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La ambliopia es un trastorno asociado con respuestas
anomalas del ojo afectado, en la corteza visual (Mansouri,
Thompson, & Hess, 2008) y con reducciones en la agudeza
visual, acompafiadas de déficits en la percepcién espacial, de
objetos y de movimiento. Clinicamente para determinar la
ambliopia, es ampliamente aceptado el criterio basado en la
agudeza visual cuando hay una diferencia entre los dos ojos de
2 o mas lineas (Snellen o logMAR), con la mejor refraccién éptica
(Holmes & Clarke, 2006).

Los déficits abarcan tanto a la agudeza visual,
sensibilidad al contraste, sobre todo frecuencias altas, e
hiperagudeza. También presentan disminuciébn o0 ausencia
estereopsis y en déficits de alto nivel de procesamiento (Barrett,
Pacey, Bradley, Thibos & Morrill, 2003; Hess et al., 2003; McKee,
Levi & Movshon, 2003; Simmers, Ledgeway, Mansouri,
Hutchinson & Hess, 2006; Sireteanu, Fronius & Singer, 1981) en
la percepcion, que afectan al movimiento global, la
discriminacién y la coordinacién psicomotora y realizacion de

algunas tareas de agarre (Grant, Suttle, Melmoth, Conway &
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Sloper, 2014). En cuanto a la motilidad ocular, las limitaciones
se observan sobre todo en la fijaciébn y los movimientos
sacadicos (ver revision de Verghese, McKee & Levi, 2019). Los
déficits y limitaciones en la iniciacion de los movimientos
sacadicos y en su ejecucion (Niechwiej-Szwedo et al., 2010) asi
como un aumento de movimientos sacadicos (Kelly et al., 2015),
pueden relacionarse con menor velocidad lectora (Kanonidou,
Proudlock & Gottlob, 2010). Ademas, en el ambito de la vida
diaria de estas personas se han descrito ciertas limitaciones
(Holmes et al., 2003; Holmes et al., 2008; Sabiri et al., 2006; van
de Graaf et al., 2007; 2009). Asi, el hecho de tener ambliopia y
estar bajo tratamiento, se ve reflejado en la autoestima y la
autopercepcion (Webber, Wood, Gole & Brown, 2008;
Newsham, 2002; Koklanis, Abel & Aroni, 2006). Algunos de
estos déficits visuales, como la sensibilidad al contraste, a
menudo persisten después del tratamiento, incluso aunque la
agudeza visual haya mejorado (Chatzistefanou et al., 2005).
Este hecho hace que la investigacion en ambliopia siga siendo
necesaria, para lograr nuevos tratamientos que permitan obtener
resultados mas globales, es decir, que no queden limitados

solamente a la mejora de la agudeza visual.

El tratamiento de oclusién ha sido el tratamiento gold
standard, sin embargo, durante los ultimos 20 afios, se han
desarrollado nuevos tratamientos que permiten activar la
plasticidad del cerebro en adultos. Posteriormente se han
estudiado en la poblacién pediatrica observandose resultados
significativos. Los tratamientos mas relevantes de los ultimos

afios son mediante aprendizaje perceptual monocular vy
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binocular (ver revision de Hess, Thompson & Baker, 2014;
Kehrein et al., 2016). El aprendizaje perceptual (PL del inglés
perceptual learning) supone una mejora a largo plazo de la
capacidad perceptual, que surge de la experiencia (Lu et al.,
2011; Sasaki, Nanez & Watanabe, 2010). El PL se viene
estudiando desde los afios sesenta y fue definido por Eleanor J.
Gibson (1963) como “cualquier cambio relativamente
permanente y consistente en la percepcion de un conjunto de
estimulos, tras la practica o experiencia con este conjunto de

estimulos” (ver revision de Levi & Li, 2009).

Se sabe que existe una correlacién positiva entre la
supresion y la profundidad de la ambliopia, sugiriendo que la
disfuncion binocular es el problema primario (ver revisién de
Hess & Thompson, 2015). Estos nuevos tratamientos
considerados como “terapia activa”, estan enfocados a mejorar
la visi6bn binocular, la sensibilidad al contraste y no solo la
agudeza visual (Hess, Thompson & Baker, 2014). Podrian,
incluso acortar la duracion del tratamiento si se complementan
con la gafay con la oclusién en algunos casos. Se considera que
la terapia sera activa cuando es necesaria la participacion del
paciente, implicando sus capacidades cognitivas, de atencion y

motoras.

Dado que los déficits de la ambliopia no se limitan al
sistema visual, para el desarrollo de la presente Tesis, se ha
realizado un planteamiento interdisciplinar. En consecuencia, los

objetivos se han focalizado en diferentes déficits que puede
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presentar la poblacibn amblidpica infantil, a nivel visual,

perceptual, psicomotor y psicosocial.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

Los tratamientos mas activos como aprendizaje
perceptual monocular y oclusion con actividades en
vision proxima, podrian ser mas efectivos en la mejora de
AV, estereopsis y disminucibn de la diferencia
interocular, que el tratamiento de oclusion, para tratar la
ambliopia en la infancia.

El tratamiento mediante aprendizaje perceptual
monocular es capaz de mejorar la Sensibilidad al
Contraste, mas que el tratamiento mediante oclusion,
incluso mas que el tratamiento con oclusién y actividades
en vision proxima.

La poblacién ambliope infantil presenta las habilidades
visuo-perceptivas disminuidas con respecto a la
poblacién de control. Estas habilidades podrian mejorar
tras el tratamiento con aprendizaje perceptual y/o parche
junto con actividades en visién proxima, a pesar de que
el tratamiento sea monocular.

La poblacién ambliope infantil presenta menor habilidad
de coordinacion ojo-mano que la poblacion de control.

Esta habilidad necesitaria tratamientos mas largos y
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realizados en binocular, para mejorar de forma
significativa. Ademas, la poblacién ambliope presenta
dificultades en la lectura que afectarian a su desarrollo

escolar y personal.

Objetivos

El objetivo general del presente estudio es analizar el
efecto producido por cada tratamiento en la poblacion infantil de
4 a 12 afos, en cuanto a AV, estereopsis, sensibilidad al
contraste, habilidades visuo-perceptuales, psicomotoras Yy
aspectos escolares y psicosociales. Los tratamientos estudiados
son: oclusibn (mediante parche), aprendizaje perceptual
monocular, oclusién junto con actividades en vision proxima y

aprendizaje perceptivo en binocular.

Objetivos especificos

A. Eluso de la gafa es el paso previo a cualquier otro
tratamiento. A partir de esta premisa se pretende
conocer en profundidad como responde la
poblacién infanti ambliope, al uso de la
correccion refractiva. Realizado a partir de las
bases de datos del grupo Pediatric Eye Disease
Investigator Group (PEDIG).

B. Comprobar si hay repetibilidad de la medida de la

sensibilidad al contraste con el instrumento
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Topcon CC-100 en nifios no ambliopes de 4 a 9
afios.

. Analizar los cambios producidos en cada grupo
de tratamiento, después de tres meses, en cuanto
a agudeza visual, estereopsis y diferencia
interocular.

. Analizar el efecto producido por cada tratamiento
en las variables de agudeza visual y sensibilidad
al contraste de 4 a <9 afos. Analizar si la CSF
puede ser eficaz como herramienta para ayudar
en la deteccion de la ambliopia, durante el
tratamiento y seguimiento, asi como para
determinar el momento final del tratamiento.
Caracterizar a la muestra ambliope en cuanto a
las habilidades visuo-perceptuales valoradas con
el Test Visual Perceptual Skills.

Analizar el efecto producido por cada tratamiento,
en las habilidades visuo-perceptuales con el Test
Visual Perceptual Skills.

Analizar el efecto producido por cada tratamiento,
en las habilidades psicomotoras con los test
Battelle Development Inventory (de 0 a 7 afios) y
el test Purdue Pegboard (de 5 a 12 afios) y

psicosociales.
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METODOLOGIA

La metodologia del presente estudio contempla varios
aspectos a destacar. El primero es el desarrollo por parte del
equipo investigador, de la tarea perceptual monocular. Dicha
tarea se desarroll6 primeramente como estudio piloto para
adultos jovenes, ofreciendo resultados 6ptimos. A partir de la
primera version se modificé para adaptarla a la poblacion infantil.
La tarea de aprendizaje perceptual fue disefiada para favorecer
las respuestas de los mecanismos acromaticos, sensibles al
canal parvocelular y a su vez sensible a las frecuencias
espaciales medias-altas. La tarea llamada “Caras sonrientes”,
consistio en la discriminacién o reconocimiento de la presencia
de la boca sonriente o triste (red sinusoidal de luminancia —
acromatica - de contraste controlable), sobre un fondo o ruido
distorsionante y constante. La tarea estd disponible en el
repositorio RODERIC de la Universitat de Valéncia. El segundo
aspecto importante es la inclusién de un grupo con tareas en
vision préxima. Existe poca literatura sobre este tipo de tareas y
en algunos estudios no estan determinadas con precision sino
de forma ambigua, dejandolas abiertas a criterio del participante
(leer, pintar, hacer tareas escolares, etc). Por lo tanto, en este
estudio, se determinaron las actividades a realizar y el tiempo
gue se les debia dedicar. El tercer aspecto a resaltar es la
valoracion (Test- Retest) no solo de la agudeza visual, sino
también, la sensibilidad al contraste, la visién binocular y la
estereopsis, como medidas clave para poder determinar la
presencia o no de ambliopia, asi como el seguimiento y el punto

final del tratamiento. El cuarto aspecto, es la medida de las
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habilidades de percepcion visual de la muestra, especialmente
de la poblacién ambliope, ya que no se conocen las diferencias
visuo-perceptuales de dicha poblacién, frente a la poblacién no
ambliope. Para ello se utiliza el Test Visual Perceptual Skills (3rd
ED). Por altimo, el quinto aspecto es la colaboraciéon con otro
investigador del equipo, para realizar la valoracion de
habilidades psicomotoras y psicosociales de la poblacion
estudiada. El protocolo de pruebas realizadas, se ha disefiado
atendiendo no solo a la funcién visual y perceptual de los
participantes con ambliopia, sino también a nivel psicomotor y
psicosocial, con el fin de poder analizar las diferencias entre la
poblacion ambliope frente a la poblacién no ambliope en cuanto

a dichas habilidades.

