y fueron
colocadas denfro de sobres azules para que su presentacidn fuera la misma, uno de los miembros
del estudio, calificd los sobres y su contenido y la informacién del cegamiento conocié al érmino del
estudio.

Aplicacion de la maniobra.

Se indicé 3 mg de levodopa y 0.3mg de carbidopa/Kg. en una sola toma al dia durante 5
semanas, se eniregd el medicamento ya enmascarado, proporcionando el nimero de sobres para
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dos semanas, se proporciond al familiar una jeringa de 10 ml para que mezclara con agua el
medicamento y tomara solo los mililiros indicados, desechando el resto de medicamento. El
investigador fue el encargado de dar instrucciones claras de como debia preparar el medicamento,
verificando que éstas fueran entendidas por el responsable del paciente.

Seguimiento

El consumo del medicamenio se controlo por medio de un camet (Anexo 5) que manejé
el padre o tutor del paciente, en la primera cita se entregé el niimero de sobres para 2 semanas y
en la siguiente cita se canjearon los sobres vacios por nuevos. En el camet se anotaron la fecha
de inici6 y los dias de la semana del tratamiento, asi como las citas programadas, el familiar por
parte marco los dias en que fue administrado al paciente. Para disminuir las perdidas, se mantuvo
comunicacidn telefonica con ellos, y para  cualquier duda relacionada con el tratamiento se anoté
el nimero del teléfono del investigador en el camet.

Oclusién completa.
La oclusion total se aplicé en el ojo fijador por medio de parche utifizando ef siguiente
esquema durante las 5 semanas:

De 2-4 afios de edad oclusion de 8 dias por uno de descanso

Nifios mayores de 5 afios oclusién de 15 dias por unc de descanso.

De 2-4 afos de edad con ambliopia bilateral mas acentuada de un ojo se aplicaron 4 dias de
oclusidn por uno de descanso

Nifios mayores de 5 afios con ambliopla bilateral mas acentuada de un ojo se utilizaron 7 dias
de oclusion por uno de descanso.

Los pacientes fueron citados en Ia consulta de oftalmologla por las mafianas el dia
marles y jueves; la vigilancia del paciente y revision se efectud en las semanas 1, 3y 5. La
eficacia se midié con el examen de la agudeza visual comegida con las cartas de Snellen en nifios
de 6-15 affos de edad que sepan leer; E. de albini en pacientes de 4-5 ailos de edad y monitor de
television en nifios de 24 afios (ver anexo 1), fodas las evaluaciones fueron realizadas por el
tesista. Los resultados de la agudeza visual comegida se registraron en la hoja de recoleccion
(anexo 4); la mejoria obtenida en pacientes con ambliopia estrabica, anisometropica y ametropica
se evalud en base a lineas de vision, recabando €l resultado como:

« Buena: Mejoria de la agudeza visual de 2 0 més lineas.

» Moderada: Mejoria de la agudeza visual de 1 linea.
« Mala: Menos de una finea de mejoria o ninguna.
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Se eliminaron los pacienles con asistencia irregular, incumplimiento en la toma del
medicamento o por falta de apego en la oclusion. Una vez que se tuvieron los resullados de la
muestra se procedié al analisis.

Efectos colaterales.

Dentro de los riesgos conocidos del medicamento, ningin efecto con las diferentes dosis
utitizadas se ha reportado. Adn asl se vigilo las posibles reacciones adversas secundarias al
ratamiento como nauseas, vomilos, confracciones musculares, blefarospasmos, discinecias,
ideacion parancide, episodios psicolicos, depresion, calambres musculares, entumecimiento,
somnolencia, pesadillas y alucinaciones, al presentar alguna de éstas, estaba indicado la
suspensidn del fratamiento y se informaria al investigador sobre el tratamiento que tenfa asignado
¢l paciente; y el andlisis del paciente se efectuara aparte.

