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RESUMEN

Introduccién:

La ambliopia se define como un trastorno del neurodesarrollo del sistema visual que da
lugar a una disminucidn de la agudeza visual (AV) mejor corregida de uno, o con menor
frecuencia, ambos 0jos, en ausencia de una causa organica que la justifique. Durante los
ultimos afios, ha existido un creciente interés por el desarrollo de métodos de tratamiento
alternativos para la ambliopia, dado que la terapia convencional de oclusion presenta una
baja tasa de adherencia terapéutica y no resulta efectiva en una proporcién importante de
pacientes. El objetivo de esta tesis es evaluar la eficacia y seguridad de un nuevo sistema
de entrenamiento visual basado en realidad virtual (RV) como alternativa a la terapia de

oclusién en pacientes ambliopes que no cumplen o responden a esta.

Material y métodos:

El sistema NEIVATECH ha sido disefiado como un serious game (SG) para proporcionar
entrenamiento binocular a pacientes ambliopes combinando los conceptos de aprendizaje
perceptivo y entrenamiento dicoptico en un entorno de RV interactivo e inmersivo. Antes
de su uso con pacientes, se evaluaron los efectos producidos por 20 minutos de exposicion
al sistema sobre la funcion visual de una muestra de individuos adultos sanos (3 hombres,
7 mujeres, edad media: 31,80 £ 6,49 afos), y se determind su perfil de seguridad y grado
de aceptacion. Posteriormente, se realizé un segundo experimento en el que se reclutaron
12 nifios ambliopes (6 nifios, 6 nifias, edad media: 11,25 + 2,45 afios) incumplidores con
la terapia convencional de oclusion o en los que esta habia fracasado para la realizacién
de un total de 9 horas de terapia con el sistema, distribuidas en 18 sesiones de 30 minutos
de duracién cada una, repartidas a lo largo de 1 mes. Como medida de resultado principal,
se evaluaron los efectos producidos por la terapia sobre la funcion visual de los pacientes,

y como medidas de resultado secundarias, se determinaron la seguridad y usabilidad del

sistema, asi como el grado de satisfaccion obtenido con la terapia (NCT04819386). Todos
los experimentos que forman parte de esta tesis doctoral fueron aprobados por el Comité
de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Este
(Ref.: CASVE-NM-21-516). La significacion estadistica se fijé en un p valor < 0,05y los

andlisis se realizaron con el paquete estadistico R 4.3.2.
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Resultados:

En el experimento | de esta tesis doctoral, el sistema NEIVATECH demostré un perfil de
seguridad y un grado de aceptacion adecuados en individuos adultos sanos. La exposicién
al sistema s6lo dio lugar a diferencias estadisticamente significativas a nivel visual en el
Cover Test (CT) de lejos (p = 0,016), pero estas no fueron clinicamente relevantes y los
pardmetros obtenidos se situaron dentro de la normalidad. Tras la terapia con el sistema
NEIVATECH en nifios ambliopes incumplidores con la terapia de oclusién o en los que
esta habia fracasado, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la AV
mejor corregida de cerca tanto del ojo ambliope (p = 0,022) como del ojo dominante (p =
0,022), los puntos de ruptura (p = 0,012) y recobro (p = 0,009) de las vergencias fusionales
negativas (VFN) para la vision de lejos, y las puntuaciones obtenidas en el test de vision
estereoscopica TNO tras aplicarse el factor Binocular Function Score para contabilizar
aquellos casos con supresion completa y sin estereopsis medible (p = 0,045). La seguridad
y usabilidad del sistema, asi como el grado de satisfaccion obtenido por los pacientes con

la terapia, también demostraron ser adecuados.

Conclusion:

El sistema NEIVATECH demostro eficacia y fue bien tolerado por pacientes ambliopes
incumplidores con la terapia de oclusion o en los que esta habia fracasado, por lo que se
perfila como una opcidn de tratamiento que debe ser validada en futuros estudios. Entre
otros, podria investigarse qué régimen de entrenamiento es el mas adecuado para este tipo
de pacientes, o si la administracion de la terapia por si sola o en combinacion con otros
tratamientos emergentes o convencionales podria proporcionar una mayor mejora de la
funcion visual en pacientes sin historial de tratamiento previo para la ambliopia. En este
contexto, la linea de investigacion mas ambiciosa seria la realizacion de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) a gran escala que permita determinar el verdadero tamafio del efecto

de la intervencién en comparacién con un grupo control.

Palabras clave:

Ambliopia, plasticidad neuronal, realidad virtual, aprendizaje perceptivo, entrenamiento

dicoptico, gamificacion.

11



ABSTRACT

Introduction:

Amblyopia is defined as a neurodevelopmental disorder of the visual system that results
in a decrease in best-corrected visual acuity (BCVA) of one, or less frequently, both eyes,
in the absence of an organic cause. In recent years, there has been a growing interest in
the development of alternative methods for the treatment of amblyopia, as conventional
occlusion therapy has a low adherence rate and is not effective in a significant proportion
of patients. The aim of this doctoral thesis is to evaluate the efficacy and safety of a new
virtual reality (VR)-based visual training system as an alternative to occlusion therapy in
amblyopic patients with non-compliance or non-response to patching.

Material and methods:

The NEIVATECH system has been designed as a serious game (SG) for the provision of
binocular training to amblyopic patients by combining the concepts of perceptual learning
and dichoptic training in an interactive and immersive VR environment. Prior to its use
with patients, the effects of 20 minutes of exposure to the system on the visual function
of a sample of healthy adult individuals (3 men, 7 women, mean age: 31.80 + 6.49 years)
were evaluated and its safety and acceptability profile were determined. Subsequently, a
second experiment was conducted in which 12 amblyopic children (6 boys, 6 girls, mean
age: 11.25 + 2.45 years) with non-compliance or non-response to conventional occlusion
therapy were recruited for a total of 9 hours of therapy with the system in 18 sessions of
30 minutes each, spread over 1 month. As primary outcome measure, the effects of the
therapy on patients' visual function were evaluated, and as secondary outcome measures,
the safety and usability of the system, as well as patient satisfaction with the therapy were
evaluated (NCT04819386). All the experiments that form part of this doctoral thesis were
approved by the Drug Research Ethics Committee (CEIm) of the Valladolid East Health
Care Area (Ref.: CASVE-NM-21-516). Statistical significance was set at a p-value < 0.05

and analyses were performed with the statistical package R 4.3.2.

Results:
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In the experiment | of this doctoral thesis, the NEIVATECH system showed an adequate
safety and acceptability profile in healthy adult individuals. Exposure to the system only
resulted in statistically significant visual differences in the distance Cover Test (CT) (p =
0.016), but these were not clinically relevant and the parameters obtained were within
normality. After therapy with the NEIVATECH system in amblyopic children with non-
compliance or non-response to patching, statistically significant changes were observed
in the near BCV A of both the amblyopic eye (p = 0.022) and the dominant eye (p = 0.022),
the break (p = 0.012) and recovery (p = 0.009) points of the negative fusional vergence
(NFV) for distance vision, and the scores obtained in the TNO stereo test after applying
the Binocular Function Score factor to account for those cases with complete suppression
and no measurable stereopsis (p = 0.045). The safety and usability of the system, as well
as patient satisfaction with the therapy, also proved to be adequate.

Conclusion:

The NEIVATECH system demonstrated efficacy and was well tolerated by amblyopic
patients with non-compliance or non-response to occlusion therapy, making it a treatment
option to be validated in future studies. As future lines of research, it could be investigated
which training regimen is most suitable for this type of patient, or whether administration
of the therapy alone or in combination with other emerging or conventional treatment
methods could provide further improvement of visual function in patients with no history
of previous treatment for amblyopia. In this context, the most ambitious line of research
would be to conduct a large-scale randomised clinical trial (RCT) to determine the true

effect size of the intervention compared to a control group.

Keywords:

Amblyopia, neural plasticity, virtual reality, perceptual learning, dichoptic stimulation,

gamification.
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1.1. Ambliopia

1.1.1. Concepto

El término “ambliopia” proviene de las palabras griegas aupAitvg [amblys], “débil”, y Sy

[ops], “0j0”, las cuales dan lugar a su popular denominacion de “ojo vago”.

Tradicionalmente, esta condicion se ha definido como la existencia de una reduccién de
la Agudeza Visual (AV) mejor corregida de uno, o con menor frecuencia, ambos 0jos, en

ausencia de una causa orgénica que la justifique (1).

En la actualidad, este concepto se considera insuficiente, puesto que la ambliopia no solo
se caracteriza por una disminucion de la AV mejor corregida, sino por el déficit de otra
serie de funciones visuales como consecuencia de un problema de competencia binocular
originado durante el periodo critico de desarrollo del sistema visual, lo cual afecta a los

mecanismos neuronales encargados de la vision.

Desde el punto de vista historico, la primera descripcion clinica de la ambliopia humana
se le atribuye generalmente a Le Cat en el afio 1713, aungue algunos autores sefialan que
yaen la Antigua Grecia Hipocrates de Cos hizo mencion de la enfermedad en sus escritos

citandola como aquella pérdida de vision existente en un ojo aparentemente sano (2).

Una definicion mas apropiada fue la propuesta por Marshall M. Parks, primer presidente
de la Asociacién Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo, quien considerd la
ambliopia un defecto adquirido de la visibn monocular atribuible a una experiencia visual

andmala en una etapa temprana de la vida (3).

Dicha experiencia visual andmala puede estar determinada por la existencia de un error
refractivo elevado o distinto en cada ojo (anisometropia), la ausencia de una estimulacién
visual adecuada (como ocurre en el caso de las cataratas congénitas) o la presencia de una
interaccién binocular anormal (como sucede en el estrabismo). En la definicidén propuesta
por Parks, ademas, esta implicito el hecho de que existe un periodo de tiempo susceptible
para el desarrollo de la ambliopia. Por lo tanto, existe un periodo de tiempo en el que esta

enfermedad es reversible o susceptible de tratamiento.
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1.1.2. Etiologia

a) Periodo critico

Al nacer, la capacidad de adaptacion sensorial a una situacion fisiolégica o patolégica es
maxima, y disminuye conforme la edad. Un periodo critico puede definirse como una fase
del ciclo vital de un organismo en la que la accion de un estimulo o condicién especifica
es requerida para el correcto desarrollo de una habilidad en concreto (4). Como resultado,
si el organismo no recibe el estimulo adecuado durante este periodo de tiempo, las areas
corticales asociadas a esa funcion en particular no seran utilizadas, y las conexiones entre

las neuronas que conforman las mismas se debilitaran.

En la corteza visual primaria de los mamiferos, este desarrollo dependiente de la actividad
tiene lugar en las primeras etapas de la vida. Asi lo demostraron David H. Hubel y Torsten
N. Wiesel, primeros cientificos en plantear la hipotesis de que existe un periodo de tiempo

durante el cual las células nerviosas del sistema visual se desarrollan.

Para confirmar su hipétesis, Hubel y Wiesel llevaron a cabo un experimento histérico en
el que privaron de vision monocular mediante sutura palpebral a una serie de gatos recién
nacidos durante un periodo de tiempo de 3 meses, tras los cuales registraron su actividad
neuronal en respuesta a distintos estimulos visuales mediante la insercion de un electrodo

de tungsteno en la corteza visual del cerebro del animal sedado (Figura 1).

Electrical signal
from brain

Recording electrode ——»

Visual area
of brain

F .

Q Stimulus

Figura 1. Procedimiento utilizado por Hubel y Wiesel para registrar la actividad neuronal

de los gatos empleados como modelo animal para su experimento (5).
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Tras retirar la sutura de los parpados y realizar una sencilla prueba de vision a los gatitos,
los investigadores comprobaron que el 0jo que habia sido privado de vision habia perdido

su funcion visual y esta no era capaz de recuperarse.

Los estudios electrofisiologicos realizados a los animales tras el experimento mostraron
un nimero inusualmente bajo de neuronas que reaccionaba a los estimulos percibidos por
el ojo que fue privado de vision, mientras que un nimero inusualmente alto de neuronas
reaccionaba a los estimulos percibidos por el ojo contralateral. También se observé que,
en todos los gatos a los que se privo de visibn monocular, hubo algunas células corticales

incapaces de responder a ningun estimulo visual (5).

El principal déficit neuronal se situd a nivel de la corteza visual primaria (V1), donde se
hallaron columnas de dominancia ocular anormalmente pequefias correspondientes al 0jo
que fue privado de vision y anormalmente grandes correspondientes al ojo contralateral.
En otras palabras, la privacion monocular habia causado una redistribucion de las células
corticales responsables de procesar la informacion visual a favor del ojo no afectado: los
aferentes talamocorticales correspondientes al ojo privado habian perdido sus sinapsis y
los correspondientes al 0jo que conservo la vision habian invadido el espacio vacante y
establecido sinapsis con las neuronas originalmente contactadas por los del ojo privado,

asumiendo el control de casi todas las células corticales (6).

Estos resultados no se obtuvieron al repetir el procedimiento en gatos adultos, por lo que
de este modo se demostro la existencia de un periodo critico en el que se desarrollan las
células nerviosas del sistema visual, llegandose a la conclusidn de que cualquier deterioro
o alteracién que sufra dicho sistema durante este breve periodo de tiempo podréa afectar a

la vision del individuo de por vida.

Estudios posteriores realizados en monos condujeron a Hubel y Wiesel a la obtencién de
las mismas conclusiones (7, 8), lo cual, junto con otros hallazgos, supuso para esta pareja

de neurofisidlogos la consecucién del Premio Nobel de Medicina en el afio 1981.

A partir de la evidencia aportada por Hubel y Wiesel, distintos cientificos comenzaron a
interesarse por los mecanismos celulares y moleculares que subyacen la regulacion de los

periodos criticos de plasticidad en V1.
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b) Bases neuronales

El cambio en la dominancia ocular de las neuronas binoculares producido en V1 a causa
de la privacién monocular es considerado por muchos cientificos el modelo candnico de

plasticidad sinéptica confinada a un periodo critico postnatal.

En muchas especies de mamiferos, entre las que se incluye el ser humano, la mayoria de
axones de origen retiniano se dirigen al ntcleo geniculado lateral (NGL) del tdlamo, desde
donde parten a V1. Las proyecciones procedentes del NGL que reciben las aportaciones
de uno u otro ojo hacen sinapsis principalmente en la capa IV de V1, donde se disponen
en un patron de bandas alternantes. En un sistema visual normalmente desarrollado, estas
franjas (denominadas columnas de dominancia ocular) ocupan un espacio similar de V1
(Figura 2). Sin embargo, en sus experimentos sobre los efectos de la privacion monocular
en gatos y en monos (5-8), Hubel y Wiesel observaron que los aferentes talamocorticales
correspondientes al 0jo que fue privado de vision habian sufrido un proceso de retraccion,
mientras que los aferentes talamocorticales correspondientes al ojo que no fue privado de

vision se habian expandido y ocupado el espacio vacante.

ye Temporal Primary visual cortex layer 4
/r retina _ .
' : \ Ipsilateral
I\\k','l

\

' Masal
retina Contralateral
Nasal . '
) retina Ipsilateral
-~
/;z
1\
U Contralateral
kY Temporal
g ) retina

Figura 2. Representacién esquematica de las columnas de dominancia ocular. Los axones
de la porcion nasal de cada retina atraviesan el quiasma optico y se proyectan al mismo
NGL que los axones de la porcion temporal del ojo contrario. Estas proyecciones forman

capas diferenciadas y especificas para cada o0jo que se mantienen en V1 (9).
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Estos cambios anatémicos en las terminales nerviosas de V1 estan precedidos de cambios
fisiolégicos en la eficacia de sus sinapsis, de modo que la arquitectura de las columnas de

dominancia ocular depende en primera instancia de la actividad neuronal.

Se ha observado que la proporcion de aferentes talamocorticales con sinapsis con respecto
a todos los aferentes de la capa IV de V1 se reduce a los 3 dias de la privacién monocular,
pero se restaura tras unos 7 dias, lo que indica que el reordenamiento axonal en V1 ocurre
en dos etapas diferenciadas: retraccion de los aferentes talamocorticales correspondientes
al ojo privado (observable tras episodios de privacidn monocular breves) y expansion de
los aferentes talamocorticales correspondientes al 0jo no privado (para lo que se requieren

periodos de privacidn monocular mas prolongados) (10, 11).

La respuesta inicial a la privacion monocular en el periodo critico es una depresion de las
respuestas corticales a la estimulacion del ojo privado, acompariada de un fortalecimiento
retardado de las respuestas corticales a la estimulacion del ojo no privado (12, 13). Se ha
propuesto que estos cambios se producen de la siguiente manera: primero, la degradacion
de la entrada visual normal debilita las respuestas corticales del ojo privado por medio de
mecanismos de depresion a largo plazo (DLP) homosinaptica, lo cual se acomparia de un
cambio en el umbral que determina la direccion de la plasticidad sinéptica (6m), de modo
que se favorece el fortalecimiento sinaptico sobre el debilitamiento sinaptico. Por altimo,
las respuestas corticales a la estimulacion visual del ojo no privado se fortalecen a través

de mecanismos de potenciacion a largo plazo (PLP) homosinaptica (14, 15).

Cabe destacar que estos fendmenos de plasticidad no s6lo son el resultado de una entrada
visual andmala, sino que se precisa una falta de correlacion entre las entradas visuales de
ambos 0jos, puesto que la privacion binocular, que reduce las entradas visuales de ambos
ojos por igual, no da lugar a un cambio en la dominancia ocular (16). Por el contrario, la
induccion de estrabismo genera un fuerte desplazamiento de las columnas de dominancia
ocular y una disminucion en el nimero de neuronas binoculares (17). Se ha demostrado,
ademas, que la calidad de la entrada visual y no Unicamente la reduccion de la intensidad
de la luz que llega a la retina es otro requerimiento para la induccion de la plasticidad, ya
que la distorsion de las imagenes percibidas por uno de los dos ojos mediante el empleo
de una lente de contacto sobrecorregida produce un cambio de dominancia ocular similar

al observado tras la sutura palpebral de uno de los dos ojos (18).
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A nivel celular, la privacion monocular ocasiona un aumento de la actividad proteolitica
endogena y, en consecuencia, de la motilidad de las espinas dendriticas, a la que sigue su
poda (primer correlato anatdmico de los cambios fisioldgicos inducidos por la privacion
monocular) y su posterior recrecimiento. Finalmente, la consolidacion estructural de las
entradas visuales se encuentra mediada por una reorganizacion de la matriz extracelular

que solo tiene lugar durante el periodo critico (19).

Sorprendentemente, la maduracion funcional de las conexiones inhibitorias locales es la
que desencadena este desarrollo clasico dependiente de la actividad en V1. En concreto,
un subtipo de interneuronas inhibitorias de desarrollo tardio que contienen GABA (acido
y-aminobutirico) —células canasta que expresan parvalbimina— fomentan la plasticidad in
vivo antes de quedar envueltas, con el tiempo, por redes perineuronales cuya degradacion
mediante el tratamiento con condroitinasa reactiva la plasticidad de la dominancia ocular
en el adulto (20). De este modo, el inicio del periodo critico puede retrasarse, impidiendo
la maduracion de la transmision mediada por GABA mediante la supresion del gen Gad-
65 (21) o la cria en la oscuridad desde el nacimiento (22-24); o acelerarse, potenciando la
transmision mediada por GABA mediante la administracion de benzodiacepinas (25-27)
o promoviendo la maduracidn de las interneuronas que expresan parvalbumina mediante
la sobreexpresion transgénica del factor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC) (28-

30) o la infusion exdgena de la homeoproteina OTX2 (31).

La actividad de las interneuronas positivas a parvalbimina también puede ser modulada
por los receptores de acetilcolina de tipo nicotinico (cuyo inhibidor Lynx1 se ha asociado
con la finalizacion normal del periodo critico en el sistema visual) (32, 33), asi como por
los receptores cannabinoides de tipo 1 (34). También se ha observado que la eliminacion
prematura del acido polisialico de las moléculas de adhesion celular neurales (MACN) a
través de la enzima endoneuraminidasa (EndoN) da lugar a una maduracién precoz de las
sinapsis inhibitorias y a un inicio mas temprano de la plasticidad de la dominancia ocular
(35). Otras proteinas, como aquellas implicadas en la inhibicion del crecimiento mediado
por mielina (principalmente, los receptores Nogo-66 y PirB) limitan la plasticidad de la
dominancia ocular en el adulto (36, 37), del mismo modo que la regulacion a la baja de
la transcripcion génica mediada por el factor de transcripcion CREB. Por otro lado, se ha
comprobado que la activacion de esta via por medio de la inhibicidn de la enzima histona

deacetilasa conduce a una mejora de la plasticidad sinaptica (38).

25



1.1.3. Déficits funcionales

Los déficits funcionales que produce la ambliopia son el resultado del deterioro neuronal

que sucede cuando se altera el desarrollo normal del sistema visual.

Principalmente, la ambliopia se caracteriza por déficits en distintos aspectos de la vision
espacial como la AV, la agudeza Vernier y la sensibilidad al contraste (SC), acompafiados
por una pérdida completa o parcial de la vision binocular.

Por norma general, los pacientes ambliopes sin funcion binocular residual obtienen peores
resultados en las tareas de AV y de agudeza Vernier y mejores resultados en las tareas de
SC, mientras que los observadores binoculares obtienen mejores resultados en las tareas

de AV y de agudeza Vernier y peores resultados en las tareas de SC (39).

A parte de estos deficits, justificados por la existencia de alteraciones en las propiedades
neuronales de V1, se ha observado que pueden verse afectadas funciones superiores del
procesamiento visual como la percepcion global de la forma (40, 41), la posicion (42, 43),
la orientacion (44) o el movimiento (45), asi como la interaccion de los contornos (46) o
el reconocimiento de los rostros (47), lo que sugiere que los deéficits neuronales hallados
en primera instancia en V1 podrian producirse en cascada y amplificarse a partir de ahi a
las areas visuales extraestriadas (V2, V3, V4y V5 o0 MT) (48).

Como es de suponer, estas alteraciones tienen repercusiones importantes en el desarrollo
psicomotor del individuo, ya que pueden comprometer una gran variedad de habilidades
como la lectura (49, 50), la atencién y busqueda visual (51), las tareas de motricidad fina
(52), los movimientos de coordinacion ojo-mano (53), el alcance de los objetos (54, 55)
o el control del equilibrio y la marcha (56, 57). En conjunto, todo ello hace que los nifios
ambliopes muestren un rendimiento académico limitado y presenten dificultades a la hora
de interactuar con sus compafieros (58), y que, en consecuencia, reporten una autoestima

y calidad de vida inferiores a las de su media poblacional (59, 60).

Por ultimo, cabe destacar que esta enfermedad aproximadamente duplica el riesgo de que
la persona termine desarrollando discapacidad visual binocular o ceguera a lo largo de su

vida como consecuencia de la pérdida de vision en el ojo no afectado (61, 62).
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1.1.4. Epidemiologia
En los ultimos afios, se han llevado a cabo numerosos estudios poblacionales y de grandes
cohortes que han informado de la tasa de prevalencia de la ambliopia en distintos grupos

de edad, regiones y comunidades (Tabla 1).

