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Resumen: La ambliopia es una patologia del neurodesarrollo que afecta a la
funcidn visual debido a la alteracion de la corteza visual primaria (V1). En la ambliopia
se produce un desajuste entre los procesos inhibitorios y excitatorios mediados por la
accion del neurotransmisor GABA. La ambliopia viene caracterizada por déficits en la
agudeza visual, sensibilidad al contraste, percepcion del movimiento y percepcion de la
profundidad entre otros. Este ultimo, percepcion de la profundidad es la caracteristica
central de nuestra investigacion. Hasta hace poco tiempo, la ambliopia no tenia
tratamiento en edad adulta. Nuestra investigacion trata sobre el efecto que ejerce la
estimulacion transcraneal de corriente directa en esta patologia en ratas Long Evans
adultas, en concreto, determinar el nimero de sesiones necesarias para que se produzca
una mejora en la percepcion de la profundidad en las ratas ambliopes adultas evaluadas
mediante una adaptacién del test del barranco visual de Booher y Walk. En esta
investigacion hemos podido determinar que el nimero de sesiones suficientes para

provocar una mejora significativa en la ambliopia es de cinco sesiones.

Palabras Clave: Ambliopia, Estimulacion, tDCS, Rehabilitacion, Funcion visual,

ratas Long Evans

Abstract: Amblyopia is a neurodevelopmental pathology that affects visual
function due to alteration of the primary visual cortex (V1). In amblyopia there is a
mismatch between the inhibitory and excitatory processes mediated by the action of the
neurotransmitter GABA. Amblyopia is characterized by deficits in visual acuity, contrast
sensitivity, perception of movement and perception of depth among others. The latter,
perception of depth, is the central feature of our research. Until recently, amblyopia had
no treatment in adulthood. Our research deals with the effect of transcranial direct current
stimulation in this disease in adult Long Evans rats, in particular, to determine the number
of sessions necessary for an improvement in the perception of depth in adult ambliopes
rats evaluated by an adaptation of the Booher and Walk Visual Cliff. In this research we
have been able to determine that the number of sessions sufficient to cause a significant

improvement in amblyopia is five sessions.

Keywords: Amblyopie, Stimulation, tDCS, Rehabilitation, Visual Function,

Long-Evans rats.
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ABREVIATURAS

ANOVA: Anadlisis de la Varianza

AP: Anterior-Posterior

cm: Centimetros

cm?: Centimetros cuadrados

CS: Colicuo Superior

g: Gramos

GABA: Acido Gamma-Aminobutirico
ID: Indice de discriminacion

LD: Lateral-Dorsal

mg: miligramos

ml: mililitros

mm: milimetros

NGLD: Nucleo geniculado lateral dorsal
°C: Grados centigrados

SPSS: Software de célculo estadistico
tDCS: Estimulacion transcraneal de corriente directa
V1: Corteza visual primaria

V/2: Corteza visual secundaria
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1. Introduccion

1.1Sistema visual

La organizacion del sistema visual de las ratas es bastante similar que al del resto de
mamiferos. La peculiaridad del sistema visual de las ratas es que los axones procedentes
de la retina que dan lugar al nervio Optico se proyectan ipsilateralmente en un 5%,
mientras que, el resto de axones (95%) proyectan contralateralmente (Polyak, 1957). Este
hecho anatomico es crucial para la investigacion sobre los efectos de las lesiones
unilaterales de la retina, debido a que el lado contralateral a la lesién queda desconectado,

mientras que el lado ipsilateral se mantiene intacto (Lund, 1965).

Las principales estructuras que forman el sistema visual son: la retina, el nucleo
geniculado lateral dorsal, el colicuo superior y el cortex visual primario. Estas estructuras
se organizan en dos rutas de transmision de la informacion visual. La primera, la ruta
retinogeniculada que proyecto la informacion desde la retina a la capa IV de la corteza
visual primaria (V1) pasando por el nicleo geniculado lateral dorsal (GLD). La segunda
ruta, la ruta retinocolicular se dirige desde la retina hasta el coliculo superior (CS)
(Harvey & Worthington, 1990).