En caso de confirmarse 0 se sospeche que la sinfomatologia es secundaria al
tratarniento el paciente recibiria el manejo para contramestar los efectos.
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FLUJOGRAMA DEL ESTUDIO

PACIENTES PEDIATRICOS CON
AMBLIOPIA ESTRABICA,
ANISOMETROPICA Y
AMETROPIAS

HISTORIA CLINICA, ESTUDIO OFTALMOLOGICO COMPLETO,

REVISION NEUROLOGICA
LEVODOPA- PLACEBO
CARBIDOPA OCLUSION
OCLUSION COMPLETA
COMPLETA
SEGUIMIENTO POR 5 SEMANAS
REGISTRO DE LA
AGUDEZA VISUAL
EXAMEN NEUROLOGICO

ANALISIS DE RESULTADOS
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Tamaho de muestra:

La eficacia con el tratamiento de oclusién tofal y penalizacion Optica es de 45 a 69% y de
59 a 76% respectivamente, con el tratamiento de fevodopalcarbidopa a dosis de 3mgkg/dia sin
oclusion se ha comunicado una mejoria del 100%, por ko que la diferencia de ambos tratamientos
de acuerdo a la formula del nomograma P1-P2 /P2 cuyo nivel de significanciaes de a = 0.05y
un B de 0.20, se requieren 10 pacientes para cada grupo (cita Young MJ, Bresnitz LA, Strom BL
.Sample size nomograms for interpreting negative clinical studies. Annals of Intemal Medicine
1983; 99:248- 251.)

P1=45

P2=100
P1-P2/P2 =1.2%
Ejedex=10
Ejedelay = 100

Resultado de fa interseccion 10 es la "N" requerida en cada grupo.

Andlisis estadistico

Se aplicard estadistica descriptiva y para cada tipo de ambliopia, ji cuadrada, Prueba
exacta de Fisher para evaluar la mejoria, Kruskal- Wallis para comparar la mejoria alcanzada.

Aspectos éticos.

De acuerdo a la propuesta de Normas éticas internacionales, se solicitd el consentimiento
informado, debido a que la muestra a estudiar se considera como un grupo especial por ser
menores de edad. El estudio se apega a los aspecto éticos establecidos ya que una terapéutica
efectiva del 100% para esta enfermedad no existe; la asociacion de levodopa/carbidopa ha
demostrado su seguridad y eficacia en modelos animales y en humano, inclusive en estudios
efectuados en algunas poblaciones pediatricas ya se ha usado sin ninguna complicacion. Se
solicitara carta de consentimiento informado a los padres o representantes legales para ingresar al
estudio y se le preguntara al paciente si esta de acuerdo en parficipar, en caso que no quiera
cooperar el paciente a pesar de contar con el consentimiento, el paciente no fue incluido en &l
estudio.
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RESULTADOS:

Los pacientes candidatos para el estudio fusron seleccionados por medio de su
expedienta clinico, captando 127 pacientes con los que se establecié comunicacion por
teléfono para invitarlos a participar, 69 pacientes acudieron, aceptaron 46, y todos ellos
cumplian con los criterios de inclusién; fueron eliminados 9, debido a que los padres de
2/9 pacientes que habian firmado el consentimiento no aceptaron el tratamiento una vez
que se inicid, 1/9 se eliminé por una probable reaccién alérgica a levodopal/carbidopa,
por lo que el cegamiento se suspendid, pero al conocer el tipo de fratamiento asignado,
le habia tocado placebo, por ko que se descarto que la reaccién fuera secundaria al
tratamiento; en 6/9 pacientes el apego en la toma del medicamento fue irregular. La
muestra finaf consistié de un total de 37 pacientes.

El range de edad fue de 2-15 afios, con un X 5.7 y DS +.2.3, y fueron clasificados en
dos grupos, de 2-7 afios con edad X 4.3 y DS + 2.1; el segundo grupo incluyo
pacientes de 8-15 afios de edad, X 9.6 afiosyDS £ 3.1,

Ingresaron al estudio 16/37 (43%) pacientes masculinos y 21/37 (57%) femeninos,
siendo la relacién 1:1.3; con ambliopia estrabica se identificaron a 15/37 pacientes
masculinos y 20/37 femeninos, y 2/37 pacientes con ambliopia ametrépica
correspondieron al género masculino y femenino respectivamente. (Grafica No.1 y 2)

Por el tipo de ambliopia, 35/37(95%) pacientes pediatricos presentaron ambliopia
estrabica, 2/37 (5%) ambliopia ametrépica y ningin paciente hubo para ambliopia
anisometropica.