Tabla 1. Tasas de prevalencia de ambliopia reportadas por diversos estudios en distintos

grupos de edad, regiones y comunidades.

Estudio | Regidn n Rango Origen racial o | Prevalencia

(afo) (pais) de edad étnico de ambliopia

BPEDS Baltimore 1546 2,5-6 afios | Caucasicos: 673 | 1,8%

(2009) (EE. UU.) Afroamericanos: | 0,8%

873
MEPEDS | California 3350 2,5-6 afos | Hispanos: 1687 2,6%
(2008) (EE. UU.) Afroamericanos: | 1,5%
1663

MEPEDS | California 1883 2,5-6 afios | Asiaticos: 938 1,8%

(2013) (EE. UU.) Caucaésicos: 945 | 1,8%

STARS Republica de | 1682 2,5-6 afos | Asiaticos: 1682 1,2%

(2010) Singapur

SPEDS Sidney 1422 2,5-6 afos | Predominio 1,9%

(2012) (Australia) caucasico: 669

SCES Sidney 2353 11-14 afios | Predominio 1,9%

(2008) (Australia) caucasico: 1407

SMS Sidney 1739 5,5-8 afios | Asiaticos: n/a 1,7%

(2006) (Australia) Caucasicos: n/a 2,2%

RESC India 39321 | 5-15afios | Indios: 10770 0,6%

(2015) Chile Chinos: 11002 0,9%
Nepal Malayos: 3250 0,5%
China Nepalies: 4802 0,4%
Malasia Hispanos: 5263 1,4%
Sudafrica Africanos: 4234 | 0,2%
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MCS Reino Unido | 14981 | 3 afios Predominio 0,7%
(2010) caucasico: n/a
ALSPAC | Reino Unido | 3490 3 afios Predominio 2,5%
(2001) caucésico: 3332
ALSPAC | Reino Unido | 7538 7 afios Predominio 3,6%
(2008) caucésico: 6849
RAMSES | Roterdam 2964 7 afios Predominio 3,4%
(2010) (Paises caucésico: n/a
Bajos)
MEP Mierosz6w | 420 3-11 afios | Caucésicos: 420 | 3,1%
(2012) (Polonia)
VIP Boston, 3837 3-5 afios Asiaticos: 145 3,0%
(2014) Berkeley, Hispanos: 796 5,0%
Filadelfia, Caucasicos: 481 | 5,4%
Columbus, Afroamericanos: | 3,3%
Tahlequah 2072
(EE. UU.) Indoamericanos: | 3,5%
343
HCES Changsha, 7356 2.5-7 afos | Asiaticos: 7356 1,1%
(2019) Zhangjiajie
(China)
SCES* Condado de | 6026 4-18 afos | Asiaticos: 6026 0,7%
(2013) Guanxian,
Weihai
(China)
ACES Anyang 2893 6-9 afios Asiéticos: 2893 1,0%
(2014) (China)
ACES Anyang 2260 10-16 afios | Asiaticos: 2260 2,5%
(2014) (China)
NPVP Nankin 5667 3-6 afios Asiéticos: 5667 1,2%
(2016) (China)
YPEDS | Nankin 1695 3-4 afios Asiéticos: 1695 1,5%
(2018) (China)
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MMPS Mojiang 1656 7-8 afios Asiéticos: 1656 1,0%
(2019) (China)
MMPS Mojiang 1394 13-14 afios | Asiaticos: 1394 0,6%
(2019) (China)

n = Tamafio muestral; n/a = No disponible; EE. UU. = Estados Unidos; BPEDS = The
Baltimore Pediatric Eye Disease Study (63); MEPEDS = The Multi-Ethnic Pediatric Eye
Disease Study (64, 65); STARS = The Strabismus, Amblyopia and Refractive Error in
Young Singaporean Children Study (66); SPEDS = The Sydney Paediatric Eye Disease
Study (67); SCES = The Sydney Childhood Eye Study (68); SMS = The Sydney Myopia
Study (69); RESC = The Refractive Error Study in Children (70); MCS = The Millennium
Cohort Study (71); ALSPAC = The Avon Longitudinal Study of Parents and Children (72,
73); RAMSES = The Rotterdam AMblyopia Screening Effectiveness Study (74); MEP =
The Mieroszow Eye Project (75), VIP = The Vision in Preschoolers Study (76); HCES =
The Hunan Childhood Eye Study (77); SCES* = The Shandong Children Eye Study (78);
ACES = The Anyang Childhood Eye Study (79, 80); NPVP = The Nanjing Pediatric
Vision Project (81); YPEDS = The Yuhuatai Pediatric Eye Disease Study (82); MMPS =
The Mojiang Myopia Progression Study (83).

Los resultados de estos estudios, pese a los distintos criterios diagndsticos utilizados, son
concluyentes, indicando una prevalencia global aproximada para la ambliopia del 1,75%
(1C 95%: 1,62-1,88), siendo mas alta en los paises europeos (3,67%, 1C 95%: 2,89-4,45)
y mas baja en los paises africanos (0,51%, IC 95%: 0,24-0,78). Se ha observado, ademas,
que la anisometropia es el principal factor ambliogénico considerandose todos los grupos
de edad (61,64%), por delante del estrabismo, la privacion visual ocasionada por cataratas

congeénitas y la presencia conjunta de estrabismo y anisometropia (84).

Con una incidencia estimada de 162-188 casos por cada 10000 habitantes (84), se calcula
que en total unos 99,2 millones de personas padecian ambliopia en el afio 2019 (IC 95%:
71,7-146,1), lo que hace de esta enfermedad la principal causa de discapacidad visual a
nivel mundial en la infancia. Teniendo en cuenta, ademas, el crecimiento de la poblacion
observado durante los Ultimos afios, se prevé que estas cifras asciendan a 175,2 millones
de personas afectadas en el afio 2030 (IC 95%: 81,3-307,8) y 221,9 millones de personas
afectadas en el afio 2040 (IC 95%: 83,7-429,2), respectivamente (85).
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1.1.5. Clasificacion

a) Ambliopia estrabica

El estrabismo es definido como la desviacion de un eje visual en relacion con la posicion
que deberia adoptar cuando el otro ojo fija un objeto. Esta alteracion de la vision binocular
puede ser concomitante, si el &ngulo de desviacidn se mantiene constante con la direccion
de la mirada, o incomitante, si varia en funcién de la misma. A su vez, se puede clasificar
en persistente, si la desviacion esta presente de forma permanente, o intermitente, si sélo

aparece en ciertas circunstancias como estrés, fatiga ocular, etc.

En caso de que la pérdida de paralelismo de los ejes visuales sea manifiesta, la condicion
recibe el nombre de tropia, mientras que si solo se presenta cuando se impide la fusion de
las imagenes procedentes de ambos 0jos, recibe el nombre foria. Por otro lado, el sentido
en el que se produce la desviacion nos permite distinguir entre estrabismo convergente o
endotropia (hacia la region temporal), estrabismo divergente o exotropia (hacia la region

nasal), hipertropia (hacia arriba) o hipotropia (hacia abajo).

Cuando el sistema visual se encuentra completamente desarrollado (en la edad adulta), la
percepcion de imagenes no correspondientes entre ambos ojos produce diplopia o vision
doble. Sin embargo, cuando el sistema visual esta en su periodo critico de desarrollo (en
la infancia temprana), el cerebro es capaz de evitar la diplopia inhibiendo la activacion de
las vias retinocorticales procedentes del 0jo estrabico. Este mecanismo adaptativo impide
la vision doble, pero, a su vez, da lugar a una reestructuracion de los circuitos neuronales

en la corteza visual del paciente que resulta en ambliopia.

Se ha estimado que el estrabismo es la causa responsable de aproximadamente el 82% de
los casos de ambliopia en menores de 3 afios (86) y el 38% de los casos de ambliopia en
menores de 7 afios (87), edad a partir de la cual su prevalencia como factor ambliogénico

disminuye en favor de la anisometropia.

En cuanto a su perfil clinico, la ambliopia estrabica se caracteriza por déficits de AV mas
pronunciados que los déficits de SC, mientras que estos parametros se ven afectados de

forma similar en los ambliopes anisometropicos (88).
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b) Ambliopia anisometropica

Se denomina anisometropia a aquella condicion visual en la que el error refractivo de un

ojo difiere del del otro.

En sentido estricto, cualquier diferencia interocular hallada en el error refractivo puede
considerarse anisometropia. No obstante, esta solo se considera clinicamente significativa
cuando supera un cierto criterio preestablecido, como por ejemplo, £0,75 D, al ser este el
valor de diferencia interocular en el que pueden variar refracciones sucesivas del mismo

ojo realizadas por distintos profesionales (89).

Un paciente puede presentar anisometropia cuando uno de sus 0jos es emeétrope (es decir,
enfoca de manera adecuada) y el otro amétrope (es decir, presenta algun error refractivo,
ya sea miopia, hipermetropia o astigmatismo), cuando presenta el mismo error refractivo
en los dos ojos, pero con valores distintos, o cuando presenta un error refractivo diferente

en cada 0jo (generalmente, miopia en un ojo e hipermetropia en el otro).

Siesta diferencia de graduacion no se compensa, el cerebro suprime la imagen procedente

del ojo con mayor error refractivo, dando lugar a ambliopia.

Se calcula que la prevalencia global de la anisometropia es de alrededor del 15% para una
diferencia interocular de £1 D, el 4-3% para una diferencia interocular de £2 D, el 3-2%
para una diferencia interocular de +3 D, y en torno al 1% para una diferencia interocular
de > +4 D, suponiendo el 50%, 34% y 36% de las tasas de prevalencia reportadas para la
miopia, la hipermetropia y el astigmatismo, respectivamente (90). También cabe destacar
que la anisometropia constituye el Gnico factor ambliogénico identificable en el 37% de
los pacientes, estando presente de forma conjunta con el estrabismo (ambliopia mixta) en

un 24% adicional de las poblaciones clinicas (87).

Pese a que la correccidn refractiva por si sola es capaz de mejorar la AV y conducir a la
resolucién de la enfermedad en aproximadamente un tercio de los nifios de 3 a 7 afios con
ambliopia anisometrdpica previamente no tratada (91, 92), por norma general se asume
que la mayoria de los pacientes requeriran tratamiento adicional, en especial aquellos que

presenten ambliopia severa o altos grados de anisometropia.
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¢) Ambliopia por privacion visual

La ambliopia por privacion visual o por privacion de estimulo se produce debido a ciertas
enfermedades oculares que impiden la formacién de una imagen nitida en la retina durante

el periodo critico de desarrollo del sistema visual.

Entre las distintas afecciones que pueden dar lugar a esta patologia, destacan las cataratas
congénitas (93), la ptosis palpebral (94), trastornos del movimiento voluntario de los ojos
(nistagmo congenito), opacidades de la cornea o el humor vitreo y déficits anatémicos de

la retina o el nervio Optico, principalmente.

En general, se trata de una condicion poco frecuente, representativa de menos del 10% de
los casos de ambliopia (64-66, 74, 77, 79, 81, 82, 95).

Desde el punto de vista clinico, la ambliopia por privacion visual comienza a edades mas
tempranas, ofrece una mayor resistencia al tratamiento y esta asociada con déficits de SC,
vision binocular y percepcién global del movimiento mayores que los observados en otros

tipos de ambliopia como la estrabica o la anisometrdpica (96).

Ademas, mientras que la ambliopia estrabica y anisometropica suelen ser unilaterales, la
ambliopia por privacion visual puede ser tanto unilateral como bilateral. De hecho, se han
reportado diferencias significativas entre ambos subtipos en cuanto a su perfil clinico. En
general, los déficits de AV y SC en los ojos ambliopes por privacion visual tienden a ser
mas pronunciados en los casos unilaterales que en los bilaterales (97, 98), mientras que
estos ultimos cursan con déficits mas pronunciados en ciertas tareas de integracion como,

por ejemplo, la percepcién global del movimiento (99).

Dada su severidad y mal prondstico, se recomienda que todos los nifios sean examinados
anualmente y remitidos a un profesional para la realizacién de un examen oftalmologico
completo en caso de detectarse alguna afeccion predisponente a la aparicion de este tipo
de ambliopia, ya que si estos impedimentos no se tratan a una edad temprana, el cerebro
puede no desarrollarse normalmente en lo que al procesamiento de la informacion visual
procedente del ojo afectado se refiere, y el déficit visual persistir pese a la correccion de

la causa ocular que dio lugar a su origen (100).
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1.1.6. Diagndstico

El diagnostico de ambliopia se realiza cuando se registra una disminucion de AV asociada
a un factor de riesgo ambliogénico, con una correccion refractiva adecuada y en ausencia
de cualquier patologia ocular que la justifique. Por tanto, un componente fundamental del
diagndstico es la evaluacion de la AV, la cual suele realizarse mediante el reconocimiento

de optotipos (letras, nimeros o simbolos) (100).

En nifios preverbales en los que esta tarea no puede realizarse, el diagnostico se basa en
métodos conductuales como las pruebas de preferencia de fijacion, las cuales difieren en
funcion de si el paciente es estrabico o no. Si el nifio presenta un estrabismo evidente, la
preferencia de fijacion sobre una fuente de luz u objeto que le resulte atractivo (mufieco,
juguete, etc.) puede determinarse con relativa facilidad en el 0jo no desviado, pero en el
caso de nifios sin estrabismo manifiesto o con desviaciones angulares pequefias se deben
disociar dpticamente los ejes visuales de ambos 0jos mediante la denominada prueba de
tropia inducida para poder realizar esta valoracion (101). Esta prueba consiste en inducir
una desviacion mediante la interposicion de un prisma para permitir la observacion del

patrén de fijacion binocular del paciente (Figura 3).

Figura 3. Prueba de tropia inducida. En ella, se interpone entre uno de los ojos del nifio
y un objeto de fijacion cercano un prisma de base 10 A con el fin de inducir una diplopia
vertical que permita observar la calidad y el mantenimiento de la fijacion de ambos ojos
simultdneamente. La alternancia de la mirada indica que no existe preferencia de fijacion
y que, por tanto, la AV es similar en ambos o0jos. Por el contrario, si el nifio sélo fija con
un ojo existe una preferencia de fijacion que puede indicar la presencia de una diferencia

interocular de AV posiblemente debida a ambliopia (102).
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Otros metodos que han sido empleados para evaluar la AV de forma més cuantitativa en
nifios menores de 3 afios incluyen las iméagenes de Kay (103), las tarjetas de AV de Cardiff
(104), el test de mirada preferencial de Teller (105) o el registro de Potenciales Evocados
Visuales (PEVs) en respuesta a distintos estimulos (106).

En los nifios en edad preescolar, la AV ya puede evaluarse de forma monocular mediante
la identificacién o el emparejamiento de optotipos como los simbolos de Lea (107) o los
conjuntos de letras “X”, “V”, “0”, “H”, “U”, “Y” (108) y “H”, “O”, “T”, “V” (109-111)
en tablas optométricas estandar situadas a una distancia de 1,5 0 3 m. En este sentido, lo
ideal es que estas pruebas cuenten con el mismo nimero de optotipos para cada nivel de
AV y la misma disminucion proporcional de tamafio de un nivel de AV al siguiente en
progresion logMAR (logaritmo del Minimo Angulo de Resolucion) (112). Los resultados
obtenidos, por su parte, deben ser comparados con datos normativos de nifios de la misma
edad que hayan sido examinados con el mismo método, y no con los resultados de adultos,

dado que la AV no se desarrolla por completo hasta los 5-6 afios (113).

A partir de esta edad, la mayoria de nifios pueden identificar verbalmente letras en tablas
optometricas estandar disefiadas para adultos, como las de Snellen, las de la E tumbada o
las empleadas en los protocolos del Estudio para el Tratamiento Precoz de la Retinopatia
Diabética o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (114-116).

Hoy en dia, muchos test de AV para el diagndstico de ambliopia incorporan letras aisladas
rodeadas por cuatro barras rectangulares de apifiamiento o presentadas en una linea de 4
0 5 letras. Estas pruebas tienen una mayor sensibilidad debido a la existencia de un déficit
espacial caracteristico de los pacientes ambliopes denominado efecto de amontonamiento
o “crowding”, por el cual se producen dificultades en la deteccion de un optotipo cuando
este se encuentra flanqueado por distractores (117, 118). En estos test, una linea de letras
constituye 0,1 unidades logMAR, lo que equivale a 1 linea de AV en la tabla de Snellen,
aungue este factor de conversion es inexacto y solo es utilizado con fines interpretativos.
Dada la variabilidad interindividual en el rendimiento de la prueba, a menudo se considera
clinicamente significativa una diferencia de AV entre ambos ojos superior a 0,2 unidades
logMAR. Una diferencia interocular superior a 0,1 unidades logMAR podria considerarse
clinicamente mas marginal, mientras que una diferencia inferior a 0,1 unidades logMAR

podria explicarse por la confiabilidad test-retest de la prueba (119).
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1.1.7. Screening

Algunas formas de ambliopia pueden ser facilmente reconocidas por los padres, como las
causadas por estrabismos evidentes o ametropias bilaterales importantes que pueden dar
lugar a un comportamiento visual andmalo por parte del nifio (no identifica los objetos o
personas a distancias lejanas, entrecierra los 0jos o inclina la cabeza para poder ver bien,
se cae 0 tropieza con frecuencia, etc.). Sin embargo, otras formas pueden no ser tan obvias
y pasar desapercibidas hasta que se somete al nifio a una revision visual rutinaria, como
las ocasionadas por microestrabismos o anisometropias en las que el nifio se desenvuelve

con normalidad al ver bien con uno de los ojos.

Por este motivo, y ya que la respuesta al tratamiento para la ambliopia es mayor cuando
este se inicia a una edad temprana (120), los programas de cribado o screening nacen con
el fin de evaluar la vision de los nifios de forma monocular para detectar la presencia de
la enfermedad o sus causas en un momento en el que pueda iniciarse una terapia efectiva,

preservando asi su funcion visual y calidad de vida.

Puesto que la determinacion de la AV mejor corregida constituye una parte fundamental
del diagnostico para la ambliopia, muchos programas de screening emplean la medicion
de este parametro como unico método de cribado o como parte de una bateria de métodos
entre los que se incluye la evaluacion de otro tipo de funciones visuales que pueden estar
afectadas en mayor o menor grado en la ambliopia, como la estereopsis (121). Asimismo,
otros métodos de cribado para la ambliopia se basan en la deteccion instrumental de los
factores de riesgo ambliogénico, como el estrabismo (mediante técnicas de fotodeteccion)

o los errores refractivos (mediante refractdmetros automaticos).

En un estudio realizado por Schmidt et al. (122) en el que se compararon varios métodos
de cribado para la ambliopia entre si y con las pruebas consideradas “gold standard” en
nifios de 3 a 5 afios, los métodos de autorefraccién mostraron tener una mayor sensibilidad
que los métodos de evaluacion de la AV basados en la identificacion de simbolos de Lea
0 el conjunto de letras “H”, “O”, “T” “V”, mientras que estos ultimos mostraron ser mas
sensibles que los métodos de fotodeteccidn y evaluacion de la estereopsis. Por otro lado,
una mayor cualificacion por parte del personal que realiza la prueba parece no influir de

forma significativa en su sensibilidad a la hora de detectar la enfermedad (123).
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Existe evidencia que indica que los programas de cribado visual son Gtiles para mejorar
las tasas de prevalencia y severidad de la ambliopia (124-126). Este hecho ha llevado a
recomendar la realizacion del screening tan pronto como el nifio pueda someterse a una

prueba de evaluacion de la AV, normalmente a partir de los 3 afios (127).

Segun el Centro Nacional para la Vision y la Salud Ocular del Nifio, el screening para la
ambliopia en nifios de 3 a 5 afios debe realizarse de forma anual (practica recomendada)
0, por lo menos, una Unica vez (norma minima aceptada) utilizando uno de los siguientes
métodos: deteccion de errores refractivos a través de autorefractometros validados como
los de la serie Retinomax® o SureSight® o evaluacion de la AV de cada ojo por separado
mediante la identificacion o emparejamiento de letras “H”, “O”, “T”, “V” individuales o
simbolos de Lea rodeados por barras rectangulares de apifiamiento a una distancia de 1.5
m. Como norma general, se considera adecuada la identificacion correcta de tres de tres
o tres de cuatro optotipos con cada o0jo en el nivel 20/50 para los nifios de 36 a 47 meses

y en el nivel 20/40 para los nifios de 48 a 72 meses (112).

Los nifios en edad preescolar cuya AV no se ajuste a estos criterios deberan ser referidos
cuanto antes a un profesional para la realizacion de un examen oftalmologico completo
que permita confirmar o descartar este hallazgo. No obstante, se deberan seguir realizando
evaluaciones visuales periodicas durante la etapa escolar, dado que los errores refractivos
y otro tipo de trastornos visuales pueden aparecer a lo largo de esta época de la vida. La
derivacion al especialista también se encontraria indicada en el caso de nifios que no sean
capaces de realizar las pruebas de cribado, dado que estos presentan un mayor riesgo de
desarrollar trastornos visuales en comparacion con los nifios que si superan tales pruebas
(128). Otros colectivos que deben ser derivados de forma directa al especialista incluyen
nifios con trastornos del neurodesarrollo, con antecedentes familiares de primer grado de
ambliopia y/o estrabismo, nacidos prematuramente antes de la 322 semana de gestacion o

cuyos padres refieran un comportamiento visual anormal (112).

A dia de hoy, no existe evidencia suficiente como para recomendar la implementacion de
estrategias de cribado para la ambliopia en nifios menores de los 3 afios de edad, las cuales
comprenderian la realizacion de pruebas de preferencia de fijacion para la evaluacion de
la AV, el test de Hirschberg para la deteccién de estrabismo y el test de Bruckner para la

identificacion de opacidades en los medios transparentes del ojo (127).
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1.1.8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento para la ambliopia es maximizar la recuperacion funcional del

0jo ambliope sin perjudicar la visién del ojo no afectado.

La finalidad que persigue el tratamiento por tanto es doble: proporcionar un buen segundo
0jo en caso de que el ojo dominante pueda verse comprometido visualmente debido a una

enfermedad o traumatismo y potenciar al méximo la cooperacion entre ambos 0jos.

a) Fases iniciales

La primera fase del tratamiento para la ambliopia consiste en la correccion de todo factor
que pueda degradar la calidad de la entrada visual que recibe el ojo ambliope (extraccion
de cataratas congénitas, reparacion de ptosis palpebral, etc.). Particularmente, en los casos
de ambliopia ocasionada por privacion visual, se recomienda que dicha correccion tenga

lugar en las primeras 8-12 semanas de vida (129).

En segundo lugar, se debe proporcionar al paciente la correccion refractiva necesaria para

maximizar la calidad del estimulo visual (130).

En adultos, la mejor correccion refractiva se evalla a través de la refraccion manifiesta,
en la que el paciente juzga qué lentes producen una capacidad de vision 6ptima para leer
una determinada tabla optométrica. Sin embargo, en el caso de nifios pequefios en los que
este método no puede aplicarse, la mejor correccion refractiva debe evaluarse por medio

de técnicas objetivas como la autorefraccion o la retinoscopia.