El ndcleo geniculado lateral dorsal (GLD) es el considerado relevo talamico de la ruta
retinogeniculada por lo que se encarga de recibir los estimulos procedentes de la retina y
enviarlos a la corteza visual. Aun asi, el GLD cumple dos funciones caracteristicas. Una,
el relevo de informacion desde la retina hasta la corteza, para ello, el GLD esta dividido
en seis capas donde las capas I, Il y V reciben informacién de la mitad lateral de la
retina, mientras que, las capas I, IV y VI reciben la informacién de la cara interna de la
retina (Jones, 1985; Sanderson et al., 1991). La otra funcion es la de actuar como filtro de
informacidn para la corteza visual, es decir, controla la cantidad de sefiales que entra en
ella (Coleman & Mitrofanis, 1996).
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La corteza visual se encuentra dividida en dos partes: la corteza visual primaria (V1)
y la corteza visual secundaria (V2). La corteza visual primaria recibe la informacion del
nucleo geniculado lateral dorsal por lo que se ve implicada en la agudeza visual, el
procesamiento de informacion de objetos estativos y en movimiento y en el
reconocimiento de patrones (Zilles et al., 1980). Por ultimo, la corteza visual secundaria
estd organizada en dos partes, la corteza visual secundaria lateral encargada de la
discriminacion de los patrones visuales, y, la corteza visual secundaria medial encargada

de los mecanismos de orientacion visual espacial (Zilles et al., 1980).

En las ratas Long Evans la apertura del ojo se realiza en torno al dia 14 postnatal, en
este momento comienza la reorganizacion de todas las conexiones del sistema visual, la
reorganizacion se debe a los estimulos visuales procedentes de la experiencia visual. Este
fendmeno tiene lugar hasta aproximadamente el dia 28 postnatal donde el sistema visual
empieza a estabilizarse (Cancedda et al., 2004). A partir de este momento se considera
que se ha cerrado el periodo critico del sistema visual. Aunque el sistema visual haya
madurado y se haya dado por finalizado el periodo critico se sigue manteniendo un cierto

grado de plasticidad neuronal en la edad adulta de la rata (Fu & Zou, 2011).

1.2 Ambliopia

La ambliopia es una patologia del neurodesarrollo temprano que afecta a la funcién
visual debido a la alteracion de la corteza visual primaria (V1) (Holmes & Clarke, 2006)
y areas extraestriadas (Kiorpes & Mckee, 1999). En la ambliopia se produce un desajuste
entre los procesos inhibitorios y excitatorios liderados por factores de supresion
interocular mediados por funciones del Acido Gamma-Aminobutirico (GABA) (Farivar
etal., 2011).

Las principales caracteristicas de la ambliopia son un déficit en la agudeza visual y
sensibilidad al contraste (Bradley & Freeman, 1981), un desajuste en la percepcion del
movimiento (Ho & Giaschi, 2009) distorsiones espaciales (Barret et al., 2003), un déficit
en la percepcion de la profundidad estereoscopica (Holmes & Clarke, 2006) y una pobre

visién binocular (Mansouri, Thompson & Hess, 2008).
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Segun Mckee (2003), la ambliopia se caracteriza por distintos déficits visuales que
afectan tanto a la vision monocular como a la vision binocular. Anteriormente se tenia la
idea de que los sujetos ambliopes eran anatbmicamente monoculares y que era imposible
la realizacion de procesos binoculares. En cambio, investigaciones méas actuales han
demostrado la existencia de procesos binoculares en sujetos ambliopes, lo cual, significa
que se ha producido una supresion de dichos procesos en condiciones de binocularidad
(Ding & Levi, 2014).

La supresion interocular refleja la influencia inhibitoria de los inputs visuales de un
ojo sobre el otro ojo (Hess, Thompson & Baker, 2014). Esto proporciona dos imagenes
diferentes y no coincidentes al cértex visual que es obligado a seleccionar un canal de
entrada visual desechando la informacion del otro ojo (Panel de la Academia Americana
de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo, 2007). Por estas razones, los sujetos ambliopes
son estructuralmente binoculares, pero funcionalmente monoculares (Ding & Levi, 2014;
Hess et al., 2014).

Como hemos sefialado en el inicio de este apartado, parece ser que la actividad
inhibitoria en el cdrtex visual esta mediada principalmente por la actuacion del GABA.
(Hess, Thompson & Baker, 2014). Investigadores han demostrado que una
administracion aguda de antagonistas del GABA como la Bibiculina y el Naloxone
pueden restaurar la funcion visual en las neuronas del sistema visual de los mamiferos

que anteriormente eran monoculares (Duffy et al., 1985).

