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Resumen

La ambliopia es una alteracién del desarrollo del sistema visual, particularmente
a nivel de la corteza visual. El tratamiento habitual consiste en la oclusion del "ojo sano™
para promover el entrenamiento del ojo ambliope. La presente investigacion pretende
utilizar un procedimiento de aprendizaje perceptual mediante videojuegos de Realidad
Virtual en pacientes adultos. Como estrategia para potenciar la plasticidad de la via
ambliope se ocluira este ojo antes del entrenamiento con el videojuego. La funcion visual
del paciente se evaluard antes, durante y después del tratamiento mediante procedimientos
oftalmoldgicos habituales y una aplicacion informéatica para medir la supresion del ojo

ambliope.

Palabras clave: Ambliopia; Rehabilitacion; Videojuego; Parche

Abstract

Amblyopia is a developmental disorder of the visual system, particularly of the
visual cortex. The usual treatment consists on the “health eye” occlusion to promote the
training of the amblyopic eye. This research aims to use a perceptual learning procedure
through Virtual Reality videogames in adult patients. As a strategy to potentiate the
plasticity of the amblyopic pathway, this eye will be occluded before the training with the
videogame. The patient’s visual function will be assessed before, during and after the
treatment through usual ophthalmological procedures and a software to measure

amblyopic eye suppression.

Key words: Amblyopia; Rehabilitation; Videogame; Patching
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1. Introduccion

1.1. Definicién

La ambliopia, popularmente conocida como “ojo vago”, es un trastorno de la
vision que afecta alrededor de un 3% de la poblacion (Thompson, Woodruff, Hiscox,
Strong & Minshull, 1991). Ha ido teniendo diferentes definiciones, algunos autores
definieron la ambliopia como “una reduccion de la mejor correccion de la agudeza visual
con ausencia de anormalidades organicas en el 0jo” (Robaei, Rose, Ojaimi, Kifley, Martin
& Mitchell, 2006). En un principio se pensaba que la ambliopia era un fallo monocular,
donde por el ojo ambliope no entraba informacion visual con suficiente calidad, afectando
a la calidad de la vision binocular. En diversos estudios a lo largo de los afios, se ha visto
que no es asi. Se ha demostrado que la ambliopia es un fallo binocular a nivel de corteza
visual, y que es un trastorno que ocurre en los primeros estadios del neurodesarrollo. Una
definicion mas moderna y exacta seria: “la ambliopia es un trastorno del neurodesarrollo
de la vision que ocurre cuando la corteza visual recibe inputs incongruentes de cada ojo

durante la infancia” (Spiegel, Byblow, Hess, & Thompson, 2013).

A la ambliopia se asocian diversos problemas visuales, por ello la definicién, que
a mi parecer es la mas exacta es: “la ambliopia es una degradacion de la vision en un ojo
sin causas dpticas o retinianas conocidas, es una alteracion del desarrollo causado por
experiencias visuales anormales tempranas, especificamente, una falta de concordancia
entre las imagenes en los dos 0jos, mas cominmente debido a un estrabismo no corregido,

anisometria o cataratas inducidas por deprivacion” (Huang, Zhou, Lu & Zhou, 2011).

1.2. Etiologia

Diversos estudios demuestran que los déficits monoculares y binoculares estan
asociados con una supresion activa de los inputs del ojo ambliope dentro de la corteza
visual (Hess, Thompson & Baker, 2014; Spiegel et al 2013a; Maehara, Thompson,
Mansouri, Farivar & Hess, 2011). La supresion activa o inhibicién de la funcion neural,
esta relacionada con el circuito GABAérgico. El acido gamma-aminobutirico (GABA) es
el neurotransmisor considerado como el “inhibidor por excelencia”. ES un &cido
sintetizado a partir del acido glutdmico, cuya distribucién se encuentra por todo el

encéfalo y médula espinal. Sin la inhibicion que este neurotransmisor produce, el encéfalo
.
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seria inestable, las neuronas se activarian incontroladamente y daria lugar a problemas
nerviosos, como podria ser el de la epilepsia (Carlson, 2005). Por ello la inhibicién es
necesaria, el problema es cuando es descompensada, como en el caso de la ambliopia. En
la ambliopia hay un desnivel en la supresion. El ojo sano suprime la actividad del ojo
ambliope dejandola casi nula, o completamente nula en algunos casos mas profundos.
Este incremento en supresion (por la accién de GABA) puede ser responsable de la
reduccion detectada en las neuronas conductoras en el area V1 (Joly & Franko, 2014).

1.3. Plasticidad neuronal y bases neuronales de la ambliopia

La plasticidad sinaptica es la capacidad de cambio entre conexiones sinapticas,
fortaleciendo o debilitando dichas conexiones, 0 modulando la efectividad comunicativa

que entre las sinapsis se produce (Deveau, Lovcik, & Seitz, 2013).

En principio se pensaba que la plasticidad de los sistemas sensoriales era algo
exclusivo del desarrollo temprano. Con el término “periodo critico”, se hacia referencia
al momento, a través del cual, habia unos procesos que se desarrollaban en edades
tempranas, y que, acabado este periodo, dichos procesos no se desarrollarian o que se
habrian desarrollado en menor grado. Se ha demostrado que eso no es asi, un cerebro
adulto sigue teniendo, aunque en menor grado, las propiedades plasticas del cerebro en
edades tempranas. Hay datos de que a través de un parcheado del ojo ambliope de 150

minutos la plasticidad en cerebros adultos cambia (Lunghi, Burr, & Morone, 2011).

En la ambliopia hay que centrarse en una zona cortical en concreto, la corteza
visual primaria o area 17 de Brodmann, formada principalmente por el area V1. La
importancia de esta area radica en que ahi se encuentran las columnas de dominancia
ocular. Al cuerpo geniculado lateral (NGL) llegan los axones del ojo derecho y del ojo
izquierdo, separandose en dos sistemas paralelos, Ilamados columnas de dominancia. En
la ambliopia, estas columnas estdn descompensadas, dominando con mucha diferencia la
del ojo sano frente al ojo ambliope. Otras areas implicadas en la ambliopia son las
correspondientes a la corteza visual extriada. Las areas de alrededor de la V1, conocidas
como &reas visuales secundarias, serian la V2, V3, V4, etc. Diversos estudios, sobre la
implicacion del area V2 (Bi, Zhang, Harwerth, Smith & Chino, 2011), o sobre la
implicacion del area V3 'y MT (Chen, Cai, Zhou, Thompson, & Fang, 2016), demuestran

]
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la implicacidn de estas areas, demostrando que en la ambliopia no hay un sélo problema
a nivel primario, sino que se extiende mas alla a nivel de procesamiento de la informacion
visual. La ambliopia afecta a diferentes aspectos de la vision, que méas adelante
comentaré, pero diversos estudios han demostrado que a través de diversas técnicas
(parcheado, aprendizaje perceptual...) las zonas corticales implicadas se alteran para

conseguir una mejor vision (Astle, McGraw & Webb, 2012).

