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I.  RESUMEN

En la presente investigacion se propone analizar los efectos de la estimulacion
ambiental, técnica no invasiva, en un modelo de ambliopia experimental. Para ello, se
utilizaron animales de experimentacion (ratas Long-Evans), a los que se les instauré la
condicion ambliope (ojo vago), por medio la privacion monocular. La induccién de la
ambliopia consisti6 en la sutura palpebral de uno de los ojos. Dicha oclusién se llevé a
cabo en ratas jovenes (dia 12 postnatal) y se mantuvo durante un periodo de dos meses.
Esto es asi, porque se estima que dicha etapa coincide con el periodo critico en el
desarrollo del sistema visual de la rata. De esta manera, la privacion monocular es

empleada como un modelo experimental para la ambliopia.

La estimulacion ambiental consistié en la exposicion a los animales a dos luces Led
parpadeantes. La exposicion a la EE ha mostrado entre otras cosas, ser capaz de reabrir
periodo critico para la plasticidad en V1 en ratas adultas ambliopes. Para evaluar los
efectos de la EE sobre las ratas se sometio a éstas a la realizacion de una tarea de

comportamiento innato como es la tarea SLAG.

Los resultados obtenidos indican que la EE produce una mejora significativa en la
realizacion de la tarea SLAG, al comparar ratas ambliopes con ratas no ambliopes en
condicion monocular.

Palabras clave: ambliopia, supresion, estimulacion ambiental, tarea SLAG

Il.  ABSTRACT

In the present investigation proposes to analyze the effects of the environmental
stimulation, non-invasive technique, in a model of experimental amblyopia. To do this,
it was used experimental animals (Long-Evans rats), which were introduced the
condition ambliope (eye lazy), through the monocular deprivation. The induction of the
amblyopia consisted in the palpebral suture of one of the eyes. The occlusion was
carried out in young rats (day 12 post-natal) and was maintained for a period of two

months. This is so because it is estimated that this stage coincides with the critical



period in the development of the visual system of the rat. In this way, the monocular
deprivation is used as an experimental model for amblyopia.

The environmental stimulation consisted in the exposure to animals to two led lights
flashing. The exposure to the EE has shown among other things, be able to reopen
critical period for plasticity in V1 in adult rats ambliopes. To assess the effects of the
EE on rats were subjected them to the fulfilment of a task of innate behavior as is the
task slag.

The results obtained indicate that the EE produces a significant improvement in the
implementation of the task slag, when comparing rats ambliopes with rats not ambliopes

in monocular condition

Key words: amblyopia, suppression, environmental stimulation, SLAG Task

I1l.  INTRODUCCION

Ambliopia: ¢qué es?

La ambliopia también conocida como o0jo vago, es un trastorno del
neurodesarrollo del sistema visual resultante de la insuficiente experiencia visual
durante los primeros afios de vida (primeros 7-10 afios). Tiene lugar cuando la
experiencia visual es interrumpida durante el periodo critico de la infancia. Ocurre que
el cerebro beneficia el desarrollo de la visién de un ojo en pos del otro, produciendo
déficits en el procesamiento cortical. Se trata de una patologia con una prevalencia de
2-4% en la poblacion general [1 2,3]. EI modo mas frecuente del trastorno es monocular
0 unilateral, obteniendo como resultado un deterioro en la agudeza visual del ojo
afectado, asi como un decrecimiento de la estereopsis de bajo contraste y de la

sensibilidad al movimiento.

Existe un gran acuerdo al considerar que la ambliopia es causada principalmente por
disfunciones neuronales que ocurren en la corteza visual primaria (V1) [4,5]. Se ha
observado que en el nucleo geniculado lateral puede aparecer cierto déficit o atrofia [6].
Ademas diferentes estudios de neuroimagen [7] y neurofisiolégicos [8,9] han
demostrado que la visién del ojo ambliope genera menos activacion cortical en la

corteza visual que el ojo contralateral. Esto ha sido relacionado con la inhibicion



neuronal producida por los circuitos neuronales GABAérgicos [10,11]. Por tanto,

diversos estudios mostraron como el equilibrio excitatorio e inhibitorio en V1 tenia un

papel importante en el periodo critico de la plasticidad neuronal.