Encontramos dos causas basicas en la aparicion de la ambliopia, una de ella de origen
organico y la otra de origen funcional. Para Puestas (1998) las causas organicas son
aquellas que provocan una disminucion de la agudeza visual debido a alteraciones
anatomicas. Sin embargo, las segundas, también se presenta una disminucién de la
agudeza visual, pero en este caso no hay ninguna alteracion anatomica. La intensidad de
la ambliopia funcional depende de una serie de factores descritos por Puestas en 1998: la
edad de inicio, la gravedad de la alteracion de la imagen retiniana, la duracion de la

alteracién de la vision y la edad del paciente cuando se aplica un tratamiento.
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La ambliopia funcional se divide en tres tipos:

- Ambliopia por privacion, se origina debido a la obstruccion del eje visual.

- Ambliopia estrabica: producida por un desalineamiento del eje de uno o ambos

0jos, lo que provoca la supresion de la imagen del ojo desviado.

- Ambliopia refractiva, debida a la falta de enfoque por un defecto Optico

unilateral o bilareral. A su vez de subdivide en:

1) Ambliopia isometrdpica o bilateral donde el defecto de refraccion es
similar en ambos ojos, pero es lo suficientemente elevado como para

provocar una pérdida del foco de ambas iméagenes.

2) Ambliopia anisometropica, es la causada por la diferencia de

refraccidn entre ambos 0jos.

A lo largo de la historia de la ambliopia se han estudiado diversos tratamientos como
la correccion oOptica, la oclusion, la penalizacidn, la cirugia y la terapia visual entre otros.
En nuestra investigacion vamos a tratar la ambliopia mediante la estimulacion

transcraneal con corriente directa y determinar los efectos que origina en esta patologia.

1.3 Estimulacion transcraneal con corriente directa (tDCS)

La estimulacion actia modulando la plasticidad cerebral, por lo que su uso para la
recuperacién funcional de circuitos neuronales puede ser efectiva en cualquier momento
del desarrollo (Das et al., 2016). Por esta razon, la estimulacion transcraneal se ha
convertido en una técnica novedosa Yy eficaz para el desarrollo de nuevas perspectivas

diagndsticas y terapéuticas de las alteraciones cerebrales (Johnston, 2009)
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La aplicacion de tDCS en una region determinada del cerebro produce la modulacién
neuronal tanto en la regidn determinada como en sus estructuras mas profundas (L.i et al.,
2015).

Segun la polaridad de la estimulacion se puede dividir en estimulacion anddica y
estimulacion catodica. La estimulacion anddica favorece la despolarizacion de membrana
en reposo, aumentando la excitabilidad neuronal permitiendo asi una activacién mas
rapida de las células (Bikson et al., 2010). Sin embargo, la estimulacién catddica
hiperpolariza la membrana de la célula en reposo, disminuyendo asi la excitabilidad de la
neurona (Fernandes et al., 2012) En cuanto a los electrodos, el electrodo activo es el que
produce la estimulacion cortical, mientras que el electrodo inactivo se llama electrodo de
referencia. Segin Bikson (2010) afirma que es mejor tener un pequefio electrodo activo

y un electrodo de referencia de mayor tamaiio.

La investigacion de Stagg et al., (2009) demostrd que los efectos excitatorios de la
tDCS anddica esta provocado por una reduccion en la inhibicion GABAérgica, mientras
que, los efectos inhibidores de la tDCS catddica estan mediados por la reduccion de la

transmision glutamatérgica excitatoria.

Sobre la corteza visual (V1) la estimulacién anddica se ha demostrado que disminuye
los umbrales de fosfeno que explica una mejora de la excitabilidad cortical. Por el
contrario, la tDCS catodica aumenta el umbral de fosfeno (Antal et al., 2003). Ademas,
la aplicacion de tDCS anddico en V1 aumento la sensibilidad, la sensibilidad de deteccion
y el contraste (Kraft et al., 2010).