La correccion refractiva 6ptima permite recibir una imagen nitida a la févea y conduce a
una mejora de la AV en el ojo ambliope que es mayor durante las primeras 8-12 semanas

del uso de gafas o lentes de contacto, tras lo cual se estabiliza (131).

Por ultimo, si tras la implementacidn de estas medidas siguen existiendo déficits visuales
importantes, se procederia a la instauracién de terapias de oclusion o penalizacion ocular,
las cuales tienen por objeto forzar el uso del ojo ambliope para estimular de esta manera

la formacion de conexiones neuronales funcionales a nivel de V1.
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b) Terapia de oclusion

Durante los ultimos 250 afios, la oclusion del 0jo no ambliope mediante un parche ocular
opaco ha sido la principal opcion de tratamiento para la ambliopia (132). No obstante, los
regimenes terapéuticos prescritos han carecido de estandarizacion, pudiendo variar desde

unos minutos al dia hasta practicamente todas las horas de vigilia (133).

Por esta razén, a lo largo de los ultimos afios se han realizado numerosos estudios con el
fin de adaptar la terapia para lograr el mejor resultado visual posible con el menor impacto
negativo tanto en el paciente como en familia, llegdndose a la conclusion de que menores

cantidades de oclusion resultan tan efectivas como las mayores.

En este contexto, destacan los estudios llevados a cabo por el Grupo de Investigadores en
Enfermedades Oculares Pediatricas o Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG),
en los que se comprobd que 2 horas diarias de oclusion conducen a una mejora de AV en
el ojo ambliope de magnitud similar a la obtenida con 6 horas diarias de oclusidn en nifios
de 3 a 7 afios con ambliopia moderada (134), o que 6 horas diarias de oclusion conducen
a una mejora de AV en el ojo ambliope de magnitud similar a la obtenida con la oclusion

a tiempo completo en nifios de 3 a 7 afios con ambliopia severa (135).

Del mismo modo, en otro estudio en el que se aleatorizd a un grupo de nifios de 4 a 5 afios
con ambliopia previamente no tratada a recibir correccion refractiva junto con > 8 horas
diarias de oclusion durante 6 dias a la semana o correccion refractiva junto con > 8 horas
diarias de oclusion en dias alternos, no se observaron diferencias significativas en cuanto

a la mejora de AV producida en ambos grupos al afio de seguimiento (136).

Recientemente, otros estudios que han evaluado el cumplimiento de la terapia de oclusién
prescrita de forma objetiva mediante el uso de dispositivos electrénicos, como el Estudio
para el Tratamiento de la Ambliopia con Oclusién Monitorizada o Monitored Occlusion
Treatment of Amblyopia Study (MOTAS), han encontrado una asociacién positiva entre
la dosis de oclusion acumulada y la respuesta al tratamiento, la cual se encuentra a su vez
condicionada por la edad (137, 138). Asimismo, se ha comprobado que el aumento de la
tasa de dosis de oclusidn por encima de las 2 horas diarias parece acelerar la respuesta al

tratamiento, pero no conducir a un mejor resultado funcional final (137).

38



¢) Penalizacion ocular

Otros métodos alternativos a la terapia de oclusion para el tratamiento de la ambliopia se
basan en degradar la calidad de la imagen visual que recibe el ojo no ambliope mediante
la prescripcion de una correccion refractiva inexacta (penalizacion 6ptica) o la instilacién

de un agente ciclopléjico de accion prolongada (penalizacion farmacoldgica).

Entre ambas técnicas, la penalizacion farmacoldgica ha demostrado ser mas eficaz que la
Optica para el tratamiento de la ambliopia estrabica y anisometropica en nifios de 2 a 10
afios de edad (139). A su vez, cuando ambos procedimientos han sido aplicados de forma
conjunta, tampoco se ha logrado inducir un efecto terapéutico superior al producido por
la mera penalizacion farmacologica del ojo dominante (140).

En un ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo por el PEDIG en el que se compard la
eficacia de 6 horas diarias de oclusion con la administracion de una gota al dia de sulfato
de atropina al 1% en nifios con ambliopia moderada menores de 7 afios, se observo que
ambos tratamientos dieron lugar a una mejora aproximada de 3 lineas logMAR en la AV
del ojo ambliope a los 6 meses del inicio del estudio (141). A los 2 afios de seguimiento,
por su parte, se registré un incremento adicional de 0,7 lineas logMAR en ambos grupos
de estudio (142), mientras que en otras dos reevaluaciones posteriores se observé que las
mejoras proporcionadas por ambas terapias se mantuvieron estables cuando los pacientes

alcanzaron los 10 y 15 afios de edad, respectivamente (143, 144).

El mismo grupo de investigacion también publico un trabajo en el que se informé de que
la administracion de atropina dos veces a la semana (sabados y domingos) resulté igual
de efectiva que su administracion diaria para el tratamiento de la ambliopia moderada en
nifios menores de 7 afios (145). Esto dio pie a la realizacion de otro estudio en el que se
observé que la administracion de atropina durante el fin de semana produjo una mejora
de AV en el ojo ambliope similar a la proporcionada por 2 horas diarias de oclusion en

nifios con ambliopia moderada y severa de 7 a 12 afios (146, 147).

En general, se acepta que mientras que la terapia de oclusién produce una mejora de AV
mas rapida, la penalizacidn ocular con atropina constituye un método de tratamiento mas

aceptable en términos de cumplimiento y estigma social (148, 149).
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1.1.9. Terapias emergentes

a) Farmacoterapia neuromoduladora

Dado que la ambliopia es fundamentalmente un trastorno del neurodesarrollo del sistema
visual y la eficacia de los tratamientos convencionales en ocasiones es incompleta (150),
ha existido un interés continuo en combinar estos con terapias farmacoldgicas sistémicas
basandose en la hip6tesis de que la manipulacion de los frenos moleculares que impiden
la plasticidad sinéptica facilitard una respuesta mas solida al tratamiento.

Una de las primeras medicaciones utilizadas con este fin fue la levodopa, la cual atraviesa
la barrera hematoencefalica convirtiendose en dopamina, un neurotransmisor que parece
desempefiar un papel importante en la funcion retiniana y el procesamiento visual (151).
La levodopa se suele comercializar en combinacion con otro farmaco, la carbidopa, que
impide su conversion prematura en dopamina fuera del sistema nervioso central (SNC).
A dia de hoy, se han registrado mejoras en la AV, la SC y/o la amplitud de los PEVs de
pacientes ambliopes tras la administracion de una dosis Unica de levodopa (152, 153), un
curso de 1 semana (154, 155) o un curso de 3 semanas (156), aunque se ha observado que
el efecto logrado desaparece en su mayor parte tras el cese del tratamiento. Por otra parte,
cuando se ha evaluado su eficacia como terapia complementaria a la oclusién completa o
parcial del ojo dominante, la levodopa no ha logrado inducir mejoras de AV clinicamente

significativas en comparacion con un placebo (157, 158).

Se ha informado de que otro agente, la citicolina, tiene un efecto similar al de la levodopa
en pacientes con ambliopia que han superado el periodo critico de desarrollo del sistema
visual (159, 160). Sin embargo, esta tampoco ha logrado potenciar el efecto de la terapia

de oclusién cuando ambas han sido aplicadas de forma conjunta (161).

Otros farmacos auxiliares que actualmente se encuentran bajo estudio para el tratamiento
de la ambliopia incluyen los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (162),
los inhibidores de la colinesterasa (32), los inhibidores de la histona deacetilasa (38) y los
bloqueadores de los canales de sodio dependientes de voltaje (163), si bien es cierto que
estos medicamentos tienen importantes perfiles de efectos secundarios en adultos que aln

no han sido cuidadosamente evaluados en nifios (164).
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b) Estimulacion eléctrica transcraneal

La estimulacion eléctrica transcraneal es una técnica de estimulacion cerebral no invasiva
que permite alterar de manera transitoria la excitabilidad cortical de regiones cerebrales
especificas mediante la aplicacion de corriente de baja intensidad (0,5-2 mA) a través de
dos 0 mas electrodos localizados en el cuero cabelludo del paciente. En funcion del tipo
de onda que se empleé, se puede distinguir entre estimulacion transcraneal por corriente
continua (ETCC), estimulacion transcraneal por corriente alterna (ETCA) y estimulacion
transcraneal de ruido aleatorio (ETRA), principalmente (Figura 4).
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Figura 4. Morfologia de la onda de la corriente eléctrica aplicada en la ETCC, ETCA 'y
ETRA (tDCS, tACS y tRNS, por sus siglas en inglés) (165).

Hasta el momento, la ETCC ha sido la técnica de estimulacion eléctrica transcraneal mas
comunmente utilizada. La ETCC anddica aumenta la excitabilidad cortical, mientras que
la ETCC catodica produce el efecto contrario. Entre los distintos mecanismos que se han
propuesto para dar explicacién a este fenémeno, se incluyen la alteracion del potencial de
membrana en reposo de las neuronas (166) y mecanismos de DLP y PLP dependientes de
los receptores del acido N-metil-D-aspartico (NMDA) (167). Cabe destacar, ademas, que
la ETCC se ha asociado a una reduccion de la inhibicién cortical mediada por GABA, lo

que resulta de especial interés en el tratamiento de la ambliopia (168, 169).
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En un estudio realizado por Spiegel et al. (170) en el que se evalué la SC monocular de
13 adultos ambliopes antes, durante y después de una Unica sesion de ETCC anddica de
15 minutos de duracidn a una intensidad de 2 mA, 8 pacientes mostraron un aumento en
la SC del ojo ambliope durante al menos 30 minutos después de la intervencion. Ademas,
a un subgrupo de 5 pacientes respondedores se le sometié de forma complementaria a un
estudio de imagen por resonancia magneética nuclear funcional (RMNT) que indicé que la
asimetria de respuesta cortical a favor del ojo dominante caracteristica de la ambliopia se
redujo tras una segunda sesion de ETCC anddica en comparacion con una sesion “sham”

o placebo, lo que explicaria las mejoras funcionales obtenidas.

Otro estudio realizado por el mismo grupo de investigacion revelé que el uso de la ETCC
anodica es capaz de potenciar el efecto terapéutico derivado del entrenamiento dicoptico
implementado en un videojuego de bloques (171). Para ello, se disefié un ensayo cruzado
en el que se aleatorizd a 16 jovenes con ambliopia a recibir un régimen de entrenamiento
dicoptico idéntico repartido en 10 sesiones de 65 minutos de duracion cada una. Durante
los primeros 15 minutos de las primeras 5 sesiones, un grupo de pacientes recibié ETCC
anodica en la corteza visual y otro en la corteza motora a modo de placebo, mientras que
en las 5 sesiones posteriores, las condiciones para ambos grupos de estudio se invirtieron.
Las medidas de resultado visual se evaluaron antes de la intervencion, tras las 5 primeras
sesiones, y tras las ultimas 5 sesiones, encontrandose finalmente que el efecto combinado
del entrenamiento dicdptico y la ETCC anddica produjo una mejora de estereopsis mayor

que la obtenida con el régimen de entrenamiento dicoptico por si solo (172).

Siguiendo esta linea de investigacion, Ding et al. (173) demostraron que una Unica sesion
de ETCC anddica de 20 minutos de duracion a una intensidad de 2 mA mejoraba la SC y
la amplitud de los PEVs en pacientes adultos ambliopes, mientras que la ETCC catddica
causaba el efecto contrario. Asimismo, se ha informado de que una Unica sesion de ETCC
catddica bajo las mismas condiciones es capaz de mejorar la AV y facilitar las respuestas
visuales en el hemisferio cerebral ipsilateral al ojo ambliope, lo que posiblemente se deba

a la disminucién de las influencias inhibitorias transcallosas (174).

Recientemente, también se ha comprobado que la ETRA puede producir mejoras a corto
plazo en la SC del ojo ambliope en pacientes adultos (175). Sin embargo, el aumento del

namero de sesiones no parece conducir a efectos superiores 0 mas duraderos.
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¢) Estimulacién magnética transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es otra técnica de estimulacién cerebral
no invasiva que, a diferencia de la estimulacion eléctrica transcraneal, es capaz de alterar
la excitabilidad cortical mediante la induccién de pulsos electromagnéticos de intensidad
especifica, pudiendo llegar a generar potenciales de accion (PA). Estos pulsos pueden ser
nicos en el caso de la EMT o regulares repetitivos en el caso de una modalidad de EMT
denominada estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTT).

Generalmente, frecuencias de estimulacion < 1 Hz disminuyen la excitabilidad cortical y

frecuencias superiores (> 5Hz) aumentan la excitabilidad cortical (176).

Los mecanismos exactos por los cuales la EMTr interfiere en el procesamiento neuronal
no estan claros hoy en dia. Sin embargo, existe evidencia que indica que la excitabilidad
de las regiones cerebrales diana permanece alterada tras un periodo de tiempo posterior
al cese de la EMTT, lo que probablemente se deba a mecanismos de DLP en el caso de la

EMTr de baja frecuencia y PLP en el caso de la EMTr de alta frecuencia (177).

Puesto que se ha observado que el ojo ambliope evoca niveles méas bajos de actividad en
V1vy las areas visuales extraestriadas (V3, V4 y V5 o MT) que el ojo contralateral (178),
la EMTr puede influir de forma diferencial en las poblaciones neuronales que sirven tanto
al ojo ambliope como al ojo dominante. Ademas, se ha demostrado que la EMTT es capaz
de reducir la inhibicion intracortical presente en la corteza cerebral motora (179, 180); si

bien es cierto que este efecto aln no se ha constatado a nivel de V1.

En pacientes adultos, una Unica sesion de EMTr de baja o alta frecuencia puede mejorar
de forma temporal la SC del ojo ambliope (181). Esto se ha conseguido administrando la
EMTr de baja frecuencia (1 Hz) al 100% del umbral del area estimulada durante un total
de 10 minutos (600 pulsos) y la EMTr de alta frecuencia (10 Hz) al 100% del umbral del
area estimulada en pulsos de 5 segundos separados entre si por intervalos de 45 segundos
(900 pulsos). Similarmente, en otro estudio se observo que la modalidad de EMTr theta-
burst continua podia aumentar la SC del ojo ambliope para altas frecuencias espaciales,
siendo esta mejora acumulativa a lo largo de las distintas sesiones (5 en total) y resultando

estable hasta 78 dias tras el transcurso de la intervencion (182).
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d) Aprendizaje perceptivo

De acuerdo con la teoria Hebbiana, la fuerza de una conexion sinaptica se incrementa si
las neuronas que conforman dicha sinapsis se activan repetidas veces de forma simultanea
(183). Esto implica que el rendimiento en las tareas sensoriales puede mejorarse a traves

de la préactica repetida y exhaustiva (184, 185).

Eleanor Gibson definid el aprendizaje perceptivo como el proceso por el cual se produce
cualquier cambio relativamente permanente y consistente en la percepcion de un estimulo
tras la exposicion reiterada a ese estimulo (186). Por lo tanto, al igual que la estimulacion
eléctrica 0 magnética, la retroalimentacion visual también puede inducir mejoras a largo

plazo en el rendimiento de ciertas tareas visuales (187).

En este contexto, a lo largo de las Gltimas décadas se han evaluado numerosos estimulos
visuales como medio para proporcionar tareas de aprendizaje perceptivo en la ambliopia,
entre los que se encuentran los optotipos de letras, los filtros de Gabor, los estereogramas

de puntos aleatorios y los estimulos de Vernier, principalmente (Figura 5).

Figura 5. Principales estimulos visuales empleados con fines de aprendizaje perceptivo
para el tratamiento de la ambliopia. a) “E " de Snellen, b) filtro de Gabor, c) estereograma

de puntos aleatorios, d) estimulo de Vernier. Adaptada de: Hernandez et al. (188).
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A dia de hoy, diversos estudios han explorado la eficacia del aprendizaje perceptivo en la
ambliopia mediante la realizacion de una amplia gama de tareas destinadas a entrenar la
agudeza Vernier (189, 190), la identificacion de letras (191-195), la deteccidn de contraste

(196-204) o la discriminacion de la posicion (205-208), entre otras.

La mayoria de estos estudios han reportado que los pacientes ambliopes mejoraron con
la practica en el rendimiento de la tarea entrenada, aunque el grado de mejora observado
varia entre las distintas tareas e individuos. Ademas, muchos estudios indicaron que estas
mejoras se transfirieron, al menos en parte, a mejoras en la AV y SC, pudiendo producirse
mejoras en otras funciones visuales afectadas en mayor o menor grado en la ambliopia,
como la estereopsis. Cabe destacar que estas mejoras tuvieron lugar independientemente
de la edad del paciente, el tipo de ambliopia, la tarea utilizada en el entrenamiento o de si
este se realizo en condiciones monoculares o binoculares (209-211). Por ultimo, también
se observo que, en algunos pacientes, existio una transferencia parcial de los efectos del

aprendizaje del ojo ambliope al ojo no entrenado (189, 190, 198, 203, 208).

Cabe destacar que todos los estudios de aprendizaje perceptivo realizados en adultos han
informado de una mejora de AV superior a la esperada por la duracion proporcional de la
terapia de oclusion en nifios. En concreto, mientras que la AV de los nifios de entre 6y 8
afios mejora en un factor de aproximadamente 1,6 tras unas 240 horas de oclusion (139),
el aprendizaje perceptivo puede ser eficaz hasta en un factor de 8, dando lugar a mejoras

de AV de 1-2 lineas logMAR en un menor periodo de tiempo (210).

En un estudio realizado por Chen et al. en el que se comparo la eficacia del aprendizaje
perceptivo con 2 o 6 horas diarias de oclusidn, segun el grado de severidad de ambliopia
de los participantes, la mejora de AV obtenida con el uso del parche fue 1 linea logMAR
superior a la proporcionada por la practica regular de una tarea de deteccion del contraste,
si bien es cierto que la duracion de la oclusion fue en total unas 10 veces superior (212).
A su vez, el aprendizaje perceptivo también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
nifios ambliopes que no responden a la terapia de oclusién o en los que esta ha fracasado
(213, 214). No obstante, aun se requiere la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) a gran escala en el que se compare la eficacia conjunta del aprendizaje perceptivo
y la terapia de oclusion frente a la terapia de oclusion aplicada de forma aislada en base

a los buenos resultados obtenidos en algunos estudios preliminares (215).
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La longevidad de los efectos del aprendizaje perceptivo es otro topico de especial interés
en el tratamiento de la ambliopia. En el primer estudio que abordo esta cuestion, Levi et
al. (190) informaron de un adulto con ambliopia anisometropica que conservo el 40% de
la mejora obtenida en el rendimiento de la tarea visual entrenada (agudeza Vernier) a los
10 meses del término del estudio. Tras este periodo de tiempo, su AV sufrié una regresion
hasta ser ligeramente mejor que la de su nivel inicial. No obstante, tanto su AV como su
agudeza Vernier volvieron a mejorar notablemente tras practicar nuevamente la tarea de
entrenamiento durante 1 semana. En otro estudio posterior, las mejoras de AV producidas
por la préctica regular de una tarea de discriminacion de la posicion resultaron estables
durante un periodo de tiempo de 3 a 12 meses (205). Polat et al. (196) también reportaron
un elevado nivel de retencion en las mejoras de AV obtenidas en su poblacion de estudio
a los 12 meses del cese del entrenamiento. Igualmente, Zhou et al. (198) informaron de
que, en los pocos casos que reevaluaron, las mejoras de AV producidas por la practica de
una tarea de deteccion del contraste mostraron una retencion de aproximadamente el 90%
al afio de seguimiento, por lo que los efectos terapéuticos producidos por el aprendizaje

perceptivo en la ambliopia parecen ser duraderos.

Pese a que el aprendizaje perceptivo ha sido duramente criticado debido a su naturaleza
tediosa y la necesidad, en la mayoria de los casos, de realizar las tareas de entrenamiento
en un entorno de laboratorio, se ha observado que implica modificaciones neuronales en
las etapas tempranas y posteriores del procesamiento de la informacion visual (216). Los
estudios electrofisiologicos y de imagen realizados hasta ahora han demostrado que esta
modalidad de tratamiento es capaz de alterar las propiedades de respuesta neuronal de V1
(217, 218) y las areas visuales extraestriadas, incluyendo V2 (219), V3A (220), V4 (221)
y V5 0 MT (222), ademas de areas localizadas en la corteza temporal inferior implicadas
en el reconocimiento de objetos (223, 224). Sin embargo, todavia existe debate en cuanto
a si estos cambios se deben a un fendmeno de plasticidad local o estdn mediados por areas
corticales posteriores responsables de la atencion visual o la toma de decisiones, como el

surco intraparietal o la corteza cingulada anterior (225, 226).

Por ejemplo, en un estudio que evalud los efectos producidos por 30 dias de aprendizaje
perceptivo en pacientes ambliopes anisometrépicos mediante técnicas de RMNf e imagen
por tensor de difusién (ITD), se encontré un aumento de la activacion cortical en V1, los

I6bulos temporales y el giro cingulado derecho tras el tratamiento (227).
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e) Entrenamiento dicoptico

Existe evidencia que indica que la supresion de los inputs corticales del ojo ambliope en
favor de los del ojo dominante en condiciones de vision binocular puede desempefiar un

papel esencial en los déficits visuales asociados a la ambliopia (228).

Esto ha promovido el desarrollo de intervenciones terapéuticas alternativas centradas en
reducir los mecanismos de supresion presentes en la corteza visual humana. Uno de estos
enfoques, basado en modelos psicofisicos de la vision binocular y respaldado por estudios
clinicos iniciales en nifios y en adultos, implica la presentacion de imagenes modificadas
de forma selectiva para cada ojo. Este tipo de entrenamiento, conocido como dicoptico,
equilibra las entradas visuales que reciben ambos ojos y permite la fusion binocular, de
modo que la exposicion repetida a estos estimulos da lugar a una reduccién duradera de

la supresion y mejoras en la funcién visual monocular y binocular.

Los primeros estudios de entrenamiento dicoptico en la ambliopia utilizaron una tarea de
discriminacion del movimiento en la que el paciente tenia que distinguir entre estimulos
gue se movian en una direccién coherente o aleatoria, presentandose cada uno de estos a
cada ojo. Tras 1-3 horas diarias de terapia, repartidas a lo largo de varias semanas (20-60
horas en total), el grado de supresién mostrado por los participantes se redujo hasta poder
ser capaces de combinar imagenes de igual contraste, algo que no era posible al comienzo
de la intervencidn. A su vez, se observo que la AV del ojo ambliope mejoré 0,36 unidades
logMAR de media y la estereopsis se establecié en la mayoria de los participantes pese a

que su edad media se situ6 en torno a los 40 afios (229-231).