El grupo de 2-7 afios incluyo 28/37(76%) pacientes, identificando a 11/27 hombres y
16/27 mujeres con ambliopia estrabica, y 1/1 paciente del sexo masculino de ambliopia
ametrépica. (Grafica No. 1) En el grupo de 8-15 afios habia 9/37 (24%) pacientes, 4/8
hombres y 4/8 mujeres con ambliopia estrabica y con ambliopia ametrépica 1/1
paciente femenino. {Grafica No. 2)

Se practico examen de agudeza visual a 74 ojos de 37 pacientes, detectando 62 oios
ambliopes, de los cuales 12 tenian afectacién monocular {19.3%) y en 50 ojos fue
bilateral {80.6%). Presentaron ambliopia estrabica monocular 10 ojos {16.1%) y 50 ojos
ambliopia estrabica bilateral (80.6%); ambliopia ametrépica solo se registraron 2 ojos
con afectacion monocular (3.2%).

Por la asignacién de tratamiento, 33 ojos recibieron levodopa/carbidopa oclusién y 29
ojos placebo oclusion.
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De acuerdo al grado de profundidad de la ambliopia recibieron levodopa/carbidopa 14
cjos del tipo |, en el tipo Il hubo 13 ojos y 6 ojos para el tipo llil; con placebo se
manejaron 14 ojos del tipo |, y 7 0jos respectivamente en el tipo Il y IIl. (Grafica No.3 y 4)

Resultados Postratamiento.

De los 31 ojos manejados con levodopa/carbidopa, en el grupo de 2-7 afios de
edad, 11 alcanzaron la visién normal, 17 ojos pasaron al tipo |, 3 se quedaron en el tipo
Il y ningin ojo permanecid en ei tipo Il {Grafica No.3); con placebo encontramos 18
ojos, solo un ojo obtuvo la visibn normal, 9 cjos cambiaron al tipo I, 2 quedaron en el
tipo H y de los 6 clasificados dentro del tipo Il los ojos no sufrieron ningdn cambio.
(Grafica No.4)

El grupo de 8-15 afos fueron tratados con levodopalcarbidopa 2 ojos, cambiando solo
un oje del tipo 1If al tipo Hl {Grafica No.5); con placebo quedaron: un ojo alcanze la vision
normal, en tipo | fueron 8 ojos, se registro respectivamente en el tipe Il y Ill un ojo
(Grafica No.6 ) '

La mejoria de la visién por grupos de edad que se obtuvo fue: en el grupo de 2-
7 afios de edad que se manejaron con levodopa/carbidopa, se alcanzo una buena
mejoria en 24 ojos, regular en 3 ojos y mala en 4; los que recibieron placebo 15 ojos
quedaron con una buena mejoria, regular 4 y en 8 ojos fue mala. (Grafica No.7)
El grupo de 8-15 afos de los 2 ojos tratados con levodepalcarbidopa solo un ojo mostrd
una buena recuperacion, con placebo 3 ojos alcanzaron una buena mejoria, 2 ojos fue
reguiar y fue mala en 8 ojos. (Grafica No.8)
La mejoria fue significativa en todos los ojos que se manejaron con
levodopa/carbidopa+oclusién, P.019 (Tabla No. 1)

La ganancia de lineas de visibn en el grupo que recibié
levodopalcarbidopa+ociusion fue fa siguiente: ningin avance se presento en 4 ojos,
ganancia de una linea registraron en 3 ojos, de dos lineas en 5 ojos, 3 lineas en 8 ojos,
cuatro lineas en 4 ojos y cinco lineas en 6 ojos. En los ojos manejados con
placebo+oclusién, ninguna mejoria hubo en 16 ojos, ganancia de una linea en 6 ojos,
dos ojos avanzaron 2 lineas, 3 ojos tres lineas, cuatro lineas un ¢jo y cinco lineas en 2
0jos. {Grafica No.9)

El andlisis de cada uno de los tratamientos mostré que ambos fueron efectivos, asi los
ojos que recibieron levodopa/carbidopa+oclusion fue p.000, Vs. placebo .001(Tabla No.
2)

Para el andlisis de la ganancia en las lineas de vision en los ojos con afectacion

binocular se transformo la escala de medicibn a no mejoria si ningan cambio
postratamiento se presento y con mejoria si alcanzo un avance de una 0 mas lineas;
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de 22 cjos con placebo mejoraron 12, ninguna ganancia tuvieron 10 ojos, y de los 28
ojos que recibieron levodopa/carbidopa la mayoria mejoraron 24/28 P 0.033. (Tabla No.
3).