Causas de la ambliopia

Muchas han sido las investigaciones que han tratado de dar una explicacion a la

aparicion de la ambliopia, las principales casusas son:

CAUSA

DEFINICION

Estrabismo

Consiste en una desalineacion de ambos ojos, se trata de una
alteracion en la que se pierde el paralelismo de los ojos. Como
consecuencia ocurre que le cerebro recibe imagenes distintas de cada
0jo, no produciéndose la fusion de las imagenes. Esto da lugar a la
vision doble. Para evitar esto, el cerebro suprime la imagen del ojo

desviado.

Ansiometropia

Ocurre cuando existen diferencias importantes de graduacion de uno
y otro 0jo, por lo tanto, una refraccion desigual en los ojos da lugar a

esta patologia.

Privacion Tiene lugar cuando se produce una oclusion fisica durante un tiempo.
Puede ser las cataras o algun otro modo que dificulte o impida la
llegada del input visual.

Nistagmos Tiene lugar, cuando el individuo muestra movimientos involuntarios
y constantes de vaivén en ambos 0jos.

Ametropia Se trata de problemas de graduacion elevados, sobre todo

combinaciones de astigmatismo e hipermetropia.

Micro-organica

Producida por lesiones microscopicas en la macula de la retina.

La supresion y la privacion monocular como modelo de ambliopia

La supresion es entendida como la influencia inhibitoria del ojo sano sobre el ojo

ambliope cuando los dos ojos estan viendo. Esta asociada con una pobre estereopsis y

agudeza visual en humanos con ambliopia, lo que compromete a la visibn monocular.

Por lo tanto, se considera que la ambliopia surge por una discordancia entre las




imagenes que van a cada 0jo; la informacién de un ojo se ve favorecida, mientras que la
informacion desde el otro ojo es suprimida [12] Muchas investigaciones han estudiado
las interacciones binoculares dentro de V1 detectando un incremento de la supresion
binocular [13] Este incremento de la supresion puede ser responsable de la reduccion
detectada en el impulso de las neuronas binoculares en V1 [14] ademas la supresion
binocular puede ocurrir si la fuerza de la sefial al ojo contralateral es reducida para
compensar la supresion del ojo ambliope [15]

Una forma de inducir la supresion es a través de la oclusion monocular durante
un periodo de tiempo corto. Este breve periodo puede alterar el equilibrio de las
interacciones binoculares, ocasionando cambios anatémicos en la corteza visual. Hubel
y Wiesel establecieron el concepto de competicion cortical. Todas las células corticales
estan conectadas con los dos ojos. Si ambos 0jos estan funcionando igual entonces el
namero de células conectadas con cada 0jo es el mismo. Demostraron que al ocluir un
ojo (privacion visual) [16,17] en la capa IV, las franjas de dominancia correspondiente
al ojo ocluido se contraen y las correspondientes al 0jo no ocluido se expanden. Las
conexiones de la capa IV y de la capa 11 Y 11 se alteran y las células binoculares de las
capa Il y Il se vuelven més sensibles a estimulos provenientes del 0jo que permanecio
abierto. Estos cambios de dominancia ocular se pueden revertir reabriendo el ojo
ocluido, si es en periodo critico. Si el periodo de exposicion a la oclusion ocular es
breve, las consecuencias seran reversibles, en cambio, si la exposicién se prolonga
durante la etapa adulta tendra efectos mas perdurables y problematicos sobre la funcion

cortical visual.