En la siguiente fase de la investigacion, la tarea de entrenamiento anterior se adapto a una
mas adecuada para mantener la atencion de los pacientes jovenes, una version del popular
videojuego Tetris en la que el ojo ambliope s6lo ve los blogques que caen (alto contraste)
y el ojo dominante s6lo ve los bloques del plano del suelo en el que los bloques que caen
deben ser encajados (contraste reducido). Mientras el juego avanzaba, el contraste de las
imagenes presentadas al ojo dominante se incrementaba gradualmente hasta ser igual que
el de las imagenes presentadas al ojo ambliope. En ese momento, el paciente era capaz de
combinar la informacion procedente de ambos 0jos cuando el contraste percibido por cada

uno era el mismo, lo que indica una reduccion de la supresion (172).
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Posteriormente, dicho juego fue implementado en un dispositivo Head Mounted Display
(HMD) para poder ser visualizado en un entorno de laboratorio. En un primer estudio de
validacion clinica, se observé que la practica del videojuego durante 5 sesiones de 1 hora
de duracion cada una repartidas a lo largo de 1 semana condujo a una mejora significativa
de la AV del ojo ambliope en nifios de 5 a 14 afios (de 0,51 + 0,27 unidades logMAR a
0,42 + 0,28 unidades logMAR tras el entrenamiento) (232). En otro estudio posterior que
evalud los efectos de la terapia en pacientes adultos, la practica del juego durante 1 hora
al dia a lo largo de 2 semanas produjo mejoras significativas en la AV del ojo ambliope
que resultaron estables a los 3 meses del cese del entrenamiento. Ademas, se observo que
las mejoras obtenidas fueron mayores cuando el videojuego se visualizd en condiciones

dicdpticas en comparacion con el ojo dominante ocluido (233).

La préactica del videojuego antes mencionado en un dispositivo iPod Touch equipado con
una pantalla lenticular superpuesta (para permitir la presentacion de imagenes distintas a
cada ojo de forma simultanea) durante 1-2 horas al dia a lo largo de 1-3 semanas también
produjo una mejora significativa en la estereopsis y la AV del ojo ambliope en pacientes
adultos (234). Otro método evaluado para poder visualizar el juego incluyo el empleo de
gafas anaglifas, las cuales, en comparacion con el enfoque lenticular original, no precisan
una correcta alineacion de la cabeza. De forma semejante, tras la practica del videojuego
durante un total de 10-30 horas, la percepcion binocular se restaurd en la mayoria de los
pacientes, encontrandose mejoras significativas en la AV del ojo ambliope (0,11 unidades
logMAR de media) y la estereopsis (235). De este modo, se comprobd que tanto la version

anaglifa como lenticular del juego resultaron igualmente eficaces.

Otra estrategia comprendida dentro de esta linea de tratamiento implica la visualizacion
pasiva de peliculas dicopticas. En este sentido, Li et al. (236) demostraron que 9 horas de
visualizacion de contenido dicoptico en una pantalla 3D repartidas en 6 sesiones durante
un periodo de tiempo de 2 semanas dieron lugar a una mejora media de 2 lineas logMAR
en la AV del ojo ambliope de nifios de 4 a 10 afios, mientras que se requieren unas 120
horas de oclusion para lograr 1 linea logMAR de mejora en nifios ambliopes que ya han
sido tratados con gafas durante 12-16 semanas (137). Asimismo, en un estudio posterior
se comprob6 que el grado de mejora obtenido con este método en la AV del ojo ambliope
de nifios de la misma edad fue similar al proporcionado por 2 semanas de entrenamiento

dicoptico con videojuegos o 3-4 meses de terapia de oclusion (237).
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f) Empleo de videojuegos

Desde hace tiempo, se sabe que el hecho de jugar a videojuegos produce mejoras visuales
en personas con visién normal (238, 239) y ambliopia (240). En base a esto, durante los
ultimos afios se han desarrollado numerosos videojuegos con el objetivo de proporcionar

un entrenamiento visual mas adaptado a los pacientes ambliopes.

Un ejemplo de ello son los videojuegos anaglifos para iPad disefiados por Li et al. (Figura
6), cuya préctica durante 4 horas a la semana a lo largo de 1 mes dio lugar a una mejora
media de AV en el ojo ambliope de aproximadamente 1 linea logMAR en nifios de 4 a 12

afios, la cual se mantuvo estable al afio del tratamiento (241, 242).

Level: 7

d) Lives:10

c)

Figura 6. Videojuegos anaglifos disefiados para proporcionar entrenamiento dicoptico a
nifios ambliopes en el estudio realizado por Li et al. (241). a) Falling Blocks, b) Balloon,
c) Pong, d) Labyrinth. Adaptada de: Li et al. (241).
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A pesar de ello, en un ECA multicéntrico realizado por el PEDIG en nifios ambliopes de
5a 12 afios (243), se comprobd que la mejora media de AV proporcionada por la practica
de uno de los videojuegos anteriormente mencionados (Fallling blocks) durante 1 hora al
dia a lo largo de 16 semanas resulto ligeramente inferior a la proporcionada por 2 horas
diarias de terapia de oclusion durante el mismo periodo de tiempo (1,05 lineas logMAR
frente a 1,35 lineas logMAR, respectivamente).

Estos resultados coinciden con los reportados por Manh et al. (244), quienes encontraron
que la préctica del mismo videojuego (Falling Blocks) durante 1 hora al dia a lo largo de
16 semanas no proporciond una mejora de AV en el ojo ambliope superior a la producida
por 2 horas diarias de terapia de oclusion en nifios ambliopes de 13 a 16 afios (0,74 lineas
logMAR frente a 1,26 lineas logMAR, respectivamente).

Otro videojuego anaglifo disponible para iPad fue el juego Dig Rush, en el que el usuario
debia dirigir a una serie de mineros en busca de oro, cavando y devolviendo el oro a un
carro lo mas réapido posible al tiempo que evitaba obstaculos como fuego, monstruos, etc.
(Figura 7). Enun ECA de disefio cruzado realizado en 28 nifios ambliopes de 4 a 10 afios,
se observo que la practica de 1 hora diaria de juego durante 5 dias a la semana a lo largo

de 2 semanas produjo una mejora media de AV en el ojo ambliope de 1,5 lineas logMAR

frente a las 0,7 lineas obtenidas con 2 horas diarias de oclusion (245).




Figura 7. Videojuego Dig Rush empleado para proporcionar entrenamiento dicoptico a
nifios ambliopes en el estudio realizado por Kelly et al. (245). Durante el juego, los nifios
utilizaron gafas anaglifas, de forma que los elementos de bajo contraste (como el oro y
el fuego) se presentaban al ojo dominante, mientras que los elementos de alto contraste
(como los mineros y los monstruos) se presentaban al ojo ambliope.

No obstante, en otro ECA multicéntrico llevado a cabo en nifios de 7 a 12 afios que habian
recibido tratamiento previo para la ambliopia (suspendido 2 semanas antes de su inclusién
en el estudio), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
mejora de AV proporcionada por 1 hora diaria de practica con el juego Dig Rush durante
5 dias a la semana a lo largo de 8 semanas y el empleo de la mejor correccién refractiva
posible por si sola durante el mismo periodo de tiempo (246).

Recientemente, un ECA que siguio la misma metodologia en nifios de 4 a 6 afios reportd
una mayor mejora de AV en el ojo ambliope con la préactica del juego Dig Rush que con
el uso de gafas a las 4 semanas de tratamiento (1,1 frente a 0,6 lineas logMAR), pero no

tras el transcurso de otras 4 semanas (1,3 frente a 1,0 lineas logMAR) (247).

Asimismo, en el estudio BRAVO (Binocular treatment of amblyopia using videogames)
(248), la practica de 1 hora diaria de un videojuego de bloques a lo largo de 6 semanas no
produjo una mejora de AV en el ojo ambliope superior a la obtenida con la préactica de la
version placebo del mismo videojuego (presentacion de imagenes idénticas a ambos 0jos)

durante el mismo periodo de tiempo en pacientes ambliopes mayores de 7 afios.

Dado que los videojuegos de bloques y plataformas en ocasiones pueden resultar tediosos,
otros autores han optado por el desarrollo de juegos de accidn, que presentan entornos de
entrenamiento mas complejos e incorporan dindmicas de juego mas entretenidas. Este es
el caso de Gambacorta et al. (249), quienes desarrollaron un videojuego de accién para el
tratamiento de la ambliopia basado en discriminar la orientacion de filtros de Gabor que
s6lo eran presentados al ojo ambliope. En un estudio piloto realizado en nifios de 7 a 17
afios en el que se compararon los efectos producidos por 20 horas de juego repartidas en
sesiones de 1 hora de duracion en condiciones dicopticas o de monocularidad, la AV del
0jo ambliope mejor6 una media de 0,14 unidades logMAR en el grupo de entrenamiento

dicoptico y 0,06 unidades logMAR en el grupo de entrenamiento monocular (250).
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g) Realidad virtual

Entre los productos mas recientes resultantes de la evolucion de la tecnologia, la realidad
virtual (RV) se ha afianzado cada vez mas en el campo de la medicina, emergiendo como

una herramienta segura y eficaz para la rehabilitacion de distintas afecciones.

Se ha observado que las terapias basadas en RV pueden inducir reorganizacion cortical y
promover la activacidn de distintas conexiones neuronales en un amplio rango de edades,
pudiendo dar lugar a mejoras contrastadas en determinadas habilidades funcionales como
las motoras (251-253). En este sentido, cada vez son mas los autores que exploran el uso

de esta tecnologia como medio de tratamiento para la ambliopia (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios realizados hasta la fecha que evalGan el uso de tecnologias basadas en
RV para el tratamiento de la ambliopia.

Autor (afio) | Disefio del | Sistema n Rango Tipo de ambliopia
estudio evaluado de edad
Waddingham | Estudio I-BiT™ 6 5-7 afios | Anisometrdpica: 2
et al. (2006) | piloto system Estrabica: 2
Mixta: 2
Cleary et al. | Estudio I-BiT™ 12 6-12 Estrabica: 5
(2009) piloto system anos Mixta: 7
Herbison et | Estudio I-BiT™ 9 4-8 afios | Anisometropica: 4
al. (2013) piloto system Estrabica: 2
Mixta: 3
Herbisonet | ECA I-BiT™ 75 4-8 afios | Anisometropica: 5
al. (2016) system Estrabica: 24
Mixta: 46
Rajavietal. | ECA I-BiT™ 50 3-10 Anisometropica
(2016) system afios
Rajavietal. | ECA I-BiT™ 38 3-10 Anisometropica: n/a
(2019) system afnos Estrabica: n/a
Mixta: n/a
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Vedamurthy | Estudio Bug 11 19-56 Anisometropica: 2
et al. (2016) | piloto squashing afos Estrébica: 4
game Mixta: 5
Ziak et al. Estudio Diplopia | 17 17-69 Anisometrdpica
(2017) piloto game anos
Halicka et al. | Informe de | Diplopia |1 22 afios | Anisometropica
(2021) caso game
Rajavietal. | ECA Juegos de | 50 4-10 Anisometropica: n/a
(2021) RV varios afios Estrabica: n/a
Mixta: n/a
Xiao et al. Estudio Luminopia | 10 4-7 afios | Anisometrépica: n/a
(2020) piloto One™ Estrabica: n/a
Mixta: n/a
Xiao et al. Estudio Luminopia | 90 4-12 Anisometropica: n/a
(2021) piloto One™ afos Estrabica: n/a
Mixta: n/a
Elhusseiny et | ECA Luminopia | 20 7-38 Anisometropica: 10
al. (2021) One™ anos Estrabica: 3
Mixta: 7
Xiao et al. ECA Luminopia | 104 4-7 afos | Anisometrépica: 59
(2022) One™ Estrabica: 17
Mixta: 28

ECA = Ensayo Clinico Aleatorizado; I-BiT™ = Interactive Binocular Treatment system;

n = Tamafio muestral; n/a = No disponible, RV = Realidad Virtual.

El primer prototipo concebido para proporcionar entrenamiento dicdptico en un entorno
3D a pacientes ambliopes fue el sistema I-BiT™ (Interactive Binocular Treatment), en el
que mediante un dispositivo denominado ciberscopio (que permite utilizar el monitor de
un ordenador de sobremesa como una pantalla estereoscopica) se presentaban al paciente
fragmentos de peliculas en los que el ojo ambliope percibia la imagen en movimiento de
la pantalla mientras que al ojo dominante s6lo se le mostraba la escena visual circundante,
0 juegos interactivos en los que algunos elementos se presentaban en comin a ambos 0jos

pero los elementos clave sélo eran visibles para el ojo ambliope (254).
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Dicho sistema fue evaluado por primera vez en un estudio de serie de casos que incluyo
3 pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la ambliopia y 3 pacientes en
los que la terapia convencional de oclusion habia fracasado (edad media: 6,25 afios). Tras
un periodo de 4 semanas en el que los pacientes acudieron a 1 o 2 sesiones semanales de
entrenamiento de 20 minutos de duracion cada una, se observé un aumento medio de 13
letras en la AV del ojo ambliope de 5 de los 6 participantes, llegandose a producir mejoras

en la funcién visual de algunos nifios tras sélo 1 hora de tratamiento (255).

Un estudio piloto realizado después en 12 nifios ambliopes de 6 a 12 afios que no habian
cumplido o respondido a la terapia de oclusion demostrd que el uso del sistema I-BiT ™ a
través del HMD Virtual Research V8 durante 8 sesiones de 25 minutos de duracion cada
una produjo una mejora significativa de la AV del ojo ambliope en el 58% de los casos,
incluyendo dos pacientes en los que la ambliopia remitié por completo (256).

Siguiendo esta linea de investigacion, otro estudio piloto demostro que el uso del sistema
I-BiT™ por medio de gafas de obturacion dio lugar a una mejora media de 0,18 unidades
logMAR en la AV del ojo ambliope de 6 de los 9 pacientes que completaron el protocolo
del mismo (3 horas de entrenamiento repartidas en sesiones semanales de 30 minutos de
duracion a lo largo de 6 semanas) (257). Posteriormente, en un ECA que siguio el mismo
procedimiento en 75 nifios ambliopes de 4 a 8 afios de edad se observo una mejora media
de 0,07 unidades logMAR en la AV del ojo ambliope en todos los grupos de estudio, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre la visualizacion pasiva de

peliculas dicopticas y la practica de videojuegos dicopticos y no dicopticos (258).

En otro ECA que evalud el efecto combinado del uso del sistema I-BiT™" y la terapia de
oclusién frente a la terapia de oclusion aplicada de forma aislada en nifios ambliopes de
3 a 10 afios, la practica de 20 minutos al dia de videojuegos dicdpticos durante 5 dias a la
semana a lo largo de 4 semanas junto con 2-4 horas diarias de terapia de oclusion produjo
una mejora media de AV en el ojo ambliope 1 linea logMAR superior a la obtenida con
la oclusion del ojo dominante por si sola durante 2-4 horas al dia (259). No obstante, un
ECA realizado posteriormente que siguio el mismo procedimiento en nifios ambliopes de
la misma edad no encontré diferencias significativas en cuanto a la mejora media de AV
proporcionada por el uso de videojuegos dicdpticos y el efecto combinado de la practica

de videojuegos placebo junto con 2-4 horas diarias de terapia de oclusion (260).
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La préctica de tareas visomotoras en un entorno 3D también ha demostrado proporcionar
mejoras en la funcion visual de pacientes ambliopes adultos. Por ejemplo, Vedamurthy et
al. (261) propusieron a 11 adultos con ambliopia participar en una tarea de entrenamiento
dicdptico consistente en aplastar un insecto virtual golpeandolo para ello con un cilindro
de plexiglas que sostenian en la mano. Para poder percibir el estimulo presentado en tres
dimensiones, se proporciond a los pacientes las gafas de obturacion CrystalEyes. Tras un
total de 35 sesiones de entrenamiento de 1 hora de duracion, repartidas a lo largo de 8-11
semanas, en todos los pacientes (salvo uno) se observo una reduccion significativa de la
supresion, la cual se acompafié de mejoras significativas en la estereopsis y la AV del 0jo
ambliope (> 0,04 unidades logMAR) en 6 de los 11 participantes.

Otro ejemplo de proporcion de entrenamiento visual en RV a pacientes ambliopes adultos
lo constituye el estudio realizado por Ziak et al. (262), en el que se determiné la eficacia
de la préactica del videojuego dicdptico Diplopia ejecutado a través del HMD Oculus Rift
DK2 (Figura 8). Tras 8 sesiones de entrenamiento de 40 minutos de duracion, repartidas
a lo largo de 1 mes, se observo una mejora media de 0,15 unidades logMAR en la AV del
0jo ambliope de 13 de los 17 participantes. También cabe destacar que, mientras que en
8 de estos pacientes la AV estereoscdpica no podia determinarse antes del comienzo de

la intervencion, esto sélo ocurrio en 2 pacientes tras el tratamiento.

Figura 8. Videojuego Diplopia ejecutado a través del dispositivo HMD Oculus Rift DK2
en el estudio realizado por Ziak et al. (262). Algunos elementos del juego, como la nave,
solo se presentan al ojo dominante, mientras que otros, como los asteroides y las pistas

que sirven de ruta a la nave, sélo se presentan al ojo ambliope.
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La misma intervencion también resulté efectiva en el caso de un varon de 22 afios que no
siguid las recomendaciones terapéuticas establecidas tras ser diagnosticado de ambliopia
anisometropica a los 8 afios de edad. Después de 44 horas de entrenamiento con el juego
dicdptico Diplopia ejecutado a traves del dispositivo HMD Oculus Rift DK2, repartidas
a lo largo de 18 meses, se observaron mejoras significativas tanto en la estereopsis como
en la AV de su ojo ambliope. Ademas, los estudios de RMNT realizados al paciente antes
y después de la intervencién mostraron una reduccion general de la actividad neuronal en
el cortex visual a la hora de reconocer estimulos en 2D y 3D tras la terapia, lo cual puede
interpretarse como la necesidad de una menor actividad cerebral para poder percibir los

estimulos cuya visualizacion antes conllevaba un mayor esfuerzo (263).

A pesar de toda esta evidencia, en un ECA realizado recientemente no se han encontrado
diferencias significativas en cuanto a la mejora de AV en el ojo ambliope proporcionada
por la préctica diaria de 1 hora de videojuegos dicopticos en un dispositivo HMD durante
5 dias a la semana a lo largo de 4 semanas y 2, 4 0 6 horas diarias de terapia de oclusion
(dependiendo del grado de severidad de ambliopia de los participantes) durante el mismo

periodo de tiempo en nifios ambliopes de 4 a 10 afios (264).

A parte de los videojuegos, otro enfoque terapéutico compatible con el uso de tecnologias
de RV es el de la visualizacion pasiva de peliculas dicopticas. Este fue el método seguido
por Xiao et al., quienes disefiaron una plataforma online (Luminopia One™) que modifica
el contenido cinematografico seleccionado por el paciente en tiempo real para convertirlo
en una entrada visual terapéutica que se le proporciona en su propio domicilio a través de
un dispositivo HMD. En la primera prueba de concepto de este sistema, la visualizacion
de 1 hora diaria de contenido todos los dias a la semana a lo largo de 12 semanas condujo
a una mejora media de aproximadamente 3 lineas logMAR en la AV del ojo ambliope de
nifios de 3 a 7 afios (265). Otro estudio posterior también encontrd mejoras significativas
en la AV del ojo ambliope de nifios de 4 a 12 afios tras la proporcion de 1 hora diaria de
acceso al sistema durante 6 dias a la semana a lo largo de 12 semanas (266). No obstante,
estas mejoras no llegaron a producirse con 8 semanas de uso en pacientes de 7 a 38 afos
(267). Por otro lado, se ha informado de que el uso de la plataforma durante 6 horas a la
semana a lo largo de 12 semanas junto con la mejor correccion refractiva posible dio lugar
a mejoras de AV superiores a las obtenidas con la mejor correccion refractiva posible por

si sola durante el mismo periodo de tiempo en nifios de 4 a 7 afios (268).
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2. JUSTIFICACION
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El tratamiento convencional para la ambliopia enfatiza la oclusion o penalizacion del ojo
dominante para forzar el uso del ojo afectado, y si bien estos métodos pueden ser eficaces

para mejorar la AV del ojo ambliope, presentan importantes limitaciones.

Una de ellas es que las ganancias de AV que producen se suceden muy lentamente. Se ha
calculado que se requieren unas 170 horas de oclusién para lograr una mejora de 2 lineas
logMAR en la AV de nifios ambliopes de 4 afios y mas de 200 para conseguir una mejora
similar en nifios de 6 afos (138), mientras que para alcanzar esta mejora en nifios mayores
de 7 afios se pueden requerir hasta 400 horas (269). Otra limitacién importante propia de
estos métodos es que periodos de tratamiento prolongados pueden no dar lugar a una AV
normal en una proporcion considerable de pacientes (15-50%) (135, 143, 146). Ademas,
se ha observado que, cuando se logra restablecer la AV con exito, esta disminuye durante
el primer afio del tratamiento en un 25% de los pacientes (270).

Por otro lado, los métodos de tratamiento monocular en si mismos pueden conducir a una
reduccion de la vision binocular y la estereopsis y, en el caso de la terapia de oclusion, a

problemas psicosociales que dificultan la adherencia terapéutica (59, 271).

Pese a que la penalizacion del ojo no ambliope con atropina puede parecer una alternativa
terapéutica mas atractiva que la terapia de oclusion debido al cumplimiento forzado una
vez instilado el farmaco y una mejor aceptacion estética por parte del paciente, esta puede
conllevar la aparicion de efectos secundarios. Por ejemplo, en un ECA llevado a cabo por
el PEDIG en el que se comparo la eficacia de la penalizacion con atropina y la terapia de
oclusién en nifios con ambliopia moderada (143), se notifico al menos un efecto adverso
en el 26% de los participantes, entre los que se incluyeron fotofobia (18%), irritacion del

parpado o la conjuntiva (4%), dolor ocular (2%) y cefalea (2%), entre otros.

Aunque es poco frecuente, con estos métodos también se han descrito casos de ambliopia
inversa, una complicacion en la que la vision del ojo penalizado (no afectado) se reduce

como consecuencia de la privacion visual a la que es sometido (272).

Debido a estos inconvenientes, durante los Ultimos afios se han realizado varios intentos
por desarrollar enfoques de tratamiento méas efectivos para la ambliopia, principalmente

mediante técnicas de aprendizaje perceptivo y entrenamiento dicoptico (273).
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Durante las tareas de aprendizaje perceptivo, se proporciona al paciente una experiencia
visual activa que requiere atencion y accion utilizando el ojo ambliope. No obstante, este
enfoque de tratamiento tampoco se encuentra exento de limitaciones. La principal es que,
debido a su naturaleza tediosa, puede llevar al aburrimiento, ya que se expone al paciente
a los mismos estimulos repetidamente, lo que limita la adherencia terapéutica y hace que
su aplicacion no sea factible en la préctica clinica diaria.

Para eludir este inconveniente, distintos autores han combinado las tareas de aprendizaje
perceptivo que han demostrado su utilidad en el tratamiento de la ambliopia con técnicas,
elementos y dindmicas propias de los juegos con el fin de implicar a los pacientes en su
realizacion y motivarles a progresar. Esto, sumado a la presentacion de estimulos visuales
distintos a cada ojo de modo que se favorezca lo suficiente al ojo ambliope (entrenamiento
dicoptico), constituye una modalidad de tratamiento prometedora que ha sido objeto de
investigacion a lo largo de los ultimos afios (232-235, 241-249).

