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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso
de la fluoxetina para el tratamiento de la ambliopia
en adultos.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio re-
trospectivo, no comparativo, unicéntrico, de una
serie de casos de pacientes adultos con ambliopia
tratados con fluoxetina en Mendoza, Argentina.
Se incluyeron personas mayores de 18 afos de
edad con ambliopia unilateral por anisometropia
o estrabica, con una relacién interocular >0,23
LogMAR y que ya habian hecho previamente tra-
tamiento con oclusion por al menos 2 meses sin
haber tenido una mejoria de la agudeza visual. Se
evalud la eficacia mediante la toma de la agudeza
visual en LogMAR vy la seguridad se evalud bus-
cando posibles efectos adversos relacionados con
la fluoxetina, los que se indagaron tanto en la con-
sulta oftalmoldgica como en el control clinico.
Resultados: Se incluy¢ en el estudio un total de 12
pacientes (5 mujeres y 7 hombres) con una edad
media de 27 + 7,2 afios (20-40). La agudeza inicial
media de la serie fue de 0,6 = 0,1 LogMAR (0,4-
1,0) y mejor6 a 0,2 + 0,1 LogMAR (0-0,5) con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.01),
representando una mejoria visual media de 0,4 +
0,07 LogMAR (0,3-0,6).

Conclusidn: El tratamiento con fluoxetina 10 mg/
dia ademas de la oclusiéon durante 4 meses ha sido
eficaz para mejorar la capacidad visual en pacien-
tes adultos con ambliopia sin presentar efectos ad-
versos. Seran necesarios mas estudios que puedan
confirmar los presentes resultados.
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Fluoxetine treatment for amblyopia in
adults: preliminary results

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy and safety of
the use of fluoxetine for the treatment of amblyo-
pia in adults.

Methods: A retrospective, non-comparative, sin-
gle-center, case series study of adult patients with
amblyopia treated with fluoxetine in Mendoza,
Argentina was performed. The study included pa-
tients over 18 years of age, with unilateral ambly-
opia due to anisometropia or strabismus with an
inter-ocular relation > 0.23 LogMAR and who had
previously undergone treatment with occlusion for
at least 2 months without improvement in visual
acuity. Efficacy was evaluated by measuring visual
acuity in LogMAR and safety was assessed by look-
ing for possible adverse effects related to fluoxe-
tine, which were investigated both in the ophthal-
mologic consultation and also in clinical control.
Results: A total of 12 patients (5 women and 7
men) with a mean age of 27 + 7.2 years (20-40)
were included in the study. Initial visual acuity of
the series was 0.6 £ 0.1 LogMAR (0.4-1.0) and im-
proved to 0.2 £ 0.1 LogMAR (0-0.5), with a statisti-
cally significant difference (p<0.01), representing
a mean visual improvement of 0.4 + 0.07 LogMAR
(0.3-0.6).

Conclusion: Treatment with fluoxetine 10 mg/day
in addition to occlusion for 4 months has been ef-
fective in improving visual ability in adult patients
with amblyopia, without adverse effects. Further
studies are needed to confirm the present results.
Key words: amblyopia, fluoxetine, neuroplasticity.

Tratamento com fluoxetina para
ambliopia em adultos: resultados
preliminares

Resumo

Objetivo: A eficacia foi avaliada pela medi¢do da
acuidade visual no LogMAR e a seguranga foi ava-
liada pela procura de possiveis efeitos adversos

relacionados com a fluoxetina, que foram inves-
tigados tanto na consulta oftalmolégica como no
controle clinico.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo re-
trospectivo, ndo comparativo e unicéntrico de uma
série de casos de pacientes adultos com ambliopia
tratados com fluoxetina em Mendoza, Argentina.
Foram incluidos individuos maiores de 18 anos
com ambliopia unilateral por anisometropia ou es-
trabismo, com relacdo interocular >0,23 LogMAR
e que ja haviam feito tratamento com oclusiao por
pelo menos 2 meses sem apresentar melhora da
acuidade visual. A eficacia foi avaliada pela medi-
¢do da acuidade visual no LogMAR e a seguranga
foi avaliada pela procura de possiveis efeitos ad-
versos relacionados com a fluoxetina, que foram
investigados tanto na consulta oftalmologica como
no controle clinico.

Resultados: Um total de 12 pacientes (5 mulheres
e 7homens) com idade média de 27 + 7,2 anos (20-
40) foram incluidos no estudo. A acuidade inicial
média da série foi de 0,6 = 0,1 LogMAR (0,4-1,0) e
melhorou para 0,2 + 0,1 LogMAR (0-0,5) com uma
diferenca estatisticamente significativa (p<0,01),
representando uma melhora visual média de 0,4 +
0,07 LogMAR (0,3-0,6).