Wiesel y Hubel(1963) observaron ademas, que la privacion monocular no
solamente origina desviacién de la dominancia ocular, sino que causa cambios
anatomicos en el cuerpo geniculado lateral. Al cabo de tres semanas las capas del
cuerpo geniculado del ojo privado estan méas delgadas y los cuerpos celulares estaban
encogidos. Sugirieron que la privacion monocular retardaba el crecimiento celular del
cuerpo geniculado lateral que recibian proyecciones del ojo privado, lo que causaba
algun tipo de atrofia. Ademas, en un estudio con ratones sometidos a privacion visual
monocular mostrd, que también da lugar a una reduccién en las dendritas de neuronas
ganglionares en el ojo privado, asi como una aumento de las dendritas en el 0jo no
privado [18].



Tratamientos tradicionales utilizados en ambliopia

Los tratamientos tradicionales mas utilizados para el tratamiento de la ambliopia,
son aquellos basados en ocluir el ojo sano, para forzar asi el uso del ojo ambliope. Asi
pues, al privar el ojo contralateral, la supresion del ojo ambliope es reducida, y la
experiencia visual, favorecera la recuperacién de la agudeza visual. La privacién del ojo
sano mediante un parche, se ha utilizado para tratar la ambliopia, a pesar de que
presenta ciertas limitaciones. EI cumplimiento del tratamiento es pobre, [19] debido a la
dificultades sociales y psicolégicas que supone para el nifio el uso del parche,
combinado con el deterioro de la experiencia visual del nifio cuando haga uso de dicho
parche [20,21] . Otra limitacion en el uso del parche como tratamiento, es que la vision
binocular sigue siendo pobre independientemente de la mejora de la agudeza visual en
el ojo ambliope [22]. Esto puede ser debido a las condiciones de visualizacion durante
la aplicacion del parche. Cuando se tiene el parche la vision es monocular, mientras que
una vez que se le quita el parche ésta pasa a ser binocular. Ademas existen datos de que
el ocluir el ojo durante mucho tiempo puede inducir a perdida de agudeza del ojo bueno
asi como, volver a los dos ojos ambliopes [23]. Como tratamiento farmacoldgico se
utiliza la atropina, una droga en forma de gotas que empafa la visién del ojo no
ambliope, para asi estimular el ojo ambliope y ayudar asi, a que la parte encargada del
desarrollo de la vision se desarrolle de forma completa. . El uso de lentes que corrijan
los defectos de refraccion también se ha utilizado como tratamiento. Otros tratamientos

han sido el uso de juegos de ordenador, aprendizaje perceptual, etc.

Durante el desarrollo, la plasticidad del cerebro es alta y las neuronas pueden
adaptarse rapidamente en respuesta a nuevos estimulos ambientales, pero al llegar a la
edad adulta los circuitos neuronales se vuelven menos plasticos. La caida en los niveles
de plasticidad impide, en el cerebro maduro, la posibilidad de recuperacion de trastornos
del desarrollo. Por ello, se consider6é que la ambliopia Unicamente podia ser tratada en
la infancia, durante el periodo critico, mas alla de ese periodo no se consideraba que
pudiese haber una recuperacion de la funcion visual en la ambliopia. Nuevas
investigaciones aparecieron poniendo en cuestion esta incapacidad de recuperacion de la
funcion visual, a través de la mejora de la plasticidad en el sistema visual adulto. A
partir de estas investigaciones comenzaron a aparecer nuevos procedimientos no