Nuestra investigacion trata de demostrar los efectos terapéuticos de la tDCS en un
modelo de ambliopia, para ello, se realizaron ocho sesiones de tDCS y se evaluaron
conductualmente en distintos momentos temporales para determinar la eficacia de la
tDCS como tratamiento de la ambliopia. Concretamente se ha disefiado la investigacion
de tal forma para determinar a partir de qué sesion de tDCS se empiezan a observar
resultados de mejora. Se disefi6 de esta manera ya que anteriormente, las investigaciones
realizadas por Castafio (2017) han demostrado el efecto de la tDCS en la ambliopia
mediante un analisis pre-post. Por esta razon, esta investigacion trata de averiguar si es
necesario el tratamiento de ocho sesiones o si hace efecto con menos sesiones, y asi poder

hacerlo més eficiente.
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2. Método

2.1 Animales

El experimento conté con 16 ratas macho Long Evans de origen propio, es decir,
nacidas en los animalarios del laboratorio de Psicobiologia de la Universidad de Almeria.
El animalario y las habitaciones experimentales estaban ajustadas a una temperatura
continua durante toda la investigacion (22° C) y el ciclo luz-oscuridad, con un periodo de
luz de 20:00 horas a 08:00 horas. Tanto el animalario como la sala de experimentacion
tienen ventilacion continua e independiente. A los 21 dia de su nacimiento, las ratas
fueron divididas en cajas hogar, cada una con cuatro ratas. Todas las ratas estaban ad
libitum de comida y agua. Todos los procedimientos empleados en la investigacion se
realizaron de acuerdo con la legislacion vigente para la proteccion de los animales con el
fin de garantizar el méximo confort y minimo malestar a los animales (Real Decreto
53/2013, Directiva Europea 2010/63/EU). Todos los protocolos fueron previamente
revisados y aprobados por el Comité de Bioética de la Universidad de Almeria. Esta

investigacion esta asociada al proyecto de investigacion PS09-01163.

2.2 Procedimiento

2.2.1 Grupos experimentales

Los animales se dividieron en cuatro grupos de cuatro sujetos cada uno (Tabla 1):
1) ratas control sin tDCS (CONTROL); 2) ratas control con tDCS (CONTROL- tDCS);
3) ratas ambliopes con tDCS (AMBLIOPE- TDCS); ratas ambliopes sin tDCS
(AMBLIOPE).

Todos los animales fueron evaluados conductualmente mediante la tarea del
barranco antes (evaluacion 1), durante (evaluacion 2 y 3) y después (evaluacion 4) de la
aplicacién de tDCS. La evaluacion 2 corresponde al primer dia de aplicacion de tDCS;
la evaluacion 3 al quinto dia; y la evaluacion cuatro al ultimo dia de tDCS, la sesion

ocho.
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Evaluacion 1 Evaluacion 2 Evaluacion 3 Evaluacion 4
Grupo ) ) S
(PRETRATAMIENTO) (Dia 1) (Dia 5) (Dia 8)

Control No estimulada Noestimulada | Noestimulada ~ NOestimulada

Control-tDCS No estimulada

Ambliope No estimulada

Ambliope-tDCS No estimulada

Estimulada

No estimulada

Estimulada

Estimulada

No estimulada

Estimulada

Estimulada

No estimulada

Estimulada

Tabla 1. Distribucién de los grupos experimentales y procedimiento de evaluacion

2.2.2 Modelo de ambliopia

El modelo ambliope se realizd mediante la sutura palpebral de un ojo al

duodécimo dia de su nacimiento. Para ello,

los animales fueron anestesiados

intramuscularmente con una solucion de Xilacina al 2% y Ketamina 100 mg/ml. Una vez

anestesiadas, se procedia a la sutura del parpado con hilo de seda y la aplicacion de clara

de huevo como pegamento tisular con el fin de que el parpado quedara cerrado

completamente. Las ratas control también fueron anestesiadas. Tras la sutura, las ratas

fueron devueltas a su jaula hogar con su madre hasta el dia 21 postnatal en el cual fueron

organizadas en jaulas de cuatro ratas. A los cinco meses se procedid a la reapertura del

ojo suturado. Entre la reapertura y el inicio de las pruebas conductuales pas6 un tiempo

de un mes para su correcta recuperacion.
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2.2.3 Implante electrodo para las sesiones de tDCS

