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SUMMARY

Amblyopia is a neurodevelopment disorder which affect the vision. The
amblyopia is the principal cause of loss vision in pedriatic and it affect 3% people. The
main treatments are a patch or a optic correction. Until now, it was believed that
amblyopia can only treat during the critical period. But it has discovered there is
plasticity in adult. Actually there are no invasive treatments that can induce plasticity
in adult. These treatments are transcranial magnetic stimulation(TME), transcranial
direct current stimulation(tDCS) and perceptive learning.These tecnhologies are
emploied in several studies about treatment of the amblyopia in the adult. These no
invasive technologies are turning out effective and they would can a future treatment
of amblyopia.
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INTRODUCCION

La ambliopia fue definida por (1)Burian en 1956 como una disminucion
de la vision uni o bilateral, sin que puedan detectarse causas fisicas en el
examen del ojo, y que en ciertos casos puede llegar a corregirse mediante
métodos terapéuticos. Posteriormente surgieron nuevas definiciones como la
de Von Noorden de 1967, (2)una AV reducida, uni o bilateral, relacionada a una
deprivacion visual 0 a una anomalia de la vision binocular, sin la presencia de
una lesion organica que se pueda encontrar clinicamente y que es reversible
con un tratamiento apropiado. En la Ultima década del siglo XX, en 1991
(3)Ciuffreda la defini6 como el desarrollo anormal de la vision debido a una
alteracion fisiologica en el cértex visual con la consiguiente disminucion de la
vision.En esta Ultima definicibn aparece un aspecto novedoso que es la
inclusién de una etiologia neuroldgica en vez de basarse en los aspectos
opticos de la ambliopia como habian hecho las definiciones anteriores.

La importancia clinica de la ambliopia radica en su prevalencia. Se trata
de la principal causa de afectacidon de la visibn en pacientes pediatricos.
Actualmente afecta alrededor del (4)3% de la poblaciébn mundial, porcentaje
dificil de fijar por la variabilidad de criterios que han existidos para definir el
concepto de ambliopia.La clasificacion méas recientemente encontrada ha sido
proporcionada por el (5)Instituto Smith-Kettlewell de San Francisco en 1992:
cuya agudeza visual es igual o peor a 20/40(0,5) en uno o ambos 0jos, 0 que
presenta una diferencia mayor a una dioptria entre ambos ojos o un error de
refraccion superior a 4 dioptrias.

En cuanto a las causas ambligénicas pueden ser varias, la deprivacion
visual por opacidades de medios u obstaculos fisicos que impidan la presencia
del estimulo visual sobre la retina, un desalineamiento de los ejes visuales o
estrabismo, una anisometropia o diferencia de nitidez y/o forma entre las dos
imagenes retinianas e incluso un elevado error de refraccion.

Todas estas causas van a tener impacto no sélo en la agudeza visual,
sino también en la agudeza visual de tipo vernier, la sensibilidad al contraste, la
distorsion espacial y sobre los distintos grados de binocular y en especial en la
estereopsis. Para restaurar todas estas condiciones se han llevado a cabo una
serie de tratamientos que son la oclusiébn con parche del ojo dominante, la
penalizacion optica o farmacolégica del ojo con mejor agudeza visual y
ejercicios de pleodptica. En la actualidad se estan comenzando a desarrollar
nuevos tratamientos que se pueden dividir en técnicas invasivas 0 no invasivas
segun requieran la invasion estructural o no de diferentes estructuras
corporales. Ademas estos tratamientos estan buscando solucionar la ambliopia
en la edad adulta. El presente trabajo se centrara Unicamente en las técnicas
no invasivas analizando sus principios de funcionamiento basicos asi como sus
bases neurofisiologicas.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El objetivo de realizar una revision de las nuevos tecnologias en el
tratamiento de la ambliopia surge por varias causas. La primera es que la
ambliopia es una transtorno visual altamente prevalente que afecta al 3% de la
poblacion mundial .La segunda razén y de igual o mayor importancia que la
anterior es que hasta hace poco tiempo se creia el modelo clasico de Hubel y
Wisel en el que la ambliopia sélo se podia tratar en el denominado periodo
critico y que una vez pasado este cualquier tratamiento era inefectivo. Pero
actualmente existen evidencias de que hay cierta plasticidad cerebral en el
adulto y que por tanto cabe la posibilidad de tratar la ambliopia en la vida
adulta . Este trabajo ademas de explicar las técnicas no invasivas que estan en
investigacion y poco a poco incluyéndose en la practica clinica para el
tratamiento de la ambliopia se pretende comprobar la viabilidad de dichas
nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de la ambliopia en la vida
adulta .
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1. PLASTICIDAD CEREBRAL

1.1. PERIODO CRITICO , CLAVES DE LA PLASTICIDAD CEREBRAL
Y CAMBIO DE LA NOCION CLASICA

(6)David Hubel y Torston Wisel en 1962, establecieron un modelo para
entender como se organiza la corteza cerebral, como trabaja y que conexiones
establece. Este modelo propone que en el nacimiento los axones que forman el
nervio Optico se encuentran ya ordenadas y distribuidas pos capas, de acuerdo
a su tamafno y funcién, en el nacleo geniculado lateral(NGL) y en el corteza
visual primaria. Estas células son inmaduras en términos de arborizacion
dendritica y tamafio asi como también lo son las conexiones con el NGL y la
corteza visual. Estas conexiones terminan su formacion al finalizar el
denominado periodo critico, es decir, es esa etapa en los primeros 6 u 8 afios
de la vida de persona en la que las conexiones sinapticas son altamente
susceptibles a cambios neuroldgicos, genéticos y bioquimicos. Durante este
periodo los inputs de los axones de ambos o0jos competirdn por sus conexiones
con el NGL y con la corteza visual primaria .