invasivos con el proposito de alcanzar una recuperacién en la funcion visual en adultos.
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Uno de ellos es la estimulacion transcraneal de corriente eléctrica (tDCS) se trata
una técnica de estimulacién cerebral no invasiva que ha incrementado su uso en
investigacion basica y clinica. Existen estudios que muestran que la tDCS afecta al
procesamiento visual, ademas actla en la modulacién de la excitabilidad cortical
[24,25,26,27,28] La tDCS modifica el potencial de membrana en reposo, e induce a
efectos secundarios similar a la potenciacion/ depresion a largo plazo [29] considerados
ser los mecanismos celulares encargados de la memoria y el aprendizaje. La tDCS
consiste en la aplicacién de una corriente directa (DC) en el cuero cabelludo utilizando
electrodos que se encuentran encerradas en bolsas perforadas de esponjas impregnadas
con una solucion salina o un electrodo de goma con gel conductor [30,31]Dependiendo
del flujo de corriente que se aplique, puede tener lugar un aumento o excitabilidad
neuronal. Los mecanismos son dependientes del electrodo y puede ocurrir: 1) una
despolarizacion de la membrana, utilizando el anodo (aumento espontaneo y disparo de
la excitabilidad de las neuronas corticales, 2) una hiperpolaridad de la membrana,
utilizando el céatodo (disminucién de la descarga neuronal y excitabilidad de la
estimulacion.) [24, 32,33].

En esta investigacion nos centraremos en otra de las técnicas no invasivas como es la

estimulacion o enriquecimiento ambiental

Enriquecimiento o estimulacion ambiental (EE)

El enriquecimiento ambiental (EE) es un concepto utilizado para referirse al
paradigma consistente en la exposicion a los animales de laboratorio a una estimulacién
fisica o social mayor de la que recibirian bajo condiciones de estancia estandar [34].Se
distingue dos tipos de exposicion al EE: enriquecimiento fisico y enriquecimiento
social. El enriquecimiento fisico supone modificaciones estructurales, como un mayor
espacio y la inclusién de caracteristicas que permitan el ejercicio, jugar, explorar, es
decir que de alguna manera los animales puedan tener cierto control sobre su ambiente
[35] se utilizan tuneles plasticos, columpios, objetos para roer, rampas, escaleras,
pelotas y otros juguetes... por otro lado el enriquecimiento social se refiere el exponer a

los animales a vivir en grupos, siempre que sea posible.

Estudios de roedores expuestos a estimulacion ambiental, han mostrado una mejora de
la plasticidad de la corteza visual [36,37,38,39] , para acelerar el desarrollo del sistema

visual [40,41,38] y dar lugar a cambios en el cerebro, que van desde niveles moleculares



hasta funcionales: incrementa los niveles del factor neurotrofico derivado del cerebro
[40,42,43] , serotonina [36] y la insulina como factor de crecimiento | [38] reduciendo
GABA extracelular [36,38] y la inhibicion en V1 [44]. Se ha mostrado como el ejercicio
fisico era suficiente para la recuperacién de la ambliopia después de la oclusion ocular
por un tiempo largo [37] ademas prolonga y restaura la plasticidad en la dominancia
ocular [45].

La transmision GABAérgica y glutamaérgica han sido relacionadas con la plasticidad
del cerebro, y la exposicion a enriquecimiento ambiental. Estudios han demostrado que
habia una mayor densidad de receptores AMPA en las ratas expuestas a condiciones de
EE que aquellas que aquellas ratas controles que se encontraban en condiciones de
aislamiento [46]. Ademas también se observé un aumento del receptor NMDA en el
hipocampo de ratas expuestas a condiciones ambientales enriquecidas, comparadas con
aquellas que estaban expuestas a condiciones de control estdndar y condiciones de
aislamiento [47]. Estudios han mostrado como la aplicacion de un antagonista de
NMDA y de AMPA eliminaba los efectos de EE [48]. Por tanto, se podria decir que la
capacidad de la exposicion a estimulacion ambiental para alterar los niveles de
neurotransmisores en el cerebro, podria explicar como EE influye en la plasticidad
cerebral y mejorar asi el aprendizaje. Ademas se han obtenido datos de como las
monoaminas(que tienen un papel en la neurogenesis), los parametros colinérgicos y el
sistema opioide asociados con la plasticidad sinaptica y el aprendizaje, se ven
influenciados por la exposicion a EE. Se ha observado que las ramificaciones detriticas
y la densidad de las espinas son significativamente mayores en la corteza
somatosensorial de ratas adultas expuestas a EE frente a las controles [49]. La
exposicion a EE da lugar a cambios anatomicos en la circunvolucion dentada
enriquecimiento y el ejercicio da lugar a cambios morfolégicos. Cambios funcionales
asociados con el enriquecimiento podria deberse a la mejora de la neurogénesis,
aumentos en gliogenesis, sinaptogénesis y angiogéenesis, segun lo sugerido por
W.Greenough y colegas [50, 51,52]. Los factores neurotréficos son proteinas conocidas
por promover la supervivencia y funciones, especialmente relacionadas con la
plasticidad sinaptica. NGF, BDNF, y la neurotrofina-3 (NT-3) estdn muy presentes en el