De 33 ojos evaluados con tratamiento levodopalcarbidopa + oclusién, los cinco
pacientes clasificados con ambliopia monocular alcanzaron el 100% de mejoria, el
rango fue de 2-6 lineas, en el grupo de 2-7 afics se encontraban 3 pacientes y 2 fueron
mayores de 8 afos, con placebo hubo 7 pacientes, solo 2 (28%) pacientes mejoraron y
el avance que se observo fue de 4-5 lineas.
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DISCUSION:

De los 33 ocjos evaluados con levodopal/carbidopa + oclusién, los cinco
pacientes con afectacidén monocular alcanzaron mejoria, desafortunadamente al ser
pocos pacientes no fue posible someterios a andlisis estadistico, sin embargo los
resuitados sugieren que la edad no influye en ia respuesta de la agudeza visual, y
tienen mejor pronostico la ambliopia monocular cuando se manejo con
levodopa/carbidopa+ociusién a diferencia de los pacientes con afectacion binocular,
donde el porcentaje de mejoria (86 % ) fue menor probablemente porque la oclusién
interfiere en el cjo menos ambliope en forma no favorable al obstaculizar la estimulacion
de la plasticidad visual y en consecuencia no hay mejoria. No se han comunicado
estudios sobre el efecto de levodopa/carbidopa + oclusion o de levodopalcarbidopa sola
en pacientes con ambliopia uni ¢ bilateral. Los estudios de levodopalcarbidopa a dosis
altas sin oclusion mostraron mejoria del 100%, pero en estos casos desconocemos cual
fue e! tipo de afectacion ocular; nuestros resultados sugieren que la falta de una mayor
respuesta en la ambliopia binocular probablemente se debe a la oclusién del cjo menos
ambliope, por lo que en este tipo de pacientes podria ser una buena alternativa la
administracion de levodopa/carbidopa sin oclusion ya que en la mayoria de los reportes
esta medida produce 100% de mejoria.

Observamos una mejor respuesta con el tratamiento levodopal/carbidopa+ oclusién en
lineas de vision de 88%, vs. placebo oclusién {53%) pero al analizar los resultados no
nubo diferencias significativas, siendo ambos eficaces, sin embargo al analizar la
ganancia de lineas de visién en ausencia de avance vs. mejoria de una o mas lineas,
fue mayor la ganancia de lineas y mayor el nimero de 0jos que mejoraron con
levodopalcarbidopa-+aclusion lo que apoya su eficacia.

El diagnostico oportunec de la ambliopia en edad pediétrica es de suma importancia, ya
que a menor edad de deteccion es mayor el grado de mayor plasticidad cortical y en
consecuencia se alcanza una mejor ganancia en lineas de vision y un mejor pronostico.
La oclusion es el tratamiento de eleccién y de acuerdo a la mayoria de los reportes se
consigue una mejoria de 64-68% (Hana Leiba), a diferencia de nuestro estudio donde
ius de 53%, adeinas ei éxilo de esia medida depende dei apego, ia cual es dificil de
conseguir en la poblacion pediatrica, y puede causar excoriaciones a nivel periocular,
estas dificultades son suprimidas con el uso de levodopa/carbidopa la cual mostré en el
estudio ser superior a la oclusion, ademés de ser segura ya que ningin efecto colateral
se detecto.

En pacientes ambliopes que recibieron 1.50mg/Kg./dia de levodopa/carbidopa al afio de
seguimiento sufrieron recaida el 50% de los pacientes, nuestro seguimiento se limito a 5
semanas con dosis de 3mg/Kg./dia, y descanocemos cuanto permanecerd fa duracién
del efecto, por lo que es necesaric evaluaciones a largo plazo.