Conclusao: O tratamento com fluoxetina 10 mg/
dia associado a oclusdo por 4 meses foi eficaz na
melhora da capacidade visual em pacientes adul-
tos com ambliopia sem apresentar efeitos adversos.
Mais estudos serdo necessarios para confirmar os
presentes resultados.

Palavras-chave: ambliopia, fluoxetina, neuroplas-
ticidade.

Introduccion

La ambliopia es la causa mas frecuente de des-
orden visual cuya prevalencia global es de 1,3%,
aunque este dato es variable y relacionado con
caracteristicas del desarrollo de cada region,
alcanzando valores de hasta el 10%'?. La defini-
mos como la disminucién de agudeza visual (y
mds modernamente, de otras funciones de inte-
gracion como la misma inteligencia) sin dafio
estructural visible al microscopio 6ptico, sino solo
al microscopio electronico en las capas internas
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de la retina, cuerpo geniculado externo y occipi-
tal, donde observamos disminucién del niimero
de dendritas, de sinapsis y de conexiones (células
horizontales de Cajal y amacrinas, en retina y
astrocitos en cuerpo geniculado y occipital) por
falta de estimulo que evita que estas conexiones
se establezcan en el nifio durante la llamada “edad
plastica’, que es hasta alrededor de los 9 anos™.
Es decir, el sistema visual debe tener imagenes
enfocadas en ambos ojos en lugares correspon-
dientes para producir dendritas, sinapsis y glia’.
Pero también el estimulo visual debe estar en
6ptimas condiciones en el nifio para desarrollar
la via Optica*. Asi, entonces, la ambliopia es una
enfermedad del llamado sistema visual o “cere-
bro dptico” que va desde las capas internas de la
retina por el cuerpo geniculado externo hasta la
corteza occipital.

El tratamiento de todas las ambliopias se orienta
a solucionar el problema que la originé (como por
ejemplo indicar la graduacion necesaria, operar la
catarata o levantar el parpado en casos de ptosis) y
de inmediato se procede a ocluir el ojo fijador para
estimular el otro’. Este tratamiento es muy efectivo
durante el periodo que llamamos “plastico” (hasta
los 8-9 anos de edad)®. Esta edad, este tiempo, lo
llamamos periodo critico para el tratamiento de
la ambliopia. Luego de ello disminuye mucho la
llamada “plasticidad sensorial™.

Teniendo en cuenta, entonces, los aspectos
neurologicos de la ambliopia, ya en 1990 se
comenzaron a evaluar psicofarmacos como base
del tratamiento de la ambliopia en un modelo
en gallinas’. El mismo grupo publicé los prime-
ros resultados de un ciclo de tratamiento de una
semana en humanos en 19928 En la Argentina,
entre 1995y 1996, la doctora Myriam Berman,
de Tucuman, hizo estudios en pacientes mayores
fuera de la edad critica usando la L Dopa como
coadyuvante con el objetivo de que los estimu-
los ante la oclusién del ojo contralateral logra-
sen disminuir la ambliopia®. En 2008, la presti-
giosa revista Science publicé un articulo donde
planteaban el potencial efecto beneficioso de la
fluoxetina como tratamiento complementario de
la ambliopia en adultos, debido a que restauraba
la neuro-plasticidad'. Pero en la actualidad, si
hacemos una bisqueda en PubMed asociando los

términos “fluoxetine AND amblyopia” encontra-
mos 9 resultados en total (busqueda de octubre
2022).

Teniendo en cuenta que existia evidencia de
su potencial utilidad, el autor de este articulo ya
habia comenzado a utilizar la fluoxetina (como
tratamiento off label) en algunos casos de amblio-
pia en el adulto que habian fracasado previamente
desde 2019. Considerando que no habia estudios
similares ni en la Argentina ni en Latinoamérica
y con la necesidad de poder conocer y divulgar
cientificamente los resultados preliminares,
el objetivo del presente trabajo fue realizar un
estudio para evaluar la eficacia y seguridad de
la fluoxetina en el tratamiento de la ambliopia
en adultos.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, no compa-
rativo, unicéntrico, de una serie de casos donde
se revisaron historias clinicas de pacientes adultos
con ambliopia tratados con fluoxetina en el Centro
Oftalmolégico Kotlik, Mendoza, Argentina, entre
enero de 2020 y enero de 2022. Se consideraron
los principios establecidos en la declaracion de
Helsinki y el estudio fue evaluado y aprobado por
las autoridades de la institucion participante.