hipocampo Yy participan en la neuroplasticidad para el aprendizaje y la memoria [53].



Diversos estudios han mostrado que la exposicion a EE es eficaz en la mejora de la
plasticidad en la corteza visual primaria de las ratas adultas con ambliopia,
promoviendo la recuperacion de la agudeza visual y la dominando ocular. Actla
reduciendo la inhibicién Gabaérgica, esto se ha observado a través de la actuacién sobre
moduladores de la serotonina, noradrenalina y aceltilcolina en los que se ha producido
un cambio, ya que estos estan implicados en la plasticidad neuronal. La recuperacion de
la plasticidad en ambliopes en ambientes enriquecidos se asocia con una reduccion de la
liberacion de GABA en la corteza visual, y aumento de BDFN[40]Las ratas adultas
ambliopes criadas bajo condiciones de enriquecimiento ambiental muestran una total
recuperacion de las funciones visuales [39] ademas EE reabre el periodo critico para las
plasticidad en V1 en respuesta a MD, incluso en ratas de edad avanzada[37,40] .La
exposicion a EE también resulta en una marcada reinstauracion de las habilidades en la
percepcion de la profundidad de animales ambliopes adultos, como se observo en la
tarea visual cliff [54].

En resumen, a traves de los diversos estudios mencionados con anterioridad se han
mostrado cémo la exposicion a EE puede dar lugar a una recuperacion visual en
pacientes con ambliopia fuera del periodo critico, a través de la mejora de la plasticidad

neuronal.

IV. MATERIALES Y METODOS

Animales

En este trabajo se utilizaron 12 ratas adultas de género masculino long Evans, las cuales
habian nacido y se habian criado en el animalario de la universidad de Almeria. Todas
las ratas provenian de un linaje de los laboratorios Janvier en Francia. Tanto el
animalario experimental como los habitaculos en los que se hallaban las ratas se
encontraban a una temperatura de 22°C. Estaban expuestas a un ciclo de luz y
oscuridad, en el que el periodo de luz de desarrollaba de 8 am a 20 pm. Todas las
habitaciones disponian de ventilacién continua e independiente, eran alimentadas sin
ningln tipo de limitacién de agua y comida ad libitum, y eran estabulados en grupos de
4 del mismo sexo. Ademas cada animal poseia una identificacién en la cual aparecen

los datos de su mantenimiento, como los tratamientos, las revisiones médicas, etc.
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Durante una semana los animales se amansaron durante 15 min al dia, quince dias antes
de la etapa experimental. Todos los procedimientos llevados a cabo han sido realizados
de acuerdo al reglamento oficial ( Real Decreto espafiola 53/2013, de 1 de febrero, para
lo cual se han establecido las normas bésicas relativas a la proteccién de los animales de
experimentacion y fines cientificos, la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y
el Consejo en relaciébn con la proteccion de los animales utilizados para fines

cientificos) con la finalidad de asegurar el méximo confort posible.