Recientemente, la RV se ha erigido como una herramienta de utilidad complementaria a
esta linea de tratamiento dada la posibilidad de presentar contenido distinto a cada ojo de
forma simultanea (274). En este contexto, cabe destacar que un ordenador de sobremesa
por si solo no es capaz de proporcionar una experiencia 3D a menos que se conecte a un
dispositivo HMD o una pantalla alternativa que genere tal efecto. Estos sistemas son en
su mayoria bien tolerados por los pacientes durante exposiciones cortas de tiempo y por
lo general no producen efectos adversos significativos a largo plazo, aunque su uso se ha
asociado en ocasiones con mareo, malestar general y otro tipo de complicaciones a nivel
visual (275-277). Ademas, se ha comprobado que este tipo de terapias pueden promover
la activacion de distintas conexiones neuronales en un amplio rango de edades (251-253).
Por ultimo, de esta forma se evita el estigma social que conlleva el empleo del parche, los
efectos adversos de la atropina y el riesgo de aparicion de ambliopia inversa, dado que el

0jo dominante no se ocluye ni se degrada su vision durante la terapia.

En base a toda esta evidencia, se encuentra justificado el disefio, desarrollo y evaluaciéon
de un nuevo software de entrenamiento visual que, a diferencia de la mayoria de terapias
basadas en RV para el tratamiento de la ambliopia existentes hasta la fecha, combine los
conceptos de aprendizaje perceptivo y entrenamiento dicdptico con técnicas, elementos y

dinamicas de juego en un entorno de RV interactivo e inmersivo.
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3. HIPOTESIS
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En la presente tesis doctoral, se plantea la hipotesis de que la terapia con el software de
entrenamiento visual basado en RV NEIVATECH constituye una alternativa terapéutica
segura y eficaz para la mejora de la funcion visual de nifios ambliopes incumplidores con
la terapia de oclusion o en los que esta ha fracasado. Con el fin de confirmar o descartar
la validez de esta hipdtesis, se han llevado a cabo dos experimentos.
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4. OBJETIVOS

62



e Disefiar y desarrollar un novedoso sistema basado en RV (NEIVATECH) para la

proporcién de entrenamiento visual a nifios ambliopes.

e Evaluar los efectos sobre la funcion visual producidos por la exposicién al sistema
NEIVATECH en una muestra de individuos adultos sanos, y determinar el perfil

de seguridad y grado de aceptacion al sistema.

e Evaluar los efectos sobre la funcion visual producidos por la terapia con el sistema
NEIVATECH en una muestra de nifios ambliopes incumplidores con la terapia de
oclusion o en los que esta ha fracasado y determinar su seguridad y usabilidad, asi

como el grado de satisfaccion obtenido con la terapia.
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5. METODOLOGIA
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5.1. Disefio del estudio

5.1.1. Sistema NEIVATECH

El sistema NEIVATECH ha sido disefiado por el Grupo de Optica y Percepcion Visual
(GOPV) de la Universidad de Alicante, la Universidad de Valladolid y la empresa TRC
como un Serious Game (SG) para la proporcién de entrenamiento binocular a pacientes

ambliopes en un entorno de RV interactivo e inmersivo.

La tarea de aprendizaje perceptivo implementada en el sistema consiste en discriminar la
orientacion de filtros de Gabor que s6lo se presentan al ojo ambliope, siendo su principal
novedad la modificacion del contraste de estos estimulos mediante el método psicofisico
Best PEST (Parameter Estimation by Sequential Testing) (278). Este se encuentra basado
en el procedimiento descrito por Taylor y Creelman (279), y controla el rendimiento del
usuario en la prueba dividiendo el nimero de ensayos a los que responde correctamente
entre el nUmero total de ensayos para asi obtener una puntuacion numérica entre 0 (todos
erroneos) y 1 (todos correctos). Después, esta puntuacion se compara con una precision
objetivo con el fin de modificar el nivel de dificultad de la tarea, de tal manera que si el
rendimiento del usuario en la prueba es demasiado alto, se dificulta la tarea, y viceversa.
La eficacia del método PEST a la hora de obtener un determinado nivel de rendimiento
del usuario en la prueba con el menor nimero de ensayos posible se debe a las reglas que

rigen el nivel elegido en cada cambio (Figura 9).

|. REVERSAL 2.EXIT 3. DOUBLING
%L\_L‘
4. MAXIMUM 5. INITIAL 6. BUMPING ZERO
32 32} 32
| 24 6
32 32 ©
32 8

8 a4

0

Figura 9. Reglas que rigen el método PEST (280).
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A continuacion, se detalla cada una de las reglas del método PEST:

1. Regla de la inversién: la magnitud del cambio en la propiedad del estimulo entre
presentaciones sucesivas de estimulos (tamafio del paso) se reduce a la mitad tras
cada “reversal” o inversion producida en la respuesta del paciente (al obtener una

respuesta correcta tras una erronea, 0 viceversa).

2. Regla de salida: si el tamafio del paso en la siguiente presentacion es inferior a un
criterio de salida preestablecido, la prueba finaliza. Se considera que el valor del
estimulo en la proxima presentacion es el umbral. En nuestro caso, se considerara

como criterio de salida un cambio de contraste del 1%.

3. Regla de duplicacion: el tamafio del paso se duplica al producirse tres respuestas
consecutivas correctas o tres respuestas consecutivas erroneas. En caso contrario,

el tamafio del paso es el mismo que el anterior.

4. Regla maxima: el tamafio del paso maximo se limita a una constante multiplicada

por el criterio de salida. En nuestro caso, 32 x SC (32%).

5. Regla inicial: el tamafio del paso inicial se establece en una constante multiplicada
por el criterio de salida, y se determina a partir de dos presentaciones imaginarias
anteriores a la primera presentacion real del estimulo. En nuestro caso, estas dos

presentaciones previas tendran un tamafio del paso de 31 x SC (31%).

6. Regla del “salto a cero”: si fuera necesario que el tamafio del paso se modificara
a una diferencia inferior a cero, el tamafio del paso se reduce sucesivamente a la

mitad hasta que la diferencia sea mayor que cero.

Teniendo esto en cuenta, el maximo contraste de los estimulos presentados en el sistema
es 100%, mientras que el minimo se corresponde con el umbral de contraste del paciente,
determinado en un test inicial que debera realizar antes de acceder a cada juego. Este test
se muestra frente al area de RV configurada, y en él se presentan de forma secuencial una
serie de filtros de Gabor cuyas franjas podran disponerse en vertical (0°), horizontal (90°),

inclinadas a la derecha (45°) o inclinadas a la izquierda (135°) (Figura 10).
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0 = 45° 6 = 90° 6 = 135°

Figura 10. Estimulos visuales presentados en el sistema NEIVATECH. El simbolo “0”

indica el angulo de inclinacion del estimulo. Elaboracién propia.

El diametro de los filtros de Gabor presentados es de 3,5 cm, subtendiendo un angulo de
3% a una distancia de 40 cm, y su frecuencia espacial puede variar entre los 0,5, 1, 1,5y 3
cpg. La luminancia media del motivo y del fondo se fijoé en 50 cd/m?. La orientacion de
las franjas se establece al azar y se modifica con cada respuesta, teniendo el paciente que
detectarla. Para ello, debe indicar, mediante el controlador del equipo de RV, qué flecha
se corresponde con la orientacion de las franjas del estimulo presentado (Figura 11). Con
cada respuesta correcta proporcionada, el contraste del estimulo se reduce hasta alcanzar
el valor minimo necesario para poder ser percibido (umbral de contraste del paciente). En

este punto, es posible acceder de forma individual a cada juego.

N #f’

Figura 11. Test inicial del sistema NEIVATECH. En él, el paciente debe determinar la
orientacion de los filtros de Gabor presentados seleccionando por medio del controlador

del equipo de RV adquirido una de las cuatro opciones disponibles.
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Cada uno de los juegos que conforma el software de entrenamiento visual NEIVATECH
ha sido desarrollado con Godot Engine, un motor de videojuegos libre, multiplataforma
y de cddigo abierto que permite exportar los videojuegos creados a PC (Windows, macOS
y Linux), teléfonos moviles (Android e i0OS) y HTML5. Los juegos se disefiaron pensado
en que se utilizaran de dos formas distintas. La primera es una experiencia de juego donde
el paciente puede navegar de forma libre por los distintos escenarios que constituyen el
sistema NEIVATECH ("modo libre"), mientras que la segunda es la de los minijuegos o
desafios (ejercicios correspondientes a la terapia), donde las distracciones se encuentran

mas controladas para no influir en el rendimiento de los ejercicios.

Los distintos escenarios de los que se compone el sistema NEIVATECH son: Snow Isle
(Anexo 1), Space Isle (Anexo 2), Desert Isle (Anexo 3), Beach Isle (Anexo 4), Tropical
Isle (Anexo 5) y Volcano Isle (Anexo 6).

Para la elaboracion de los escenarios integrados en el sistema, se ha tenido en cuenta el
feedback proporcionado por un total de 22 nifios (14 nifios, 8 nifias, edad media: 10,36 £
1,76 afios) de acuerdo con la primera fase del marco metodologico establecido en el afio
2019 por el Comite Internacional de Expertos en Investigacion de Resultados Clinicos en
Realidad Virtual (VR-CORE) para el desarrollo y validacion de terapias basadas en RV
(281) (Figura 12). El cuestionario administrado a los nifios para valorar los prototipos de

los escenarios desarrollados se encuentra disponible en el Anexo 7.

Virtual Reality Clinical Outcomes Research Experts Model
Three Phases for VR* Therapy Development and Validation

VR1 studies focus on content development by working with patient
and provider end-users through principles of human-centered design.

VR2 trials conduct early testing with a focus on feasibility,
acceptability, tolerability, and initial clinical efficacy.

VR3 trials are randomized controlled trials that compare clinically
important outcomes between intervention and control condition.

Figura 12. Fases del marco metodoldgico establecido por el grupo de trabajo VR-CORE

para el desarrollo y validacion de terapias basadas en RV (281).

68



El dispositivo HMD adquirido para la realizacion de la terapia fue el HTC VIVE Pro Eye,
cuyas especificaciones técnicas se resumen en la Tabla 3. Las principales limitaciones de
este equipo incluyen su peso (= 800 g con arnés), la necesidad de uso de estaciones base
(pequefios transmisores que deben situarse enfrentados a una altura de 2 m del perimetro
del &rea de RV configurada) y que su funcionamiento requiere cableado al PC encargado
de ejecutar el software NEIVATECH (mediante el programa SteamVR™), Junto con el
HMD, el fabricante proporciona una Link Box (adaptador que une el HMD y el PC) con
sus correspondientes cables (de conexion al HMD, de alimentacion, DisplayPort y USB);
dos controladores (HTC Controller 2.0) con su correspondiente correa de seguridad, cable
de alimentacion y cable Micro USB; y dos estaciones base (SteamVR Base Station 2.0)
con su correspondiente cable de alimentacién y kit de montaje. El uso de dos estaciones

base permite configurar un area de juego de 5mx 5 m.

Tabla 3. Caracteristicas del HMD HTC VIVE Pro Eye.

Caracteristica Descripcion

Tipo de pantalla Dual OLED 3,5” diagonal

Resolucion de pantalla 1440 x 1600 pixeles por ojo (2880 x 1600 en total)
Frecuencia de actualizacion 90 Hz

Campo de vision 110°

Densidad de pixeles 615 PPPs

DIP (ajustable) 61-72 mm

Calidad de sonido Hi-Res Audio

Conexiones USB 3.0, DisplayPort 1.2, Bluetooth

Sensores SteamVR Tracking, giroscopio, sensor de

proximidad, sensor G, Eye tracking (Tobii)

DIP = Distancia interpupilar; Hi-Res = High resolution; OLED = Organic light-emitting
diode; PPPs = Pixeles por pulgada; USB = Universal Serial Bus.

Antes de su empleo con pacientes, el dispositivo HMD fue calibrado en luminancia para
garantizar la correcta reproduccion del contraste. La caracterizacion fue realizada por el
GOPV de la Universidad de Alicante de forma experimental utilizando el analizador de
color CA-410 y dos tablas LUTs 3D, una para cada ojo/pantalla (282).
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5.1.2. Experimento |

En el experimento | de esta tesis doctoral se pretendid evaluar los efectos sobre la funcion
visual producidos por la exposicion al sistema desarrollado en una muestra de individuos
adultos sanos, asi como determinar su perfil de seguridad y grado de aceptacion, antes de
su empleo en pacientes ambliopes. Para ello, se disefid un estudio piloto prospectivo en
el que cada individuo actué como su propio control, siendo la intervencion a estudio 20

minutos de exposicion al sistema NEIVATECH en "modo libre".

5.1.3. Experimento Il

El experimento 1l traté de evaluar los efectos sobre la funcion visual producidos por la
terapia con el sistema desarrollado en una muestra de nifios ambliopes incumplidores con
la terapia de oclusion o en los que esta habia fracasado, asi como determinar la seguridad
y usabilidad del sistema y el grado de satisfaccion obtenido con la terapia. Para ello, se
disefié un estudio piloto multicéntrico, prospectivo, abierto y de un unico brazo en el que
la intervencion a estudio fue 9 horas de terapia con el sistema NEIVATECH, distribuidas

en 18 sesiones de 30 minutos de duracion repartidas a lo largo de 1 mes.

5.2. Contexto del estudio

El proyecto de investigacion que da vida a esta tesis doctoral forma parte de un contrato
de investigacion Articulo 83 suscrito entre la Universidad de Valladolid, la Universidad
de Alicante y la empresa de telecomunicaciones TRC, y ha sido financiado por el Centro
para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI) del Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades a través del programa PID (Proyectos de Investigacion y Desarrollo) con
una dotacién econdémica de 389431,75 € (Ref.: IDI1-20181232).

5.3. Ambito de realizacién

Los individuos que participaron en el experimento | fueron reclutados por los miembros
del equipo investigador del GOPV de la Universidad de Alicante. A su vez, las sesiones
de exposicidn al sistema NEIVATECH vy las evaluaciones propias de este experimento se

sucedieron en la Clinica Optométrica de la Universidad de Alicante.
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Por otra parte, el reclutamiento de pacientes y las evaluaciones propias del experimento
Il tuvieron lugar en las consultas de los servicios de Oftalmologia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, el Hospital Universitario Rio Hortega y el Hospital Vithas
Medimar de Alicante, mientras que las sesiones de terapia con el sistema transcurrieron
en espacios habilitados para ello de la Clinica Optométrica de la Universidad de Alicante
y la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid.

5.4. Poblacién de estudio

5.4.1. Experimento |

a) Criterios de inclusion

e FEdad > 18 afios.

e AV mejor corregida > 0,9 decimal.

b) Criterios de exclusion

e Presencia de patologia ocular o sistemica.

e Sobrerrefraccion > 0,75 D en caso de hipermetropia.

5.4.2. Experimento Il

a) Criterios de inclusion

e Edad entre 7 y 15 afios.

e AV del ojo ambliope < 0,1 unidades logMAR.

e Diferencia interocular de AV > 1 linea logMAR.

e Diferencia interocular de equivalente esférico > 1 D o diferencia de astigmatismo
entre los meridianos principales de los dos ojos > 1,5 D.

e Antecedentes de incumplimiento o falta de respuesta con la terapia convencional

de oclusion a criterio del facultativo.
e Empleo de la mejor correccion refractiva durante al menos los 2 meses previos a

la inclusién del paciente en el estudio.
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b) Criterios de exclusion

e Enfermedad ocular activa.

e Antecedentes de cirugia ocular.

e Distancia interpupilar (DIP) <56 mm.

e Estrabismo persistente o con angulo de desviacién > 10 A.

e Antecedentes de epilepsia fotosensible o trastornos del neurodesarrollo.

e Antecedentes de tratamiento para la ambliopia (exceptuando la mejor correccion

refractiva) durante los 2 meses previos a la inclusion del paciente en el estudio.

5.5. Protocolo del estudio

5.5.1. Experimento |

a) Variables primarias

Como variables o medidas de resultado primarias del experimento | de esta tesis doctoral,
se evaluaron antes e inmediatamente después de la exposicion al sistema NEIVATECH
los siguientes parametros visuales: cover test (CT) para la vision de cerca (40 cm) y lejos
(6 m), estereopsis (determinada con el test de vision estereoscopica TNO), flexibilidad
acomodativa binocular (FAB) (determinada con un "flipper" de £2 D), punto préximo de
acomodacion (PPA), punto proximo de convergencia (PPC), relacion entre convergencia
acomodativa y acomodacion (ratio CA/A) y puntos de rupturay recobro de las vergencias
fusionales positivas (VFP) y las vergencias fusionales negativas (VFN) para la vision de

cerca (40 cm) y lejos (4 m) (determinados mediante barra de prismas).

Antes de realizar la evaluacion optométrica pre-exposicion, se determinaron la AV mejor
corregida de cerca (40 cm) y lejos (4 m) y la sobrerrefraccion de todos los individuos que

participaron en el experimento para garantizar su correcta inclusion.

b) Variables secundarias

Como variables o medidas de resultado secundarias de este experimento, se evaluaron el

perfil de seguridad y grado de aceptacion al sistema NEIVATECH.
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Para evaluar el perfil de seguridad del sistema, se empled el cuestionario Virtual Reality
Sickness Questionnaire (VRSQ) (283) (Anexo 8). Este consta de 9 items agrupados en 2
categorias: desorientacion y oculomotricidad. Cada item corresponde a un sintoma cuya
intensidad se puntta por medio de una escala de tipo Likert: 0 = ninguna, 1 = leve, 2 =
moderada, 3 = severa. Como resultado, se obtienen dos puntuaciones parciales (una para
cada categoria) y una puntuacion total, que es la suma de las dos puntuaciones parciales
dividida entre dos. Entre los sintomas comprendidos en el VRSQ se encuentran malestar
general, cansancio, vista cansada, dificultad para enfocar, dolor de cabeza, pesadez de

cabeza, vision borrosa, mareo (con 0jos cerrados) y Vvértigo.

Por otra parte, con el objetivo de evaluar el grado de aceptacion al sistema se empled el
cuestionario Technology Acceptance Model (TAM) (284) (Anexo 9). Este consta de 22
items agrupados en 5 categorias: innovacion personal, disfrute percibido, facilidad de uso
percibida, utilidad percibida e intencion de uso. Los items de cada categoria se valoran a
través de una escala de tipo Likert: 1 = totalmente en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3 =
ni de acuerdo ni en desacuerdo, 4 = de acuerdo, 5 = totalmente de acuerdo. EI VRSQ se
administro a los participantes antes e inmediatamente después de la exposicion al sistema,
mientras que el TAM solo se administrd inmediatamente después, con la peculiaridad de
que el dominio de utilidad percibida no fue valorado puesto que para este experimento se

contd con la participacion de individuos sanos (Tabla 4).

Tabla 4. Protocolo del experimento 1.

Screening | Pre-intervencion | Post-intervencion
Consentimiento informado X
Historia clinica X
AVMC / SRx X
Evaluacion optométrica X X
VRSQ X
TAM X

AVMC = Agudeza visual mejor corregida; SRx = Sobrerrefraccién; TAM = Technology

Acceptance Model; VRSQ = Virtual Reality Sickness Questionnaire.
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5.5.2. Experimento I1

a) Variables primarias

Como variables o medidas de resultado primarias del experimento Il de esta tesis doctoral,
se evaluaron antes e inmediatamente después de la terapia con el sistema NEIVATECH
los siguientes pardmetros visuales: refraccion bajo cicloplejia, AV mejor corregida para
la vision de cerca (40 cm) y lejos (4 m) (determinada con una tabla optométrica estandar
basada en optotipos C de Landolt), SC (determinada con el test CSV-1000E), estereopsis
(determinada con el test TNO), vision binocular (determinada con el test de 4 puntos de
Worth), flexibilidad acomodativa monocular (FAM) (determinada con un "flipper" de +2
D), los puntos de ruptura y recobro del PPC (determinados con un estimulo acomodativo
de un tamafio 2 lineas logMAR superior al de la AV mejor corregida del ojo ambliope) y
los puntos de ruptura y recobro de las VFP y VFN para la vision de cerca (40 cm) y lejos
(6 m) (determinados mediante barra de prismas). Cabe destacar que, en todos los casos,

las medidas binoculares se obtuvieron de forma previa a las monoculares.

b) Variables secundarias

Como variables o medidas de resultado secundarias de este experimento, se evaluaron la
seguridad y usabilidad del sistema NEIVATECH y el grado de satisfaccion obtenido por

parte de los pacientes con la terapia.

Para evaluar la seguridad del sistema, se empleo el cuestionario SSQ (285) (Anexo 10),
al ser el mas ampliamente utilizado para la valoracion de los efectos adversos asociados
al uso de tecnologias de RV en poblaciones clinicas. Este consta de 16 items, agrupados
en 3 categorias: nauseas, desorientacion y oculomotricidad. Cada item corresponde a un
sintoma cuya intensidad se puntua a través de una escala de tipo Likert: 0 = ninguna, 1 =
leve, 2 = moderada, 3 = severa. Como resultado, se obtienen tres puntuaciones parciales
(una para cada categoria) y una puntuacion total, que es la suma de las tres puntuaciones
parciales dividida entre tres. Los sintomas que figuran en el SSQ comprenden: malestar
general, cansancio, dolor de cabeza, vista cansada, dificultad para enfocar, aumento de
salivacion, sudoracion, nauseas, dificultad para concentrarse, pesadez de cabeza, vision

borrosa, mareo, vértigo, estomago revuelto y eructacion.
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Por otro lado, para la evaluacion de la usabilidad del sistema se empleo la escala System
Usability Scale (SUS) (286) (Anexo 11). Esta consta de 10 items que se valoran siguiendo
de nuevo una escala de tipo Likert: 1 = totalmente en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3 =
ni de acuerdo ni en desacuerdo, 4 = de acuerdo, 5 = totalmente de acuerdo.

Por ultimo, para la evaluacion del grado de satisfaccion obtenido con la terapia se utilizd
el cuestionario User Satisfaction Evaluation Questionnaire (287) (Anexo 12). Este consta
de 6 items que también son valorados mediante una escala de tipo Likert: 1 = totalmente
en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3 = ni de acuerdo ni en desacuerdo, 4 = de acuerdo, 5
= totalmente de acuerdo. En este experimento, todos los cuestionarios se administraron a

los pacientes inmediatamente después de la intervencion (Tabla 5).

Tabla 5. Protocolo del experimento 11.

Screening | Pre-intervencion | Post-intervencion
Consentimiento informado X
Historia clinica X
Evaluacion optométrica X X
SSQ X
SUS X
USEQ X

SSQ = Simulator Sickness Questionnaire; SUS = System Usability Scale; USEQ = User

Evaluation Satisfaction Questionnaire.

5.6. Aspectos ético-legales

Los experimentos que forman parte de esta tesis doctoral siguen los principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos recogidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (AMM) y han sido aprobados por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Este en su reunion
celebrada a fecha 20/12/2021 (Ref.: CASVE-NM-21-516) (Anexo 13). El protocolo del

experimento Il se encuentra disponible en Clinicaltrials.gov (NCT04819386).
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Antes de realizar cualquier prueba y tras explicar la naturaleza y posibles consecuencias
de los experimentos, se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los individuos
que participaron en el experimento | y de los padres y/o tutores legales de los nifios que
participaron en el experimento Il (Anexos 14 y 15).