Criterios de inclusion y exclusiéon

Los criterios de inclusién para el grupo de sujetos con
ambliopia fueron: nifios y nifias de edad entre 4 y 12 afios;
ambliopia monocular o binocular asociada con hipermetropia o
con miopia (miopia menor de 3 dioptrias esférico equivalente),
compensada con lentes oftalmicas o lentes de contacto;
diferencia de AV entre los dos ojos igual o superior a dos lineas
logMAR; estrabismo convergente o divergente; y ausencia de

cirugia ocular, excepto en el caso de la cirugia del estrabismo.

Los criterios de inclusién para el grupo de sujetos control
fueron: nifios y niflas de edad entre 4 y 12 afios; AV monocular
entre 0.2y -0.1 logMAR en ambos 0jos, esperada segun el rango

de edades (Castiella, 1998); diferencias interoculares de AV de

10
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una linea logMAR como maximo; y estereopsis normal para su
rango de edad o mejor (Birch et al., 2008). Todos los sujetos
nacidos sanos, al menos con un peso de 2500 gramos y con un
minimo de 36 semanas de gestacion (Drover, Courage, Dalton
& Adams, 2006; Lumley, 2003). Desde entonces no se les ha
detectado ninguna enfermedad oftalmoldgica ni neuroldgica.

Tanto en la poblacion no ambliope como en los
participantes con ambliopia, se excluyeron a aquellos que
tomaban medicamentos que pudieran afectar las funciones
visuales o cognitivas, o con trastornos neurolégicos y del
desarrollo (autismo, dislexia, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad) o con patologias oculares como cataratas
congénitas o cualquier otra patologia que afectara a los medios
oculares. Los participantes debian haber pasado un examen

oftalmoldgico en los ultimos 6 meses.

Protocolo de Evaluacion

En la etapa de seleccion de pacientes, los participantes
tuvieron dos evaluaciones, una evaluacion optométrica y una
evaluacion psicomotora y  psicosocial de forma
contrabalanceada, con un descanso de entre 15 y 20 minutos
entre ellas. La evaluacion completa se realizd6 siempre en la
misma franja horaria, entre las 15 y 20 horas, en la Clinica
Optométrica. La evaluacién optométrica, con una duracion
aproximada de 1 hora y 20 minutos, se realiz6 siempre en la
misma sala y con idénticas condiciones de iluminacién

ambiental, a cargo de una persona Graduada en Optica y

11
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Optometria (investigadora principal). Por otra parte, la valoracion
psicomotora y psicosocial, con una duracion aproximada de 1
hora, se realiz6 en otra sala distinta y adaptada para la
realizacion de los test psicomotrices y en condiciones de
iluminacion ambiental constantes. Esta evaluacion fue realizada
por una persona Graduado en Psicologia (investigador
colaborador). EIl investigador colaborador no conocia la
condicion experimental (participante con o sin ambliopia ni el

tratamiento realizado).

El estudio se realiz6 en la Clinica de Optometria de la
Fundacid Lluis Alcanyis (Universitat de Valéncia), para lo cual se
firmo6 un convenio de colaboracion con fecha 25 de febrero de
2014. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacibn en Humanos de la Universitat de Valéncia,
siguiendo las directrices de la Declaracién de Helsinki, con fecha
7 de marzo de 2014 (H1391717303153). Antes de iniciar el
experimento los padres de los participantes leyeron y firmaron el
consentimiento informado. Se trata de una investigacion
cuantitativa, aleatorizada y cuasi-experimental. Concretamente
se realiza una valoracién test-retest, por lo que se realizaron las
mismas pruebas al inicio y al final del tratamiento, después de

tres meses.

Todos los participantes fueron evaluados con un examen
optométrico y los datos se recogieron en una ficha creada

especificamente para el estudio, que incluia, por este orden:

o Agudeza visual (LogMAR) monocular y binocular con la

refraccion del sujeto.

12
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o Retinoscopia (Wellch Allyn, USA).

e Refraccion subjetiva con el foréptero VT-10 (Topcon,
Japan).

e Mejor agudeza visual (logMAR) corregida (BCVA) con el
test Tumbling E Eye Chart a 4,3 metros, (proyector
Topcon CC-100).

e Cover Test Uncovery alternante en vision lejana y vision
proxima.

e Test de 4 puntos de Worth en vision lejana y vision
préxima.

o Estereopsis mediante 3 métodos, por este orden:

o TNO (Lameris Instrumenten, Groenekan, ND),

o Randot Preschool (Stereo Optical Co Inc,
Chicago, IL)

o Test de circulos de Wirt (Stereo Fly- Stereo
Optical).

e Sensibilidad al Contraste monocular acromatico (Topcon
CC-100) (Mapa 2) en participantes de 4 a < 7 afios o0 con
dispositivo en ordenador participantes mayores de 9
anos.

e Valoracidon visuo-perceptual con el Test of Visual
Perceptual Skills (TVPS-R) (3rd Ed).

Para la evaluacion psicomotora y psicosocial se utilizaron los

test:

v Inventario de Desarrollo de Battelle (Newborg, Stock &
Whnek, 1984)

13
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v' Purdue Pegboard Test (Tiffin, 1968)
v' Entrevista semiestructurada (creada por el equipo

investigador)

Caracteristicas de los grupos de estudio y los tratamientos

Grupo Control sin ambliopia (CG)

El grupo control estaba formado por sujetos sanos con vision
normal que cumplian todos los criterios de inclusion para este
grupo. Fueron evaluados al inicio del estudio y tres meses
después. Durante estos tres meses, no se les asigné ninguna

tarea en particular.

Grupo con Parche (P)

Los participantes debian usar un parche opaco en el ojo
dominante durante 2 horas al dia. Este tiempo de parche debia
ser después de la escuela, mientras el nifio estaba con los
padres o un adulto cuidando al nifio. Se les pidi6 que
mantuvieran un registro semanal por escrito, utilizando un
formulario estandarizado. El equipo investigador contactaba con
los participantes de este grupo cada dos semanas, mediante
mensaje telefonico o WhatsApp, con el fin de comprobar que el
participante cumplia con el tratamiento de oclusion. Este registro
semanal debia entregarse al equipo de investigadores en la

visita siguiente.
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Grupo con Aprendizaje Perceptual Monocular (MPL)

El grupo de investigacion ha desarrollado el juego
llamado "Caras sonrientes", para ser utilizado en este estudio. El
objetivo de la tarea es mejorar la AV del ojo ambliope,
estimulando las respuestas sensibles al canal parvocelular.
Como se ha comentado para desarrollar este juego se realizaron
dos estudios preliminares que seran explicados en el Capitulo 6:
Puesta a punto del dispositivo. En el estudio preliminar 1 se
desarrollé una tarea inicial que fue adaptada posteriormente a la
poblacion infantil convirtiéndolo en el juego de las caras
sonrientes. El estudio preliminar 2, permiti6 conocer si la
luminancia del dispositivo podia interferir o no, en los beneficios

de la tarea perceptual.

Caracteristicas de los estimulos y justificacion del
disefio MPL

Las caracteristicas de los estimulos y la tarea se eligieron
para favorecer las respuestas de los mecanismos acromaticos
sensibles al canal parvocelular sensible a la frecuencia espacial
media-alta. El ruido de fondo ocup6 un cuadrado de 15° por 15°
y la cara del objetivo aparecié en posicion central, excepto en la
dltima fase, cuando el contraste alcanzado era minimo, la cara
aparecia en posiciones aleatorias alrededor del centro del fondo.
Toda la escena estuvo rodeada por un estimulo gris de la misma
luminancia promedio (50 cd / m?). El ruido de fondo, de igual
energia en la banda de frecuencia espacial de [0.5, 2] cpd,

inhibid la deteccibn por mecanismos sensibles a la baja
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frecuencia espacial. El reconocimiento de objetos parece ser
realizado por el area cortical temporal inferior (Bar et al., 2006;
Gross, 2008; Tsao, Freiwald, Tootell & Livingstone, 2006). El
canal parvocelular es el que media la deteccién de estimulos
acromaticos, para cualquier combinacion de frecuencias
espaciales y temporales, excepto cuando la frecuencia espacial
es baja y, al mismo tiempo, la frecuencia temporal es alta. Este
canal mediaria la deteccion de contrastes en los estimulos
estacionarios, la agudeza visual y las tareas de reconocimiento

de la formay el color (Chalupa & Werner, 2004).