Ambliopia experimental

La induccion de la ambliopia ha tenido lugar mediante oclusion monocular del
parpado, en la edad en la que los animales han desarrollado sus parpados y las retinas
han sido expuestas a la luz ambiente. De esta manera, 12 dias tras el nacimiento, antes
de la apertura de los 0jos, se procedio a ocluir uno de sus parpados mediante sutura. Los
animales fueron anestesiados con 0,03 ml de una solucion compuesta por un 2%
de Xilacina (Xilagesic) y 100mg/ml de ketamina (Imalgene). Una vez tuvo lugar la
oclusiéon de los parpados con hilo de seda, se aplico clara de huevo a modo de
pegamento tisular. EI grupo control no fue sometido a privacion monocular pero si
fueron anestesiados.Una vez acabada la cirugia los animales fueron reunidos con sus
madres hasta el destete, 21 dia tras el nacimiento. A partir de este momento, las ratas se
reunieron en grupo de 3 del mismo sexo. Pasados 2 meses y medio de edad se llevo a
cabo la reapertura de los parpados. Se dejé un periodo de recuperacion de un mes tras la
cirugia antes de comenzar la exposicion a la estimulacion ambiental, y tras esto, se paso

a realizar la tarea SLAG de comportamiento

Estimulacion Ambiental

La exposicién a la estimulacion ambiental consistia en situar a los animales
dentro de sus cajas, a un metro de distancia de un dispositivo de luz parpadeante. Tenian
lugar ocho sesiones cada 24 horas de 20 minutos cada sesion. La estimulacion
ambiental tenia lugar a oscuras mediante un dispositivo con dos luces led de 5 W cada
una. Se trataba de una luz fria de 6000k con una intensidad de 350 limenes. Una vez
finalizada la exposicién al enriquecimiento ambiental, los animales eran devueltos al

animalario.
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Procedimientos

Para la realizacion de la tarea SLAG se usaron 12 ratas machos Long Evans
(N=12), que se dividieron en dos grupos, un grupo control(N=6) y un grupo
ambliope(N=6). Ambos grupos pasan por dos momentos, el momento pre-tratamiento,
antes de la estimulacién ambiental y el momento post-tratamiento después de la

estimulacion ambiental

Dispositivo

Para la evaluacion mediante la tarea SLAG se cre6 un dispositivo de metacrilato con
forma de trapecio con una varilla de acero de 2mm de didmetro. La estructura del
dispositivo es de 30cm de altura y 36 cm de ancho, con la varilla de acero situado a 27
cm sobre la base del dispositivo. [55].

Fig. 1. Dispositivo utilizados en la tarea de SLAG. [55].

Tarea SLAG

Para llevar a cabo la tarea, el dispositivo fue colocado en el borde de una tabla
completamente en color negro y con una altura de 70 cm sobre el suelo. Para conseguir
una total oscuridad y evitar las sefiales visuales externas se colocaron cortinas oscuras,
que iban desde el suelo al techo. Se iluminaba el dispositivo con una ldmpara halégena
de 20 W (12 v), colocada a 80 cm en el borde contrario de la mesa. Para evitar
diferencias entre ensayos, el evaluador fue entrenado en desplazamiento y velocidad de
movimiento. Ademas los ensayos se hicieron bajo criterio de doble ciego. Los animales
fueron enumerados de modo que el experimentador desconocia el grupo experimental y
la fase de entrenamiento. El procedimiento consistia en mantener al animal alrededor de

30cm por encima de la varilla del trapecio, que se ilumind por una ldampara en el lado
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opuesto de la tabla. El animal, se suspendia por la cola con la region ventral de su
cuerpo orientada al experimentador, que era descendiente segun el &ngulo mostrado por
las flechas (Fig. 2 y 3), de tal manera que la varilla de escalera de acero permanecia

siempre dentro de su campo visual durante el descenso.

Fig. 2: Secuencia de imagenes en las que se puede apreciar el movimiento que sigue el

animal. Esta respuesta se considera como la SLAG +.[55].