Como criterios de inclusion se seleccionaron
pacientes que hubieran aceptado el consenti-
miento informado, mayores a 18 afios de edad,
con ambliopia unilateral por anisometropia o
estrabica, segun la definicién estipulada por la
Academia Americana de Oftalmologia'!, con una
relacion interocular de mas de 0,23 LogMAR que
ya habia hecho durante el tltimo afio tratamiento
con oclusién, por al menos 2 meses sin haber
tenido una mejoria de la agudeza visual.

Para evaluar la potencial inclusion de partici-
pantes, se realizo previamente una consulta con
un médico clinico a quien se le explicé la finalidad
del tratamiento farmacoldgico indicado, expre-
sandole que se realizaria un uso “off label” dentro
de un estudio de investigaciéon independiente no
auspiciado. Se le solicitd al médico clinico, una
evaluacion donde ademas de la exploracion cli-
nica general se realizara un control cardioldgico y
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Tabla 1. Serie de pacientes ambliopes tratados con fluoxetina y resultados visuales.

Caso Edad Sexo AVinicial  AVfinal Ganancia visual
1AR 25 F 0,7 03 04
2P 38 M 0,6 0,2 04
3SMV 20 M 038 04 04
4N 20 F 1 04 0,6
59) 32 M 038 0,5 03
6 AR 40 M 0,5 0,1 04
7 SA 35 F 0,7 0,2 0,5
8UG 21 M 04 0 04
9PS 23 M 0,5 0,1 04
10JE 26 M 0,7 03 04
11AS 22 M 0,6 03 03
125G 22 F 09 0,5 04

*AV: agudeza visual expresada en LogMAR.

analiticas hematolégicas (incluyendo ionograma,
hepatograma y evaluacion de la funcién renal).
Asimismo, se solicit6 evaluar y descartar mediante
una consulta con psiquiatria cualquier tipo de
enfermedad de salud mental. Tanto el estudio cli-
nico como el de salud mental fue realizado antes
de comenzar como al finalizar el estudio.

Pardmetros a evaluar

La eficacia se evalu6 mediante la toma de la agu-
deza visual mejor corregida a través del cartel del
Early Treatment Diabetes Research Study (ETDRS)
en LogMAR. Los aspectos de seguridad se eva-
luaron buscando y analizando posibles efectos
adversos relacionados con la fluoxetina, los que
se indagaron tanto en la consulta oftalmoldgica
como en el control con médico clinico. La com-
paracion de los resultados de la agudeza visual se
realiz6 mediante un test de Student pareado.

Tratamiento utilizado

A los pacientes se les indico fluoxetina 10 mg
(Foxetin 10mg®, Gador) para tomar en cualquier

horario del dia una vez por dia desde una semana
antes de empezar a ocluir. En relacién ala oclusion,
se debia ocluir 5 horas por dia. Esto fue realizado
durante 4 meses, en los cuales los pacientes fue-
ron seguidos y evaluados asistiendo a la consulta
con el parche colocado. Finalmente se realizo un
control que media la opinién del paciente acerca
de si habia notado alguna una mejoria subjetiva.

Resultados

Se incluyd en el estudio un total de 12 pacien-
tes (5 mujeres y 7 hombres) con una edad media
de 27 + 7,2 afnos (20-40). En la tabla 1 se presen-
tan los datos de la serie completa y sus resultados
visuales, antes y luego del tratamiento. Al analizar
la serie en su conjunto encontramos que la AV
inicial media de la serie fue de 0,6 + 0,1 LogMAR
(0,4-1,0) y mejoré a 0,2 + 0,1 LogMAR (0-0,5),
con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,01), representando una mejoria visual media
de 0,4 £ 0,07 LogMAR (0,3-0,6).

Luego de 4 meses de tratamiento (mas una
semana previa de terapia con fluoxetina sin
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oclusion), todos los pacientes mejoraron por lo
menos una octava (vieron un angulo el doble mas
chico), es decir, 0,3 LogMAR, cuando antes de la
fluoxetina no habia mejorado nada. Respecto de
la opinion subjetiva, todos los pacientes refirieron
que sentian que veian mejor.

No se reportaron efectos colaterales de la
fluoxetina en ningun caso, lo que se confirmé
mediante un control clinico y la evaluacién psi-
quiatrica de salud mental, donde no se encontra-
ron alteraciones hematoldgicas ni tampoco en la
exploracion realizada por el médico clinico, como
tampoco se encontrd ningun sujeto que hubiera
experimentado alteraciones en el estado de animo
ni episodios maniacos.