El juego se desarroll6 mediante una aplicacién Matlab
independiente (The MathWorks, inc., Natick, MA, USA), basada
en la biblioteca COLORLAB Sobre un fondo acromatico se
mostraba una cara esquematica acromatica, que consta de 0jos,
boca y un contorno de cara redonda, privada de elementos que
implican el género o la raza o que introduzcan un sesgo de
género. La cara aparecia en la pantalla, con expresion sonriente
o triste, a intervalos aleatorios. A la escena se le afadia ruido
acromatico aleatorio, de baja frecuencia espacial, para potenciar
respuestas por mecanismos sintonizados a medias y altas
frecuencias. La tarea del paciente era responder con un clic del
raton solo cuando la cara es sonriente. La cara aparece durante
300 ms. y el tiempo maximo de respuesta permitido fue de 1 s.
La falta de respuesta durante ese intervalo se registr6 como un
fallo. La tasa de éxito del paciente se calculé como el porcentaje
de aciertos durante el juego. Tanto la respuesta a la cara
sonriente como la falta de respuesta a la cara triste se contaron

como aciertos.
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Descripcion general de la tarea MPL

Los nifios entre 4 y 6 anos de edad jugaban 20’ al dia y
los nifios mayores, 30’, todos 6 dias a la semana. Solo mientras
jugaban al juego, los nifios llevaban un parche ocular sobre el
ojo dominante. El equipo investigador contactaba con los
participantes de este grupo cada dos semanas mediante
mensaje telefonico o WhatsApp, con el fin de comprobar que la
tarea se realizaba y por si habia alguna duda. Los participantes
realizaron la tarea en casa. ElI programa registra
automaticamente la hora de inicio y finalizaciéon de la tarea. A
todos ellos se les recomend6 un valor constante de 100 para el
brillo del monitor. El valor del contraste del monitor recomendado
fue de 50.

Grupo con Parche y Actividades en visiéon préoxima (PA)

Los procedimientos de la terapia de actividades en visién
préxima, han sido descritos con detalle por otros autores (Getz,
1995; Griffin & Grisham, 2002; Scheiman & Wick, 2008). El
objetivo de las actividades en vision proxima en monocular, es
mejorar la AV del ojo ambliope mediante la estimulacion foveal y

aumentando la capacidad acomodativa.

Caracteristicas de los estimulos y justificacion del
disefio PA

La literatura muestra los beneficios de las actividades en

visién préxima, como se ha visto en la introduccion (Holmes et
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al., 2005; Scheiman et al., 2005b). No obstante, son pocos los
estudios existentes y ademas la seleccién de las actividades en
vision préxima se suele dejar abierta a “tareas en cerca”. Para
este estudio, se seleccionaron actividades en visidén préxima que
todos los participantes pudieran realizar, incluso los mas
pequefios. La diferencia con otros estudios es que, en este, se
han estipulado de manera concreta que actividades realizar y
durante cuanto tiempo. En principio se penso6 prescribir estas
actividades 6 dias a la semana, al igual que los otros dos
tratamientos activos MPL y BPL. Sin embargo, en una
experiencia preliminar con 3 nifios, se observo que los nifios no
cumplian los 6 dias, sino que realizaban la tarea 3/4 dias por
semana. Por esta razon, se planted un objetivo mas realista para
los nifios/as y sus familias o dicho de otro modo, que fuese mas
probable y facil el cumplimiento: realizar la tarea 3 dias por
semana. Los ejercicios debian realizarse tres dias a la semana
durante 20’ (nifios entre 4 y 6 afos de edad) o 30’ (nifios de 6
afos de edad o mayores). Los pacientes visitaban la clinica cada
dos semanas, para aprender nuevos ejercicios y entregar los
formularios de registro de ese periodo trascurrido. En cada visita
el participante realizaba los nuevos ejercicios bajo supervision
de la investigadora principal, para tener la seguridad de que los
comprendia correctamente 'y ademas se entregaban
instrucciones escritas, junto con un formulario de registro

semanal, al adulto que acompafiaba al participante.
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Descripcién general de la tarea PA

Los ejercicios asignados (cada dos semanas) deben
realizarse de forma monocular, con la refraccion, si el paciente
la requiere y un parche sobre el ojo fijador. El participante debe
realizar cada dia, un ejercicio de cada una de las tres categorias.

Las tres categorias fueron entrenadas de forma secuencial:

v Ejercicios de acomodacioén: Tabla de Hart, Diana
(en inglés Macdonald Bull’s eye) y acomodacion
a tres distancias (cerca, medio, lejos).

v' Ejercicios de fijacion foveal y coordinacion ojo-
mano: resolver laberintos recorriéndolos, unir
puntos en un dibujo punto a punto, introducir
palillos redondos en pajitas, rellenar letras — o, b,
d, g, p -, pinchar los huecos de letras.

v' Entrenamiento de  motilidad  monocular:
seguimiento de un puntero o una linterna de luz

puntual, en monocular con el ojo ambliope.

Grupo con Aprendizaje Perceptual Binocular (BPL)

El programa utilizado por el grupo BPL es un software surgido
de los proyectos dirigidos por el profesor Dr. Santiago Martin
Gonzélez del Area de Expresion Gréafica en la Ingenieria
(Departamento de Construccion e Ingenieria de Fabricacién), de

la Universidad de Oviedo.
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Caracteristicas de los estimulos y justificacion del
disefio BPL

Los participantes utilizaron el software VisionaryTool©
durante los 3 meses de tratamiento, como sustituto de los
parches. Este software consiste en un conjunto de mini juegos y
pruebas organizados en tres diferentes categorias:
monoculares, binoculares y estereopsis. Los participantes en
este grupo realizan la tarea con gafas rojo-azul y el software
prepara y envia diferentes imagenes a cada ojo (anaglifos),
disefiadas de acuerdo con la categoria de terapia. Todos los
juegos e incluso las pruebas de sensibilidad al contraste tienen
un personaje en comun, el perro Bowie, quien debera realizar

las tareas o actividades, con ayuda del usuario/a del juego.

La categoria monocular incluye dos pruebas o test
disefiados para medir el umbral de sensibilidad de contraste en
condiciones estaticas y dinamicas y también tres juegos, para
entrenar y mejorar los valores de sensibilidad de contraste del
paciente. Las pruebas permiten estimar la funcion de
sensibilidad de contraste, aunque, con un dispositivo —monitor y
gafas- sin calibrar colorimétricamente, el resultado sélo es valido
cualitativamente, a efectos de seguir la evolucion del paciente y
para establecer la dificultad de los mini juegos, asegurando que

el paciente esta trabajando en su umbral perceptual.

Tanto las pruebas como los mini juegos utilizan parches

de Gabor, a diferentes frecuencias y niveles de contraste, que
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son vistos s6lo por el ojo ambliope. El resto de la escena es vista

por ambos 0jos.

La categoria binocular incluye dos juegos en los que
algunos objetos de la escena no se muestran (0 se muestran con
bajo contraste) al ojo dominante, con el fin de entrenar la
supresion. También incluye marcas parpadeantes que se
muestran sobre esos objetos para despertar el ojo ambliope, en

caso de que aumente el porcentaje de fallos del participante.

Descripcién general de la tarea BPL

Y

Prueba de sensibilidad de contraste monocular.

A\

Prueba de sensibilidad de contraste monocular
Dinamica

Mini juego “Caza Frisbees”

Mini juego “Pincha Globos”.

Mini juego “Come Galletas”.

Prueba de “Dominancia”

V V V V V

Mini juego “Cruzando el Rio”.

Los nifios entre 4 y 6 anos de edad jugaban 20’ al dia y
los nifos mayores, 30, todos 6 dias a la semana. Los
participantes realizaron la tarea en casa. El programa registra
automaticamente los niveles alcanzados de la tarea y el tiempo

gue ha dedicado a cada juego.

Una vez concluido el periodo de colaboracion, se

determinaron algunos inconvenientes que hacian pensar en no
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tener en cuenta en el andlisis estadistico, al grupo BPL.
Teniendo en cuenta los problemas surgidos (datos perdidos en
el sistema, variabilidad de los datos, posible error en el registro
del ojo ambliope, curvas de sensibilidad al contraste), se realizd
un analisis preliminar del grupo de tratamiento BPL junto con el
resto de grupos. Los resultados mostraban que el grupo de
aprendizaje perceptual binocular mejora significativamente en
AV y en estereopsis al igual que el resto de grupos. Observando
las medias quedaba en penultimo lugar, justo delante del grupo
con parche. Sin embargo, finalmente se consideré que lo
adecuado era no incluir al grupo BPL en el analisis del presente
estudio, ya que los resultados no ofrecian la suficiente fiabilidad
y seguridad. Ahora bien, el grupo BPL se ha incluido en el
andlisis de las habilidades visuo-perceptuales en la linea base,
con el fin de poder comparar los datos basales de los
participantes ambliopes frente a los sujetos sin ambliopia, antes
del periodo de tratamiento. Este grupo BPL también se ha
incluido en el analisis final post tratamiento para observar si ha

habido cambios en la percepcion visual.