27




CONCLUSIONES:
1) La edad no infiuyo en la respuesta al tratamiento

2) El pronostico de la ambliopia monocular fue mejor cuando se manejo con
levodopalcarbidopa+oclusion a diferencia de los pacientes con afectacion
binocular.

3) El menor porcentaje de mejoria en la ambliopia binocutar probablemente se debe
a fa oclusion del ojo menos ambliope, por 10 que en este tipo de pacientes podria
ser una buena altemnativa la administracién de levodopalcarbidopa sin oclusién.

4) Fue mayor la ganancia de lineas de vision y mayor el nimerc de ojos que
mejoraron con levodopalcarbidopa+oclusion lo que apoya que es un tratamiento
eficaz.

5) Parece ser que la levodopalcarbidiopa sin oclusion es superior al tratamiento de
oclusidn. :

28




ANEXO K
1.- CARTA DE SNELLEN:

Snellen describié que para que dos objetos se vean separados necesitan estimular dos
conos separados como minimo por unc no estimulado, se ha establecido que dicha distancia
corresponde a un angulo de 24, lo anterior es real en condiciones de laboratorio. Para fines
practicos se ha establecido entonces como agudeza visual minima clinica la correspondiente a un
angulo visual de un minuto. Las cartas de sneflen consisten en figuras geométricas enmarcadas en
un cuadro de cinco veces el tamafio del grosor de la linea que compone la figura. E! grosor de a
figura es tal que subtiende un angulo de un minuo a determinada distancia, es decir que toda la
figura subtiende un angulo de 5 minutos.

Las figuras estan disefladas de fal forma que subtienden un angulo de 5 minutos,
conformando series a distancias que varian entre 6 a 60 metros. En la emetropia se puede leer
toda la serie, mientras que en la ametropia el resultado se expresa como una fraccion en que el
numerador indica la distancia en metros a fa que se encuentra el paciente de los optofipos y el
denominador ef renglon mas pequefio que pudo ser visto con claridad. Las distintas cartillas vienen
marcadas en sistema métrico, en unidades sajenas o en sistema decimal, cuyas equivalencias se
expresan en la siguiente tabla.

Snellen en | Snellen en pies | Clasificacién Decimal
mefros OMS

6/5 20/20 1019 1
6/6 20/25 8/10 0.8
6/9 20/30 710 06
612 20/40 510 0.5
512 20/50 410 04
6118 20/60 310 03
6124 20/80 0.25
6/30 201100 210 0.20
6/60 20/200 110 0.10

La distancia de 6 metros corresponde a la minima dislancia en que no interviene la
acomodacion. Se han utilizado optotipos de lefra E {E. De albini) y la C (anillos de Landolf) en
distintas posiciones que deberan ser reconocidas por el paciente, el cual debera indicar para donde
estan las aberturas de las fefras.
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E. DE ALBINI:
Este tipo de oplotipo se realiza su medicién con los valores que se ufilizan en la cartilla de
snellen, el cud! el paciente deberd indicar para donde estin las aberturas de fas letras.

E. de Albini en pies Clasificacion de la OMS Decimal
20-20 10/10 1
20-25 810 08
20-30 7110 0.6
2040 510 05
20-50 4/10 04
20-60 310 03
20-80 0.25
20-100 210 0.20
20-200 110 0.10
Equipos de exploracion:

OPTOTIPOS IMPRESOS:

Sobre una superficie rigida se imprimen los optotipos (negro sobre fondo blanco) en
tamafios que varian a equivalencias de la agudeza visual de 0.1 a 1.0. Estas cartillas pueden incluir
uno o varios tipos de optotipos {lefras, nameros y figuras) asi como pruebas subjetivas.

En cada una de las pruebas, la ultima evaluacion de la agudeza visual serd tomada para
el andlisis y el resullado sera interpretado de la siguiente manera:

Buena: mejoria de la agudeza visual de 2 0 mas lineas.

Moderada: Mejoria de la agudeza visual de 1 linea.
Mala: Menos de una linea de mejoria o ninguna. (4)
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ANEXO 2
EXAMEN NEUROLOGICO:

Presentacidn en México y en el institufo Mexicano del Seguro Sociat.
Medicamento. 250mg de levodopa y 25mg de carbidopa en tabletas.