Para la correcta aplicacion de la estimulacion transcraneal se implanté un
electrodo hembra sobre el hueso del craneo en las ratas experimentales. El electrodo es
un tubo metélico de aluminio recubierto en oro de dos
milimetros de didmetro. Para la implantacion del
electrodo las ratas fueron anestesiadas
intraperitonealmente con equitesina (0,3 mL/100g de
peso corporal). Cuando la anestesia hizo efecto se
colocaron en un aparato esterotaxico digital para empezar
a operar. Una vez las ratas estan sujetas y no se pueden
mover, realizamos un corte longitudinal en la piel de la

zona de la cabeza dejando visible el craneo. Utilizamos

la posicién Bregma como referencia para la implantacién

) llustracién 1. Rata durante la
del electrodo, que se colocaba siempre al lado operacion para el implante del

electrodo

contralateral al ojo ambliope y sobre la zona del cortex
visual. En concreto, las coordenadas esterotaxicas que se utilizaron fueron AP: -8,00 mm
LD: +/- 4,3 mm. El implante fue fijado con cemento 6seo Refobacin con Gentamicina,
para asegurar que el implante no se despegara del craneo, raspamos la superficie del
craneo para un mayor agarre del cemento 6seo. Al terminar la operacidn se administro a
cada rata una disolucion de 0,4 ml de Atropina al 0,5%. Por Gltimo, se dejé una semana

entre la operacion y el inicio de las sesiones de la estimulacion.

2.2.4 Aplicacién con estimulacion transcraneal con corriente directa

Se aplicaron un total de 8 sesiones de tDCS, una vez al dia con una duracién de
20 minutos por sesidn a una potencia de 200 microamperios en corriente continua. Se
utiliz6 una fuente de estimulacion A 355 de la marca WPI (World Precision Instruments).
Tanto al principio como al final de las sesiones se aumentaba o disminuia gradualmente
la intensidad de corriente durante 20 segundos para evitar cambios bruscos del estimulo.
El polo positivo iba conectado al electrodo implantado en el crdneo de los animales, y el
polo negativo se situaba en el lomo de la rata que posteriormente habiamos rasurado esa

parte, con el objetivo de garantizar una correcta circulacion de corriente.
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2.2.5 Tarea del Barranco

Las evaluaciones conductuales se realizaron mediante una modificacion del
barranco visual realizado por Booher y Walk (1968). Consiste en un cajon construido en
madera y pintado en negro mate cuyas dimisiones son 84 x 53 x 41 cm. El tamafio total
de la arena fue de 84 x 53cm? que estaba constituida por un cristal de 80 x 50 cm?, debajo
de este, se colocd un papel de fotografia impreso en damero formado por cuadros blancos
y negros de tamafio 3 x 3 cm. Una parte del papel de fotografia estaba justo debajo del
cristal, a esta zona se le denominé zona UP, mientras que la otra parte se colocé debajo

del barranco a 34 cm por debajo del cristal, zona DOWN

lustracion 2. Dimensiones de la prueba del barranco visual para evaluar la percepcion de la
profundidad (Castafio-Castafio, 2017)

2.3 Estadistica

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete SPSS 20.0. Realizamos una
ANOVA de Medidas Repetidas para el analisis conductual de las ratas en la prueba del
barranco. Para ello, calculamos el indice de discriminacion (ID), que consiste en restar el
tiempo que pasa en la zona up menos el tiempo en la zona down partido el tiempo total

(tup-tdown/ttotal)- EI 1D fue utilizado como variable dependiente.

Contamos con dos factores entre grupos: TRATAMIENTO con dos niveles (ambliopes y
controles) y el factor ESTIMULACION con otros dos niveles (estimuladas y no
estimuladas). Ademas, analizamos un factor intrasujeto con cuatro niveles:
PRETRATAMIENTO, DiA1, DIA5 y DIA8. La interaccion entre tratamiento y grupo se

analiz6 mediante el ajuste de Bonferroni para comparaciones pareadas.
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3. Resultados

EI TRATAMIENTO mostro un efecto principal significativo F(3,12)= 13, 597, p
<0,005, con una interaccion significativa TRATAMIENTO x GRUPO F(3,12)=8,212, p
<0,05. Ademas, encontramos un efecto principal significativo en la interaccion
TRATAMIETO x GRUPO x ESTIMULACION F(1,12)= 8, 66 p <0,005, (véase grafica
1). A continuacion, se procede a la descomposicion del andlisis, para ello, se realizan
ANOVAS para cada dia evaluado.