El nimero de participantes (n) en cada grupo del estudio

fue:

o Grupo Control sin Ambliopia, n= 36

o Grupo con Parche, n=18

o Grupo con Monocular Perceptual Learning, n= 18

o Grupo con Parche mas actividades en vision
proxima, n=17

o Grupo con Binocular Perceptual Learning, n= 19
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RESULTADOS

Los resultados de la tesis estan divididos en dos

Capitulos, 7 y 8.

El Capitulo 7, responde a la pregunta ¢es posible
cuantificar el efecto de la correccidén Optica en nifios ambliopes
de 3 a <7 afios que empiezan a usar la gafa por primera vez?
(Objetivo A)

Para responder a esta pregunta se realiz6 un analisis con
los datos de Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG).
El analisis se hizo bajo la supervision del Dr. Brendan Barrett de
la University of Bradford (UK). Este Capitulo 7, contiene su

propia introduccién, metodologia y resultados.

El Capitulo 8, engloba los resultados propios de la Tesis.
Estos resultados estan planteados para responder a los
Objetivos, B, C, D, E y F. Cada objetivo contiene los resultados
y la discusién de los mismos, ya que la metodologia es comun

para los cinco Objetivos (B, C, D, Ey F).

CONCLUSIONES

1. Los datos estudiados, procedentes del PEDIG, han

confirmado que la gafa debe ser el primer paso en el
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tratamiento de la ambliopia. Sin embargo, no es

suficiente, ya que los porcentajes de mejora son bajos.

Los tratamientos activos, como parche con actividades
en vision proxima y aprendizaje perceptual en
monocular, han resultado ser mas eficaces en la mejora
de agudeza visual y estereopsis, que el tratamiento
convencional de parche, en la poblacion estudiada de 4
a 12 afios.

Se sugiere que las actividades en vision proxima, sean
tenidas en cuenta como tratamiento para la ambliopia
junto con 2 horas de parche, con el fin de acortar la
duracion de la oclusion e incrementar los resultados. La
combinacién de varios tratamientos, como parche mas
actividades en visién préxima, podria acortar la duracién

del tratamiento.

Los tratamientos de aprendizaje perceptivo monocular y
actividades en vision proxima, son capaces de transferir
sus resultados a las mejoras en la funcién binocular,

mejorando el umbral de estereopsis.

La tarea perceptual monocular ha resultado poco
atractiva para los participantes del estudio, lo cual ha
tenido repercusiones en la disminucién del cumplimiento

de la tarea.
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El grupo con aprendizaje perceptual monocular ha
mejorado la sensibilidad de contraste en menor medida
que los grupos de parche y parche con actividades en
vision proxima. El dispositivo utilizado podria no ofrecer
la suficiente precision para detectar cambios en la

sensibilidad al contraste.

La sensibilidad al contraste es una magnitud de interés
para la poblacion ambliope, al haberse detectado que
algunos pacientes que mejoran su AV no mejoran
necesariamente la CSF a medias y bajas frecuencias. Sin
embargo, la fiabilidad del test Topcon CC-100 no es
suficiente para realizar juicios clinicos fiables con estos

pacientes.

El estudio de la sensibilidad a las frecuencias 12 y 18 cpg
es de interés, ya que sus valores pueden ser un
discriminador 6ptimo, después de la agudeza visual, para
diferenciar la poblacién ambliope de la poblacion no
ambliope.

La poblaciéon con ambliopia, de 4 a <12 afios presenta
disminucién de algunas habilidades visuo-perceptuales,
como las relaciones espaciales y la memoria visual
secuencial. Los tres tratamientos estudiados, con una
duracion de tres meses, han favorecido la mejora hasta

acercarse a los parametros de la poblacién sin ambliopia.
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10. La ambliopia tiene efectos negativos sobre la
coordinacién ojo-mano y sobre algunas variables de
lectura que podrian dificultar la adaptacién escolar. Sin
embargo, la ausencia de diferencias en las habilidades
de adaptacién social puede indicar que los déficits
detectados no son suficientes para influir en la

adaptacion psicosocial de los nifios.

CONCLUSIONS

1. Analysis of PEDIG data, have confirmed that spectacles
should be the first step in amblyopia treatment. However,
it is not enough, as the percentages of improvement are
low.

2. Active treatments, such as patching combined with near
vision activities and monocular perceptual learning, have
proved to be more effective in improving visual acuity and
stereopsis than conventional patch treatment, in the
population studied from 4 to 12 years.

3. ltis suggested that near vision activities be considered as
treatment for amblyopia along with 2 hours of patch, in
order to shorten the duration of the occlusion and improve
the results. Combining several treatments, f.i. patching
plus activities in near vision, may shorten the duration of
treatment.

4. Treatments of monocular perceptual learning and near

vision activities are able to transfer their results to
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improvements in  binocular function, increasing
stereopsis.

The monocular perceptual task has proved unattractive to
study participants, which has had repercussions on
decreased task compliance.

The group with monocular perceptual learning has
improved contrast sensitivity to a lower extent than the
patch and patch group with near vision activities. The
device used may not be accurate enough to detect
changes in contrast sensitivity.

The study of contrast sensitivity in amblyopes is relevant,
since some patients may show improvements in AV but
not in their CSFs, in the low to middle-range frequencies.
However, the reliability of the Topcon CC100 device is not
enough to achieve reliable clinical assessment of these
patients.

The study of contrast sensitivity at 12 and 18 cpd is
relevant, since these values may be an optimal
discriminator, after visual acuity, to differentiate the
amblyopic population from the non-amblyopic population.
The amblyopic population, from 4 to <12 years presents
a decrease in some visuo-perceptual skills, such as
spatial relationships and sequential visual memory. The
three treatments studied, with duration of three months,
have favoured improvement to the point of approaching
the parameters of the population without amblyopia.
Amblyopia has negative effects on hand-eye coordination

and on some reading variables that could make school
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adaptation difficult. However, the absence of differences
in social adaptation skills may indicate that the deficits
detected are not sufficient to influence the psychosocial

adaptation of children.
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Capitulo 1. Introduccién

1. Introduccion

1.1. Definicién de ambliopia

La ambliopia es un trastorno neuroldgico de la visiéon del cual
no se conoce el origen con precision, sin embargo, se mantiene
la hipotesis que es debida a una interaccion binocular anémala
0 privacion visual durante los primeros afios de vida (von
Noorden, 1985). La ambliopia fue descrita en 1700 y tratada
mediante la refraccién 6ptica completa y la oclusion del ojo con
mejor agudeza visual (AV) (Daw, 1995). Cronol6gicamente hay
tres definiciones relevantes de la ambliopia: a) disminucién de la
vision unilateral o bilateral, sin que se lleguen a detectar causas
fisicas en el examen del ojo y que, en ciertos casos, puede
corregirse mediante métodos terapéuticos (Burian, 1969); b) una
disminucion de la agudeza visual en un ojo cuando es causada
por una interaccion binocular anémala, en uno o ambos ojos
como resultado de la privacion de la visibn durante la
maduracion visual, para la cual no puede detectarse ninguna
causa durante el examen fisico del ojo o los ojos y que, en los

casos apropiados, es reversible mediante medidas terapéuticas
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(von Noorden, 1978) y c) desarrollo anébmalo de la visiéon
causado por una alteracion fisioldgica en el cortex visual que
provocaria una disminucién de la vision (Ciuffreda, Kenneth,
Levi, Selenow, 1991). Estos dultimos autores también
establecieron que deben producirse una o mas de las siguientes
condiciones, durante la edad de plasticidad visual en la infancia:
1) anisometropia ambliogénica; 2) endotropia o exotropia
constante unilateral; 3) isoametropia bilateral ambliogénica; 4)
astigmatismo ambliogénico unilateral o bilateral; y 5)
degradacion de la imagen (Ciuffreda, Kenneth, Levi, Selenow,
1991). Es decir, incorporan en la definicién, la verdadera

condicién neurolégica del problema.

Posteriormente (Holmes, Repka, Kraker, & Clarke, 2006) la
ha definido como un desorden en el neuro-desarrollo del cortex
visual, que ocurre cuando la experiencia visual binocular se
interrumpe durante la primera infancia. Se trata de una teoria
que actualmente se mantiene como posible causa. Se ha
definido la ambliopia (Gumustas et al., 2013; Li, Ngo, & Levi,
2015) como un desorden en el neuro-desarrollo; es decir que la
ambliopia no es un simple problema visual, sino que, dado que
la entrada de la informacién visual es atipica, es de interés no
solo como un trastorno clinico, sino como un modelo humano de

la interaccion entre la entrada sensorial y el desarrollo neuronal.

La ambliopia se define como una agudeza visual reducida en
uno de los ojos (en ocasiones los dos 0jos), en dos 0 mas lineas

de agudeza visual, acompafiada de uno o mas factores
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ambliogénicos conocidos, como estrabismo, anisometropia, alto

error de refraccién y catarata.

Las repercusiones en la vida cotidiana de las personas con
ambliopia, también deben ser tenidas en cuenta y diversos
estudios asi lo indican. Tanto las personas tratadas con éxito
como aquellas cuyo tratamiento ha fallado, pueden tener las
opciones profesionales restringidas y menor calidad de vida (ver
revision de Carlton & Kaltenthaler, 2011). Se sabe que presentan
disminucion en el contacto social y problemas de auto-
aceptacion, cuando la ambliopia esta asociada con estrabismo,
asi como déficits en la estimacion de distancias y profundidad,
desorientacién visual y ansiedad por perder la visién en el otro
ojo (van de Graaf et al., 2007). (Las repercusiones en la vida
diaria, se analizaran en profundidad, en un apartado especifico

mas adelante).