Dosis que se administrara en nifics del estudio:

3.00mg de levodapa y 0.3mg de carbidopa dosis unica al dia por 5§ semanas.
Fecha de nacimiento

Dosis fotal al dia:

Fecha de inicio:

Se realizara BHC, QS, EGQ al inicid del fratamiento.

Cita primera semana;

Exploracion neuroldgica:

Exdmenes de laboratorio

Tercera semana:

Exploracién neurol6gica

Quinta semana:

Exploracion
neurologica;
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ANEXO 3
HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE LAS VARIABLES PRINCIPALES A MEDIR EN EL
ESTUDIO.

EDAD FECHA DE INICIO

AGUDEZA VISUAL:
Carta De Snellen____ oD () Cv

E. de albini ol () cv

Monitor de television

TIPO DE TRATAMIENTO UTILIZADO:
GRUPO A
GRUPO B

PESO:
CALCULO DE 3.00mg/ kg/ dia

DIAS DE OCLUSION POR SEMANA SEGUN LA EDAD DEL PACIENTE:
o De 24 afios de edad oclusion de 8 dias por uno de descanso
« Ninos mayores de 5 afios oclusitn de 15 dias por uno de descanso.
o De 24 aiios de edad con ambliopia bilateral mas acentuada de un ojo se utilizaran 4
dias de oclusion por uno de descanso alternando.
» Nifios mayores de 5 afios con ambliopia bilateral mas acentuada de un ojo se
utilizaran 7 dias de oclusidn por unc de descanso alternando.

TIPOS DE AMRI IOPIA;
Tipo| Tipo ! Tipo Tipo V Tipo V.
oD

ol
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ANEXO 4

AGUDEZA VISUAL CORREGIDA POR SEMANA

1er semana

3ra semana

5ta semana

Cv oD
Ot

Cv oD
ol

Cv 0D
Ol
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ANEXO S

CARNET DE CONTROL

Nombre de! paciente:

Nimero de afiliacion:

Fecha de inicio:

Peso:

Edad:

Dosis diaria:

Proxima cita cumplio si/no
cumplio sino
cumplio si/no

Telefono del investigador:

L M M) v $

ANEXOS 5




GRAFICA No 1

DISTRIBUCION POR SEXO Y TIPO DE AMBLIOPIA
(2aTafos)

[ 1 Ambliopia estrabica

m Ambliopia anisomeiropica

GRAFICA No 2
DISTRIBUCION POR SEXO Y TIPO DE AMBLIOPIA
(8a15affos)
8.
r
&
5.
W
3 b7
2 7 ,
1 |
1]
Masculino Femeninc Total
Ambliopia esfrabica W Ambliopia anisomelropica 3 Ambliopia ametropica
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GRAFICA No3

MEJORIA OBTENIDA CON LEVODOPA EN EL GRUPO 2-7
ANOS POR LA CLASIFICACION DE AMBLIOPIA

E——
A 1

15

10

NORMAL PO | TPON  TPOM

@ PRE T D PB’ST’]

GRAFICA No. 4

MEJORIA OBTENIDA CON PLACEBO EN EL GRUPO 2-7 ANOS
POR LA CLASIFICACION DE AMBLIOPIA

10

NORMAL TIPO | TIPO Il TIPO I

|ﬁRE ‘OoPOST
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GRAFICA No 5

MEJORIA OBTENIDA CON LEVODOPA EN EL GRUPO DE 8-15
ANOS POR LA CLASIFICACION DE AMBLIOPIA

NORMAL TPO | TIPO I TIPO I

o PRE |::_POST |

GRAFICANo 6

MEJORIA OBTENIDA CON PLACEBO EN EL GRUPO DE 8-15
ANOS POR LA CLASIFICACION DE AMBLIOPIA

NORMAL TIPO | TIPO Il TIPO i

@PRE O Posr']
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GRAFICANo 7

MEJORIA DE LINEAS POST-TRATAMIENTO (2 a 7 afias ).

il y .