Las (7)claves moleculares de este desarrollo sinaptico son los circuitos
glutamérgicos y los circuitos GABAérgicos. Los circuitos glutamérgirgicos como
su propio nombre indica son los circuitos dependientes de glutamato,
neurotransmisor mas importante del nervio éptico, y del receptor antagonista N-
metil-d-aspartato(NMDA). La composicion de dicho receptor se debe a la
experiencia y a la actividad eléctrica, de ahi su importancia en la plasticidad
cerebral y que sea el responsable de definir las columnas de dominancia ocular
y la orientacidn selectiva. Respecto a los circuitos GABA son aquellos
dependientes la isoforma GADG65,enzima responsable de las sinapsis
inhibitorias. Por tanto el glutamato es el responsable de las sinapsis excitatorias
y el GABA de las sinapsis inhibitorias, existiendo entre ambos una co-
regulacion y un feedback. Pero la unién de estos neurotransmisores con sus
respectivos receptores no estan provocando ningun cambio fisico en las
neuronas sino so6lo cambios bioquimicos, recibiendo este hecho el nombre de
plasticidad a corto plazo. El otro periodo de la plasticidad cerebral recibe el
nombre de plasticidad cerebral a largo plazo. Esta plasticidad a largo plazo
depende de las descargas postsinapticas y responde a la (8)Ley de
Hebb(1949). Segun esta ley la activacion repetida de impulsos neuronales
desencadena la facilitacion sinaptica (aumento de la fuerza sinaptica) que hace
gue aumente el potencial, posteriormente la descarga de potenciales seguidos
crea la potenciacion sinaptica (aumento de los niveles de calcio en las
neuronas) en la que se unen mas neuronas Yy finalmente la depresién sinaptica
es la fase en la que disminuye estos potenciales. Para entender esta ley hay
que diferenciar LTP o potenciacion duradera y LTD o depresion duradera . La
LTP soélo ocurre si el estimulo es lo suficientemente fuerte y existe la
confluencia de varios axones sobre el mismo blanco. La LTP y la LTD
comparten el mismo mecanismo molecular. La primera etapa es la
despolarizacién de la membrana sinéptica y el consiguiente cierre de receptor
NMDA por el ion magnesio. Como consecuencia de este bloque se permite la
entrada de Ca2+ y la salida de K+. De esta manera aumenta la concentracion
de calcio en el interior de la dendrita y se activan quinasas dependientes de
Ca2+ como son la proteina quinasa dependiente de Ca2+ , la calmodulina vy la
proteina quinasa C. Una isoforma de la proteina quinasa C, permanece
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persistentemente activa lo cual produce la entrada constante de Ca2+ y la
activacion de segundos mensajeros retrogados que mantienen la relacion entre
la neurona pre y postsinaptica. Estos segundos mensajeros retrégados son el
oxido nitrico y el monoxido de carbono que se generan al activarse la parte
postsinaptica. El oxido nitrico y el mondxido de carbono actuarian sobre la
parte presinaptica provocando que la proteina quinasa libera constantemente el
neurotransmisor estimulando la potenciacion.

Pero ademés existen otros factores que intervienen en la plasticidad
cerebral que van desde diferentes neuromoduladores como dopamina,
serotonina...,factores estructurales responsables del crecimiento axonal hasta
el neuromodulador prototoxin Lynx1l que actia en los receptores nicotinicos
dificultando la unién de la acetilcolina y limitando la plasticidad cerebral.

Una vez acabados todos estos procesos con el final del periodo critico la
plasticidad cerebral era considerada nula. Pero este postulado introducido por
Hubel y Wisel se esta comenzando a cuestionar en los Ultimos afos. El
estimulo para cuestionar dicho postulado es la existencia de diversos trabajos
qgue describen la posibilidad de recuperar la plasticidad cerebral tras el periodo
critico. Un ejemplo es el (9)trabajo descrito por Sale A, Berardi N, Spolidoro M,
Baroncelli L, Maffei L en el 2010.

En este trabajo se argumenta que los circuitos intracorticales
GABAergicos son la clave tanto de la plasticidad cerebral como del tiempo de
duracion del periodo critico. Primero se comienza estudiando la influencia de
los circuitos de inhibicion en el periodo critico visual. Lo que observan es que el
comienzo y el final del periodo critico visual depende del nivel de desarrollo de
los circuitos de inhibicibn GABAergicos y de la enzima biosintetizadora de las
moleculasGABA que es la enzima GADG65 y que se encuentra en la region
perisomética de las células piramidales. Para llevar a cabo este proceso
emplearon ratones transgeénicos sin la enzima GADG65 y a los que se les habia
expuesto a supresion monocular y encontraron diferencias respecto a lo que
ocurre normalmente. También se dio importancia a un correcto ambiente, es
decir, un entorno con los estimulos correctos para poder desarrollar este
trabajo. Una vez estudiado el periodo critico se iban a centrar en la plasticidad
cerebral en la vida adulta. Para ello se llevd a cabo una reduccion
farmacoldgica de la inhibicién. Es decir se inyectaron en las ratas que habian
sido expuestas a supresion monocular MPA, un inhibidor de la sintesis de
GABA , y PTX , un receptor antagonista. Se puedo observar que recuperaban
la plasticidad cerebral y reducian esa dominancia ocular consecuencia de la
supresion monocular a la que habian sido sometidas.