Discusion

En este estudio se comprobd —en una serie
corta de pacientes— que la fluoxetina puede
ser un buen recurso terapéutico adyuvante a la
oclusidn en casos de ambliopia en adultos. En
esta serie se tratd de pacientes donde con su ojo
ambliope veian al menos 0,23 LogMAR menos
que con el ojo contralateral, y en todos los casos
el tratamiento con la oclusién previa habia resul-
tado ineficaz. Cada 0,3 LogMAR tenemos una
octava, que significa que el angulo visual se achico
o agrando a la mitad o al doble segin aumente
o disminuya. En nuestra serie encontramos que
todos los casos mejoraron, incluso uno mejoré
hasta 2 octavas (la vision mejor6 al doble del
doble de lo que tenia inicialmente).

La fluoxetina fue introducida en Estados
Unidos en 1988, acttia inhibiendo de forma selec-
tiva la recaptacion de serotonina en la membrana
presinaptica neuronal, con lo que se potencia el
efecto de este neurotransmisor'”. Esta es la base de
su indicacion como antidepresivo, pero en nues-
tra serie ninguno de los pacientes tenia depresion,
habiendo sido esto constatado previamente en
interconsulta con psiquiatria. Postulamos, enton-
ces, que su efecto benéfico en la ambliopia puede
desarrollarse mediante la via llamada parvocelu-
lar o ventral®, por lo que a su vez seria un trata-
miento compatible con otros métodos que estan
apareciendo en la actualidad, como la terapia

dicoptica (Bynocs) que acta por la magnoce-
lular o via dorsal”. Para conocer mds acerca del
mecanismo de accion de la fluoxetina en el trata-
miento de la ambliopia en adultos sera interesante
evaluar a los pacientes mediantes neuroimage-
nes, con tomografia por emision de positrones
con resonancia magnética nuclear (RMN), con
lo cual podemos tener una imagen de la calidad y
la resolucién de la RMN, pero adosado el funcio-
namiento de la region cerebral correspondiente
a través del consumo de glucosa o de oxigeno
marcado con positrones.

En 2019, Sharif y colaboradores publicaron un
estudio donde también evaluaron la fluoxetina
como tratamiento de la ambliopia en pacientes de
entre 10 y 40 afios'. Fue un estudio clinico, ran-
domizado, controlado y a doble ciego, que incluyd
dos grupos: uno de 20 pacientes con ambliopiay
otro de 15 pacientes como grupo control. El tra-
tamiento se realiz6 por 4 meses y también evalu6
como parametro principal la ganancia de vision.
Ellos encontraron una ganancia media de 0,240
0,068 LogMAR, que fue inferior a lo que encon-
tramos en nuestra serie de casos, donde la ganan-
cia media tras 4 meses fue de 0,4 + 0,07 LogMAR.

Pero la fluoxetina, como otros fairmacos no
estan exentos de efectos adversos e interacciones.
De todos los descritos, quizas el mas alarmante
es su relacién con el suicidio en adultos jovenes
de entre 18 a 24 afios'. Por eso, en nuestro caso
previamente a utilizarla solicitamos el control cli-
nico y psiquiatrico de los pacientes. Esto es algo a
considerar antes de su utilizacién, ya que si bien
el tratamiento es simple y fue bien tolerado por
todos los pacientes, siempre existen riesgos que
se deben ponderar previamente, avisar al paciente
y a su vez monitorear durante el tratamiento, a lo
que debemos sumar el aspecto de que es un tra-
tamiento “off label”, hecho que se debe explicar al
paciente y obtener su consentimiento informado
previamente.

Este estudio tiene como limitaciéon que es
retrospectivo de una serie corta, pero los resul-
tados son alentadores para poder avanzar a una
investigacion clinica que pueda ser incluso mul-
ticéntrica. Estudiar opciones terapéuticas para la
poblacion ambliope adulta es relevante, no sélo
porque se le esta ofreciendo una soluciéon a un
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grupo para el cual antes no habia nada que otor-
gar, sino que mediante este tipo de estudios se
esta incrementando nuestro conocimiento sobre
cOdmo superar los limites de la neuroplasticidad'®.
Estos conceptos posiblemente podran ser extra-
polables a otras areas de las neurociencias.

Conclusion

El tratamiento con fluoxetina 10 mg/dia, ade-
mas de la oclusiéon durante 4 meses, ha sido efi-
caz para mejorar la capacidad visual en pacien-
tes adultos con ambliopia sin presentar efectos
adversos. Seran necesarios mas estudios que pue-
dan confirmar los presentes resultados.
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