2. Tipos de ambliopia

Atendiendo a la etiologia, existen tres principales tipos de ambliopia: estrabica,

anisomeétrica y de privacion-obstruccion.

2.1. Estrabica

Este tipo de ambliopia est& asociada con el problema de supresion que ocasiona
el desequilibrio de las columnas de dominancia. Se produce una supresién del ojo
ambliope afectando a la vision monocular que termina produciendo un problema
monocular. Las conexiones binoculares corticales fallan por el estrabismo que puede

llevar al desarrollo de la preferencia de fijacion de un ojo (Joly & Franko, 2014).

2.2. Anisométrica

La ambliopia anisométrica esta causada por diferencias significativas en el poder
refractario de la correcta alineacion de los dos ojos (Huang, Zhou, Lu, Feng, & Zhou,
2009). El cerebro presenta una dificultad para fusionar dos imagenes diferentes en tamafio

y nitidez.

2.3. Privacién-obstruccion

Cabe destacar que hay que diferenciar la ambliopia por privacion de la ambliopia
organica causada por anomalias estructurales del ojo o del cerebro. La ambliopia por
privacion-obstruccion se relaciona con una imposibilidad de percibir imagenes nitidas en
la retina durante el periodo critico sensible tras el nacimiento. Este impedimento ocurre

por obstrucciones como cataratas, leucomas o blefaroptosis (obstruccion del eje visual).

]
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3. Caracteristicas

3.1. Supresion interocular

La supresion es un fendmeno visual bien descrito, que es caracterizado por una
variacion perceptual cuando a cada uno de los ojos se le presenta una imagen diferente
(Blake 2001; Leonards & Sireteanu, 1993). Diversos estudios sugieren que la ambliopia
es en esencia un problema binocular y que su tratamiento debe orientarse a promover la

cooperacion de ambos 0jos y a reducir la supresion (Diaz, Ferndndez & Diaz, 2015).

Como comenté anteriormente, la supresion es un punto clave. La neuroplasticidad
presente en la ambliopia, implica al sistema GABA vy las estructuras visuales primarias y
secundarias. Hasta ahora, el tratamiento de la ambliopia se basaba en pacientes de edad
temprana, pero son numerosos los estudios que tratan de encontrar las mejores
herramientas para tratar las diversas anomalias visuales presentes en la ambliopia,
convirtiendo a esta enfermedad visual en una rica fuente de conocimiento, especialmente,

de conocimiento sobre la plasticidad neuronal y de la supresién activa.

3.2. Agudeza visual

La agudeza visual (AV) se define como “la capacidad del sistema de vision para
percibir, detectar o identificar objetos espaciales en condiciones de iluminacion
adecuadas” (Sanchez, Rivadeneyra-Espinoza & Gonzalez, 2016). El sistema visual es
capaz de diferencias dos puntos proximos entre si, los cuales tienen una separacion
determinada por un angulo. Para dar un valor a la AV, se usa un valor matematico, el cual
se define como: la AV en valor decimal se define como la inversa del &ngulo o expresado
en minutos de arco* (AV=1/a). El angulo o se conoce como MAR (&ngulo minimo de
resolucion, acrénimo del inglés minimum angle of resolution) (Garcia Aguado et al,
2016). En la préctica el valor mas utilizado es el logaritmo decimal (LogMAR), y seré el
valor que se utilice para indicar la AV.

En ambliopia se produce una disminucion de la AV, hay diversos métodos
utilizados para medir la AV, algunos de los mas utilizados son: el test de Snellen, los

paneles ETDRS, simbolos Lea, HTOV y E volteada, test de Wecker o el de Landolt.
1

JOSE M@ MUNOZ BAENA. UNIVERSIDAD DE ALMERIA 8



Neurorrehabilitacion en pacientes ambliopes adultos | Trabajo fin de grado.

Segun el valor de AV encontramos ambliopia: severa (AV<0,1), moderada (AV de 0,1 a
0,5) y leve (AV>0,5).

3.3. Sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste puede definirse como “la capacidad de distinguir el
limite entre dos objetos adyacentes” (Lanzagorta-Aresti, Palacios-Pozo, Taboada-Esteve,
Hurtado & Menezo, 2005).

Encontramos diferentes grados de reduccion de la sensibilidad al contraste asociados a la

ambliopia.

3.4. Estereopsis

Cuando se observa una imagen, hay diferentes detalles que a nivel retiniano se
fusionan para integrar la sensacién de profundidad (Oporto & Lazarte, 2016). Un cerebro
ambliope es incapaz de conseguir la informacién de la profundidad de las imagenes a
través de la disparidad binocular. El déficit severo de estereopsis se asocia a ambliopias
estrébicas (Stewart, Wallace, Stephens, Fielder, & Moseley, 2013).

4. Tratamiento
Cuando hacemos referencia a un tratamiento para pacientes ambliopes, a nivel

estandarizado, hay que hacer referencia de que este tipo de tratamientos sélo se emplea
en nifios. Los tratamientos van enfocados a conseguir que aumente el uso del ojo
ambliope, consiguiendo mejorar los diversos déficits visuales que el paciente puede
presentar, principalmente centrandose en la mejora de la agudeza visual, como baluarte

del tratamiento.

El tratamiento mas comun y precoz en ambliopia es el tratamiento oclusivo,
aunque también podemos encontrar penalizacion Optica o tratamientos farmacoldgicos.
El objetivo principal debe ser detectar lo mas rapidamente posible la ambliopia, detectarla
en el “periodo critico” a fin de evitar el desarrollo de alteraciones neurocorticales

secundarias a la persistencia de un estimulo anomalo.