La informacion recogida durante el transcurso de los experimentos que forman parte de
esta tesis doctoral se almaceno en una base de datos electrdnica segura a la que sélo tuvo
acceso el personal investigador del estudio a través de un nombre de usuario y contrasefia
especificos, respetando la privacidad de los participantes de acuerdo con la Ley Orgénica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos
Digitales. Dichos datos solo estuvieron a disposicién del equipo investigador del estudio,
los evaluadores finales y los miembros de los CEIm de los centros participantes, aunque
podian ser cedidos a otros investigadores designados por el investigador principal siempre

al servicio de trabajos relacionados con esta linea de investigacion.

5.7. Analisis estadistico

La distribucion de los datos se ha descrito con medias y su variabilidad con desviaciones
estandar. Para contrastar la normalidad de los datos, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk,
mientras que para comparar las medias de los parametros visuales que fueron evaluados
antes y después de cada intervencion se utilizo la prueba t pareada para aquellas variables
que seguian una distribucion normal y la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
aquellas variables que seguian una distribucion no normal. Asimismo, para informar de
las puntuaciones obtenidas en los test administrados a los participantes después de cada
intervencidn, se utilizo estadistica descriptiva. La significacion estadistica se fijé en un p
valor < 0,05. Todos los andlisis que forman parte de esta tesis doctoral se realizaron con

la version 4.3.2 del paquete estadistico R (288).

Para poder comparar las puntuaciones obtenidas en el test de vision estereoscopica TNO
antes y después de la terapia en aquellos casos con supresion completa y sin estereopsis
medible antes de la intervencidn, se aplicé el factor Binocular Function Score, una escala
validada basada en pruebas clinicas habituales que proporciona una nomenclatura comin
para registrar la supresion y estereopsis, permitiendo un analisis estadistico de la funcion

binocular mas sofisticado que otros métodos de evaluacion (289).
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6. RESULTADOS
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6.1. Sistema NEIVATECH

El software de entrenamiento visual basado en RV NEIVATECH fue instalado en un PC
con un procesador Intel® Core™ i5-12400F, una tarjeta grafica NVIDIA GeForce RTX
3060, un sistema operativo Windows 10 y una memoria RAM de 16 GB. Esto atendi6 a
los requerimientos técnicos que debe tener un PC compatible con el HTC VIVE Pro Eye:
procesador Intel® Core™ i5-4590, AMD FX™ 8350 o superior; tarjeta grafica NVIDIA
GeForce GTX 970, AMD Radeon R9 290 o superior; sistema operativo Windows 7, 8.1
o0 superior y memoria RAM de 4 GB o superior. Para la realizacion de los experimentos,
se adquirieron dos PCs, uno por cada centro de investigacion.

La autenticacion del personal investigador en el sistema NEIVATECH se realiza a traves
de un nombre de usuario y contrasefia especificos. Una vez introducidas las credenciales,
en el caso de ser correctas, se accede al menu de inicio de sesion del sistema (Figura 13).
Clicando en el icono “Acceder”, se ingresa a un panel de control en el que se encuentran
disponibles distintas funcionalidades (Figura 14). A su vez, el icono “Registro” permite
dar de alta o editar directamente a un doctor (terapeuta), el icono “Modo Libre” permite
acceder directamente al modo libre de cada juego, y el icono “Salir” permite abandonar

la sesion con el sistema y regresar al Escritorio del ordenador.

e —
RO

Usuatrio: |

' “Contrasena;

Figura 13. Menu de inicio de sesion del sistema NEIVATECH.
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PANEL DE CONTROL
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Pacientes

Doctores i
Centro
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+ Representantes - ¥

Modo Libre

Login

Figura 14. Panel de control del sistema NEIVATECH. El icono “Pacientes” permite dar
de alta o editar a pacientes, el icono “Doctores” permite dar de alta o editar a doctores,
el icono “Centro™ permite dar de alta o editar un centro (cada doctor debe vincularse a
un centro), el icono “Representantes” permite dar de alta o editar al representante legal
de un paciente, el icono “Modo Libre” permite acceder al modo libre de cada juego y el

icono “Login” conduce nuevamente al menu de inicio de sesion.

Antes de comenzar la terapia, el personal investigador (desde su usuario de doctor) debe
acceder al menu de “Control de pacientes”, seleccionar un determinado paciente y hacer
clic en el icono “Iniciar Sesion” (Figura 15), lo que conduce al menu de “Seleccion de los

escenarios” (Figura 16) en los que transcurren los distintos minijuegos.

(CONTROL DE PACIENTES 2 &
Pacientes:

Iniciar Sesién

@ Seleccién de Centro: : Buscar
Paciente:

Datos H

Nombre:

Aredr . Apellido: Apellido2:

Modificar 7~ Tipo Doc:
Afo: : : : Dia:
X Ambliopia:

Borrar

Volver Guardar E'_ﬂ Cargar m

Figura 15. Menu de control de pacientes del sistema NEIVATECH.
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1

- TROPICAL ISLAND

=dodsj

Figura 16. Menu de seleccion de escenarios del sistema NEIVATECH.

Cada escenario que conforma el sistema NEIVATECH tiene un minijuego asociado y un
"modo libre" que permite al usuario explorar la isla en concreto. Para la realizacion de la
terapia, se seleccionaron 3 escenarios en base a las preferencias manifestadas por los 22
nifios que participaron en la valoracion de los prototipos de los mismos:

% Tropical Isle:

El minijuego integrado en este escenario pretende entrenar la percepcion de profundidad
estereoscopica, el déficit mas frecuente asociado a la ambliopia en condiciones de vision
binocular (132). Para ello, se sittan frente al paciente una agrupacion de cajas de tamafio
4x4 que pueden tener dos posibles niveles de profundidad. Cada caja cuenta con un filtro
de Gabor cuyas franjas se dispondran al azar en cuatro direcciones (Figura 10), debiendo
el paciente apuntar (mediante el controlador del equipo de RV) y disparar (presionando
el gatillo del mismo) a aquellas que incorporen estimulos cuyas franjas estén orientadas
en la misma direccion que las de otro estimulo localizado en el centro de la pantalla que
sirve de referencia (Figura 17). En funcion de los fallos o aciertos cometidos, el contraste
de los estimulos presentados aumentara o disminuira conforme a las reglas que rigen el
método PEST (280). De este modo, las respuestas del paciente son guiadas en torno a su

umbral, determinado en el test inicial realizado antes del comienzo del juego.
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Figura 17. Tarea destinada a entrenar la percepcion de profundidad estereoscopica en el
sistema NEIVATECH. El circulo rojo engloba al estimulo de referencia cuya disposicion

de franjas indica qué estimulos se deben disparar con respecto al resto.

s Desert Isle:

El minijuego integrado en este escenario pretende entrenar el efecto de amontonamiento
o “crowding”, otro deficit visual caracteristico de los pacientes ambliopes (117, 118). La
mecanica de este juego es idéntica a la implementada en el escenario Tropical Isle, solo
que, en este caso, se presenta al paciente un arreglo de globos apelotonados en los que en
cada uno figura un filtro de Gabor aleatorio (Figura 18).
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Figura 18. Tarea destinada a entrenar el efecto de amontonamiento o “crowding” en el
sistema NEIVATECH. El circulo rojo engloba al estimulo de referencia cuya disposicion

de franjas indica qué estimulos se deben disparar con respecto al resto.

%+ Space Isle:

El minijuego integrado en este escenario pretende potenciar los reflejos del paciente a la
hora de discriminar la orientacion de los filtros de Gabor presentados. En este sentido, la
tarea del juego es igual a las implementadas en los escenarios Tropical Isle y Desert Isle,
pero la mecénica de juego difiere con respecto a estos. En esta ocasion, en lugar de tener
que disparar a los estimulos que correspondan mediante un haz de luz laser que emerge
del controlador del equipo de RV, este se convierte en un mazo virtual con el que golpear
a una serie de marcianos que asoman en pocos segundos de pequefios crateres de tamafio
4x4 ubicados en el suelo. Cada marciano sostiene un filtro de Gabor aleatorio, siendo el
objetivo golpear a aquellos que porten los estimulos cuyas franjas se orienten en la misma
direccion que las de un estimulo de referencia ubicado en el centro de la pantalla (Figura

19), lo que implica el entrenamiento de los movimientos de coordinacion ojo-mano. Esta

dinamica es similar a la del famoso juego de arcade Whac-A-Mole.

Figura 19. Tarea destinada a entrenar los movimientos de coordinacion ojo-mano en el
sistema NEIVATECH. El circulo rojo engloba al estimulo de referencia cuya disposicién

de franjas indica qué estimulos se deben disparar con respecto al resto.
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6.2. Experimento |

En el experimento | de esta tesis doctoral participaron un total de 10 individuos sanos (3
hombres, 7 mujeres, edad media: 31,80 + 6,49 afos). La AV mejor corregida de cerca y
de lejos media de la muestra fue de 1,02 + 0,63 y 1,08 £ 0,10 decimal, respectivamente,
mientras que el equivalente esférico medio de la muestra fue de -1,08 + 1,75 D en el caso

del ojo derecho y -1,23 £ 1,71 D en el caso del ojo izquierdo.

6.2.1. Variables primarias

Los parametros visuales evaluados antes e inmediatamente después de la intervencion se

encuentran disponibles en la Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de las variables visuales medidas antes e inmediatamente después

de 20 minutos de exposicion al sistema NEIVATECH.

Variable visual Valor pre- Valor post- p
CT de cerca (A) 0,80 £4,13 1,50 £ 5,44 0,382
CT de lejos (A) 0,20 + 1,69 1,50 + 2,37 0,016*
Estereopsis (arcsec) 52,50 + 29,37 43,50 + 17,96 0,257
FAB (cpd) 6,90 £ 6,29 6,20 £ 6,00 0,132
PPA OD (cm) 14,04 £ 5,61 14,27 £5,42 0,276
PPA Ol (cm) 14,43 £ 6,17 14,55 + 6,07 0,487
PPC (cm) 3,70 £ 4,72 4,44 + 5,02 0,223
CA/A 4,40 + 1,58 4,00 £ 0,82 0,194
Punto de ruptura VFP para 35,00 + 6,67 33,60 £ 9,18 0,157
vision de cerca (A)

Punto de recobro VFP para 32,00 £ 9,49 31,70 £ 10,21 0,890
vision de cerca (A)

Punto de ruptura VFP para 26,80 + 1,77 28,00 £ 11,15 0,260
vision de lejos (A)

Punto de recobro VFP para 22,00 £ 9,57 22,50 £ 10,98 0,732
vision de lejos (A)
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Punto de ruptura VFN para 14,40 £ 3,63 14,00 = 2,98 0,492
vision de cerca (A)

Punto de recobro VFN para 12,40 £ 3,63 11,90 £ 2,92 0,340

vision de cerca (A)

Punto de ruptura VFN para 9,00 + 3,30 8,20 + 2,20 0,234

vision de lejos (A)

Punto de recobro VFN para 6,40 £ 2,80 6,00 £ 2,31 0,480

vision de lejos (A)

A = Dioptrias prisméticas; Arcsec = Segundos de arco; CA/A = Relacion convergencia
acomodativa / acomodacién; cm = centimetros; cpd = ciclos por grado; CT = cover test;
FAB = Flexibilidad acomodativa binocular; OD = ojo derecho; Ol = ojo izquierdo; p =
p valor; PPA = Punto proximo de acomodacion; PPC = Punto préximo de convergencia;
VFP = Vergencias fusionales positivas; VFN = Vergencias fusionales negativas.

En la evaluacion optométrica realizada tras la exposicion al sistema NEIVATECH, solo
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la foria a distancia evaluada
con el CT de lejos (p = 0,016), pero estas no fueron clinicamente relevantes dado que los

parametros obtenidos se situaron dentro de la normalidad.

6.2.2. Variables secundarias

Tras la exposicion al sistema NEIVATECH, no se observaron cambios estadisticamente
significativos en las puntuaciones correspondientes a las categorias de desorientacion (p
=0,197) y oculomotricidad (p = 0,317) del VRSQ, si bien es cierto que estas aumentaron

en comparacion con las obtenidas antes de la exposicion.

So6lo 3 participantes informaron de sintomas de intensidad moderada tras la exposicion al
sistema (1 cansancio y 2 malestar general), mientras que el resto de sintomas reportados
fueron de intensidad leve e incluyeron: dificultad para enfocar (n = 4), cansancio (n = 3),
dolor de cabeza (n = 3), pesadez de cabeza (n = 3), mareo con los ojos cerrados (n=2) y
vision borrosa (n =1) (Tabla 7). Estos hallazgos estan en consonancia con los reportados
previamente en la literatura cientifica (290-294) y confirmaron el perfil de seguridad del

sistema (295) de forma previa a su empleo en pacientes ambliopes.
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Tabla 7. Proporcion de participantes que reportaron sintomas leves, moderados, severos

0 ningun sintoma tras la exposicion al sistema NEIVATECH.

items Escala

Ninguno Leve Moderado Severo
Malestar general 80,0% 0,0% 20,0% 0,0%
Cansancio 60,0% 30,0% 10,0% 0,0%
Vista cansada 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Dificultad para enfocar 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Dolor de cabeza 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Pesadez de cabeza 70,0% 30,0% 0,0% 0,0%
Vision borrosa 90,0% 10,0% 0,0% 0,0%
Mareo (con los ojos cerrados) 80,0% 20,0% 0,0% 0,0%
Vértigo 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

En cuanto al grado de aceptacion al sistema, la proporcion de las puntuaciones otorgadas
por los participantes tras la exposicién a cada dominio del TAM se encuentran disponibles
en las Figuras 19, 20, 21y 22. Por lo general, la mayoria manifestaron estar predispuestos
a probar nuevas tecnologias (Figura 20) y todos se mostraron de acuerdo o totalmente de
acuerdo en que el sistema les resulto divertido y su uso supuso una experiencia interesante
que estarian dispuestos a repetir. Mas en concreto, el 70% de participantes considerd que
el sistema era agradable, el 80% sintié que la sesion terminase, y el 90% estuvo de acuerdo

o totalmente de acuerdo en que disfrutd con el sistema (Figura 21).

Con respecto al dominio de facilidad de uso del TAM, el 80% de participantes se mostro
de acuerdo o totalmente de acuerdo en que el sistema era facil de usar y que les resultaria
sencillo adquirir destreza en su manejo. Por otro lado, un 80% declard estar de acuerdo o
totalmente de acuerdo en que le resultaria facil aprender a utilizar el sistema y un 20% en

que seria facil hacer lo que el sistema les pidiese (Figura 22).

Por ultimo, el 70% de participantes mostro la intencién de utilizar el sistema, pero sélo la
mitad estuvo de acuerdo o totalmente de acuerdo en que utilizaria un sistema de este tipo
con especial frecuencia u otros fines (Figura 23). Cabe destacar que el dominio de utilidad

percibida del TAM no fue evaluado al tratarse de individuos sanos.
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Innovacion personal

100%
90%
80%
70%
60%

50%
40%
30%
20%
10%
0%
Estoy deseando  Soy el primeroen  No me importa Me gusta
probar nuevas probar nuevas probar nuevas  experimentar con
tecnologias tecnologias tecnologias  nuevas tecnologias
m Totalmente en desacuerdo En desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo De acuerdo

u Totalmente de acuerdo
Figura 20. Puntuaciones obtenidas en el dominio “innovacién personal” del TAM.

Disfrute percibido

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
10%
0%
El sistema Elsistema Disfruté  Sentique Repetiria  Fueuna
es divertido es agradable  con el lasesiobn  lamisma experiencia
sistema  terminase experiencia interesante
= Totalmente en desacuerdo En desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo De acuerdo

m Totalmente de acuerdo

Figura 21. Puntuaciones obtenidas en el dominio “disfrute percibido” del TAM.
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Facilidad de uso

100%
90% I

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Me resultaria facil Seria facil que el Seria facil adquirir ~ En general,
aprender a utilizar sistema hiciese lo destreza en el uso encontré el sistema

el sistema que le pido del sistema facil de utilizar
m Totalmente en desacuerdo En desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo De acuerdo

u Totalmente de acuerdo
Figura 22. Puntuaciones obtenidas en el dominio “facilidad de uso” del TAM.

Intencion de uso

100%
>
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Pretendo utilizar  Pretendo utilizar Utilizaria el Tendria intencion
cualquier sistema otros sistemas de sistema con de utilizar el
de RV RV con otros fines frecuencia sistema
= Totalmente en desacuerdo En desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo De acuerdo

m Totalmente de acuerdo

Figura 23. Puntuaciones obtenidas en el dominio “intencion de uso” del TAM.
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6.2. Experimento Il

En el experimento 11 de esta tesis doctoral participaron un total de 12 pacientes ambliopes

incumplidores con la terapia convencional de oclusion o en los que esta habia fracasado

(6 nifios, 6 nifas, edad media: 11,25 + 2,45 afios). Del total de los participantes, 8 fueron

reclutados en la provincia Valladolid y 4 en la de Alicante (296).

6.2.1. Variables primarias

Los parametros visuales evaluados antes e inmediatamente después de la intervencion se

encuentran disponibles en la Tabla 8.

Tabla 8. Comparacion de las variables visuales medidas antes e inmediatamente después
de 9 horas de terapia con el sistema NEIVATECH.

Variable visual Valor pre- Valor post- p
Equivalente esférico OA (D) 3,16 £+ 3,87 3,28 £ 3,93 0,335
Equivalente esférico OD (D) 1,53 £ 0,50 1,56 + 0,75 0,714
AVMC de cerca OA (logMAR) 0,46 + 0,37 0,34 + 0,26 0,022*
AVMC de cerca OD (logMAR) 0,06 + 0,06 -0,03 +£-0,04 0,022*
AVMC de lejos OA (logMAR) 0,43 + 0,29 0,36 + 0,29 0,308
AVMC de lejos OD (logMAR) -0,03 0,08 -0,05 * -0,07 0,397
SC 3 cpd OA 1,69 +1,63 1,77+1,85 0,315
SC 6 cpd OA 1,75+ 1,70 190+191 0,067
SC 12 cpd OA 1,40 £ 1,47 1,50+ 1,54 0,154
SC 18 cpd OA 1,03+1,03 1,02 £ 0,96 0,866
SC3cpd OD 1,80+1,78 191+193 0,133
SC 6 cpd OD 2,02+1,99 2,11+ 214 0,055
SC 12 cpd OD 1,67 £1,69 1,75+ 1,76 0,183
SC 18 cpd OD 1,18 £ 1,25 1,33+1,25 0,083
TNO BFS (arcsec) 2,81+ 2,38 2,41+ 223 0,045*
Test Worth (arcsec) 306,66 + 350,00 | 302,00 + 325,00 0,713
FAM OA (cpd) 7,29+ 7,75 7,95+ 11,00 0,475
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vision de lejos (A)

FAM OD (cpd) 12,58 + 13,50 13,68 £ 16,00 0,556
PPC ruptura (cm) 5,58 + 4,00 4,36 + 3,00 0,310
PPC recobro (cm) 7,71 £6,00 8,33 £6,50 0,575
Punto de ruptura VFP para 16,70 + 14,00 12,90 + 12,00 0,101
vision de cerca (A)
Punto de recobro VFP para 11,80 = 9,00 8,54 £ 6,00 0,247
vision de cerca (A)
Punto de ruptura VFP para 11,45+ 12,00 11,63 + 12,00 0,918
vision de lejos (A)
Punto de recobro VFP para 8,30 £ 9,00 6,72 £ 8,00 0,617
vision de lejos (A)
Punto de ruptura VFN para 19,27 + 16,00 12,20 + 10,00 0,087
vision de cerca (A)
Punto de recobro VFN para 12,80 £ 13,00 7,60 £ 8,00 0,075
vision de cerca (A)
Punto de ruptura VFN para 12,63 = 8,00 6,40 + 6,00 0,012*
vision de lejos (A)
Punto de recobro VFN para 5,00 * 4,00 3,60 * 4,00 0,009*

A = Dioptrias prismaticas; Arcsec = Segundos de arco; AVMC = Agudeza visual mejor

corregida; BFS = Binocular Function Score, cm = Centimetros; cpd = Ciclos por grado;

D = Dioptrias; FAM = Flexibilidad acomodativa monocular; logMAR = Logaritmo del

Minimo Angulo de Resolucion; OA = Ojo ambliope; OD = Ojo dominante; p = p valor;

PPC = Punto préximo convergencia; SC = Sensibilidad al contraste; VFP = Vergencias

fusionales positivas; VFN = Vergencias fusionales negativas.

Tras la terapia con el sistema NEIVATECH, se observaron diferencias estadisticamente

significativas en la AV mejor corregida de cerca tanto del ojo ambliope (p = 0,022) como

del ojo dominante (p = 0,022) (Figura 24), los puntos de ruptura (p = 0,012) y recobro (p

= 0,009) de las VFN para la vision de lejos, y las puntuaciones obtenidas en el test TNO

tras aplicarse el factor Binocular Function Score (289) (p = 0,045) (Figura 25). En otros

parametros visuales de importancia, como la AV mejor corregida de lejos de ambos 0jos,

hubo una tendencia a la mejora, pero esta no alcanzo la significancia estadistica.
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Figura 24. Comparacion de la AV mejor corregida de cerca tanto del ojo ambliope como

del ojo dominante antes y después de la intervencion.
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Figura 25. Comparacion de las puntuaciones obtenidas en el test TNO tras aplicarse el

factor BFS (289) antes y después de la intervencion.

6.2.2. Variables secundarias

En el cuestionario SSQ administrado para evaluar la seguridad del sistema tras la terapia,
3 pacientes reportaron sintomas de intensidad severa (dificultad para enfocar, dificultad
para concentrarse y eructacion) y 7 de intensidad moderada, entre los que se incluyeron
dolor de cabeza (n = 1), pesadez de cabeza (n = 3), cansancio (n = 1), sudoracién (n = 2)
y vista cansada (n = 2). El resto de sintomas notificados fueron leves y comprendieron la

mayoria de los englobados en el SSQ, salvo vértigo y eructacion (Tabla 9).
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Tabla 9. Proporcion de pacientes que reportaron sintomas leves, moderados, severos o

ningun sintoma tras la terapia con el sistema NEIVATECH.

items Escala

Ninguno Leve Moderado Severo
Malestar general 83,33% 16,66% 0,0% 0,0%
Cansancio 41,66% 33,33% 25,0% 0,0%
Dolor de cabeza 58,33% 33,33% 8,33% 0,0%
Vista cansada 41,66% 41,66% 16,66% 0,0%
Dificultad para enfocar 66,66% 25,0% 0,0% 8,33%
Aumento de salivacion 83,33% 16,66% 0,0% 0,0%
Sudoracion 58,33% 25,0% 16,66% 0,0%
Néuseas 91,66% 8,33% 0,0% 0,0%
Dificultad para concentrarse 83,33% 8,33% 0,0% 8,33%
Pesadez de cabeza 33,33% 41,66% 25,0% 0,0%
Vision borrosa 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
Mareo (con los ojos abiertos) 83,33% 16,66% 0,0% 0,0%
Mareo (con los ojos cerrados) | 83,33% 16,66% 0,0% 0,0%
Vértigo 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Estomago revuelto 83,33% 16,66% 0,0% 0,0%
Eructacion 91,66% 0,0% 0,0% 8,33%

Las percepciones de los pacientes con respecto a la usabilidad del sistema recogidas en la
escala SUS fueron en general buenas, con la excepcion del item 1, en el que s6lo un 25%
de los pacientes se mostré de acuerdo o totalmente de acuerdo en que les gustaria utilizar
el sistema frecuentemente. No obstante, a todos les parecio facil de utilizar, con mas del
80% considerando que sus funciones estaban bien integradas (Figura 26). De igual modo,
mas del 80% de los pacientes estuvo en desacuerdo o totalmente en desacuerdo en que el
sistema resultaba demasiado complejo, un 75% no creyo necesario saber bastantes cosas
antes de poder utilizarlo, y aproximadamente un 60% no considerd necesario el apoyo de
personal experto para poder utilizarlo. Por otro lado, alrededor del 40% de los pacientes
declar6 estar de acuerdo o totalmente de acuerdo en cuanto a que el sistema NEIVATECH

era demasiado incoherente o resultaba incomodo de utilizar (Figura 27).
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Figura 26. Puntuaciones obtenidas en la escala SUS (I).
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Figura 27. Puntuaciones obtenidas en la escala SUS (I1).
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El grado de satisfaccion de los pacientes con la terapia se evalud en ultimo lugar a través
del cuestionario USEQ, obteniéndose igualmente buenos resultados. Entre estos, destaca
que el 75% de los pacientes manifestd estar de acuerdo o totalmente de acuerdo en haber
disfrutado de su experiencia con el sistema. A su vez, mas del 90% de los pacientes creyd
haber tenido éxito utilizando el sistema y que la informacion proporcionada por el mismo
era clara. Por otra parte, todos los pacientes afirmaron haber podido controlar el sistema,
con més del 90% no habiendo sentido molestias durante su experiencia con el mismo. Por
altimo, mas del 80% de los participantes considerd que el uso del sistema NEIVATECH
podria contribuir a su proceso de rehabilitacion (Figura 28).