El problema es que esto esta probado en animales y esto es tedrico para
el cerebro humano. Actualmente son diversos los estudios sobre la plasticidad
cerebral y el tratamiento de la ambliopia en adultos como se vera en el capitulo
2.

1.2. DIFICULTADES DEL TRATAMIENTO DE LA AMBLIOPIA EN LA
EDAD ADULTA Y SOLUCIONES

Se ha podido observar anteriormente que hay una serie de factores tanto
estructurales como moleculares que limitan la capacidad plastica en el cerebro
adulto. Estas limitaciones se pueden resumir en dos tipos: unas estructurales,
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como son los factores de crecimiento axonal y otros funcionales que vienen
determinados por la excitacion e inhibicion de los circuitos neuronales.

Obviamente, la solucion pasa por actuar sobre cualquiera de los dos
factores. Para actuar sobre los factores estructurales se deben realizar
tratamientos invasivos como la implantacion de astrocitos inmaduros que
actian sobre las redes neurales convirtiéndolas en plasticas o la eliminacion
del neuromodulador prototoxin Lynx1l dejando consecuentemente de actuar
sobre los receptores nicotinicos y dejando de limitar la plasticidad cerebral . En
cuanto a los factores funcionales se puede optar tanto por técnicas invasivas
como por técnicas no invasivas . Las invasivas que en este caso se denominan
farmacoldgicas consisten en introducir neuromoduladores enddgenos
(norepinefrina, acetilcolina, serotonina y dopamina) que actian sobre el
balance excitacion/inhibicion de los circuitos GABA. A diferencia las no
invasivas van a cambiar el estado de excitacion/inhibicion de los circuitos
GABA por medio de corrientes eléctricas, campos magnéticos o simplemente
sometiendo a la persona a ambientes ricos en estimulos visuales (movimiento,
contraste...).

Adduals

Removing structural brakes (rmsol'uiarc‘d@
Re-setting E- lh alance - \I

feedback sl:.,n.dlln;._ 5k

]A_ As devclopment
Procoods
Earlvy jevelon ‘) “’ \— lastic

N0
E | o to balanced E/1 level

" 7 z Intervention pushes
S — \ Feed-forward the system into a

Miastic state
extemmal input i

FIGURA 1 del libro (7)Removing brakes on adult brain plasticity:from
molecular to behavioral interventions. Esquema que muestra la evolucion de la
plasticidad cerebral en letras azules . Y en letras rojas aparecen las diferentes
opciones para restablecer la plasticidad cerebral finalizado el periodo sensible .

Muchas de las técnicas invasivas han resultado tener mas
inconvenientes que ventajas ya que no soélo van a interactuar con la quimica
cerebral sino incluso afectando al epigenoma como en el caso de las técnicas
farmacoldgicas. Sin embargo las no invasivas resultan técnicas seguras tal y
como se vera a continuacion.
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2. NUEVAS TECNICAS, NO INVASIVAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA AMBLIOPIA

2.1.ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL (EMT)
2.1.1.DEFINICION

La estimulacion magnética transcraneal es una (10)técnica
neurofisiolégica que permite la induccion, de forma segura y no invasiva, de
una corriente en el cerebro. Sus origenes se remontan a 1984, afio en el que
Anthony Barker y sus colaboradores desarrollaron un estimulador capaz de
despolarizar neuronas de la corteza cerebral y provocar movimientos
contralaterales al activar vias corticoespinales. Desde entonces la estimulacion
magneética transcraneal ha evolucionado convirtiendose en una técnica de
neuroestimulacion 'y neuromodulacion segura, no invasiva e indolora.
Actualmente sus utilidades son tanto en investigacibn como en clinica
permitiendo la reorganizacion funcional cerebral y la recuperacion de pacientes
con trastornos del sistema nervioso .

2.1.2.PRINCIPIOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL

La EMT se basa en el principio de induccién electromagnética de
Faraday, que consiste en que la corriente inducida en un circuito es
directamente proporcional a la rapidez con que cambia el flujo magnético que lo
atraviesa.

En el caso de la EMT el campo magnético variable lo crea una bobina de
hilo de cobre encapsulada en un material plastico. Esta bobina se sitla sobre la
cabeza y en el momento en el que un pulso eléctrico circule por la bobina se
genera un campo magnético que atraviesa el cuero cabelludo, la calota y las
meninges. La frecuencia de cambio de este campo magnético, es decir, su
variabilidad en el tiempo genera una corriente eléctrica en el cerebro .

2.1.3.DESCRIPCION TECNICA DE LA EMT

El equipo(Figura 2) consiste en un circuito eléctrico con una fuente de
energia, un circuito de carga y un circuito de descarga. La fuente de energia
genera pulsos cortos de corriente eléctrica que al circular por la bobina generan
un campo magnético variable. La intensidad de la corriente eléctrica debe ser
de al menos 7-10KA para generar un campo magnético capaz de estimular una
corriente eléctrica en el cerebro. Respecto al campo magnético su focalizacién
y penetracion en los tejidos depende de la geometria de la bobina empleada.
Existen los siguientes cuatro tipos de bobinas:

- circular: consiste en una bobina de hilo de cobre completamente
aislada recubierta de un envoltorio de plastico. Este tipo de bobina genera un
campo magnético mas profundo pero menos focalizado que otras geometrias.