]
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4.1. Tratamiento pasivo

El tratamiento pasivo consiste en la oclusion del ojo mediante parcheado,
penalizacion optica o farmacol6gica. La oclusién puede extenderse durante un periodo
variable. Este tipo de tratamiento es comun en edades tempranas. Desde 1960 diferentes
investigadores han aportado evidencias de la plasticidad neuronal en modelos animales
(LeVay, Wiesel & Hubel, 1980; Wiesel & Hubel, 1963). Hay evidencias de que la
privacion monocular en edades tempranas reorganiza las columnas de dominancia del
cortex visual (Suttle, 2010), por lo tanto, el tratamiento pasivo puede ser eficaz si se usa

en edades tempranas. Entre los tratamientos oclusivos encontramos:

o Parche adherido a la piel. Este tratamiento se lleva practicando desde hace

mucho tiempo y parece ser efectivo, aumentando las horas al dia de
oclusion, se ha demostrado que aumenta la velocidad de recuperacién. Lo
normal es ocluir de 2 a 6 horas diarias para ambliopias moderadas, tan solo
en caso mas profundos se procede a una oclusion de 24 horas seguidas. El
parcheado presenta un problema, y es el riesgo de ambliopia iatrogénica
en el ojo sano. El parcheado en adultos resulta dificil por diversos factores,
como la comodidad (los adultos tienen trabajo, tienen que estudiar durante

mas horas, tienen que conducir...) o el estigma social.

o Gafas de cristal liquido polarizado. Estas gafas permiten ocluir el ojo de

forma intermitente y automatica. Estan disefiadas para ambliopias leves y
moderadas. Entre las ventajas que presentan, esta el tema estético y social,
el paciente no se da cuenta de la oclusién y estd demostrado en un estudio
piloto que en la ambliopia unilateral ocluyendo 5 horas diarias durante 9
meses, la AV vy la estereopsis mejoran significativamente. Entre los
inconvenientes de las gafas, destacan su alto coste y que el tiempo de

oclusion no se pueda ajustar.

o Lentes de contacto protésicas oclusivas (LCPO). A diferencia del parche,

estas lentes no se perciben a simple vista, evitando problemas sociales. En
un estudio se demostrd que estas lentes producen una mejoria de AV frente

al parche convencional, observando un aumento de la AV superior a 0,5

]
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incluso en nifios ambliopes de mas de 8 afios (Anderson, Brown, Mathews
& Mathews, 2006).

o Penalizacidn ocular. Consiste en reducir la AV del ojo dominante, Optica

o farmacoldgicamente, con el fin de impedir selectivamente la vision de
lejos, de cerca o ambas, favoreciendo la recuperacion del ojo ambliope.
Una forma es mediante la atropina en colirio, la cual provoca que se

paralice la acomodacion del ojo no ambliope.

o Tratamiento farmacoldgico sistémico. Para este tratamiento se utilizan dos

farmacos principales: la levodopa, que es un precursor de la dopamina que
aumenta la inhibicion de la sefial nerviosa; y la citicolina, que tiene un

efecto modulador del reciclado de las catecolaminas y la serotonina.

4.2. Tratamiento activo

Diversos estudios han mostrado que el tratamiento oclusivo produce mejoras
visuales en pacientes cuyo rango de edad esta fuera del considerado “periodo critico”. Sin
embargo, en la mayoria de estudios, el tratamiento para la ambliopia no se queda solo en
el tratamiento pasivo oclusivo clasico, si no que va mas alla, utilizandose también un

tratamiento activo (Astle et al., 2012).

En la actualidad, diversos tratamientos activos son estudiados de forma
experimental para mejorar los déficits visuales de la ambliopia. Hay multitud de métodos
y de herramientas, como por ejemplo rellenar puzles, realizar dibujos o colorear por partes

siguiendo un patrén (Suttle, 2010).

En el mundo actual, diversos tratamientos se han actualizado a las demandas
digitales. Las pruebas basadas en test computarizados estdn a la orden de las
investigaciones mas recientes, estudios basados en el uso de videojuegos, de aprendizaje
perceptual con ordenador, el uso de test generadores de estimulos o de fototerapia, son
tratamientos activos mas modernos, y pese a ser todavia objeto de tratamientos
experimentales, muestran resultados muy favorables para la consolidacién de un

tratamiento estandarizado para la ambliopia en pacientes adultos.

]
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5. Técnicas innovadoras

Hay multitud de estudios que buscan formas nuevas de tratar la ambliopia en
adultos. Son muchos los datos que demuestran que fuera de los “periodos criticos” se
sigue produciendo modela neural, hay resultados que prueban la existencia de una
plasticidad neuronal residual en el sistema visual en adultos con ambliopia, apoyando la
recuperacion de la pérdida visual que estos pacientes sufren, una vez su campo visual ha
madurado (Astle et al., 2012).

Entre las técnicas actuales que estan en un continuo estudio experimental voy a
hacer mencién principal a: el aprendizaje perceptual, el uso de videojuegos y la

estimulacion magnética transcraneal.

5.1. Aprendizaje perceptual

A través de este tratamiento activo, se consigue una mejora en la realizacion de
tareas sensoriales a traves de la préctica o de la experiencia. De esta forma se obliga a que
el cortex visual responda mediante cambios neuronales, consiguiendo modificaciones
sinapticas (Chen et al., 2016) incrementando la eficacia en las sinapsis en la V1 de forma

paralela a la terapia.

El aprendizaje perceptual es un tratamiento no invasivo que se basa en programas
informaticos especificos para el paciente, donde todas las herramientas interactivas se
basan en la estimulacion visual. Con este aprendizaje se consigue la facilitacién de

conexiones neurales a nivel cortical (Yalcin & Balci, 2014).
El aprendizaje perceptual se basa en dos principios basicos: atencion y refuerzo

-Atencidn: se refiere al conjunto de procesos mentales fundamentales para la
modulacion del procesamiento de informacidn relevante sobre la irrelevante. Gracias a la
atencion se toman decisiones, que guian a los procesos de memoria y a nuestras funciones
gjecutivas (como la memoria de trabajo y planificacion) directamente a los recursos

necesarios (Deveau et al., 2013).

-Refuerzo: se ha demostrado la importancia del refuerzo (recompensa, castigo,

motivacion, etc.) en los procesos de aprendizaje perceptual. En una investigacion se

]
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presento la concepcidn de un modelo de aprendizaje perceptual donde los resultados son
consecuencia de la interaccion entre las sefiales difusas y los estimulos presentados a
través de un procesamiento de “abajo-arriba”. De esta forma se conseguiria que el
paciente vaya aprendiendo a entender el entorno de la imagen a traves de un refuerzo de

forma que la percepcion adquiere un caracter activo (Seitz, Watanabe, & Trends, 2005).