Fig. 3: Secuencia de imagenes en las que se puede apreciar el movimiento que sigue el

animal. Esta respuesta se considera como SLAG — [55]

Si observamos la figura se entiende que si el animal al pasar muy cerca de la
varilla de la escalera extiende su pata delantera para agarrarse a esta, se considera
SLAG+, por el contrario si no realiza este movimiento como consecuencia de que su
vista no le permite ver la barra de la escalera ,se denomina SLAG-. Tras la prueba, de

forma independiente al rendimiento que obtuvieron la rata se colocé por un momento en
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la varilla de la escalera. Finalmente la varilla fue limpiada con 70% de etanol y agua
cuando cada ensayo fue terminado.

Cada sesion constaba de 10 ensayos. Tras esto, con los datos que se obtuvieron se

calculo un indice de discriminacion
ID = (E positivo - negativo e) / E TOTAL

(donde E son positivas y negativas, respectivamente, el nimero de pruebas positivas y
el nimero de las pruebas negativas, y Total E es el nimero total de ensayo).

Cada animal realiza un total de 4 sesiones (10 ensayos por sesion) en cada fase. Es
decir, 2 veces en el momento del pretratamiento (monocular y binocular) y 2 veces en el

momento de postratamiento (monocular y binocular).

V. ESTADISTICOS

Para la elaboracion de los estadisticos se utilizo el programa SPSS 20.0. La variable
dependiente estudiada fue el indice de discriminacion, ID. Como variables
independientes se realizé en analisis de los efectos de un factor entre grupos: la variable
GRUPO divida en dos niveles (CONTROL, y el AMBLIOPE tratado), y un factor
intrasujeto, como fue la variable TRATAMIENTO con dos niveles (PRE y POST). Se
realizaron analisis no paramétricos con el estadistico U de Mann-Whitney y para ver los
cambios producidos en cada grupo la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. El
andlisis estadistico se llevo a cabo tanto para la evaluacién Monocular como para la

evaluacion Binocular.

VI. RESULTADOS

Los resultados obtenidos a partir del analisis estadistico son los siguientes:

- Enel grupo de pre- tratamiento en condiciones binoculares: U= 15, p= 0,617
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- Enel grupo de pre- tratamiento en condiciones monoculares: U= 3,5, p< 0,017

Para observar el efecto del tratamiento, los cambios en cada grupo se realizar la prueba
de rangos con signo de Wilcoxon:

- Entre el post- tratamiento y el pre-tratamiento en binoculares: Z= -1,890,
p=0,059 (control)

- Entre el post-tratamiento y el pre-tratamiento en monoculares: Z: -0,378,
p=0,705(control)

- Entre el post-tratamiento y el pre-tratamiento en binoculares: Z: -0,412, p=
0,680 (ambliope)

- Entre post-tratamiento y el pre-tratamiento en monoculares: Z: -2,121, P=0,034(

ambliope)
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Fig. 4: En esta grafica se puede observar como no hay diferencias significativas
cuando realizamos la evaluacion binocular entre los distintos grupos tanto en el
momento pre-tratamiento como en el momento post-tratamiento.
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Fig. 5: En esta grafica se puede observar como en la evaluacion monocular entre los
distintos grupos, si hay un importante déficit visual a la hora de ejecutar la tarea por
parte de los grupos ambliopes con respecto al grupo control. También se observa como
se produce un efecto significativo de recuperacion visual a la hora de ejecutar la tarea

SLAG por parte de grupo ambliope tratado con EE.

VIl. DISCUSION

En este trabajo se plantea como objetivo la evaluacion de los posibles efectos
terapéuticos que puede tener la EE en la recuperacion de la funcion visual en modelos

animales de ambliopia experimental.

Para ello se ha decidido el uso de la tarea SLAG como alternativa a una serie de pruebas
experimentales llevadas a cabo para identificar la funcidn visual de los roedores [56]. Se
trata de una prueba de comportamiento innato (el que al suspender la rata por su cola y
colocarse frente a un objeto tienda a agarrarse a dicho objeto) que evalla el

procesamiento visual del animal.

Nuestros datos muestran que en un primer momento, en la evaluacién binocular no se
encuentran diferencias significativas ni en el momento del pre-tratamiento, ni en el

momento del post-tratamiento entre los diferentes grupos.