- en ocho o mariposa: consta de dos bobinas de hilo de cobre por las
gue circulan corrientes eléctricas de sentidos contrarios. En el punto en el que
se unen las bobinas se produce una sumaciéon de los campos eléctricos. Este
tipo de bobina es el mas empleado en investigacion y permite obtener un
campo magnético mas focalizado pero mas superficial.
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-doble cono: produce un campo eléctrico mas fuerte que permite la
estimulacion directa de regiones cerebrales profundas .

- en H: disefiada para disminuir el campo eléctrico en la superficie y
aumentarlo en la profundidad.

Todas estas bobinas junto con el campo magnético variable inducen dos
corrientes en el cerebro, una corriente directa y otra indirecta. La primera es la
gque se genera como consecuencia del campo magnético generado por la
bobina que se ha colocado sobre la cabeza mientras que la segunda es
producida por la resistencia generada por el cuero cabelludo y otras estructuras
craneales.

Los diversos aspectos técnicos de la corriente eléctrica como por
ejemplo el tiempo y la intensidad son controlados por medio un software.

FIGURA 2 del articulo de revision :fundamentos y aplicaciones clinicas
de la estimulacion magnética transcraneal en neuropsiquiatria (11)Imagen que
muestra el equipo de EMT .

2.1.4. APLICACION DE LA EMT.PARAMETROS .

La EMT depende de diferentes factores como son : la frecuencia de
estimulacién , la intensidad del campo magnético generado ,la forma y la
orientacion de la bobina de estimulacion y el lugar de estimulacion .

-Segun la frecuencia de estimulacién, la EMT puede aplicarse como
pulsos simple, pulsos apareados o trenes de pulsos. Mientras que los pulsos
simples consisten en aplicar un estimulo sobre una zona determinada cada tres
segundos o mas, los pares de estimulos consisten en la aplicacion de dos
estimulos separados por un intervalo de tiempo interestimulo (puede ser
variable pero generalmente de milisegundos). Los estimulos pueden ser de la
misma o de diferente intensidad. Se puede aplicarse empleando una misma
bobina para estudiar asi los circuitos de excitacion y de inhibicidn corticorticales
0 en dos bobinas diferentes de manera que se estimulen dos regiones
cerebrales diferentes para estudiar la conectividad corticortical y sus
interacciones. Por ultimo los trenes de pulsos consisten en la aplicacion de una
serie de pulsos eléctricos sucesivos durante un periodo de tiempo. Esta ultima
técnica recibe el nombre de estimulacion magnética transcraneal repetitiva y
puede subdividirse a su vez en baja frecuencia o EMTr lenta en la que se aplica
un estimulo de baja frecuencia cada segundo y en EMTr rapida o de alta
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frecuencia en la que se generan 20 estimulos por segundo y se tratan de
estimulos de alta frecuencia.

‘Respecto a la intensidad del campo magnético. EI campo magnético
aplicado sobre el cerebro es mas eficaz durante la fase activa que durante la
inactiva, ya que las neuronas postsinapticas se encuentran activas.

-Otro parametro es la forma de la bobina la cual se explico en el
apartado 1.1.3..

-Por ultimo tanto la orientacién de la bobina asi como el lugar de
estimulacion.Diversos trabajos (12) que han estudiado que si la estimulaciéon
se produce desde areas posteriores del cortéx motor hacia areas anteriores a
través del surco central la latencia de la respuesta es dos o tres segundos mas
larga que si se realiza desde zonas anteriores hacia zonas posteriores.

No se deben olvidar las diferencias de usar un estimulador u otro.

Es importante tener en cuenta todos estos parametros al realizar la
estimulacibn magnética transcraneal ya que de ellos dependerd la
interpretacion. Todo esto va a provocar tanto efectos positivos o facilitadores
como efectos negativos o de disrupcion sobre los objetivos que se pretenden al
emplear EMT. Este trabajo se va a centrar en los efectos sobre el sistema
visual y mas concretamente sobre su utilizacién para recuperar la plasticidad
cerebral en el adulto.

En cuanto a las aplicaciones de la EMT son tanto el estudio de la
excitabilidad de la via motora y visual como de la plasticidad cerebral. El
estudio de la (13)excitabilidad de la via visual se lleva a cabo colocando la
bobina de estimulacion sobre el cortex visual y aplicando un estimulo de
intensidad superior al esperado para esa region. Esto produce la percepcion de
fosfenos (destellos luminosos en ausencia de estimulo visual) lo que permite
medir el umbral del fosfeno(minima intensidad de estimulacion magnética
necesaria para producir fosfenos) y analizar la integridad de la via visual. La
intensidad del estimulo se va disminuyendo hasta que el sujeto refiere no ver
fosfenos. El inconveniente es que este proceso es subjetivo ya que depende
de la respuesta del sujeto al que se le estd sometiendo al proceso. Lo relativo
al estudio de la plasticidad cerebral se explica en a continuacion.