Multitud de estudios prueban la eficacia del tratamiento para la ambliopia a través
del uso del aprendizaje perceptual y la oclusion visual. En un estudio se combiné el
parcheado Gabor con el aprendizaje perceptual para reducir el ruido de la actividad de las
células independientes, a traves de incrementar la fuerza de la sefial y de la readaptacion
del cortex a una mayor sensibilidad de contraste y de agudeza visual (AV) (Yalcin &
Balci, 2014). Los resultados obtenidos por Yalcin, apoyan la eficacia del aprendizaje
perceptual para la mejoria de la AV y de la sensibilidad de contraste.

5.2. Uso de videojuegos

En la dltima década se ha producido un fuerte avance en el desarrollo de
videojuegos y de tecnologia de realidad virtual. La Ingenieria es una ciencia que avanza
a un ritmo vertiginoso, y diferentes industrias han ido avanzando de forma paralela con
el avance de este sector. La Ingenieria Biomédica seria la disciplina ligada a las ciencias
médicas y psicologicas, esta disciplina se encarga de aplicar el analisis y las técnicas
tradicionales de la Ingenieria y de las Ciencias que analizan, de forma mas exacta, los
fendmenos en el campo de la medicina para el disefio y desarrollo de dispositivos,
métodos y algoritmos (Martinto, Diaz, & Madrigal, 2013)

Las terapias experimentales para tratar la ambliopia no se han quedado atras, y la
incorporacion de videojuegos para la mejora de déficits visuales ha supuesto un nuevo

foco de actuacion (Foss, 2017).

Un fenomeno muy importante, es el fenomeno “crowding”. “Crowed” significa
abarrotado, y el fendmeno “crowding” se refiere a que la observacion necesaria para leer
una carta (o reconocer un objeto) es mas sencilla cuando se presenta de forma individual

que presentada en grupo (Foss, 2017).
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Pero como todo, el uso de videojuegos puede presentar algunos riesgos a tener en

cuenta. Estos riesgos son dos:

-Adiccion: se sabe que los videojuegos pueden crear adiccidn, aunque no hay
razones para pensar que los pacientes ambliopes tengan mayor vulnerabilidad a sufrir una

adiccion que el resto de la poblacion (Foss, 2017).

-Visidén doble: es una complicacién potencial, donde ambos 0jos ven bien pero no
son capaces de fusionar sus imagenes. Una explicacion de la ambliopia es que el ojo
ambliope esta activamente suprimido para evitar la vision doble. Por lo tanto, con las
técnicas de antisupresion es inevitable que se dé este riesgo. Dicho riesgo es més probable
en adultos, ya que la habilidad de suprimir se reduce con la edad, aunque no se han

reportado casos de adultos con vision doble (Foss, 2017).

5.3. Estimulacién magnética transcraneal

“La estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica neurofisiolégica
que permite la induccién, de forma seguro y no invasiva, de una corriente en el cerebro”

(Pascual-Leone & Tormos-Mufioz, 2008).

Referente a la ambliopia, la EMT puede inducir un “disparo” neuronal en el cortex
visual. Este disparo, puede ser producido por la produccion de un fosfeno, que es una
percepcion visual que no es debida por la entrada de luz por el ojo (Spiegel, 2013a). El
fosfenismo es un fendmeno en el que una persona percibe unas manchas visuales durante

un periodo breve de tiempo, unos segundos.

5.4. Estimulacion transcraneal repetitiva

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr), en inglés transcranial
direct current stimulation (tDCS), de forma no invasiva, sirve para aplicar impulsos

electromagnéticos que activan o modifican el funcionamiento de las neuronas.

Es crucial para esta técnica la posicion de los electrodos, ya que afectara de forma
directa la estimulacion que se pretende conseguir. La posicion se define a través del uso
del sistema internacional 10-20 EEG (Chatrian, Lettich, & Nelson, 1985).
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Para el tratamiento en ambliopia hay diversos estudios experimentales que
demuestran la eficacia en la mejora de diferentes déficits visuales (Bi, et al., 2011;
Spiegel, Li, Hess, Byblow, Deng, Yu, & Thompson, 2013). El objetivo seria potencia la
actividad de las areas visuales para acelerar la recuperacion y dominancia del ojo
ambliope. En su estudio con monos estrabicos, H. Bi et al. (2011) estudiaron la
implicacion del Area Visual V2, encontrando mejoras significativas en los grupos que

recibieron entrenamiento frente a los del grupo control.

5.5. Oclusién del ojo ambliope

Este es un procedimiento muy Util para inhibir la supresion activa por parte del
0jo sano sobre el ojo ambliope. Diversas investigaciones, han mostrado que la oclusion
del ojo ambliope durante un periodo breve, puede generar una reduccién de la actividad
de las areas visuales (Lunghi, et al., 2011; Williams, Balsor, Beshara, Beson, Joson &
Murphy, 2015).

6. Hipotesis y objetivo de trabajo

El objetivo de esta investigacion es conseguir mejorar la Agudeza Visual y la
Supresion de pacientes ambliopes adultos. Para ello, se ha seguido una intervencion la
cual combina la oclusion del ojo patoldgico durante 90 minutos, el entrenamiento en
aprendizaje perceptual y la evaluacion con una prueba de supresion basada en la
presentacion de estimulos relevantes junto a estimulos “ruido” que dificultan la

percepcion.

La hipdtesis es que con el tratamiento se conseguird reequilibrar la vision
binocular. Esta hipétesis se basa en el principio de supresion y de plasticidad neuronal
fuera del periodo critico, apoyada en diversos estudios que demuestran la eficacia de
tratamientos con aprendizaje perceptual (Deveau et al., 2013; Levi & Li, 2009; Spiegel et
al., 2013b) y de la eficacia del uso de parcheado en el ojo ambliope (Lunghi et al., 2011;
Williams et al., 2015).
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7. Metodo
Para la seleccion de los pacientes, el criterio de ambliopia se definio como la

diferencia en Agudeza Visual de, al menos 0,2 LogMAR, y una agudeza del ojo sano de
0,0 LogMAR (Li et al., 2015).

7.1. Participantes

En un principio se presentaron tres sujetos. Dos de ellos tuvieron que ser
descartados por no cumplir el criterio de ambliopia. Tan solo un sujeto fue incluido como
sujeto experimental, una mujer de 46 afios de edad sin ninguna otra patologia ocular,

psiquiatrica o vascular que pudiera enmascarar los datos a la hora de las evaluaciones.