Satisfaccion

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10%
0%
Disfruté con Tuve éxito Pude La info. Senti Creo que
el sistema utilizando  controlar dada es molestias  sera Util
el sistema el sistema clara durante la  parami
experiencia  rehab.
Totalmente en desacuerdo En desacuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo De acuerdo

m Totalmente de acuerdo

Figura 28. Puntuaciones obtenidas en el cuestionario USEQ.

El analisis estadistico de los resultados de los test administrados inmediatamente después
de la intervencion no reveld ninguna asociacion entre las respuestas proporcionadas por
los pacientes a uno u otro test. Del mismo modo, tampoco se observo ninguna correlacion
estadisticamente significativa entre las respuestas proporcionadas a los test y las mejoras

clinicas observadas en los parametros visuales evaluados tras la intervencion.

93



7. DISCUSION
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7.1. Sistema NEIVATECH

El sistema NEIVATECH ha sido disefiado como un SG para proporcionar entrenamiento
binocular a pacientes ambliopes combinando los conceptos de aprendizaje perceptivo y

entrenamiento dicdptico en un entorno de RV interactivo e inmersivo.

Debido a la capacidad de los dispositivos HMD de presentar contenido distinto a cada 0jo
de forma simultanea (274), se ha escogido esta tecnologia como medio para la provision
de la terapia en nuestro estudio. Dentro de esta linea de investigacién, otros autores han
optado por el uso de ciberscopios (255), gafas especiales con filtros rojo/verde (259, 260)
o0 gafas de obturacion con filtros potenciadores para el ojo ambliope y reductores para el
0jo dominante (257, 258, 261), en virtud probablemente de su menor coste, pero estos no
son capaces de proporcionar una experiencia realmente inmersiva. Por otro lado, entre los
estudios identificados a fecha de redaccion de esta tesis que evaltan el uso de dispositivos
HMD con este fin (256, 262-268), este es, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, el

unico en el que se emplea el HMD HTC VIVE Pro Eye.

La tarea de aprendizaje perceptivo integrada en NEIVATECH consiste en discriminar la
orientacion de filtros de Gabor que sélo son presentados al ojo ambliope, de modo similar
a la empleada en el videojuego de accién cuya validacion fue realizada por Gambacorta
et al. (249, 250). Este enfoque dicoptico pertenece al denominado tratamiento binocular
interactivo (297), por el cual se presentan diferentes partes de una misma escena visual a
cada ojo mientras el paciente ve un video o juega a un videojuego que requiere sumacion
binocular, en contraposicion con otros métodos de estimulacion dicoptica en los que se
presentan imagenes de alto contraste al ojo ambliope y bajo contraste al ojo dominante o

se degrada directamente la imagen visual que recibe el ojo dominante.

Hasta donde sabemos, este es el primer software de entrenamiento visual basado en RV
que emplea el método psicofisico Best PEST (278) para la modificacién en tiempo real
del contraste de los estimulos presentados (dificultad de la tarea), lo que constituye una
innovacidn a tener en cuenta. Con este método, ademas, el rendimiento del paciente en la
prueba es guiado en torno a su umbral de contraste, por lo que constituye una opcién de
tratamiento personalizada. Como aspectos negativos, el sistema requirié un equipamiento

costoso y el desplazamiento de los pacientes al espacio donde fue instalado.
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7.2. Hallazgos principales

7.2.1. Experimento |

En el experimento | de esta tesis doctoral, se evaluaron los efectos sobre la funcion visual
producidos por la exposicidn al sistema desarrollado en una muestra de individuos sanos

y se determind su perfil de seguridad y grado de aceptacion.

La evaluacién de estos parametros se considera un paso previo necesario a la utilizacion
de estos sistemas por parte de poblaciones clinicas, ya que permite identificar y mitigar
los riesgos y vulnerabilidades que pudiesen surgir y con ello garantizar la participacion y

retencion de los pacientes de cara a futuros estudios (298).

De cara a la realizacion de este experimento, se conto con la participacion voluntaria de
10 individuos sanos (3 hombres, 7 mujeres, edad media: 31,80 £ 6,49 afios) con una AV
mejor corregida en cada ojo superior a 0,9 decimal, sin antecedentes de patologia ocular
0 sistémica y con menos de 0,75 D de sobrerrefraccion en caso de hipermetropia. Aunque
el nimero de participantes parece pequefio, los tamafios muestrales inferiores a 30 pueden
ser adecuados para alcanzar la saturacion en los estudios de viabilidad (299), y pese a que
el sistema desarrollado como tal va dirigido a nifios, para esta fase preliminar se opté por

la inclusién de individuos adultos en linea con otros estudios (290-294).

En condiciones normales, el sistema visual humano espera que las distancias de vergencia
y acomodacidn coincidan. Sin embargo, esto no ocurre cuando al usuario se le presentan
imagenes proyectadas a través de un dispositivo HMD. Este fendmeno visual, conocido
como conflicto de acomodacidn-convergencia, contribuye a la aparicion de fatiga ocular
y otro tipo de molestias relacionadas con la visualizacion de entornos 3D, especialmente
durante periodos prolongados (300). En el experimento llevado a cabo, no se observaron
diferencias significativas en los parametros evaluados relacionados con estas funciones
visuales, lo que podria deberse al reducido periodo de exposicidn al que se sometié a los
participantes en comparacion con otros estudios (291, 293, 294). Otros autores también
han informado de un aumento significativo del PPA y el PPC tras el uso de videojuegos
de RV (292, 293) o la visualizacion de pantallas 3D (301) durante periodos de exposicion

de 30 minutos. Sin embargo, esto no se observd en nuestro experimento.
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La Unica diferencia estadisticamente significativa encontrada en este experimento tras los
20 minutos de exposicidn al sistema NEIVATECH estuvo en la foria a distancia evaluada
conel CT (p = 0,016), con una tendencia hacia valores mas endoféricos, pero este cambio
no fue clinicamente relevante puesto que los valores obtenidos se encontraron dentro del
rango fisioldgico normal. Yoon et al. (293) et al. también informaron de este hallazgo en
un ECA en el que se compararon los efectos sobre la funcion visual producidos por el uso
de videojuegos en un teléfono movil o en un HMD, junto con cambios en el PPA, el PPC,
la estereopsis y el retraso acomodativo. Sin embargo, en su caso el periodo de exposicion
empleado fue de 2 horas. Esto sugiere que el cambio detectado en nuestro estudio podria
deberse al tamafio muestral empleado o a las caracteristicas basales de los participantes,

que mostraron una heteroforia media basal hacia la endoforia (Tabla 6).

Otro efecto adverso tipicamente relacionado con la utilizacion de dispositivos HMD es el
denominado “mareo del simulador” o “cibermareo”, un subtipo de mareo por movimiento
que comprende una serie de sintomas entre los que se incluyen malestar general, dolor de
cabeza, fatiga, somnolencia, desorientacion, vértigo y nauseas, principalmente (302). En
nuestro experimento, la presencia de estos sintomas fue evaluada antes e inmediatamente
después de la exposicion al sistema a través del VRSQ (283), una version abreviada del
comunmente utilizado SSQ. En contraposicion con otros estudios (294), no observamos
diferencias significativas en cuanto a la sintomatologia percibida por los pacientes antes
y después, si bien es cierto que las puntuaciones obtenidas en el VRSQ correspondientes
a la categoria de oculomotricidad y desorientacion fueron mayores tras la exposicion al
sistema (p = 0,197 y 0,317, respectivamente), siendo los cambios méas pronunciados en el
area oculomotora. En total, 6 de 10 participantes reportaron al menos un efecto adverso
tras la exposicion al sistema, lo que implica una tasa de ocurrencia del 60%, similar a la

observada en otros estudios dentro de esta linea de investigacion (303, 304).

Un parametro que ha sido evaluado con menor frecuencia en lo relativo al desarrollo de
terapias basadas en RV es el grado de aceptacion al sistema. En general, los resultados de
aceptacion observados en nuestro experimento fueron buenos en términos de facilidad de
uso Yy disfrute percibido, existiendo un menor grado de acuerdo en cuanto al dominio de
intencién de uso se refiere. Esto puede deberse a que el sistema NEIVATECH se disefid
intencionalmente para nifios y en este caso se evaluaron individuos adultos sanos, lo que

podria haber condicionado su actitud con respecto al uso del sistema.

97



7.2.2. Experimento |1

En el experimento 11 de esta tesis doctoral, se evaluaron los efectos sobre la funcion visual
producidos por la terapia con el sistema desarrollado en una muestra de nifios ambliopes
incumplidores con la terapia convencional de oclusion o en los que esta habia fracasado
y se determinaron la usabilidad y seguridad del sistema, asi como el grado de satisfaccién

obtenido por parte de los pacientes con la terapia.

Para ello, se reclutaron nifios ambliopes incumplidores con la terapia de oclusién o en los
que esta habia fracasado, en concordancia con otros estudios (255, 256, 258, 267). Estos
pacientes presentan un pronostico desfavorable en comparacién con aquellos que no han
recibido tratamiento previo para la ambliopia, pero la decision de incluirlos se basé en la
suposicion de que podrian mostrar una mayor predisposicion a participar en el estudio.
Un factor limitante para la inclusion de los pacientes fue la DIP minima permitida por el
HMD utilizado (61 mm), por lo que se acepto un margen de 5 mm, ampliandose hasta los
56 mm. Para el control de las variables confusoras que pudieran distorsionar el efecto de
la intervencion, se solicito a los participantes el empleo de la mejor correccion refractiva
(305) y la ausencia de recepcion de cualquier otro tratamiento para la ambliopia durante
los 2 meses previos a su inclusion. El resto de criterios de elegibilidad establecidos fueron
aquellos propios de los estudios de investigacion clinica en ambliopia, con la excepcion
de que en nuestro caso se permitid la inclusion de pacientes con una diferencia interocular
de AV de 1 linea logMAR. Esta diferencia se considera clinicamente mas marginal, pero

aun asi no atiende a la confiabilidad test-retest de la prueba (119).

Si se analiza el régimen de entrenamiento seguido por los distintos estudios que evaltan
el uso de tecnologias basadas en RV para el tratamiento de la ambliopia, se observa que
el numero total de sesiones difiere entre ellos. Sin embargo, en la mayoria se establece un
periodo de intervencién de 1 a 3 meses, asi como una duracion media aproximada de 20-
60 minutos por sesion. En base a esto, se disefio un protocolo de intervencion consistente
en un total de 18 sesiones de terapia, de 30 minutos de duracion cada una, repartidas a lo
largo de 1 mes. Este tiempo de intervencion (9 horas en total) es superior al utilizado en
los estudios sobre el sistema I-BiT™ (255-260) y el juego dicdptico Diplopia (262), pero
menor que el empleado en los estudios sobre la plataforma Luminopia One™ (265-268),

si bien es cierto que esta ultima terapia se realizd en régimen domiciliario.
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A lo largo de los 18 meses en los que permanecié activo el estudio, se incluyeron un total
de 12 pacientes ambliopes incumplidores con la terapia convencional de oclusion o en los
que esta habia fracasado (6 nifios, 6 nifias, edad media: 11,25 + 2,45 afios). A pesar de
que el tamafio muestral del experimento a priori puede parecer pequefio, coincide con los
empleados en otros estudios piloto que evaltan el uso de terapias basadas en RV para el
tratamiento de la ambliopia (255-257, 261, 262, 265, 267).

a) Variables primarias

Tras la terapia con el sistema NEIVATECH, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la AV mejor corregida de cerca tanto del ojo ambliope (p = 0,022) como
del ojo dominante (p = 0,022), los puntos de ruptura (p = 0,012) y recobro (p = 0,009) de
las VFN para la vision de lejos, y las puntuaciones obtenidas en el test TNO tras aplicarse
el factor Binocular Function Score (289) para contabilizar aquellos casos con supresion
completa y sin estereopsis medible antes de la terapia (p = 0,045). Cabe destacar que, de
tres pacientes en los que la estereopsis no podia determinarse antes del comienzo de la
intervencidn, esto sélo sucedio en un individuo tras la terapia con el sistema. Utilizando
el método descrito por Stewart et al. (306), que permite calcular la proporcion del cambio
obtenido en la visidn tras una determinada intervencion, se observo una mejora media del

24% en la AV de cerca y del 15% en la AV de lejos en nuestro estudio.

Las mejoras de AV observadas en este experimento contrastan con las obtenidas en otros
que evaluan tecnologias similares para el tratamiento de la ambliopia. No obstante, debe
tenerse en cuenta que aunque los cambios producidos por nuestra terapia en la AV fueron
modestos, tuvieron lugar en un grupo de pacientes que se encontraban fuera del periodo
optimo de plasticidad del sistema visual (120) y que, en algunos casos, habian fracasado
con el tratamiento convencional de oclusion. Si comparamos nuestros resultados con los
obtenidos en otros estudios que evaltan el uso de tecnologias basadas en RV en pacientes
ambliopes incumplidores con la terapia de oclusién o en los que esta ha fracasado (256,
258, 267), estos se asemejan entre si, a excepcion del estudio realizado por Waddingham
et al. (255), en el que la edad media de los participantes fue de 6,25 afios. Por otra parte,
la tendencia hacia la mejora de la AV de lejos identificada en nuestro estudio sugiere que
un mayor tiempo de intervencion podria hacer que esta alcanzase la significancia, lo que

constituye un aspecto a considerar de cara a la planificacion de futuros estudios.
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En cuanto a la estereopsis, los resultados reportados por los distintos estudios realizados
en este ambito han sido inconsistentes, con algunos que informan de mejoras (256, 261-
263, 266, 267), y otros que no informan de la existencia de diferencias estadisticamente
significativas en comparacién con un grupo control (258, 260, 268). Por ejemplo, Cleary
et al. (256) observaron algunas mejoras individuales en el alcance de la fusién y la AV
estereoscopica tras 3,3 horas de terapia con el sistema I-BiT™" en su muestra de pacientes
ambliopes incumplidores con la terapia de oclusion o en los que esta habia fracasado. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la estereopsis entre la
visualizacion pasiva de peliculas I-BiT™ y la practica de videojuegos I-BiT™ y no I-BiT™
durante un periodo similar en un ECA posterior realizado por Herbison et al. (258) en el
que 67 de los 75 participantes habian fracasado con la terapia convencional de oclusion.
Seguramente, el estudio mas parecido al nuestro en este aspecto sea el llevado a cabo por
Elhusseiny et al. (267), en el que tampoco se encontré una mejora significativa en la AV
de lejos de la muestra, pero si en la AV estereoscopica (p < 0,001).

Un parametro visual que raramente ha sido tenido en cuenta en los estudios que evaltan
el uso de tecnologias basadas en RV para el tratamiento de la ambliopia son las vergencias
fusionales, movimientos simultaneos de los 0jos en direcciones opuestas necesarios para
fijar y estabilizar la imagen retiniana (307). En este contexto, cuando los 0jos se mueven
hacia adentro se habla de VFP, mientras que cuando se mueven hacia afuera se habla de
VFN. Para su evaluacion, se aumenta la demanda de la vergencia mediante una barra de
prismas hasta que se interrumpe la fusion y el paciente informa de vision doble (punto de
ruptura) y, a continuacion, se reduce la demanda de la vergencia hasta que se recupera la

fusion y el paciente informa de vision unica (punto de recobro) (308).

Tras la realizacion de la terapia, se observo una mejora significativa tanto en el punto de
ruptura (p = 0,012) como de recobro (p = 0,009) de las VFN para la vision de lejos. Esto
puede deberse a la mejora producida en la estereopsis, puesto que se trata de parametros
intimamente relacionados. No obstante, en el estudio piloto realizado por Vedamurthy et
al. (261), en el que se observo una mejora significativa de la estereopsis, no se produjeron
cambios significativos en el ruido de vergencia tras el entrenamiento, si bien es cierto que
esta medida se evalud a través de un método subjetivo. Otra posible explicacién para la
mejora observada en los rangos de VFN y no VFP podria ser la presencia de endoforia o

endotropia como una caracteristica basal comun en los sujetos participantes.
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b) Variables secundarias

La seguridad del sistema fue una medida de resultado fundamental de este estudio, a pesar
de la existencia de evidencia que indica que los dispositivos HMD son en su mayoria bien
tolerados por nifios pequefios y adolescentes (309, 310). Para su evaluacidn, se administro
a los pacientes inmediatamente después de la intervencidn el cuestionario SSQ (285). En
este, todos los participantes informaron de al menos un sintoma de intensidad leve tras la
finalizacion de la terapia, mientras que 3 y 7 reportaron sintomas de intensidad grave y
moderada, respectivamente. Entre los sintomas mas comunes encontrados, se incluyeron
pesadez de cabeza (66,66%), cansancio (58,33%) y vista cansada (58,33%) (Tabla 9). No
obstante, estos fueron en general leves y no motivaron el abandono del estudio por parte
del paciente. Otros estudios realizados en este ambito han evaluado la seguridad como la
frecuencia y tipo de eventos adversos reportados por el propio paciente (257, 268) o la
aparicion de diplopia, heterotropia, empeoramiento de la AV o acontecimientos adversos

imprevistos (265, 266), y no a traves de un cuestionario validado.

Otro aspecto que se consider6 apropiado evaluar fue la usabilidad del sistema, entendida
como la facilidad de uso y aprendizaje de una herramienta en particular con la finalidad
de alcanzar un objetivo concreto. Para ello, se empleo el cuestionario SUS (286), que ha
sido utilizado con anterioridad para valorar la usabilidad de distintos sistemas de RV en
otros ambitos (311-313). Tras la finalizacion de la terapia, todos los pacientes estuvieron
de acuerdo o muy de acuerdo en que el sistema era facil de usar, y mas de un 90% en que
la mayoria de personas aprenderia a utilizarlo rapidamente. Sin embargo, se observo una
menor disposicion a usar el sistema con frecuencia, lo que podria deberse a la necesidad

de desplazarse al centro donde este se encontraba instalado.

Finalmente, se evalud la satisfaccion obtenida por los pacientes con la terapia a través del
cuestionario USEQ (287). En este sentido, un 75% declaré estar de acuerdo o totalmente
de acuerdo en haber disfrutado de su experiencia con el sistema. Esta tasa de satisfaccion
es ligeramente inferior a la observada en otros estudios similares en los que la terapia se
realizé en régimen domiciliario (265-268). También hay que destacar que, pese a que mas
del 80% de los participantes consider6 que el uso del sistema seria Util para su proceso de
rehabilitacion, esta percepcion no se correlaciond con la mejora clinica objetivada en la

evaluacion optométrica realizada al término de la intervencion.
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7.3. Fortalezas y limitaciones

Los experimentos de los que se compone esta tesis doctoral tienen una serie de fortalezas

y limitaciones importantes que deben tenerse en cuenta.

En primer lugar hay que destacar que, pese a la creciente popularidad de la RV, son pocos
los estudios que evallan los efectos a nivel visual producidos por el uso de dispositivos
HMD en individuos sanos antes de su empleo en poblaciones clinicas. En consecuencia,
la realizacion del experimento | de esta tesis doctoral podria considerarse una fortaleza
relevante en si misma (295). La idea principal era comprobar que la exposicidn al sistema
NEIVATECH no afectaba a la vision de individuos con una funcion visual adecuada, para
lo cual se realiz6 una evaluacion optométrica exhaustiva antes y después y se determind
el perfil de seguridad y grado de aceptacion al sistema. Por otra parte, la limitacion méas
importante del experimento fue el pequefio tamafio muestral empleado, que a su vez hizo
inviable el analisis de correlacion entre variables, como los sintomas informados por los
participantes en el test VRSQ y alguno de los parametros visuales evaluados como, por

ejemplo, la magnitud del error refractivo o la foria.

La muestra de pacientes del experimento Il tambien fue pequefia pero, a diferencia de en
el experimento I, estuvo distribuida equitativamente en cuanto al sexo se refiere. Al igual
que en el experimento I, se realizd a los pacientes una evaluacion optométrica completa,
mientras que la mayoria de los estudios que evaltan el uso de tecnologias basadas en RV
para el tratamiento de la ambliopia s6lo consideran como medidas de resultado visual la
AV mejor corregida de lejos o la estereopsis (255-268). Otra fortaleza a tener en cuenta
fue que el cumplimiento de la terapia pudo evaluarse de forma objetiva. Como principal
limitacion, se reconoce el pequefio tamafio muestral empleado, que impidié analizar los
resultados obtenidos por subgrupos de sexo, edad, tipo de ambliopia o grado de severidad.
Podria considerarse otra limitacién el grupo de pacientes incluidos, con mala respuesta a
la terapia convencional de oclusion. También fue dificil reclutar pacientes con ambliopia
anisometropica, por lo que se opto por incluir también a ambliopes con microestrabismos
0 estrabismo intermitente, que aunque tuvieran una fusion anomala, esta podia reforzarse
y tratar de estabilizarse. Otras limitaciones importantes fueron la ausencia de seguimiento
y grupo control. Tampoco fue factible la complementacion de la evaluacion optométrica

realizada con pruebas neurofisiolégicas (PEVS) o de neuroimagen (RMNf).
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7.4. Futuras lineas de investigacion

De esta tesis doctoral pueden desprenderse igualmente varias lineas de investigacion que
permitirian ampliar o complementar los hallazgos obtenidos.