2.1.5.BASES FISIOLOGICAS DE SU FUNCIONAMIENTO

Los (10)mecanismos de accion neural de la EMT no son del todo claros.
Lo que si que esta claro son los efectos que producen la EMT: efectos en
tiempo real (on line) y efectos diferidos (off-line). Los primeros se producen
cuando un unico estimulo de intensidad y orientacion adecuadas desporaliza la
membrana neuronal, ya sea en el origen del axon o en las terminaciones
dendriticas,e induce un potencial de accion que puede desencadenar una
respuesta postsinaptica excitatoria (1 milisegundo) seguida de un potencial
postsinaptico inhibidor (100ms). Estos efectos a tiempo real pueden tener
efectos positivos, induccion de un fosfeno,o negativos,bloqueo de la percepcion
visual.Pero existen hipotesis que los trenes de pulsos (que son los empleados
para estudiar el sistema visual) despolarizan poblaciones de neuronas
induciendo en ellas periodos de actividad refractaria forzada que van a
entorpecer su ritmo normal.Estos efectos pueden perdurar en el
tiempo,denominando a su presencia,duracion e intensidad, efectos diferidos
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(off-line).Estos ultimos se prudecen gracias a un efecto analogo al mecanismo
explicado anteriormente de LTP y LTD.Para argumentar y apoyar esta similitud,
el efecto de depresion provocado por EMTr de baja frecuencia se ve
amplificado en intensidad cuando viene precedido de un tren corto de alta
frecuencia.Este fendmeno recibe el nombre de metaplasticidad segun el cual la
actividad neuronal precedente condiciona la capacidad de subsiguientes
cambios plasticos,fendmeno que coincide con el mecanismo explicado
anteriormente en la LTP y LTD.

2.2. CORRIENTE ELECTRICA DIRECTA TRANSCRANEAL (tDCS)
2.2.1.DEFINICION

La corriente eléctrica directa transcraneal( tDCS, Transcranial Direct
Current Stimulation) (14) es una técnica de estimulacién cerebral no invasiva y
segura que permite modular transitoriamente la excitacion o inhibicion de redes
de inhibicién en las areas cerebrales donde se aplica esta técnica. La tDCS
desde que fue introducida en la ultima década ha ido evolucionando hasta que
en la actualidad es técnica ampliamente utilizada por su bajo coste.

2.2.2. PRINCIPIOS DE LA tDCS

La tDCS se realiza por medio de una serie de electrodos de los que al
menos uno de ellos es colocado sobre el cuero cabelludo y que van a liberar
una corriente eléctrica débil(de unos 2mA) que genera un cambio especifico de
la polaridad neuronal, bien aumentandola o bien disminuyéndola.

Dentro de la tDCS se pueden diferenciar dos tipos que son la anodal y la
catodal segun si el electrodo colocado sobre el area a estimular es el anodo o
el catodo. La anodal incrementa la excitabilidad de la region estimulada y la
catodal la reduce.

2.2.3.DESCRIPCION TECNICA

La estimulacion eléctrica de corriente directa consta de una bateria que
va liberar una intensidad de corriente, situada en el rango de los miliamperios.
Esta corriente es transmitida a las areas corticales a través de una serie de
electrodos colocados sobre el cuero cabelludo junto con una solucion salina
para mejorar el paso de la corriente eléctrica. Dicha corriente permite alterar la
excitabilidad de diferentes areas corticales por medio de la hiperpolarizacion o
despolarizacién de las neuronas. Los electrodos se colocan uno sobre el area
cortical que interesa estudiar (electrodo activo o objetivo) y el otro electrodo
sobre otro area cortical o sobre otra parte del cuerpo (electrodo de referencia o
electrodo de regreso). Aungue son muchas las posibilidades de colocacién de
dichos electrodos , su colocacion se puede clasificar en cuatros grupos con sus
respectivos subgrupos segun el hemisferio afectado y el nimero de electrodos
colocados importando sélo en este trabajo el que se utiliza en estudios
visuales. Para entender bien este montaje se debe explicar antes el sistema
internacional 10-20.

2.2.3.1. SISTEMA INTERNACIONAL 10-20

Este sistema surgio por la necesidad de establecer unas bases para la
colocacién de los electrodos en la técnica de electroencefalograma. Recibe
este nombre porque los electrodos se encuentran espaciados entre un 10% y
un 20% de la distancia total entre puntos reconocibles en el craneo: nasion,
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indentacion entre frente y nariz, inidn, protuberancia occipital y punto
preauricular, delante del trago de cada pabellon de la oreja. Es necesario
conocer la nomenclatura que emplea este sistema(Figura 3) y que consiste en
una abreviatura, una letra que obedece a la region cerebral donde van
colocados y una numeracion que va desde zonas anteriores a zonas
posteriores y siendo los numeros impares los que corresponden al hemisferio
izquierdo y los pares al hemisferio derecho.
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, 20% ~<

-~ 20%
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G I
20% '
’ 20% 5
10% \ 20% 20% 20% 5 10%
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FIGURA 3 del Manual Basico para enfermeros en electroencefalografia
(15)Imagen que muestra la nomenclatura del sistema internacional 10-20 .

La distribucidon que interesa en este trabajo es la Oz/ Cz, es decir que
ambos electrodos se encuentran en la linea media, uno en la sobre el area
occipital de aqui la nomenclatura 0 y de la linea media z (Oz) y el otro en el
punto medio entre nasion e inion (Cz). En el caso de la tDCS anodal el &nodo
se coloca en Oz y en el caso de tDCS catodal el catodo se coloca sobre Oz.