1.0
0.5-
o -e- CONTROL
= - AMBLIOPE
0.0- -4 AMBLIOPE-tDCS
=¥. CONTROL-tDCS
-0.5
1 2 3 4
Sesiones

Grafica 1. Comparacion intergrupal e intragrupal

PRETRATAMIENTO: EI ANOVA de dos factores TRATAMIENTO x GRUPO que
un efecto de GRUPO (F(3)= 10, 152 p<0,001) , (véase grafica 2). Solo los animales
controles discriminaban la profundidad mientras que los animales ambliopes no la

discriminaban.
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Gréfica 2. Comparacion intergrupal en la evaluacion 1 (PRETRATAMIENTO) Nota: Los grupos que
no muestren una letra en comin son estadisticamente significativos p<0,05

Dia 1 de estimulacién (véase grafica 3): se encontrd, también, efecto de GRUPO,
F(3)= 16,017 p<0,001. Aunque se observe una mejora en cuanto a la discriminacion de
la profundidad del grupo AMBLIOPETDCS, no es suficiente para estar a un rendimiento

similar a las ratas controles.
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Grafica 3. Comparacion intergrupal tras el primer dia de estimulacion. Nota: Los grupos
que no muestren una letra en comdn son estadisticamente significativos p<0,05
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Dia 5 de estimulacion (véase grafica 4): se encontr0 interaccion entre
TRATAMIENTO x GRUPO F (3)= 7,603 p<0,005. Y, diferencias significativas entre los
grupos: CONTROL- AMBLIOPE (diferencia media= 0,82, p <0,005) vy
CONTROLTDCS- AMBLIOPE (diferencia media= 0,545, p <0,05). No encontrando
diferencias significativas entre las comparaciones con el grupo AMBLIOPETDCS,
AMBLIOPETDCS y CONTROL (p=0,81) y AMBLIOPETDCS con CONTROLTDCS
(p=1,000)
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Gréfica 4. Comparacion intergrupal tras la 5° sesién de tDCS. Nota: Los grupos que no muestren
una letra en coman son estadisticamente significativos p<0,05

Dia 8 de estimulacion (véase grafica 5): encontramos interaccién
TRATAMIENTO x GRUPO, F (3)=8,879 p<0,005, y diferencias significativas entre los
grupos: CONTROL —~AMBLIOPE (diferencia media= 0,84, p <0,005); AMBLIOPE —
CONTROLTDCS (diferencia media=-0,66, p <0,005) y AMBLIOPE-AMBLIOPETDCS
(diferencia media= -0,61, p< 0,005). Al igual que en el dia anterior no se encontraron
diferencias  significativas entre CONTROL-AMBLIOPETDCS (p=1,000) vy
CONTROLTDCS-AMBLIOPETDCS (p=1,000).
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Gréfica 5. Comparacion entre grupos tras la sesién 8 de TDCS. Nota: Los grupos que no muestren
una letra en comin son estadisticamente significativos p<0,05

Realizando un analisis estadistico intragrupo (véase grafica 6) solo encontramos
diferencias significativas en el grupo AMBLIOPETDCS, con efecto principal F(1,3)=
67,614 p<0,005 Estas diferencias se encuentran entre los distintos momentos temporales.
PRETRATAMIENTO y DIA 1 (diferencia media= 0,42, p< 0,005);
PRETRATAMIENTO y DIA 5 (diferencia media= 0,60, p <0,001),
PRETRATAMIENTO y DIA8 (diferencia media= 0,62, p <0,005). Y por Gltimo, DIA1
y DIA 8 (diferencia media= -0,62, p <0,05).
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QQ' Graéfica 6. Evolucién del grupo AMBLIOPETDCS durante las cuatro evaluaciones de la
investigacion. Nota: Los grupos que no muestren una letra en comdn son
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4. Discusion

Los primeros investigadores en demostrar los efectos tras la privacion monocular
mediante la sutura palpebral en gatos recién nacidos fueron Wiesel y Hubel en 1963.
Encontraron que se producia una pérdida de sensibilidad y de respuesta en V1, de esta
manera, estos autores proporcionaron el primer modelo de estudio de la plasticidad
dependiente de la experiencia durante el periodo critico del desarrollo postnatal (Wisel &
Huvel, 1963). Estos tipos de modelos permiten estudiar las consecuencias que tiene la
ausencia de experiencia visual desde el nacimiento, traducido en un retraso madurativo
del cortex visual primario, debido a que las conexiones nerviosas no se encuentras

desarrolladas por la ausencia de experiencia visual (Duffy & Mitchell, 2013).