Para determinar si un sujeto es ambliope se utiliza sobre todo
la agudeza visual, como se ha comentado anteriormente, sin
embargo, se han estudiado otras limitaciones que presentan
tanto a nivel monocular como binocular. Monocularmente, por
ejemplo, existen déficits en agudeza espacial (Holmes & Clarke,
2006; Levi, Klein, & Yap, 1987) y en la sensibilidad al contraste
(Hess & Howell, 1977; Levi & Harwerth, 1978). Binocularmente,
la ambliopia provoca limitacibn en tareas que requieren
identificar formas y/o movimiento (ver revision de Hamm, Black,
Dai, & Thompson, 2014) asi como una severa ausencia de
sensibilidad en la disparidad binocular (Holmes & Clarke, 2006;

Levi & Klein, 1982). La resolucion reducida y la pérdida de
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binocularidad determinan el patrén del déficit visual (McKee,
Levi, & Movshon, 2003), por lo que las habilidades relacionadas
con la visién binocular como estereopsis y psicomotricidad, se
veran afectadas. A nivel psicomotor, se tiene evidencia sobre la
disminucién de equilibrio en las personas con estrabismo y/o
ambliopia (Zipori, Colpa, Wong, Cushing, & Gordon, 2018).
Incluso si el déficit de agudeza visual se resuelve, muchos nifios
con ambliopia anisometrépica tienen una estéreo agudeza peor
que la de los nifios no ambliopicos de la misma edad (Wallace et
al., 2011).

Se ftrata, por tanto, de una pérdida de funcién en un ojo (en
ocasiones los dos) cuyas causas no se deben a una patologia
ocular, que ocasiona diversas consecuencias a las personas que
la padecen. Sin embargo, aunque actualmente hay acuerdo en
considerar la ambliopia, no solo como una pérdida de AV, sino
también una pérdida de funcién visual y del neuro-desarrollo,
resulta paradéjico que sea basicamente la agudeza visual, la
estereopsis y el examen de la salud ocular, las pruebas que
determinan si un sujeto es ambliépico o no. Utilizar otras pruebas
para determinar si el sujeto es ambliope o no, es uno de los
objetivos de este estudio, asi como realizar el seguimiento y la

determinacioén del punto final del tratamiento.
1.2. Clasificacién

La ambliopia se puede clasificar segun distintos criterios
como la profundidad que presenta, es decir segun la AV
alcanzada por el ojo ambliope, por la presencia de factores

ambliogénicos, e incluso también se determina la diferencia de
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AV entre los dos 0jos, es decir la diferencia interocular (I0D). El
criterio de Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG)
(Cotter, 2006) basado en la agudeza visual Snellen o logMAR
determina que un sujeto es ambliope, cuando hay una diferencia
interocular 23 logaritmo del minimo angulo de resoluciéon
(logMAR) lineas de agudeza y la presencia o historia de algun
factor ambliogénico. Ademas, consideran un ojo ambliope,
cuando la AV es inferior a 20/32 (0.2 logMAR). Por otra parte, en
cuanto a la profundidad, el grupo PEDIG determina que la
ambliopia es leve si es >20/40; moderada si esta entre 20/100 y
20/40 (Holmes et al., 2003; PEDIG, 2002); severa si es <20/100
(Holmes et al.,, 2003). Sin embargo, otros investigadores
(Stewart, Fielder, Stephens, & Moseley, 2002) en el disefio de
los estudios Monitored Occlusion Treatment of Amblyopia Study
Cooperative  (MOTAS), consideran que debe haber
anisometropia y/o estrabismo junto con una diferencia de
agudeza interocular de al menos 0.10 logMAR. Ambos criterios
son muy similares ya que coinciden en que, para considerar un
0jo ambliope, debe haber una diferencia de AV entre ambos
0jos; sin embargo, el criterio de PEDIG es més estricto que el del
grupo MOTAS, puesto que establece la diferencia interocular
como 2 0.3 logMAR. Actualmente se suelen tomar como
referencia, en la practica clinica y también en la investigacion

béasica y aplicada, los criterios de PEDIG.

La siguiente clasificacién atiende a la etiologia de la
ambliopia. Principalmente se asocia con estrabismo,
anisometropia o si suceden ambas condiciones a la vez y mas

raramente, con privacion visual provocada principalmente por
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ptosis o catarata congénita. Los factores ambliogénicos
interfieren en el desarrollo normal de las vias visuales durante el
periodo critico de maduracion. El resultado es una alteraciéon
estructural y funcional de la corteza visual y una vision
deteriorada (Birch, 2013).

1.2.1. Ambliopia Anisometrépica

Se entiende por anisometropia cuando existe una
diferencia en el error refractivo entre el ojo derecho y el ojo
izquierdo. El término “ambliopia anisometrépica” sera utilizado
en este contexto cuando anisometropia y ambliopia se
produzcan juntas. No se conoce ninguna indicacion de que la
anisometropia que acompafia a la ambliopia sea
cualitativamente diferente de la anisometropia en ausencia de
ambliopia. Sin embargo, no se puede decir lo mismo de la
ambliopia que acompafa a la anisometropia (ver revision de
Barrett, Bradley, & Candy, 2013). Estos autores explican que,
estrictamente hablando, cualquier diferencia en la refraccion
entre los dos ojos podria definirse como anisometropia; sin
embargo, el término anisometropia se reserva para indicar las
diferencias clinicamente significativas en la refraccion de ambos
ojos que exceden la cantidad de un criterio como por ejemplo =
+0.75D (Barrett et al., 2013). Se considera que la causa puede
deberse a una diferencia en la longitud axial entre el ojo derecho
y el ojo izquierdo, pero en algunos casos puede haber una
diferencia refractiva (Cass & Tromans, 2008; O'Donoghue et al.,

2013). Entonces, esta definicidn tiene en cuenta solo la esfera y
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se podria clasificar como ambliope, a una persona con una
diferencia en la esfera de mas de +0.75D, pero muchos de estos
sujetos tienen astigmatismo (Dobson, Harvey, Miller, & Clifford-
Donaldson, 2008; Qin, Margrain, To, Bromham, & Guggenheim,
2005) y por tanto es mejor criterio utilizar el equivalente esférico
(Esfera + Cilindro/2). Por todo ello la anisometropia ha sido
definida como la diferencia en la refraccion esférico-equivalente
entre los dos ojos. La diferencia establecida para determinar la
anisometropia oscila segun los autores; mientras unos autores
determinan el valor 21D como diferencia esfero-cilindrica entre
los dos ojos (Wong et al., 2000), otros establecen 21.5D e
incluso 22D (Voo, Lee, & Oelrich, 1998). El grupo PEDIG (Cotter,
2006; Holmes & Clarke, 2006) establece como criterio de
inclusién una diferencia de =0.50D entre los dos ojos en
equivalente esférico, y/o 21.50D de diferencia entre los dos ojos,

en el astigmatismo en cualquier meridiano.

La vision borrosa que tiene el ojo con mayor ametropia,
durante la primera infancia, puede provocar un patrén de pérdida
funcional (Levi, McKee, & Movshon, 2011b). Tanto la prevalencia
como la severidad de la ambliopia estan relacionadas con el
grado de anisometropia (Jampolsky, 1955; Jampolsky et al.,
1955; Tanlamai & Goss, 1979; Weakley, 2001).

El patron de la ambliopia anisometropica (McKee et al.,
2003) indica que una pérdida moderada de AV va asociada con
una disminucion de la Funcién de Sensibilidad al Contraste (CSF
del inglés Contrast Sensitivity Function) en las frecuencias

espaciales altas y medias (Bradley & Fremann, 1981).
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La anisometropia también puede alterar el desarrollo de
la estereopsis (Dobson et al., 2008). Se ha estudiado que la
mayoria de los anisometrépicos puros con diferencias inter-
oculares menores de 4 D retienen cierta estereopsis y el grado
se correlaciona con la agudeza del ojo débil. No obstante, se ha
sugerido que incluso una modesta diferencia interocular en el
error refractivo puede influir en la funcion visual (Levi et al.,
2011b). Existe evidencia acerca de como la anisometropia
puede ser secundaria al estrabismo y refleja un fallo en el
proceso de emetropizacién (Ingram, Gill, & Lambert, 2003). En
cualquier caso, los autores coinciden en que la anisometropia
altera el desarrollo de la visiébn y que suele ir ligada a la

ambliopia.

1.2.2. Ambliopia Estrabica

El estrabismo es una desviacion de los ejes visuales, de
forma que solo uno de los ojos se dirige hacia el objeto de fijacion
(Von Noorden & Campos, 2002). La prevalencia de la ambliopia
estrabica oscila entre el 2.2% y el 4% (Birch, 2013). El patron
esta asociado con una pérdida moderada de AV y la sensibilidad
al contraste puede registrar un aumento en las frecuencias
espaciales bajas, comparados con sujetos normales, mientras
que hay una disminucion para las frecuencias altas (McKee et
al., 2003).