2.2.3.2. PAREMETROS DE LA tDCS Y APLICACIONES

Ademas de tener en cuenta la colocacion de los electrodos hay que
tener en cuenta otros aspectos que pueden influir en los resultados obtenidos:

-variabilidad interindividual: la tDCS no presenta el mismo efecto en
todas las personas bien por la dificultad de colocar exactamente igual los
electrodos o bien por diferencias en la neurofisiologia y anatomia.

-variabilidad intraindividual: los ciclos circadianos, metabdlicos y
hormonales afectan a la realizacion de la prueba.

-influencia en la corriente eléctrica: hay que tener en cuenta que sobre la
corriente eléctrica van a influir otros factores como son el espesor del pelo ...

La aplicacion de la tDCS es modular transitoriamente la excitacion e
inhibicion de las redes neuronales de inhibicibn convirtiéndose en una
herramienta terapéutica para numerosos desordenes neurologicos como el
sindrome de Rett , el sindrome de Down , autismo , esquizofrenia y ambliopia.
Centrandose este trabajo en este ultimo desorden y en la estimulacion
transcraneal de corriente directa anodal que es la técnica empleada en
ambliopia y la durabilidad de sus efectos .

2.2.4.BASES FISIOLOGICAS DE LA tDCS

En este articulo(14)Spiegel DP,Hansen BC,Blyblow WD, Thompson B
en 2012 se plantea la posibilidad de reducir la inhibicibn mediada por GABA en
el cortex visual primario humano por medio de la tDCS. En este trabajo se
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parti6 de la base de que existen dos mecanismos neurofisiolégicos de
supresion que reducen la respuesta de una célula a un estimulo luminoso. Para
ello se utiliza una mascara: un primer mecanismo se obtiene por medio de una
méascara con anillos de 2,18° de didmetro y con un 40% de contraste
(Michaelson) y el segundo mecanismo es por medio de la mascara
superpuesta sobre el estimulo luminoso. El estimulo luminoso se trata de un
punto en el que se presenta una red sinusoidal orientada 45° y que subtiende
un angulo de 0.45° respecto el eje visual. Dicho estimulo es representado a
1,2° de la fovea o fijacion central por dos razones: la primera porque con la
mascara rodeando al estimulo no se produce sensibilidad al contraste o es muy
pequefia y la segunda razén es para compensar la sensibilidad al contraste en
zonas periféricas de la retina con la representacion retinotopica de la retina
sobre el cértex visual. EI método con que se llevo a cabo el estudio se divide en
tres partes: una primera parte en la que los sujetos toman contacto con lo que
tienen que hacer y en la que se les toma unas medidas Unicamente con el
estimulo, segundo con el estimulo més la méscara que lo rodea(Figura 4) al
estimulo y tercero con el estimulo mas la mascara que se superpone al
estimulo. En esta fase se varia la orientacion y se seleccionan las mascaras
con mas supresion . La supresion se va a medir por medio del factor de
supresion que consiste en dividir el umbral de contraste medido con la mascara
envolvente entre el umbral detectado sin mascara .En las siguientes etapas se
seleccionan las mascaras con mayor supresion .

Figura 4 del articulo (14)Anodal Transcranial Direct Current Stimulation
reduces psychophysically measured surround suppression in the human visual
cortex. Se muestra la condicién A sin mascara , la B con la mascara envolvente
y la C con la méscara superpuesta .

Los resultados del trabajo muestra como la tDCS actia sobre los
circuitos intracorticales GABAergico permitiendo recuperar la plasticidad
cerebral abriendo las puertas a esta técnica como futura técnica para el
tratamiento de la ambliopia .

1.3. APRENDIZAJE PERCEPTIVO Y VIDEOJUEGOS

El aprendizaje perceptivo consiste en la repeticion sistematica de un
ejercicio a través del cual se consigue el aprendizaje y el desarrollo del area
cortical responsable de la funcién entrenada. En este trabajo (3)Portela
JA,Ruiz-Alcocer J,Garrido R,Martin S en 2015 dicho area cortical en
concreto es el &rea V1. La utilizacion de videojuegos por tanto va a provocar la
interaccion sensorial y motora, por medio del entramiento de la agudeza
espacial, del seguimiento de estimulos, de fijar sobre un blanco...de tal manera
que durante este proceso el cerebro va a reorganizar sus vias. Existen
programas especificos de aprendizaje perceptivo desarrollados para la mejora
de la ambliopia.
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El primer programa se llama Visionary (18) disefiado por un grupo de
investigacion de la Universidad de Oviedo IdeasCad en colaboracion con
Visualia , Pixels-Hub y ArtLine Solutions. Este juego tiene varias pantallas que
la persona debe ir superando. La superacion de estas pantallas implica el
aprendizaje y el desarrollo del area cortical visual, es decir, requiere la
estimulacion de la via visual del ojo ambliope y la superacion de las
inhibiciones existentes a nivel cortical sobre el ojo ambliope.

Otro ejemplo puede ser el videojuego (19) que se estd empleando en
entrenamiento visual junto con un iPod Touch al que se le ha sobrepuesto una
pantalla polarizada. El videojuego consiste en una version modificada del tetris.
El funcionamiento es el mismo el paciente tiene que ir colocando los bloques
que caen. La diferencia es que al ojo ambliope los bloques se le presentan con
el maximo contraste y al 0jo no ambliope con bajo contraste. En ocasiones que
se muestran los blogques a ambos ojos para incentivar la fusién. El juego sélo
sera superado cuando se inhiba la supresion del ojo ambliope de tal manera
gue ambos 0jos sean capaces de ver a la vez los bloques.