La prueba elegida para evaluar conductualmente la ambliopia es la tarea del
barranco que evalua la tendencia innata de las ratas a evitar las zonas que perciben como
maés profundas y que ha demostrado ser un método simple para evaluar la percepcion de
la profundidad de la rata (Booher & Walk, 1968). Por lo tanto, una rata que tenga una
correcta funcidn visual podra percibir la profundidad del barranco, mientras que, una rata
con déficits visuales (ambliopia) no percibira la profundidad. Esto se debe a que la
maduracion de la percepcion de la profundidad estereoscopica se produce durante un
periodo corto de tiempo de la vida postnatal (Bauer, 1973). Siguiendo las investigaciones
realizadas por Castafio (2017) las ratas ambliopes tras recibir ocho sesiones de tDCS
mejoraban significativamente la percepcién de profundidad estereoscopica, y, por tanto,

una rehabilitacion de la ambliopia.

Al igual que en el apartado anterior, vamos a discutir los resultados en funcion de

las sesiones recibidas, y, por ultimo, una discusion general de la investigacion.

Los resultados de la evaluacion PRETRATAMIENTO nos permite afirmar que
ambos grupos ambliopes presentaban un rendimiento significativamente menor inferior
que los grupos controles, por lo que podemos afirmar que estdbamos ante un modelo
adecuado de ratas ambliopes, ya que, no discriminaban las dos zonas de la prueba del

barranco presentando un déficit en la percepcion de la profundidad estereoscépica.
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Tras la primera sesion de tDCS, observamos una mejora de la percepcion de la
profundidad por parte del grupo AMBLIOPETDCS, aunque sigue siendo
estadisticamente significativa inferior en comparacion con el rendimiento obtenido por el
grupo CONTROL y CONTROLTDCS. Por otro lado, el grupo AMBLIOPE sigue
realizando la misma conducta con respecto a la evaluacion anterior por lo que no

obtenemos fendbmeno de habituacion a la tarea.

Al finalizar la quinta sesion de tDCS, los cambios producidos por la estimulacion
se hacen aln mas notables. Ya no se obtienen diferencias significativas entre los grupos
controles y el grupo ambliope estimulado (AMBLIOPETDCS). Estos datos permiten
inferir que la estimulacién esta originando los cambios neuroplasticos necesarios para la
recuperacion de la ambliopia. Al igual que en la evaluacién anterior, los resultados
aportados por los grupos CONTROL y AMBLIOPE no demuestran ningin fenémeno de
habituacion a la tarea.

En el dltimo dia de evaluacion conductual, los resultados demuestran la eficacia
de la estimulacién para el tratamiento de la ambliopia. En esta evaluacion, el dato méas
importante es la significacion entre el grupo AMBLIOPE y AMBLIOPETDCS,
demostrando asi, una mayor discriminacion de la tarea en el segundo grupo. Por tanto,
podemos determinar que en el grupo AMBLIOPETDCS hemos recuperado la funcion de
la percepcion de profundidad estereoscdpica en las ratas que al inicio de la investigacion

no presentaban esta caracteristica.

Para comprobar el efecto de la estimulacion transcraneal decidimos realizar un
analisis intragrupo en todos los grupos de la investigacion. En todos menos en el grupo
AMBLIOPETDCS han mantenido una ejecucion similar durante las evaluaciones. En el
grupo AMBLIOPETDCS ocurre una mejora significativa en la discriminacion de las dos
arenas en el Test del Barranco, por lo que, podemos afirmar que las ratas ambliopes al ser

estimuladas con tDCS recuperan la percepcion de la profundidad.
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5. Conclusiones

La privacion monocular en la rata Long Evans desde el dia 12 hasta el dia 60
postnatales provoca un déficit en la funcion visual, en nuestro caso, en la percepcion
de la profundidad.

La estimulacion mediante tDCS después de la fase de privacién monocular, produce
la recuperacion de la percepcion de la profundidad.

La prueba del barranco es un instrumento adecuado para evaluar la percepcion de
profundidad en investigaciones con modelos ambliopes.

A pesar de la recuperacion de la percepcion de la profundidad por parte de los
animales ambliopes, estos no llegan a la ejecucion realizada por los animales
controles, siendo la de las ratas ambliopes inferior.

Para lograr esta mejora en la funcion visual, la estimulacion se debe organizar en un

minimo de cinco sesiones por rata.
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