Una de las consecuencias de la ambliopia estrabica es la
falta de estereopsis, sobre todo en los estrabismos de magnitud

alta. Sin embargo, los microestrabismos (desviaciones inferiores
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a 5 dioptrias prismaticas con correspondencia retiniana
anomala) (Lang, 1968; von Noorden, 2002), pueden presentar
algun nivel de estereopsis (Levi et al., 2011b; Tychsen, 2005).
Junto con la falta de estereopsis coexisten dos efectos: la
confusion y la diplopia. La confusién se produce por dos
razones. Por una parte, el ojo ambliope recibe una imagen fuera
de la fovea, es decir con fijacion excéntrica de forma que los
rayos inciden fuera de fovea y el sistema O¢ptico tiene mas
aberraciones y por tanto la calidad de laimagen en retina se vera
degradada. Por otra parte, aunque la imagen no esté degradada,
puede ser distinta de la del otro ojo, ya que puede caer en una
zona cuya densidad de células receptoras “conos” es menor (De
Fez Saiz, Dolores, Viqueira Pérez, & Valentin, 2014). Por lo
tanto, las imagenes no estan correlacionadas y no podran ser
fusionadas (Tychsen, 2005). La diplopia se produce cuando la
imagen del objeto focalizado cae fuera de la févea y fuera del
area de Panun, (Pons Moreno & Martinez Verda, 2004) por lo
que el sistema visual no podré fusionar las dos imagenes y no
se conseguiria la visién haplépica. Estas limitaciones de la vision
binocular cuando hay estrabismo, pueden acarrear la supresion
del ojo con peor vision o al menos parte de la vision del campo
central (Hess, 1991). La estereopsis, por tanto, esta en funcion
del tipo de ambliopia y a menudo se presenta mas disminuida
en la ambliopia estrabica que en la ambliopia anisometrépica
(McKee et al., 2003).
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1.2.3. Ambliopia Mixta: anisometropia y estrabismo

Se denomina mixta cuando se produce una combinacion
de los dos mecanismos, anisometropia y estrabismo,
ocasionando ambliopia. Para un cierto grado de desequilibrio
refractivo, los sujetos anisometrépicos estrabicos se comportan
peor que los anisometropicos sin estrabismo, de manera que la
agudeza visual en el caso de ambliopia estrabica es 2.5 veces
peor que para los no estrabicos, con similar anisometropia (Levi,
McKee, & Movshon, 2011b). En cuanto a la estereopsis, también
se vera disminuida por las razones que se han explicado para la
ambliopia estrabica. Ademas, el patron de la ambliopia mixta se
asocia con una agudeza visual pobre, mientras que la CSF
estara ligeramente reducida (McKee et al., 2003), sin embargo,
otros estudios han demostrado, que la disminucién de la CSF es
desproporcionadamente alta en las frecuencias altas con
respecto a las bajas (Bradley & Fremann, 1981; Hess, Campbell,
& Greenhalgh, 1978; Hess & Pointer, 1985). Los diferentes
métodos de medida utilizados en cada estudio, podrian estar

influenciando los diferentes resultados.
1.2.4. Ambliopia por privacion de estimulos

La ambliopia por privacion produce pérdida de vision
como resultado de una degradacion o ausencia en la formacion
de las imagenes de la retina y puede ser debido a una de las
siguientes patologias: catarata infantii no operada, ptosis,
hemangioma, hemorragias vitreas, persistencia de vitreo
hiperplasico primario, afaquia o la oclusion prolongada para

tratar la ambliopia del otro ojo (Antonio-Santos, Vedula, Hatt, &
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Powell, 2014). La causa mas frecuente de ambliopia por
privacion de estimulos es la catarata congénita infantil unilateral,
gque también puede ser bilateral, provocando degradacion de la
imagen (Ciuffreda, Kenneth, Levi, Selenow Arkady, 1991). La
catarata congénita suele ir asociada a enfermedades oculares
organicas como microftalmia, coloboma y atrofia éptica y en
estos casos no se puede esperar una mejoria (Ciuffreda et al.,
1991). El ojo queda bajo privacién de estimulo hasta que la
catarata es extraida y se proporciona la correccion éptica
necesaria al ojo afaquico. El ojo afaquico puede seguir siendo
objeto de anisometropia y aniseiconia, por lo que las
alteraciones que se producen en el sistema visual en edades
tempranas hace que este tipo de ambliopia sea particularmente
grave (Birch, Stager, Leffler, & Weakley, 1998).

Los mecanismos de la privacion de estimulos han sido
estudiados en modelos animales. Normalmente en estos
estudios referidos como privaciébn monocular, solo se produce
privacion de forma en un ojo (Barrett, Bradley, & McGraw, 2004).
Por ejemplo, se ha estudiado en monos, que induciendo
borrosidad de forma experimental durante 25 a 31 dias después
del nacimiento, o estrabismo endotropico, se produce una
pérdida selectiva de sensibilidad a las altas frecuencias (Kozma
& Kiorpes, 2003). También puede inducirse la privacion por la
sutura del parpado o una opacidad corneal. En este campo es
importante un estudio (Hubel & Wiesel, 1970), que comprobaron
en gatos como durante el periodo de alta susceptibilidad en la
cuarta y quinta semanas de vida, el cierre del ojo solamente 3-4

dias, conduce a una disminucién abrupta en el numero de
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células que emergen de ambos 0jos, asi como a una disminucion
general en la influencia relativa del ojo previamente cerrado
(Hubel & Wiesel, 1970). Posteriormente en monos se analizé
gque sucedia al mantener cerrado el parpado de un ojo durante
la primera infancia, observando que se produce un marcado
aumento, en la capa IV-G, de la anchura de las columnas del ojo
abierto, y la correspondiente contraccién del ojo cerrado (Hubel,
Wiesel, & LeVay, 1977). También demostraron como LGN (del
inglés Lateral Geniculate Nucleus) tenia una actividad intensa en
las capas deprimidas. Todo ello sugiere que los cambios en las
columnas fueron mas severos cuando el cierre se hizo a las 2
semanas de nacimiento en lugar de a las 3, y mas severos en el
lado ipsilateral al cierre. Es de suponer que todos estos cambios
afectaron a la funcién visual. Estos estudios han permitido
comprender, por ejemplo, la importancia de la catarata congénita
y poder evitar sus consecuencias de forma adecuada en muchos
casos. En humanos, se sabe que una catarata unilateral,
produce una ambliopia severa, si no es tratada en las primeras
seis semanas de vida; operada en este periodo, se obtiene mejor

agudeza visual (Birch et al., 1998).
1.2.5. Ambliopia isoametropica

Diferentes autores coinciden en definir la ambliopia
isoamétropica (también llamada refractiva), como una afeccion
bilateral que se produce cuando hay un alto grado de error de
refraccion y, por lo tanto, es borrosa la imagen de cada ojo
(Tailor, Bossi, Bunce, Greenwood, & Dahlmann-Noor, 2015). El

mecanismo que produce la ambliopia isoametrépica es un fallo
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a la hora de activar la imagen foveolar de forma nitida, en ambos
0jos y que tiene como resultado un desarrollo anémalo del cértex
cerebral (von Noorden, 1981). La ambliopia isoametrépica, se
debe a una privacion formal de la vision y se caracteriza por una
reduccién bilateral de la agudeza visual, causada por errores de
la refraccion altos, generalmente hipermetropia (Kanski,
Bowling, Nischal, & Pearson, 2012).) Dos estudios coinciden en
gue los sujetos con errores refractivos altos e iguales en ambos
ojos, padecian ambliopia (Ciuffreda, Levi Dennis, Selenow,
1991; von Noorden, 1978). El criterio que se establece para
pensar que la ambliopia isoametrdpica pueda desarrollarse, es
unanime: hipermetropia 24D, miopia 28D o astigmatismo =2D
(Tailor et al.,, 2015; Wallace et al.,, 2007; Ziylan, Yabas,
Zorlutuna, & Serin, 2007). De forma similar, otro estudio
concluye que los nifos con hipermetropia 24.5D tenian mas
probabilidades de tener ambliopia bilateral y por tanto deben
llevar la compensacion Optica, incluso si no se detecta
estrabismo o preferencia de fijacion, para reducir el riesgo de
ambliopia (Klimek, Cruz, Scott, & Davitt, 2004). Se sabe que los
niflos responden positivamente a la aceptacion y uso de la gafa,
resolviendo la ambliopia con facilidad y sin necesidad de otro
tratamiento (Maqgsud & Arblaster, 2015). Quiz& por esta razén
este tipo de ambliopia refractiva, se ha infravalorado en cuanto
a sus consecuencias y ha recibido menos atencién que la
ambliopia unilateral. De hecho, se ha estudiado que los nifios
menores de 7 afios con ambliopia refractiva, alcanzan AV media
de 0.12 logMAR después del tratamiento con gafa, con respecto

ala AV (0.00 logMAR) de los nifios de su edad con vision normal
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(Maqgsud & Arblaster, 2015). En resumen, este tipo de ambliopia,
tiene mejor prondstico, utilizando la gafa con la refraccion
necesaria, que las ambliopias anisometrdpica, estrabica y mixta,
aungue también es necesario hacer un seguimiento para valorar

la evolucion.