Las bases fisiologicas de esta técnica se encuentran en sus primeras
fases de investigacion por lo que el conocimiento de funcionamiento estan adn
sin desarrollar.
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3. EMT , tDCS y aprendizaje perceptivo en el tratamiento
de la ambliopia

Hasta ahora solo se habia tratado sobre la existencia o no existencia de
plasticidad cerebral en el adulto asi como si las técnicas no invasivas
(EMT,tDCS y aprendizaje perceptivo) son capaces de inducir esa plasticidad .
La existencia de plasticidad cerebral y la capacidad de las técnicas no
invasivas de inducirla han estimulado que en el la actualidad se estén llevando
a cabo estudios sobre su empleo en el tratamiento de la ambliopia.

En el trabajo (20) de Behzad M,Thompson B,Koski L y Hess RF en
2008 se determina que la EMTr es capaz de devolver la plasticidad cerebral en
una grupo de adultos Estas mejoras van a ser evaluadas por medio de la
medida de la sensibilidad al contraste.Los resultados revelaron que la EMTr
con 1Hz sobre el ojo ambliope mejoraba su sensibilidad al contraste
ligeramente mientras que al aplicar 10Hz mejoraba considerablemente.Ademas
se pudo observar que sobre el ojo fijador,no ambliope la EMTr provocaba una
disminucién de la sensibilidad al contraste.Aunque se sigue sin saber cual es el
mecanismo fisiolégico y funcional exacto por el que actia la EMTr sobre el
cortex visual,dos hechos quedan perfectamente demostrados: el primer hecho
es que EMTr de alta frecuencia mejora la sensibilidad al contraste del ojo
ambliope cosiderablemente y el segundo hecho es que tanto la EMT de baja
frecuencia como la de alta frecuencia tiende a igualar la sensibilidad al
contraste de ambos 0jos,ya que incrementa la sensibilidad al contraste del ojo
ambliope y disminuye la del ojo fijador,no ambliope.

Al igual que el trabajo anterior el (21)trabajo de Li RW, Ngo C,Nguyen
J,Levi DM en 2011 comprobo6 que el empleo de los videojuegos mejoraba la
funciéon visual de ambliopes adultos. Pero el hecho mas relevante de este
trabajo es la mejora del denominado fénomeno "crowded", mejora de la
agudeza visual cuando se muestran los optotipos sin ser aislados uno a uno.
(3)Portela JA,Ruiz-Alcocer J, Garrido R,Martin S,en 2015 coincidieron con el
trabajo anterior en la mejoria de la estereopsis con el uso de videojuegos
llegando a observar mejorias hasta del 88% .

Pero también se estan estudiando la posibilidad de combinar varias
técnicas no invasivas para el tratamiento de la ambliopia . Como por ejemplo el
empleo de la tDCS anodal y de " dichoptic games " (juegos con la visién
disociada) que se llevé a cabo en el (22)trabajo de Spiegel DP,Li J,Hess
RF,Blyblow WD,Deng D,Yu M,Thompson B en 2013.Se observé que el
empleo conjunto de anodal-tDCS vy videojuegos mejora la funcién visual en
mayor medida que si se emplea s6lo videojuegos.Por videojuegos se entiende
el hecho de jugar en varias sesiones a los videojuegos pero con la visién
disociada,es decir,que al ojo ambliope se le presentan estimulos de un
contraste determinado y al ojo fijador con un contraste del 100%,ademas de
presentarse estimulos de manera binocular . En cuanto a los mecanismos que
intervienen no estan claros pero se creen que la a-tDCS elimina la inhibicén
producida por el mediador acido amino-butirico en el ojo ambliope y ademas
entrarian en juego los potenciales de duracion LTP explicados anteriormente.
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DISCUSION

Hasta hoy en dia todavia continda siendo tratamiento de primera
eleccion la penalizacion oOptica o cubrir con un parche el ojo no ambliope . La
principal desventaja de estos tratamientos frente a las técnicas no invasivas es
que son inefectivos una vez terminado el periodo critico.Otra diferencia es que
los tratamientos clasicos proporcionan muchas veces mejorias monoculares
unicamente.Estas son las dos grandes diferencias .Aparte hay otras diferencias
como la comodidad (llevar un parche frente al aprendizaje perceptivo), el
coste ... El tiempo es importante y como se ha visto en nifios el aprendizaje
perceptivo recupera la funcion visual nomal cinco veces mas rapido que si se
tapa con un parche el ojo fijador,no ambliope.Todas estas desventajas frente a
las técnicas no invasivas dejan abiertas muchas posibilidades a que en el
futuro estas técnicas sustituyan a los tratamientos clasicos.

Ahora bien,¢qué tipo de técnica no invasiva es mejor o cual(es) se
deberian emplear en el tratamiento de la ambliopia?

En cuanto a sus principios de funcionamiento obviamente todas son no
invasivas.Mientras que la EMT y la tDCS se basan en la induccién de una
corriente eléctrica en el cerebro, la primera por medio de un cambio en un
campo magnético y la segunda por medio de electros, el aprendizaje perceptivo
se basa en una serie de ejercicios de repeticion sistematica . Surge aqui las
primeras desventajas como son la posibilidad de desarrollar el tratamiento
como es el caso del aprendizaje perceptivo y la tDCS en casa a tenerlo que
recibir en una instalacion con el equipamiento especifico como en la EMT. A su
vez se puede extraer la desventajas econémicas que aparecen en cualquier
tratamiento. La tDCS es de bajo coste , el aprendizaje perceptivo cuenta con
materiales asequibles tanto en precio como en obtencién, sin embargo la
realizacion de la EMT encarece el coste. Todo esto hace que el factor
econdémico y de comodidad se decante por las técnicas de tDCS y aprendizaje
perceptivo frente a la EMT .