7.2. Materiales
7.2.1 Materiales de laboratorio

-PC Asus con Procesador Intel® Core™ i7-2600 (Anexol)

-Monitor Pavilion 22xi (60Hz) (Anexol).

-Teclado Logitech K120 (Anexo 1).

-AmbliOK Visual Rehabilitation (Anexo 1): AmbliOK es un programa informatico que

se basa en un videojuego y una prueba disefiados para el entrenamiento de pacientes
ambliopes y la evaluacién de la supresion interocular, respectivamente. Este programa,
bajo la supervision del Doctor Francisco Nieto, ha sido desarrollado en NeuroDigital
Technologies SL. El videojuego permite la seleccion del ojo al cual se le presentaran los
estimulos a los que el paciente tendra que prestar atencion. EI programa AmbliOK se basa
en dos pruebas. La primera prueba es el entrenamiento de percepcion, el cual se basa en
un videojuego (AmbliOK videojuego Anexo 1) donde el paciente tendra que conseguir
salvar una bola y romper diferentes calabazas, es un videojuego basado en el juego arcade
clasico Arkanoid, 1986 (Anexo 1). La segunda prueba se basa en la tarea de Movimiento
Coherente Global. Esta prueba estd formada de dos fases: en la Fase 1 (Fase de
Movimientos Coherentes), al paciente se le presenta en ambos 0jos una serie de puntos,
algunos puntos mantienen la misma direccion, siguiendo una direccion coherente, de ahi
su nombre (puntos coherentes) y otros puntos presentan un movimiento aleatorio (puntos
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de ruido) (Anexo 1). La tarea del paciente consiste en discriminar la direccion de los
puntos, teniendo que centrarse en los puntos coherentes. En esta fase, cuando el paciente
acierta la direccion de los puntos coherentes 3 veces seguidas, éstos se reducen a la mitad,
dificultando la tarea. A partir del primer retroceso, los puntos coherentes se reducen al
25% cada uno. En la Fase 2 (Fase de sensibilidad al contraste), el paciente tiene que
discriminar la direccion del movimiento de los puntos coherentes que se le presentan en
el ojo ambliope. En esta fase, la I6gica que se sigue es la misma, solo que, en lugar de
presentar la misma imagen en ambos ojos, al comienzo se presentan solo los puntos
coherentes en el ojo patoldgico al 100% de su contraste y cuando el sujeto acierta 3 veces
seguidas, comienzan a aparecer los puntos en el otro o0jo con un contraste del 10% hasta
el primer retroceso. A partir de este momento cuando el sujeto acierte 3 veces seguidas o
falle una, el contraste aumentard o disminuira, respectivamente, un 5% (Anexo 1). La
prueba termina cuando en cada una de las fases se producen seis retrocesos. La puntuacion

de las fases se obtiene haciendo una media de las repeticiones de cada una de ellas.

El procedimiento psicofisico presente en esta tarea de supresion interocular se
denomina “Staircase” o Método de la Escalera. Dicho procedimiento sigue el criterio “3
Down — 1 Up”. Los puntos que se presentan en la tarea varian de acuerdo a las respuestas
dadas por el sujeto. El procedimiento termina tras seis retrocesos o “reversals” (al 78%

de rendimiento correcto) (Mansouri et al., 2008)

- Oculus Rift DK2 (Anexo 1): a través de estas gafas de realidad virtual se puede entrenar

a la paciente, permitiendo la presentacién dicotomica eligiendo en qué ojo queremos

presentarle los estimulos.

-Parches opacos 3M Opticlude™ (Anexo 1): los parches fueron los elegidos para la

oclusion previa al entrenamiento. El parche presenta unas almohadillas de 5.7cmx8.2cm,

rodeadas de adhesivo hipoalergénico que permite su adaptabilidad.

7.2.2. Materiales oftalmologicos

-Herramientas oftalmoldgicas: Establecimiento de la linea base.

-Lampara de hendidura con Biomicroscopio (Anexo 2): El Galileo convergente binocular

tipo SL 990 5X biomicroscopy® con lampara de hendidura (Essilor SL) se utilizé con el
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fin de explorar el segmento anterior y posterior del ojo (parpados, la esclerotica, la
conjuntiva, iris, cristalino natural, y la cdrnea) con una fuente de luz de alta intensidad
que puede enfocarse para alumbrar una ldmina delgada de luz en el ojo. Se utilizd un
instrumento dptico auxiliar (espejo concavo 90 dioptrias) para la exploracion del fondo
del ojo (Zeiss, 2006).

- La tomografia de coherencia optica (Anexo 2): Una tomografia de coherencia Optica

(OCT) se utilizd con el fin de evaluar el estado de la retina en profundidad. La OCT es
una técnica de imagen no invasiva que utiliza ondas de luz para tomar fotografias de la
seccion transversal de la retina, la cartografia y la medicion de su espesor. Esta
herramienta nos permite una evaluacién especifica y precisa del estado estructural de la

macula y el nervio optico (Altaweel et al, 2015; Moreira et al., 2000).

- Autorefractémetro (Anexo 2): El VRK-1900 Autoref-Keratometer® se utilizd con el fin

de medir la distancia de la pupila, el didmetro de la pupila, la curvatura de la cornea, la

refraccidn corneal, astigmatismo corneal, angulo de eje, distancia de vértice y la esfera.

-Test Cover-Uncover (Anexo 2): Se utilizé la prueba de Cover-Uncover con el fin de

evaluar la desviacion ocular de cada ojo, que se define como los reflejos corneales en
ambos ojos cuando el sujeto / paciente fija un estimulo o una fuente de luz de cerca
(Ansons y Davis, 2013).