1.3. Prevalencia

La prevalencia de la ambliopia ha sido estudiada por
diferentes autores, debido a la importancia especialmente,
dentro de la poblacién pediatrica. Clinicamente la ambliopia
representa la causa més frecuente de deterioro visual durante la

etapa de la infancia (Wong, 2012).

La revisiéon de Birch (2013) se centr6 en las publicaciones de
2001 a 2012y estableci6 una prevalencia media de entre el 1,3%
y el 3,6% (Tabla 1). En dicha revision se recogen datos
procedentes de diversos paises y de diferentes grupos de
estudio: Baltimore Pediatric Eye Disease Study (BPEDS)
(Friedman et al.,, 2009; Giordano et al., 2009), Multi Ethnic
Pediatric eye disease Study (MEPEDS, 2008), Northem Ireland
Child Healthy System (NICHS) (Donnelly, Stewart, & Hollinger,
2005), Avon Longitudinal Study of pregnancy and childhood
(ALSPAC) (Williams, 2009), Rotterdam Amblyopia Screening
Effectiveness Study (RAMSES) (Groenewoud et al., 2010),
Swedish Child Health Care (SCHC) (Kvarnstrom, Jakobsson, &
Lennerstrand, 2001), Sidney Pediatric Eye Disease Study
(SPEDS) (Pai et al., 2012), and Sidney Myopia Study (SMS).
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Pais N Edad Estrab Anisom Ambliopia\

BPEDS (Friedmanetal.,, US 2546 0.5-6 2.2% 45% 1.3%
2009; Giordano et al.,

2009)

MEPEDS (Multi- Ethnic US 6014 0.5-6 2.4% 4.1% 2.0%
Pediatric Eye Disease

Study, 2008)

NICHS (Donnelly et al., UK 1582 8-9 4.0% - 2.0%
2005)

ALSPAC (Wiliams etUK 78257 23% - 3.6%
al., 2008)

RAMSES (Groenewoud N 2964 7 - - 3.4%
et al., 2010)

SCHC (Kvarnstrom etS 312610 3.1% - -

al., 2001)

SPEDS (Paietal., 2012) A 1422 2.5-6 - - 1.9%

SMS (Huynh et al,A 17655-8 28% 26% 1.8%
2006; Robaei et al.,
2006)

Media (%) 2.8% 3.8% 2.4%

Tabla 1. Prevalencia de estrabismo, anisometropia, y ambliopia en el periodo
2001-2012 basada en estudios de poblacién pediatrica. Estrab: estrabismo;
Anisom: anisometropia. US: United States, UK: United Kingdom, N:
Netherlands, S: Sweden, A: Australia. Tabla adaptada de Birch, 2013.

La Tabla 1, muestra que la prevalencia en funcién de los
tipos de ambliopia, depende de la edad; durante la infancia en
menores de tres afios, la ambliopia afecta al 50% de los nifios
que padecen estrabismo y alrededor de un 18% de los nifios que
tienen anisometropia (Birch, 2013). Por el contrario, esta relacion
parece cambiar en los adultos con un 50% de ambliopia con
anisometropia y un 19% de ambliopia estrabica (Attebo et al.,
1998). Una posible explicacion a este hecho es que la
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anisometropia puede estar presente temprano, pero requiere
una duracion mas larga que el estrabismo, para convertirse en
un factor etiolégico y causar ambliopia, principalmente después
de los tres afios de edad (Birch, 2013).

Una revision sistematica y meta andlisis méas reciente
(Hashemi et al., 2018) ofrece resultados similares indicando que
la prevalencia estimada de ambliopia fue de 1.75% (IC 95%:
1.62 - 1.88), con la estimacion mas alta en la Oficina Regional
Europea (3.67%, IC 95%: 2.89 — 4.45) y la mas baja en la Oficina
Regional Africana (0.51%, IC 95%: 0.24 — 0.78). Se observa que
hay un rango en las cifras y en estos resultados influye la regién
estudiada, el tamafio de la muestra y el criterio para la definicién
de la ambliopia. En los resultados de este estudio cabe sefialar
que 25 de los 73 articulos proceden de la World Health
Organization, Oficina Regional del Pacifico Occidental (WHO-
Western Pacific Regional Office). Por el contrario, el grupo de
edad, la fecha de publicacién y la causa de la ambliopia no

tuvieron un efecto significativo sobre la heterogeneidad.

Independientemente de la edad, algunos estudios
encuentran diferencias en la prevalencia de la ambliopia, en
funcion de la raza. Por ejemplo, Friedman et al., (2009) del grupo
BPEDS, establecen el 1,8% en raza blanca no latinos y el 0,8%
en afro-americanos, mientras que otro estudio (MEPEDS, 2008)
encontraron el 1% en afro-americanos y el 1,4% en nifios
hispano-latinos, pero sin diferencias significativas por raza. Las
causas que pueden influir en las diferencias entre los dos

estudios, sugeridas por los propios autores, son, el estrabismo
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en el pais de origen, la mezcla racial de los nifios, las diferentes
condiciones socioeconémicas, las ratios de prematuridad y los
trastornos neuroldgicos de la poblacion examinada (Friedman et
al., 2009).

Respecto a la ambliopia estrabica, los resultados son
mas homogéneos, ya que diferentes estudios (Pai et al., 2012;
Robaei et al., 2006) informan que hay mayor relacion entre
hipermetropia y ambliopia que con la miopia. En concreto,
Robaei et al. (2006) encontraron que casi la mitad de los
pacientes con anisometropia presentaban también estrabismo.
Ademas, el 58,6% de los pacientes ambliopes era
hipermétropes, frente al 8,7% que eran miopes. Pai et al. (2012)
revelan también una mayor relacion entre hipermetropia y
ambliopia que con la miopia, matizando que la severidad es
mayor cuando va unida a hipermetropia. Estos datos se
confirman (Hashemi et al., 2018) ya que determina que la causa
mas frecuente de ambliopia fue la anisometropia (61.64%). Por
otra parte, la ambliopia por privacion de estimulo es la que
presenta menor prevalencia con respecto a la ambliopia
estrdbica o anisometrépica (Barrett et al., 2004). La catarata
congeénita es una opacidad en el cristalino, suele ser bilaterales,
aisladas, hereditarias y de morfologia total o nuclear. La
deteccién en el nacimiento o en una edad muy temprana es
importante ya que de lo contrario puede producir ambliopia por
privacion. Las cifras epidemioldgicas son: 4.24/10.000 (Intervalo
de Confianza 95% 3.16-5.69). Estas cifras la convierten en una

enfermedad rara segun los estandares de la Organizacién

47



Capitulo 1. Introduccion

Mundial de la Salud (OMS). La mayor prevalencia se encontré
en Asia (Wu, Long, Lin, & Liu, 2016).

Algunos paises han analizado el coste econémico que
supone la ambliopia; por ejemplo, en Estados Unidos se ha
estimado que la ambliopia sin tratamiento, supone una pérdida
de US$ 7.4 billones en producto interno bruto y, ademas un costo
adicional de US$ 341 millones para su prevencién y tratamiento
anualmente (Membreno, Brown MM, Brown GC, Sharma &
Beauchamp, 2002). El servicio de pediatria de los ojos del
National Health Service (NHS) de Reino Unido, registré que el
75% de las visitas estaban dirigidas al tratamiento y seguimiento
de la ambliopia (Stewart, Shah, Wren, & Roberts, 2016). En
adultos, se considera que es la causa mas frecuente de ceguera

monocular (Hess, Thompson, Gole, & Mullen, 2010a).

La investigadora Birch (2013) razona que, si existe una
poblacion de 625 millones de nifios menores de cinco afios en el
mundo, mas de 15 millones podrian tener ambliopia. Mas de la
mitad de ellos no seran identificados antes de llegar a la edad
escolar (Wu & Hunter, 2006). Las consecuencias de no detectar
y no tratar el estrabismo y la ambliopia a estas edades son
conocidas: discapacidad visual permanente, efectos adversos
en el rendimiento escolar, habilidades motrices finas deficientes,
interacciones sociales y autoimagen disminuidas (Choong,
Lukman, Martin, & Laws, 2004; Chua & Mitchell, 2004; O'Connor,
Birch, Anderson, Draper, & FSOS Research Group, 2010;
Packwood, Cruz, Rychwalski, & Keech, 1999; Rahi,
Cumberland, & Peckham, 2006; Webber, Wood, Gole, & Brown,
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2008), incluso efectos diferenciales a nivel de la percepcion
simultanea audiovisual, siendo mayor el porcentaje en funcion
de parametros como la severidad de la ambliopia, la etiologia y
la supresion (Richards, Goltz, & Wong, 2017).

Los porcentajes de la ambliopia en la poblacion en diferentes
paises, oscilan entre el 1,75% hasta el 3,6% localizandose la
mayoria en paises europeos. Segun la revision de Hashemi et
al., (2018) las diferencias se deben a la zona geografica
estudiada, el nimero de sujetos de la muestra y el criterio para
definir la ambliopia. El conocimiento de la prevalencia de la
ambliopia en los diferentes paises y su estimacién general en el
mundo proporciona una mejor comprension de su patrén. Todo
ello puede ayudar a los responsables politicos a disefar
programas de cribado mas eficaces, con el fin de que la
ambliopia haya sido resuelta o al menos detectada y tratada,

antes de llegar a la edad adulta.