Respecto a los efectos provocados también se encuentran diferencias.
La EMT al inducir la corriente eléctrica en el cerebro altera la excitabilidad
neuronal pero estos efectos son variables en el tiempo al igual que ocurre con
la tDCS . El aprendizaje perceptivo en contra sus efectos son mas perdurables
gue con las técnicas anteriores . Hay que diferenciar también como se va a
desarrollar,aplicar cada una de las tres técnicas para aplicarlas sobre el
sistema visual . En el caso de la EMT se debe aplicar la repetitiva de alta
frecuencia,para la tDCS es la anodal y para el aprendizaje perceptivo hay que
valorar la opcién de combinarlo con anodal-tDCS.

Los factores economicos, de comodidad, la técnica empleada y la
durabilidad de los efectos han podido ser demostrados en los diversos trabajos
gue se han tratado hasta ahora(figura 5). Pero hay un hecho que no se ha
podido demostrar, que es objeto de controversia en todas estas técnicas,se
trata del mecanismo fisioldégico que emplean. Se barajan diferentes opciones
como son la inhibicion de los circuitos intracorticales GABA , la alteracion del
estado de inhibicion o excitacion neuronal o las sinapsis LTP o LTD . Esto abre
camino a futuras investigaciones .
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Hay un tema del que se habla cuando se ponen en cuestion cualquier
tratamiento y que son los efectos secundarios. En los trabajos revisados no se
ha registrado ningun efecto adverso, si bien en la EMT,t-DCS el sujeto siente
un pequefio cosquilleo en la zona del cuero cabelludo en la que se coloca la
bobina o el electrodo.

Y por ultimo,uno de los factores mas importantes que ha llevado a
valorar estas técnicas como futuros tratamientos de la ambliopia en adultos e
incluso en el periodo critico frente a los tratamientos clasicos son los numeros y
porcentajes.Cuando se habla de nimeros y porcentajes se hace referencia a
las personas adultas con ambliopias que han sido sometidas a estas técnicas y
gue han desarrollado una mejoria . Los porcentajes son elevados superando el
50% vy llegando incluso al 70-80%. A estos porcentajes hay que especificar los
tipos de ambliopias tratadas.En todos los trabajos se han registrado mejoras en
ambliopias estrabicas,anisométropicas y mixtas.

Hipotesis | Resultados g:f“ra técnica
tratamiento de
la ambliopia

Behzad Inducir 6/9 mejoraron sensibilidad al | Si

M,Thompson plasticidad contraste.Esto es una

B,Koski L y Hess | cerebral con | medida indirecta de la

RF en 2008 rTMS induccion de plasticidad
cerebral

Spiegel DP,Li | El uso conjunto | Del6 ambliopes(9ambliopias | Si

J,HessRF,Blyblow | de a-tDCS y | anisometropicas,6ambliopias

WD,DengD,Yu videojuegos estrabicas,1lambliopia

M,Thompson B en | mejoran la | mixta)--->12/12  mejoraron

2013 sensibilidad al | AVy estereopsis .

contraste y la

AV en

ambliopes

Li RW, Ngo | Inducir Mejora la AV un 33%, | Si
C,Nguyen J,Levi | plasticidad agudeza posicional en un
DM en 2011 cerebral con el | 16%, atencion espacial en
uso de | un 37% y estereopsis en un
videojuegos 54%
Portela JA,Ruiz- | El uso de | 3 mejoraron en un 50% la | Si
Alcocer J, Garrido | aprendizaje estereopsis, 1 enun 75% vy 1
R,Martin S,en | perceptivo en un 88%.
2015 mejora la

funcion  visual

en ambliopes

Figura 5 en la que se muestran todos los trabajos en los que se han
empleado las técnicas no invasivas sobre el cortex visual humano para tratar la
ambliopia

18



SANTIAGO A NUEVAS TECNOLOGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA AMBLIOPIA

CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que se ha llegado son las siguientes :

-existe plasticidad cerebral en el adulto. Se ha demostrado que
existenciertos factores tanto estructurales como funcionales sobre los cuales se
puede actuar para inducir la plasticidad cerebral. En este trabajo quedan bien
reflejadas las actuaciones sobre los circuitos de inhibicion GABA, una de las
claves de la plasticidad cerebral.

-las técnicas no invasivas (EMT, tDCS, aprendizaje perceptivo) son
capaces de inducir plasticidad cerebral en el adulto. La induccion de la
plasticidad cerebral ha quedado reflejada como mejoras en la estereopsis, en la
sensibilidad al contraste y en la agudeza visual .

-las técnicas no invasivas han resultado ser efectivas en el tratamiento
de la ambliopia en adultos en los trabajos revisados, ya que los porcentajes asi
los sefnalan.

-las técnicas no invasivas pueden ser futuras técnicas terapéuticas de la
ambliopia sustituyendo a los tratamientos clasicos. Ademas de resultar tener
capacidad de tratar la ambliopia, presentan una serie de ventajas respecto a
los tratamientos tradicionales que convierten a las técnicas no invasivas en
unos claros candidatos de futuro para el tratamiento de la ambliopia.
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