-Herramientas optomeétricas: Evaluacion de Variables

-ETDRS Optotipos Sloan (Anexo 2): Son unas cartas que se presentan sobre una cabina

retroiluminada a una distancia de 4 metros y se utilizaron con el fin de evaluar la agudeza
visual estatica. Esta prueba es considerada como el estandar internacional para la medida
de la AV, por su mayor fiabilidad y precision a la hora de detectar un cambio real en la
AV de un paciente, una variacién del error refractivo, o alteraciones visuales como la
ambliopia (Bailey y Lovie-Kitchin, 2013). Las filas de AV contienen el mismo numero
de letras (5 letras); se emplean las letras de Sloan, que se caracterizan por tener una
dificultad similar; el tamafio de las letras varia en progresion geométrica de fila a fila; el

espaciado entre letras y filas es uniforme, garantizando igualdad de interacion de
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contornos a todos los niveles de AV (Bailey y Lovie-Kitchin, 2013); ademas, el célculo
de la AV se realiza letra a letra, con un total de 0,02 puntos en la escala LogMAR por
estimulo. Los intercambios entre los graficos se realizaron entre cada medida de la
funcién del ojo con el fin de evitar los efectos de aprendizaje. El grafico tiene un limite
maximo de rendimiento del -0,3 LogMAR y un limite de "mala vision" de 1,0
LogMAR:.Se considera que el sujeto tiene 100% de vision cuando obtiene una puntuacion
de 0.0 LogMAR, equivalente a 1,0 en la escala decimal. Tasas menores que los valores
negativos (-0.3) indica ain mejor AV. La iluminacion de la cabina se fijo en criterios
estandar de 85+ 10 ¢/ d m2

-Worth 4 Luces (Anexo 2): Es una herramienta clinica de evaluacion que indica de forma

cualitativa la funcién binocular y la rivalidad binocular (supresion), y define la
visualizacion de 4 estimulos dispuestas en forma de rombo: 2 cruces rojas, dispuestas a
izquierda y derecha de un punto central; un circulo negro por debajo del centro; y un
rombo verde encima.

Una persona con vision normal debe ver las cuatro entradas. Mientras tanto, un paciente
con ambliopia con una vision binocular alterada veria dos o tres entradas, sefialando qué
0jo esta suprimido por el otro. La evaluacion se realiz6 a una distancia de 4 metros, la
pantalla se coloca a 1,6 metros del suelo, y se muestra en un monitor VLC-L900 (P)
(Viewm Technologies®) con una iluminacion de 80 cd / m.

7.3. Disefio experimental y andlisis de datos

Esta investigacion se basa en disefios de caso Unico AB con registros maltiples de

la intervencion.

Entre las variables de esta investigacion encontrariamos: como variable
independiente (V1) seria el efecto que produce la oclusién mediante parcheado del ojo
ambliope durante 90 minutos seguidos del entrenamiento con el videojuego; y como
variables dependientes (VD) serian la agudeza visual (AV) y la supresion interocular del

sujeto.

Los datos se normalizaron restando el rendimiento de la linea base antes del

parcheado en todas las medidas Unicas visuales de AV y Supresion Unica con el fin de
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describir mejor la evolucién de los sujetos, como en estudios anteriores (Zhou, et al.,
2013; Spiegel et al., 2013b).

Al tener solo un sujeto experimental, sus datos no pudieron ser evaluados con el
programa IBM SPSS Statistics Base 22.0 ®, ya que no hay posibilidad de comparar sus

resultados con otros sujetos en este periodo de investigacion.

7.4. Procedimiento

El procedimiento experimental fue desarrollado respetando la Declaracion de la
Asamblea Médica Mundial sobre los Principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos en Helsinki de 1964. El presente experimento fue aprobado por el
comité de bioética para la investigacion humana de la Universidad de Almeria, Espafia.
Todas las evaluaciones se hicieron en QVision SL (clinica médica de oftalmologia,

Almeria) por un especialista en la vision (un optometrista).

Todos los sujetos fueron informados acerca del procedimiento, informando sobre
la duracion de éste y sobre las revisiones periddicas que tenian que seguir, para ello se les
mandd por correo electronico una carta informativa donde quedaba redactado el
procedimiento de la investigacion. Una vez valorado y admitido en la investigacion, el
sujeto tuvo que firmar un consentimiento informado para poder participar en la

investigacion (Anexo 3).

Como paso principal e imprescindible, se tenian que realizar en la clinica asociada
las pertinentes evaluaciones oftalmoldgicas y optométricas, para comprobar que los
sujetos cumplian el criterio de inclusién de ambliopia establecido, y que ademas no
presentaban ninguna otra patologia ocular. Si se cumplian estos requisitos, el paciente
podria comenzar con el entrenamiento experimental, y los datos de la revisién

optométrica se tomaban como linea base (LB).

Tras la primera evaluacion, el paciente tenia que ir al laboratorio de la Universidad
de Almeria situado en un despacho del pabellon de Neurociencias. Ahi se desarrollaria su

entrenamiento.

La primera toma de contacto con las gafas de realidad virtual, era para medir la

distancia interpupilar del sujeto y calibrar la graduacion de las gafas para ofrecer la mejor
-
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nitidez a cada sujeto, en este caso, a nuestro unico sujeto. Una vez realizado este paso, se
procedia a establecer la LB a través de la prueba de supresion interocular de AmbliOK.
El establecimiento de la LB consistia en la realizacion de tres evaluaciones consecutivas
de la supresion, con un intervalo de descanso de 3 minutos entre cada evaluacion. Cada
prueba constaba de dos fases, y tras realizar las tres evaluaciones, se hacia una media de
la puntuacion obtenida en cada fase. Todo ello se anotaba en una plantilla de seguimiento
(Anexo 3).

Una vez finalizado el establecimiento de la LB, se le proporcionaba al sujeto un
parche opaco para que el sujeto se ocluyara el ojo ambliope 90 minutos antes del

entrenamiento de la siguiente sesion.

En la siguiente sesion, tras retirar el parche oclusivo, se esperaba un minuto hasta
empezar el entrenamiento con las gafas para que el ojo se adaptase a las condiciones
luminosas normales. Tras la recuperacion visual, se procedia al entrenamiento con el

videojuego durante un periodo de 30 minutos, los cuales eran cronometrados.

Una vez finalizado el entrenamiento, se le retiraban las gafas a la paciente durante
un descanso de 3 minutos para que el sujeto descansase y seguidamente se procedia a la

prueba de supresion interocular.

Este entrenamiento consta de 4 fases, marcadas por el tiempo de entrenamiento
después del establecimiento de la linea base. Entre fase y fase el sujeto tenia que ir a la
clinica asociada -QVision- para recibir una evaluacion, la cual serviria para llevar un
seguimiento de la evolucién de las VD. Al final, el sujeto debia cumplir un total de 10

horas de entrenamiento.

8. Resultados

Los resultados se recogieron en una ficha de seguimiento (Anexo 4) y fueron
aglomerados en una tabla Excel, y agrupados en evolucion de la AV y evolucion de la

supresion interocular.