1.4. Ambliopia y periodo de plasticidad en el cértex

visual

Entre los neurocientificos hay diferentes criterios en los
aspectos que definen el periodo critico para el desarrollo de los
circuitos neuronales. En ocasiones se define de manera estricta,
el periodo critico como un subconjunto de periodos sensibles
(Knudsen, 2004). Los periodos sensibles son ventanas de
tiempo especiales en el desarrollo temprano de un animal,
durante los cuales la experiencia tiene un efecto profundo en el

cerebro, mientras que los periodos criticos son un caso especial
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en el gue la experiencia es absolutamente necesaria en periodos
de desarrollo fijos para la funcién normal posterior (Hooks &
Chen, 2007). La neurociencia se plantea con gran interés, la
pregunta sobre qué mecanismos subyacen a la activacién y
regulacién de los periodos criticos del sistema nervioso central.
Los trabajos pioneros en el gato (Hubel & Wiesel, 1963),
introdujeron la expresion "periodo critico” en el desarrollo del
sistema visual de los mamiferos. Desde una perspectiva
neurocientifica, los modelos animales que desarrollaron,
permitieron avanzar en los mecanismos subyacentes de la
corteza visual y la plasticidad. Describieron el cambio fisiolégico
en la capacidad de respuesta de las neuronas en la corteza
visual a la estimulacion de la luz, cuando un ojo era privado de
la visibn a edad temprana. EI cambio en el que el ojo puede
excitar mejor a las neuronas en la corteza visual se denomina
plasticidad de dominancia ocular (Hooks & Chen, 2007). Esta
plasticidad es mas robusta durante una edad de desarrollo
especifica y disminuye una vez que el gato envejece (Hubel &
Wiesel, 1970). A partir de estos experimentos, Wiesel y Hubel
propusieron que hay un periodo de desarrollo en el que los
cambios en el entorno visual externo pueden alterar las
conexiones neuronales preexistentes. Este periodo critico fue
establecido posteriormente en monos (Hubel, Wiesel, & Stryker,
1977; LeVay, Wiesel, & Hubel, 1980). Estos y otros estudios
ayudaron a extrapolar ese periodo a humanos y también a
conocer los mecanismos neuronales en la ambliopia por

privacion.
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Siguiendo el criterio inicial de Hubel y Wiesel, se puede
establecer que el periodo critico debe incluir, como minimo, el
inicio de plasticidad robusta en respuesta a la experiencia
sensorial, un periodo definido de tiempo cuando la induccion de
la plasticidad es posible y un periodo de sensibilidad disminuida
cuando la plasticidad para el mismo estimulo ya no se produce
(Hooks & Chen, 2007). Por lo tanto, son tres las fases de

plasticidad que definen el periodo critico:

1. Periodo pre-critico: la formacion inicial de circuitos
neuronales que no depende de la experiencia visual.

2. Periodo critico: inicio de la plasticidad robusta en
respuesta a la experiencia visual, es decir cuando el
circuito formado inicialmente puede ser modificado por la
experiencia.

3. Cierre del periodo critico: después del final del periodo
critico, la misma experiencia visual ya no provoca el
mismo grado de plasticidad, aunque el cértex aun

presenta mecanismos de plasticidad.

Las investigaciones en macacos se centraron en estimar los
efectos de la privacion visual monocular sobre el desarrollo de
columnas de dominancia ocular en la corteza (Horton & Hocking,
1997). Observaron que la oclusién temprana tenia los mayores
efectos sobre la corteza en desarrollo, con respecto al grado de
contraccion de la columna. La oclusion a la semana de edad
causaba los cambios mas severos. Al comparar con los cambios
inducidos por la oclusion a las 5 semanas de edad, la

contraccion fue dos veces menor, mientras que la oclusion a las
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12 semanas de edad no tuvo efecto sobre las columnas.
También observaron que la salida del canal parvocelular del
LGN (del inglés Lateral Geniculate Nucleus), que transmite
informacién espacial fina a la corteza visual, se vio mas afectada
gue la del canal magnocelular que transmiten el movimiento. En
este estudio, sugirieron que el modelo del sistema visual del
macaco tiene una relacion mas estrecha con el sistema visual
humano que el del gato (Horton & Hocking, 1997), lo cual tuvo
un peso influyente para futuras investigaciones. Actualmente
hay certeza sobre la existencia de un "periodo sensible" en el
desarrollo del sistema visual, durante el cual, si se produce
privacion visual y/o una interaccion binocular anémala, como
consecuencia se puede provocar ambliopia (Barrett et al., 2004;
Hess, 2001; Kiorpes & McKee, 1999).

En el sistema visual, el desarrollo normal y la funcién correcta
de los circuitos neuronales corticales  dependen
fundamentalmente de la nitidez de la imagen visual y de la
percepcién idéntica de los estimulos visuales de los dos ojos.
Durante las etapas de desarrollo visual temprano la respuesta al
entorno visual, de las neuronas corticales, es adaptativa, de
forma que los mecanismos de plasticidad efecttan una
respuesta neuronal acorde con la entrada visual (Kanonidou,
2011). Sin embargo, la ambliopia no se limita a los primeros 3 a
5 afios de vida, sino que puede ser el resultado de estrabismo o
anisometropia a cualquier edad, desde varios meses de vida
hasta los 7 - 8 afios de edad (Von Noorden, 2002), aunque
parece dificil qgue pueda desarrollarse mas alla del periodo critico

del desarrollo visual, sobre los 6-8 afios (von Noorden, 1981).
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Por ello inicialmente, fue sugerida una edad favorable para tratar
la ambliopia, preferiblemente cuando la persona tiene menos de
6-7 afios (Campos, 1995). Sin embargo, hay evidencia del
tratamiento de la ambliopia mas all4 de los 7-8 afios (Birnbaum,
Koslowe, & Sanet, 1977) y, ademas posteriormente se confirmé
mediante un estudio clinico aleatorizado, en jovenes de hasta 17
afios (Scheiman et al., 2005). Ademas, estudios més recientes
han confirmado que la ambliopia puede ser tratada con éxito en
la edad adulta (Hess, Mansouri, & Thompson, 2010; Polat, Ma-
Naim, Belkin, Sagi, & Merzenich, 2004). No obstante, la
plasticidad es méxima durante los primeros meses de vida,
cuando la experiencia visual conforma los circuitos neuronales
(ver revision de Tailor, Schwarzkopf, & Dahlmann-Noor, 2017).
En este proceso las interneuronas inhibitorias y las células
canasta, positivas a parvalbumina, establecen conexiones con
las neuronas excitatorias de la corteza visual, modulan su
actividad sinaptica y desencadenan el inicio del "periodo critico
de plasticidad visual" (Figura 1). Las conexiones sinapticas,
entre las neuronas que sefializan en tandem, se fortalecen y las
conexiones sinapticas que no estan sincronizadas se "podan".
Con el aumento de la maduracion cortical, los "frenos"
funcionales y estructurales reducen la plasticidad, por ejemplo,
Lynx-1 se une a receptores de acetilcolina, deposita moléculas
de matriz extracelular tales como proteoglicanos de sulfato de
condroitina, que forman redes perineuronales, e inhibicion de
mielina mediada por el receptor Nogo-66 del crecimiento de
neuritas (Tailor et al., 2017). En concreto la maduracion

dependiente de la experiencia en las sinapsis excitatorias, de las
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neuronas piramidales en el cértex visual primario (V1), termina
el periodo critico de plasticidad y esto quiere decir que la via es
independiente del tono inhibitorio de las interneuronas
GABAergicas (Huang et al., 2015). La maduracién del proceso
en V1 y las areas extra-extriadas, van asociadas a un
refinamiento de las vias eferentes y como consecuencia un
aumento de la estabilidad en la fijacion central y en el
alineamiento ocular (Tailor et al., 2017), lo cual es de gran
importancia, ya que permitird lograr una agudeza visual 6ptima,

a la vez que no habra estrabismo.

Figura 1. Esquema del proceso de plasticidad. La plasticidad (linea inclinada)
es mayor durante los primeros meses de vida, cuando la experiencia visual

moldea los circuitos neuronales. (Tomada de Tailor et al., 2017).

1.5. Déficits neurales en el procesamiento en presencia

de ambliopia

Desde los primeros estudios de Hubel y Wiesel (1959; 1962;
1963), se ha avanzado notablemente en el conocimiento de las

bases neurales en la ambliopia. La mayor parte de las
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investigaciones, en modelos animales y en humanos, con
estudios electrofisioldgicos, evidencian con claridad que en la
retina y en LGN hay una funcién fisiolégica normal en presencia
de ambliopia (ver revision de (Joly & Franko, 2014). Sin
embargo, en estudios realizados en humanos con OCT (del
inglés Optical Coherence Tomography) no hay acuerdo en
cuanto a si existen diferencias o no en el espesor de la macula
y la fovea. Respecto al cértex visual hay unanimidad a la hora

de afirmar que hay diferencias entre ambliopes y normales.

Mediante técnicas de neuroimagen, como la resonancia
magnética funcional (fMRI) (del inglés functional Magnetic
Resonance Imaging), se han estudiado los mecanismos
neuronales de la ambliopia en humanos, lo cual ha supuesto un
gran avance cientifico 