En cambio, en la evaluacion monocular si se observan diferencias significativas entre

los resultados obtenidos tanto en el momento de pre- tratamiento, lo que demostraria
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que los animales son ambliopes, ya que desde un principio realizan peor la tarea SLAG
respecto al grupo control. Como en el momento post-tratamiento del grupo
“AMBLIOPE Trat”". Lo que nos indica que tras el tratamiento con EE, si se produce

una mejoria de la agudeza visual monocular.

Los resultados obtenidos concuerdan con la literatura en dos aspectos. En primer lugar,
se muestra la eficacia de utilizar un modelo experimental de ambliopia, consistente en la
oclusion ocular mediante la suturacion del parpado. En el pre-tratamiento se observa
dificultad para realizar la tarea entre el grupo control y el grupo ambliope, este ultimo la
realiza peor. En el momento de ejecutar la tarea tanto el grupo control como el ambliope
se encuentran en condicion monocular. Desde el pre tratamiento se muestran las
diferencias significativas que hay entre controles y ambliopes, mostrado el efecto de la

condicion ambliope.

En segundo lugar, los resultados obtenidos en la investigacion ponen de manifiesto la
efectividad de un tratamiento no invasivo como es la EE, para la mejora de la funcion
visual en ratas ambliopes. La exposicion a EE durante 8 sesiones de 20 min, ya
producen efectos en el procesamiento visual. Estos datos podrian tenerse en cuenta para
una futura investigacion en la que se estudiase los efectos prolongados de esta. Se sabe
por investigaciones que la EE produce el cerebro. Se ha estudiado la capacidad de la EE
para reducir la inhibicion producida por los sistemas GABAEérgico, asociados al
fendmeno de la supresion [36,38]. Este tratamiento no podria utilizarse no solo para el
estudio de la funcion visual, sino para otras investigaciones. La EE ha mostrado ser
capaz de dar lugar a un aumento de los factores de crecimiento [40, 42,43], estos estan
implicados en la mejora de la memoria y el aprendizaje. Por ejemplo, estudios con ratas
jovenes y adultas han mostrado como el enriquecimiento ambiental mejora el
aprendizaje y la memoria. Se demostré cémo ratones expuestos a EE hacian mejor la

tara de watermaze que los controles no sometidos a dichas condiciones [57, 58,59].

De esta manera la EE ambiental muestra ser una técnica que puede servir de apoyo a

futuras investigaciones.

Otro dato que deberiamos de tener en cuenta es el que no se hayan observado
diferencias significativas entre el grupo control y el grupo ambliope en la condicion

binocular. Esto puede ser debido a una caracteristica propia de la vision binocular

17



conocida como el fendmeno de la sumacion. Esto hace referencia a que la agudeza

visual de los dos ojos de forma conjunta es superior a éstos de forma individual [60]

VIII.

CONCLUSION

El tratamiento basando en la exposicién a la EE puede ser util para la mejora de la

agudeza visual, como se ha mostrado al realizar una tarea de comportamiento innato

SLAG. La EE ha mostrado ser capaz de producir cambios en el procesamiento visual

tras una exposicion breve. Por tanto, seria bueno para futuras investigaciones el uso de

esta técnica durante mas tiempo, y poder utilizarla en diferentes dominios, no solo para

evaluar la funcién visual.
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X.  ANEXO

Prueba de Mann-Whitney

Estadisticos de contraste®

IDPREBI IDPREMONO

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

z

Sig. asint6t. (bilateral)

Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]

15,000

36,000

-,500

,617

699"

3,500

24,500

-2,385

,017

015"

23



Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

IDPOSTBI - IDPOSTMONO -
IDPREBI IDPREMONO
z -1,890° -,378°
Sig. asintot. (bilateral) ,059 ,705

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

IDPOSTBI - IDPOSTMONO -
IDPREBI IDPREMONO
z -412° -2,121°
Sig. asint6t. (bilateral) ,680 ,034
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