Hay que mencionar la ausencia de efectos negativos reportados por parte de la paciente.
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8.1. Evolucién en AV
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Figural: Evolucioén de la agudeza visual del ojo ocluido (AVOC), no ocluido (AVNO) y
agudeza binocular (AVBIN) del sujeto, con respecto a su linea base tras 2h; 4.30h; 7h y
9.30h de entrenamiento con el videojuego; y un mes después desde que se acabd el
entrenamiento. En esta grafica como la evolucién de la AV tiene una tendencia

descendente, demostrando la mejoria visual y el efecto positivo de tratamiento.

Evolucion AV respecto a la LB

Linea Post Post Post Post Post
Base 2H 4.30H 7H 9.30H mes

Tiempo

Mejora en lineas LogMAR

Figura 2: Evolucion de la AV respecto a la linea base (LB). Partiendo del valor de la LB
como valor “cero”, se fue comparando los cambios de valor en lineas LogMAR de cada
revision post 2H, post 4.30H, post 7H y post 9.30H de entrenamiento. Ademas, se incluye
el valor en AV obtenido un mes después de acabar el entrenamiento. Se puede observar,
al igual que en la Figura 1, que la tendencia es descendente respecto a la puntuacion
obtenida en la LB, demostrando que la mejora visual es significativa.
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8.2. Evolucion en Supresion Interocular

Evolucidn Supresién Interocular

100
3 80 ./.__—Fd ———0
()]
3 60
oS 40
S35 20 —@—F1
S E 0 Ce=—C= =C= =C & 0
5 < ' ——F2
= Linea Post2H Post Post7H Post Post
2 Base 4.30H 9.30H mes

Tiempo

Figura 3: Evolucion en puntuacion de la prueba AmbliOK de supresion interocular en la
Fase 1 (F1) y Fase 2 (F2) de la linea base, tras 2, 4.30, 7 y 9.30 horas de entrenamiento y
tras un mes desde que acabd el entrenamiento. La tendencia ascendente de la F1 muestra
que el tratamiento estd consiguiento obtener mejores resultados en esta fase, pero la
tendencia descendente de la F2 es extrafia, ya que segun estos resultados la paciente
empeora con el tratamiento.
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Figura 4: Evolucion en la puntuacién obtenida en la prueba AmbliOK de supresion,
partiedo de la LB como valor “cero”, de las puntuaciones post 2, 4.30, 7 y 9.30 horas de
entrenamiento, y de la puntuacién después de un mes desde que acabo el entrenamiento.
Respecto a la LB hay una mejoria notable en la F1, ya que hay una buena tendencia
ascendente. Sin embargo, la tendencia negativa de la F2 hace parecer que el tratamiento
afecta negativamente.
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9. Discusioén

Al observar la evolucuion en AV de la paciente, se observa una notable mejoria.
La mejoria es muy significativa, ya que pasa de cumplir el criterio de ambliopia de al
menos 0,2 lineas LogMAR, teniendo 0,34 en la primera revision, a estar por debajo,
presentando una agudeza monocular del ojo patologico de -0,1 lineas LogMAR,

puntuacién tipica de un ojo sano.

Hay que hacer mencion a la curva de la grafica (Figura 1 y figura 2). En ambas
gréficas la tendencia es descendente, lo que nos indica mejoria, ya que el criterio de linas
LogMAR es inverso, siendo la tendencia a cero, o por debajo de cero, la tendencia de
mejora. Cuanto mas se aproxime a uno, peor sera la agudeza visual, y cuanto mas se
aproxime a cero mejor sera, siendo la puntuacion negativa una puntuacion tipica de un

0jO sano.

La evolucion de la paciente en AV en el ojo patoldgico, el ocluido, marca un ligero
empeoramiento en la puntuacion post 2 horas, aunque la tendencia se vuelve descendente
tras dicha evaluacion. Hay que destacar también el mantenimiento de la AV binocular y
del ojo no ocluido, hay una diferencia de entre 0,1 y 0,04 lineas LogMAR en la AV del
0jo no ocluido, y una diferencia de 0,02 y 0 lineas LogMAR entre la puntuacién de la
linea base y el resto de pruebas has 9.30H de entrenamiento. Sin embargo, cabe destacar
la mejoria desde la ultima revision del periodo de entrenamiento, hasta la evaluacién post
mes, donde encontramos una diferencia de 0,24 y 0,2 lineas LogMAR en AV 0jo no

ocluido y en AV binocular respectivamente.

Respecto a la supresion, destacan las diferentes tendencias de las Fase 1 y Fase 2.
En este caso, la tendencia ascendente significa mejora y la tendencia descendente
empeoramiento, a diferencia de las tendencias de las graficas de AV. En las gréficas
(Figura 3 y Figura 4) hay una marcada diferencia en puntuaciones. En la Fase 1 se observa
una pronunciada mejora, habiendo una diferencia respecto a la linea base de casi 20
puntos en la prueba post mes. Sin embargo, esta diferencia es inversa en la Fase 2.
Referente a la puntuacion de la linea base, las puntuaciones siguientes estan por debajo.
Llama la atencién como la mayor puntuacion de la Fase 2 es la de la linea base, y que con

el entrenamiento no se produce mejoria.

]
JOSE M@ MUNOZ BAENA. UNIVERSIDAD DE ALMERIA 24



Neurorrehabilitacion en pacientes ambliopes adultos | Trabajo fin de grado.

9.1. Conclusiones

Los resultados obtenidos llevan a pensar que el tratamiento experimental es
efectivo. La evolucion que la paciente ha mostrado en AV es el objetivo deseado en
cualquier tratamiento experimental para la ambliopia. Diferentes autores han estudiado el
efecto del parcheado del ojo ambliope (Hess, et al., 2014; Lunghi, et al., 2011; Yalcin &
Balci, 2013), son muchas las evidencias de la notable mejoria de las funciones visuales
con este tratamiento oclusivo, que trata de combatir el desequilibrio de las columnas de
dominancia fuera del periodo critico (Suttle, 2010).

El uso del videojuego, tan estudiado actualmente (Foss, 2017; Knox, Simmers,
Gray, & Cleary, 2012) lleva a pensar que esta herramienta ayuda a la mejora en AV. Usar
un aprendizaje perceptivo con las gafas de realidad virtual ayuda a potenciar la fijacion
del ojo patoldgico en una simple tarea como es el videojuego utilizado. Sin embargo, los
resultados obtenidos en supresion interocular, no nos permite establecer una mejoria en
este déficit. En la Fase 1 si se produjo una notable mejoria, pero en la Fase 2 se produjo

un descenso en la puntuacion.