BUENA REGULAR MALA TOTAL

[' @ LEVODOPA PLACEBO

GRAFICA No 8

|[ MEJORIA DE LINEAS DE VISION POST-TRATAMIENTO ( 8 A 15 afios |

-




GRAFICANo 9

16
14
12
10

= bk 4= oOn oo

MEJORIA EN LINEAS DE VISION AMBOS GRUPOS

ST

L=

1 2 3 4 5

OLEVODOPA oPLACEBO
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TABLA No.1 MEJORIA EN 0JOS DERECHOS E IZQUIERDQ CON EL TRATAMIENTO

TRATAMIENTO BUENA REGULAR MALA TOTAL P
LEVODOPA 0JOS 14 2 a 16
DERECHOS
PLACEBO EN 0J0S 8 1 6 15
DERECHOS
P 019
LEVODOPA 0J0S 12 1 4 17
[ZQUIERDOS
PLACEBO EN 0JOS 0 6 8 14
1IZQUIERDCS P.000
TOTAL 4 10 18 62
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TABLA No GANANCIA DE LINEAS DE VISION

AGUDEZA VISUAL | No. 0JOS P
PRETRATAMIENTO CON LEVODOPACARBIDOPA 3
POSTRATAMIENTO CON LEVODOPACARBIDOPA 33 000

PRETRAMENTO CON PLACEBO 2
POSTRATAMIENTO CONPLACEBO 29 001

MEJORIA ALCANZADA EN AMBLIOPIA BINOCULAR

TRATAMIENTO NO MEJORARON MEJORARON TOTAL DE QJOS
LEVODOPA 4 24 28
PLACEBO 9 13 22
TOTAL 13 37 50

CHI CUADRADAD.033
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HOSPITAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRO MEDICO LA RAZA INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL
México D. F. De 2004
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Autorizacion del protocolo de investigacion "EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE
LEVODOPA-CARBIDOPA OCLUSION COMPLETA CONTRA PLACEBO OCLUSION COMPLETA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON AMBLIOPIA®

De acuerdo a reglamento de la ley genoral de salud en materia de prestacion de servicios de atencion

médica, capitulo IV arl. 80,81,82y 83.

Ei (1a) suscrito (a) pacienie de esta institucidn, con nimero de afiliacion en pleno uso de
mis facultades mentales como padre, declaro que o Dr me ha explicado
ampliamente los efectos de! Iralamiento sus ventajas y desvenigjas.

Se me ha explicado en forma clara y sencilla y he comprendido cuales serian los riesgos del ratamiento al que mi
hijo serd somelido, asi como las complicaciones mayores y menores que puedan surgir, y en caso de presentar
cualquier minima complicacion con el tralamiento seré eliminado del estudio con suspension del medicamento, el
equipo de investigadores supervisara of manejo de cuaiquier de complicacion hasta su remision.

Se me ha mencionado gue dichas complicaciones pueden ser derivadas directamente de la propia tacnica y
administracion del medicamento, el estado previo del pacients, y los Iratamientos previos que esle recibiendo 0 a
posihles anomalias anatdmicas que esle presents. Enlre Jas complicaciones que pueden surgir con el tratamiento
son: reacciones adversas tales como nauseas, vomitos, contracciones musculares, blefaroespasmos.

El médico me ha permitido exponer todas las observaciones y me ha aclarado todas 1as dudas que he planteado. Por

alio manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacion recibida y que comprendo el aicance y los riesgos del acto
médico y en lales condiciones consiento que se realice e procedimiento a mi  hio (a)
asi mismo autorizo al personal médico del Hospital Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la Raza para que atiendan las contingencias y urgencias, derivadas
del acto autorizado, atendiendo al principio de libertad prescriptiva.
Me ha quedado claro que ef ratamiento es gratuito y de estricta confiabilidad y que en cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacidn, puedo revocar #f consentimiento que ahora otorgo sin que con ello 58 me
niegue la atencién medica poslerior. Ademas que no obtendre ningun beneficio adicional con la inclusion al
tratamiento.

Y me compromelo a aplicar el tratamiento como se me indique en 1as cinco semanas que dura.

En México D F. alos diasdelmesde_______ del 2004,
Firma del familiar padre o tutor Nombre y fimma del medico
Nombre y firma del investigador Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo
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