El uso conjunto de parcheado del ojo patoldgico, entrenamiento perceptivo con
videojuego y prueba de supresion, hacen de este tratamiento experimental un tratamiento
muy efectivo, tan solo hay que observar que esta paciente pasé de ser ambliope a no
cumplir el criterio de ambliopia. Como todo en esta vida, este tratamiento podria
mejorarse, y una buena forma de conseguirlo seria incluyendo estimulacién magnética
transcraneal en el tratamiento. Son diversas las investigaciones que demuestran el efecto

positivo en la mejora de déficits visuales (Chen, et al., 2016; Spiegel, et al., 2013a).

9.2. Limitaciones

Como limitacion principal seria el reducido nimero de sujetos experimentales. El
criterio de definicidn para poder participar en la investigacién limita mucho la basqueda
de pacientes. Tres sujetos ya eran un nimero pequefio, pero tener una investigacion de
caso Unico hace que el criterio de fiabilidad sea muy cuestionable. Cuanto mayor hubiera
sido la muestra, mayor fiabilidad habria tenido la efectividad del tratamiento.
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Otra limitacion seria el tiempo. Cuando la paciente acabd su periodo de
entrenamiento, un sujeto se presentd como paciente experimental, cumplia todos los
requisitos, empezo el entrenamiento pero sus datos no han sido incluidos en este trabajo
ya que no iba a terminar el entrenamiento antes de tener que entregar este trabajo. Aun
asi, pensando en este proyecto como un proyecto continuo, este paciente esta recibiendo
el tratamiento a fin de incluir sus resultados y compararlos con otros pacientes y con la
intencion de proporcionarle un tratamiento, que hasta ahora ha resultado ser efectivo,

teniendo siempre por delante que es experimental.

Referente al entrenamiento, el videojuego se hace muy pesado, segun cuentan los
sujetos. Es un videojuego muy mondétono y el largo periodo de entrenamiento hacen un
poco pesada la tarea. Basdndose en estudios como el de A. Foss (2017), un incremento
del dinamismo del videojuego ayudaria a la atencion que el paciente tendria que
desarrollar fuera mas elevada, y que el mayor nimero de estimulos a observar harian que

el efecto del videojuego fuera mayor a la hora de mejorar la vision dafiada del paciente.

Seria interesante incluir una evaluacion a largo plazo para ver si la mejora en AV
se mantiene en esta paciente. Un cuestionario donde la paciente apuntase cambios en su
rutina diaria, ayudarian a mantener un seguimiento sobre cambios que podrian ser de gran

utilidad en la investigacion.

Pese a todo, resultados como estos hacen que se mantenga y aumente la ilusion
por establecer un tratamiento estandar para el tratamiento de la ambliopia. Una patologia,
hasta ahora “incurable” en personas adultas, estd cada vez mas cerca de recibir un
tratamiento estandar que consiga restaurar el equilibrio binocular. Investigaciones como
esta, basada Hess et al., (2014) ayudan de gran manera al aporte de datos muy

esperanzadores.
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Anexo 1. Material de laboratorio

Pc con Procesador Intel® Core™
17-2600

Monitor Pavilion 22xi (60Hz)

Teclado Logitech K120

Oculus Rift DK2

Parches opacos 3M Opticlude™

I
JOSE M2 MUNOZ BAENA. UNIVERSIDAD DE ALMERIA 31



Neurorrehabilitacion en pacientes ambliopes adultos | Trabajo fin de grado.

Prueba ambliOK

Prueba AmbliOK-videojuego

niveles

Prueba AmbliOK-videojuego

Prueba AmbliOK-Fase 1

Prueba AmbliOK-Fase 2
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Anexo 2. Materiales oftalmoldgicos

Lampara de hendidura con
Biomicroscopio tipo SL 990 5X
biomicroscopy®
(Essilor SL)

Tomografia de coherencia optica
(OCT)

VRK-1900 Autoref- Keratometer®

Test Cover-Uncover
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HOTVO

VTHOV
ETDRSC Optotipos Sloan TOVHO

VHOHT

nnnnn

Test Worth de 4 Luces
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Anexo 3. Consentimiento informado

Du/DIa oo e sennnneeens > A€ de
edad ycon DNIN® ...

Manifiesto que:

e He sido informado/a sobre los beneficios que podria suponer el participar en
el presente experimento "Neurorehabilitacion de funcidn visual en sujetos
ambliopes adultos"”, con el fin de estudiar (1 en cada caso):

a) la modulacion temporal de la funcion binocular y la agudeza visual tras
terapia oclusiva aguda del ojo patologico/ mas debil.

b) La modulacion temporal de la supresion interocular tras un entrenamiento
agudo mediante Perceptual Learning, oclusién ocular, tDCS y silenciamiento
auditivo bilateral/facilitacion haptica.

c) La modulacién a medio/largo plazo de la supresion interocular, la agudeza
visual y la estereopsis tras un entrenamiento cronico de Perceptual Learning,
oclusion ocular, tDCS y silenciamiento auditivo bilateral/facilitacion haptica.

e He sido informado/a de las ventajas demostradas por parte de la oclusion
temporal del ojo patolégico/ més débil en tareas de rendimiento visual
especificas, asi como de la ausencia, hasta el momento, de efectos
secundarios asociados a dicha intervencion.

e Declaro no padecer ni haber padecido estrabismo, ni ninguna otra alteracion
visual de origen no ocular. A su vez, declaro no haber sido diagnosticado
patologia psiquiatrica o neuroldgica nunca.

e He sido informado de la compensacion académica (2 créditos) que recibiré
en caso de completar el estudio en su totalidad (en caso de ser estudiante de
la UAL).

e He sido informado de mi derecho a retirarme del estudio en cualquier
momento del mismo sin permiso por parte de los investigadores (pero con
previo aviso).

e He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos e
incluidos en un fichero que debera estar sometido a, y con las garantias de, la
ley 15/1999 del 13 de diciembre.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO para que los
datos clinicos y experimentales obtenidos se puedan emplear con fines cientificos,
asi como a participar como sujeto experimental en todo el proceso.

En Almeria, a........ de .ol de 2016

Fdo. D/Dfa:
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Anexo 4. Ficha de seguimiento
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