Dada la tendencia observada hacia la mejora en la AV de lejos, una posible primera linea
de investigacion seria comprobar si un mayor tiempo de intervencion pudiese conducir a
una mejora estadisticamente significativa de la misma. Asimismo, la implementacion de
distintos regimenes de entrenamiento también podria ser Util para determinar cual de ellos
produce una mayor mejora de la funcion visual en un menor periodo de tiempo. También
seria conveniente estudiar la bases neuroldgicas de las mejoras producidas por la terapia
sobre la funcion visual, o comprobar si estas se transfiriesen a mejoras en las actividades

basicas de la vida diaria, el rendimiento académico o la calidad de vida.

De igual modo, debido a la ausencia de un grupo control con el que poder comparar los
resultados obtenidos, otra linea de investigacion a tener en cuenta podria ser analizar si
las mejoras en la funcion visual proporcionadas por la terapia son iguales o superiores a
las obtenidas con el uso de la mejor correccion refractiva posible por si sola o el uso del
parche en pacientes que cumplan y respondan al mismo. Dentro de esta linea, también se
podria incluir el disefio de estudios en los que se administren tratamientos convencionales
0 emergentes para la ambliopia de forma complementaria a la terapia con el sistema frente

a la administracion aislada de estos o la realizacion de la terapia por si sola.

Dado que otra limitacion de este estudio fue la ausencia de seguimiento, también podrian
realizarse evaluaciones optométricas periodicas a los pacientes que participen en futuros
estudios relacionados con el sistema NEIVATECH para comprobar si las mejoras clinicas

producidas por este pudiesen mantenerse estables a lo largo del tiempo.

No obstante, ya demostrada la eficacia preliminar del sistema NEIVATECH en pacientes
incumplidores con la terapia de oclusién o en los que esta ha fracasado, quizas la linea de
investigacion mas ambiciosa sea la realizacion de un ECA multicéntrico a gran escala en
pacientes sin historial de tratamiento previo para la ambliopia que permitiese determinar
el tamafo del efecto de la intervencién en comparacién con un grupo control. En relacion

a esto, cabe destacar que se llego a publicar un protocolo del mismo (314).
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8. CONCLUSIONES
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Se disefié y desarroll6 un novedoso sistema de entrenamiento visual combinando
los conceptos de aprendizaje perceptivo y entrenamiento dicdptico con elementos

y dinamicas de juego en un entorno de RV interactivo e inmersivo.

En individuos adultos sanos, la exposicién al sistema NEIVATECH s6lo dio lugar
a cambios significativos, pero no clinicamente relevantes, en la foria a distancia,

siendo su perfil de seguridad y grado de aceptacion adecuados.

En nifios ambliopes incumplidores con la terapia de oclusion o en los que esta ha
fracasado, la terapia con el sistema NEIVATECH result6 efectiva para mejorar la
AV de cercatanto del ojo ambliope como del ojo dominante, los puntos de ruptura
y recobro de las VFN para la vision de lejos y la estereopsis. Los eventos adversos
registrados fueron en su mayoria leves y bien tolerados, y la usabilidad del sistema

y el grado de satisfaccion obtenido con la terapia fueron adecuados.
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ANEXO 1. Escenario Invernal (Snow Isle).

GNOWA[SLE

Mede Libre
IMemorny/Challenge

ANEXO 2. Escenario Espacial (Space Isle).

SPACE (GLE

Modo Libre

Whac a Mole

Volver
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ANEXO 3. Escenario Desértico (Desert Isle).

ANEXO 4. Escenario Veraniego (Beach Isle).
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ANEXO 5. Escenario Tropical (Tropical Isle).

ANEXO 6. Escenario Volcanico (Volcano Isle).
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ANEXO 7. Cuestionario empleado para la valoracion inicial de los escenarios.

gustaria jugar
en este lugar

ftems Escala
Totalmente en En Ni de acuerdo, ni De Totalmente
desacuerdo desacuerdo en desacuerdo acuerdo de acuerdo
(] (] (] S R
..«!"_"l-u.._-'I — e b
Creo que me

Creo que jugar en
este lugar sera
muy divertido

Encontré este
lugar muy dificil
para jugar

Creo que es un
lugar interesante
para jugar

¢ Te gustaria cambiar o0 agregar algo a este lugar?

141




ANEXO 8. Virtual Reality Sickness Questionnaire (VRSQ).

ftems

Escala

Ninguno

Leve

Moderado

Severo

Malestar general

Cansancio

Vista cansada

Dificultad para enfocar

Dolor de cabeza

Pesadez de cabeza

Visiéon borrosa

Mareo (con los ojos cerrados)

Vértigo
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ANEXO 9. Technology Acceptance Model (TAM).

Innovacion personal

ftems Escala

Totalmente en Totalmente

desacuerdo de acuerdo

Estoy deseando probar nuevas

tecnologias

Soy el primero en probar nuevas

tecnologias

No me importa probar nuevas

tecnologias

Me gusta experimentar con

nuevas tecnologias

Disfrute percibido

[tems Escala

Totalmente en Totalmente

desacuerdo de acuerdo

El sistema es divertido

El sistema es agradable

Disfruté con el sistema

Senti que la sesion terminase

Estaria dispuesto a repetir la

misma experiencia

Fue una experiencia interesante
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Facilidad de uso percibida

items Escala
Totalmente en Totalmente
desacuerdo de acuerdo
Me resultaria facil aprender a
utilizar el sistema
Seria facil que el sistema hiciese
lo que le pido
Seria facil adquirir destreza en el
uso del sistema
En general, encontré el sistema
facil de utilizar
Utilidad percibida
items Escala
Totalmente en Totalmente
desacuerdo de acuerdo

El uso del sistema contribuira a

mi proceso de rehabilitacion

El uso del sistema acelerara mi

proceso de rehabilitacion

El uso del sistema mejorara mi

proceso de rehabilitacion

El uso del sistema serd util para

mi proceso de rehabilitacion
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Intencién de uso

ftems

Escala

Totalmente en

desacuerdo

Totalmente

de acuerdo

Pretendo utilizar cualquier

sistema de realidad virtual

Pretendo utilizar otros sistemas

de realidad virtual con otros fines

Si tuviese acceso al sistema, lo

utilizarfa con frecuencia

Si tuviese acceso al sistema,

tendria intencién de utilizarlo
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ANEXO 10. Simulator Sickness Questionnaire (SSQ).

ftems

Escala

Ninguno

Leve

Moderado

Severo

Malestar general

Cansancio

Dolor de cabeza

Vista cansada

Dificultad para enfocar

Aumento de salivacion

Sudoracion

Nauseas

Dificultad para concentrarse

Pesadez de cabeza

Vision borrosa

Mareo (con los ojos abiertos)

Mareo (con los ojos cerrados)

Vértigo

Estémago revuelto

Eructacion
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ANEXO 11. System Usability Scale (SUS).

ftems

Escala

Totalmente en

desacuerdo

Totalmente

de acuerdo

Me gustaria usar este sistema

frecuentemente

Considero que el sistema es

demasiado complejo

Considero que el sistema es facil

de utilizar

Considero necesario el apoyo de
personal experto para poder usar

este sistema

Considero que las funciones del

sistema estan bien integradas

Considero que el sistema es

demasiado incoherente

Imagino que la mayoria de la
gente aprenderia a usar este

sistema rapidamente

Considero que el sistema es

incémodo de utilizar

Me senti muy confiado utilizando

el sistema

Necesité saber bastantes cosas
antes de poder empezar a usar

este sistema
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ANEXO 12. User Satisfaction Evaluation Questionnaire (USEQ).

ftems Escala

Totalmente en Totalmente

desacuerdo de acuerdo

¢ Disfrutd de su experiencia con

el sistema?

¢ Tuvo éxito utilizando el sistema?

¢, Pudo controlar el sistema?

¢La informacion proporcionada

por el sistema es clara?

¢, Sintié molestias durante su

experiencia con el sistema?

¢, Cree que este sistema serd util

para su rehabilitacién?
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ANEXO 13. Dictamen favorable del CEIm del Area de Salud Valladolid Este.

UV ?
Avda. Ramén y Cajal, 3 - 47003 Valladolid

Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS

D. F. Javier Alvarez Gonzélez, Secretario del COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS Area de Salud Valladolid Este, del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico (sin medicamentos)
Cédigo en el HCUV: CASVE-NM-21-516

TITULO: “SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SISTEMA DE REHABILITACION VISUAL PARA LA AMBLIO-
PIA NEIVATECH EN PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA”.

PROMOTOR: Dr. Juan F. Arenillas Lara
Modificacién n°1.

Documentos modificados:

-Protocolo V2 30-11-2021

- Hoja de Informacién al Paciente/Consentimiento Informado menores de 12 afos Versién 3.0,
30/11/2021

- Hoja de Informacién al Paciente/Consentimiento Informado menores de 12 a 16 afos, Versién
3.0, 30/11/2021

Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunién celebrada el dia
20/12/2021 (acta n°25 del 2021).

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente - Real
Decreto 1090/2015 — para que la decisién del citado CEIm sea valida.

Que el CEIm del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente
que regula su funcionamiento, y que la composicién del CEIm del Hospital Clinico Universitario
de Valladolid, es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algin
miembro participe en el ensayo o declare algln conflicto de interés no habra participado en la
evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del ensayo clinico.

W Junta de
Castilla y Leon
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ANEXO 14. Consentimiento informado para pacientes menores de 12 afios.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE

) Sacyl

MUESTRAS BIOLOGICAS
i o MENORES DE 12 ANOS O
gsershosBmiucasyedyse HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO
IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS. MENORES DE 12 ANOS
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

SERVICIO: Neurologia

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Juan F. Arenillas Lara
TELEFONO DE CONTACTO: EMAIL:
NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: Neurociencias

VERSION DE DOCUMENTO: (Ntimero de version, fecha): V3.0,30/11/2021

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

El presente estudio de investigacién al que se le invita a participar tiene por objeto evaluar la eficacia clinica de un
nuevo sistema diseiiado para proporcionar entrenamiento visual a niiios/as ambliopes, combinando los conceptos
de aprendizaje perceptivo, estimulacién dicéptica y gamificacién en un entorno de Realidad Virtual inmersiva. Para
ello, se propone la realizacién de un total de 18 sesiones de terapia visual activa de 30 minutos de duracion con el
sistema, repartidas a lo largo de un periodo de tiempo de 1 mes. Si usted acepta que su hijo/a participe en el estudio,
antesy después de recibir la terapia se le realizard una evaluacién oftalmoldgica completa que incluird: refraccion
bajo cicloplejia, agudeza visual monocular y binocular de cerca y lejos, sensibilidad al contraste de lejos, estereopsis
de cerca, flexibilidad acomodativa, punto proximo de convergencia, cover test de cerca y lejos y rangos de vergencia
fusional de cerca y lejos. Tras la realizacién de la terapia, ademds, se solicitard a su hijo/a que rellene una serie de

cuestionarios relacionados con la seguridad, usabilidad y grado de satisfaccién obtenido con el sistema.

Los resultados de estos estudios ayudardn probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera mds precisa a los

enfermos con una enfermedad como la suya.

II) Algunas consideraciones sobre su participacion:
Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos importantes:

A) Su participacién es totalmente voluntaria.

B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacién en este estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 1
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE

Sacyl

MUESTRAS BIOLOGICAS
oottty AL MENORES DE 12 ANOS V.SEP-2021
gerentzhanv@siludcastilaylean.es HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

C) No percibird ninguna compensacién econémica o de otro tipo por su participacion en el estudio. No obstante,
la informacién generada en el mismo podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos
mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacién, aunque no de forma individual en el

participante.

D) Los datos personales seran tratados segtin lo dispuesto en la normativa que resulte de aplicacién, como es el
Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril, General de Proteccién de Datos Personales, y su normativa de

desarrollo tanto a nivel nacional como europeo.

E) La informacién obtenida se recogera por el responsable del tratamiento en un registro de actividad, segtn la

legislacion vigente.

F) Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo momento el participante
tendra derecho de acceso, modificacién, oposicién, rectificacién o cancelacién de los datos depositados en la base
de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera ponerse en contacto con el investigador
principal. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, el Dr.
Juan F. Arenillas Lara. Para ejercer sus derechos puede ponerse en contacto con el delegado de proteccién de

datos del Sacyl (dpd@saludcastillayleon.es) o dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos.

G) Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitira que puedan ser utilizados por el grupo del
investigador principal en estudios futuros de investigacién relacionados con la linea de trabajo arriba expuesta.
Dichos datos podrén ser cedidos a otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos
relacionados con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los
principios éticos. En estos dos tltimos casos, se solicitara antes autorizacién al CEIm (Comité de Etica de la

Investigacién con Medicamentos) Area de Salud Valladolid Este.

H) La falta de consentimiento o la revocacién de este consentimiento previamente otorgado no supondri

perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

I) Es posible que los estudios realizados aporten informacién relevante para su salud o la de sus familiares. Vd.

tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.

J) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para completar o actualizar

la informacién asociada al estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 2
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

=V INSEN
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE Sacyl
MUESTRAS BIOLOGICAS

e S 52000 Fox 5T 11 MENORES DE 12 ANOS
gerriehanGmhcdbicanes HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

V.SEP-2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

Estudio: Evaluacién de la seguridad y eficacia del sistema de rehabilitacién visual para la ambliopia NEIVATECH
en pacientes en edad pediatrica

Yo,

(nombre y apellidos del padre 6 representante legal)

Yo,

(nombrey apellidos de la madre 6 representante legal)

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombrey apellidos del investigador)

Comprendo que la participacién de mi hijo/a es voluntaria.
Comprendo que mi hijo/a puede retirarse del estudio:

1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para que mi hijo/a participe en esta investigacién.

Accedemos a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten con nosotros
en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. [ ] SI [] NO (marcar con una X lo que proceda).

Accedemos a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten con nosotros
en caso de que los estudios realizados sobre los datos de mi hijo/a aporten informacién relevante para su salud o
la de mis familiares. [ ] SI [] NO (marcar con una X lo que proceda).

En mi presencia, se ha dado a mi hijo/a toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento,
estd de acuerdo en participar y consiento que participe en el estudio.

FIRMA DEL PADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
FIRMA DE LA MADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
Se entrega copia de este documento al paciente 3
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Hago constar que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus riesgos y beneficios potenciales al
padre/madre/representante legal del menor, que el menor ha sido informado de acuerdo a sus capacidades, ha
comprendido esta explicacién y no hay oposicién por su parte. El padre/madre/representante legal otorga su
consentimiento por medio de su firma fechada en este documento. (El menor firmar4 su asentimiento cuando
por su edad y madurez sea posible).

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente 4
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V.SEP-2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
(CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de participacién de mi hijo/a en el
estudio, arriba firmado con fecha

FIRMA DEL PADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

FIRMA DE LA MADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente S
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ANEXO 15. Consentimiento informado para pacientes menores de 12 a 16 afios.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE

) Sacyl

MUESTRAS BIOLOGICAS
s me i MENORES DE 12 A 16 ANOS —
gerentehan@mikudcstliaylean.es HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION SILiNICA QUE NO
IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS. MENORES DE 12 A 16 ANOS
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

SERVICIO: Neurologia

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Juan F. Arenillas Lara
TELEFONO DE CONTACTO: EMAIL:
NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: Neurociencias

VERSION DE DOCUMENTO: (Ntimero de version, fecha): V3.0,30/11/2021

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

El presente estudio de investigacion al que se le invita a participar tiene por objeto evaluar la eficacia clinica de un
nuevo sistema diseiiado para proporcionar entrenamiento visual a ninos/as ambliopes, combinando los conceptos
de aprendizaje perceptivo, estimulacion dicéptica y gamificacién en un entorno de Realidad Virtual inmersiva. Para
ello, se propone la realizacion de un total de 18 sesiones de terapia visual activa de 30 minutos de duracién con el
sistema, repartidas a lo largo de un periodo de tiempo de 1 mes. Si usted acepta que su hijo/a participe en el estudio,
antes y después de recibir la terapia se le realizard una evaluacién oftalmolégica completa que incluird: refraccion
bajo cicloplejia, agudeza visual monocular y binocular de cerca y lejos, sensibilidad al contraste de lejos, estereopsis
de cerca, flexibilidad acomodativa, punto préximo de convergencia, cover test de cerca y lejos y rangos de vergencia
fusional de cerca y lejos. Tras la realizacién de la terapia, ademds, se solicitard a su hijo/a que rellene una serie de

cuestionarios relacionados con la seguridad, usabilidad y grado de satisfaccion obtenido con el sistema.

Los resultados de estos estudios ayudardn probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera mds precisa a los

enfermos con una enfermedad como la suya.

II) Algunas consideraciones sobre su participacion:
Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos importantes:

A) Su participacién es totalmente voluntaria.

B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacién en este estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 1
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C) No percibird ninguna compensacién econémica o de otro tipo por su participacion en el estudio. No obstante,
la informacién generada en el mismo podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos
mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacién, aunque no de forma individual en el

participante.

D) Los datos personales seran tratados segiin lo dispuesto en la normativa que resulte de aplicacién, como es el
Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril, General de Proteccién de Datos Personales, y su normativa de

desarrollo tanto a nivel nacional como europeo.

E) La informacién obtenida se recogera por el responsable del tratamiento en un registro de actividad, segtn la

legislacion vigente.

F) Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo momento el participante
tendra derecho de acceso, modificacién, oposicién, rectificacién o cancelacién de los datos depositados en la base
de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello deberd ponerse en contacto con el investigador
principal. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, el Dr.
Juan F. Arenillas Lara. Para ejercer sus derechos puede ponerse en contacto con el delegado de proteccién de

datos del Sacyl (dpd@saludcastillayleon.es) o dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos.

G) Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitira que puedan ser utilizados por el grupo del
investigador principal en estudios futuros de investigacién relacionados con la linea de trabajo arriba expuesta.
Dichos datos podran ser cedidos a otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos
relacionados con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los
principios éticos. En estos dos tltimos casos, se solicitard antes autorizacién al CEIm (Comité de Etica de la

Investigacién con Medicamentos) Area de Salud Valladolid Este.

H) La falta de consentimiento o la revocacién de este consentimiento previamente otorgado no supondri

perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

I) Es posible que los estudios realizados aporten informacién relevante para su salud o la de sus familiares. Vd.

tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.

J) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para completar o actualizar

la informacién asociada al estudio.

Se entrega copia de este documento al paciente 2
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

Estudio: Evaluacién de la seguridad y eficacia del sistema de rehabilitacién visual para la ambliopia NEIVATECH
en pacientes en edad pediatrica

Yo,

(nombre y apellidos del padre 6 representante legal)

Yo,

(nombrey apellidos de la madre 6 representante legal)

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombrey apellidos del investigador)

Comprendo que la participacién de mi hijo/a es voluntaria.
Comprendo que mi hijo/a puede retirarse del estudio:

1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.
3.- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para que mi hijo/a participe en esta investigacién.

Accedemos a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten con nosotros
en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. [ ] SI [] NO (marcar con una X lo que proceda).

Accedemos a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID contacten con nosotros
en caso de que los estudios realizados sobre los datos de mi hijo/a aporten informacién relevante para su salud o
la de mis familiares. [ ] SI [] NO (marcar con una X lo que proceda).

En mi presencia, se ha dado a mi hijo/a toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento,
estd de acuerdo en participar y consiento que participe en el estudio.

FIRMA DEL PADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
FIRMA DE LA MADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA
Se entrega copia de este documento al paciente 3
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Hago constar que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus riesgos y beneficios potenciales al
padre/madre/representante legal del menor, que el menor ha sido informado de acuerdo a sus capacidades, ha
comprendido esta explicacién y no hay oposicién por su parte. El padre/madre/representante legal otorga su
consentimiento por medio de su firma fechada en este documento. (El menor firmar4 su asentimiento cuando
por su edad y madurez sea posible).

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente 4
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V.SEP-2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
(CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de participacién de mi hijo/a en el
estudio, arriba firmado con fecha

FIRMA DEL PADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

FIRMA DE LA MADRE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente S
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In recent years, virtual reality (VR) has emerged as a new safe and effective tool for neurorehabilitation of different childhood and
adulthood conditions. VR-based therapies can induce cortical reorganization and promote the activation of different neuronal
connections over a wide range of ages, leading to contrasted improvements in motor and functional skills. The use of VR for the
visual rehabilitation in amblyopia has been investigated in the last years, with the potential of using serious games combining
perceptual learning and dichoptic stimulation. This combination of technologies allows the clinician to measure, treat, and control
changes in interocular suppression, which is one of the factors leading to cortical alterations in amblyopia. Several clinical
researches on this issue have been conducted, showing the potential of promoting visual acuity, contrast sensitivity, and stereopsis
improvement. Indeed, several systems have been evaluated for amblyopia treatment including the use of different commercially
available types of head mounted displays (HMDs). These HMDs are mostly well tolerated by patients during short exposures and
do not cause significant long-term side effects, although their use has been occasionally associated with some visual discomfort
and other complications in certain types of subjects. More studies are needed to confirm these promising therapies in controlled
randomized clinical trials, with special emphasis on the definition of the most adequate planning for obtaining an effective
recovery of the visual and binocular function.

1. Introduction

Among the more recent products resulting from the evo-
lution of digital technology, virtual reality (VR) has become
increasingly entrenched in the field of clinical medicine,
emerging as a new safe and effective tool in particular with
regard to neurorehabilitation of different childhood and
adulthood conditions [1-5]. Consistent in the presentation
of computer-generated 3D environments, VR enables users

to become fully immersed in asimulated world in which they
can interact via multiple sensory channels: visual, auditory,
or haptic [2].

Professionals also benefit from this technique, as they
can have a high degree of control over the whole therapeutic
experience of the patient. Likewise, the compatibility of VR
with high-precision functional imaging techniques, such as
functional magnetic resonance imaging (fMRI), represents
an advantage for researchers, as it allows them to present
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Abstract: Active vision therapy using perceptual learning and/or dichoptic or binocular environments
has shown its potential effectiveness in amblyopia, but some doubts remain about the type of stimuli
and the mode and sequence of presentation that should be used. A search was performed in PubMed,
obtaining 143 articles with information related to the stimuli used in amblyopia rehabilitation, as well
as to the neural mechanisms implied in such therapeutic process. Visual deficits in amblyopia and
their neural mechanisms associated are revised, including visual acuity loss, contrast sensitivity
reduction and stereopsis impairment. Likewise, the most appropriate stimuli according to the
literature that should be used for an efficient rehabilitation of the amblyopic eye are described in
detail, including optotypes, Gabor’s patches, random-dot stimuli and Vernier’s stimuli. Finally, the
properties of these stimuli that can be modified during the visual training are discussed, as well as the
psychophysical method of their presentation and the type of environment used (perceptual learning,
dichoptic stimulation or virtual reality). Vision therapy using all these revised concepts can be an
effective option for treating amblyopia or accelerating the treatment period when combining with
patching. It is essential to adapt the stimuli to the patient’s individual features in both monocular and
binocular training.

Keywords: amblyopia; vision therapy; visual acuity; contrast sensitivity; perceptual learning;
dichoptic training

1. Introduction

Amblyopia is a visual developmental disorder consisting of a reduced best-corrected visual
acuity in one or, rarely, both eyes without the presence of any ocular pathology. Etiology is often

J. Clin. Med. 2020, 9, 3985; d0i:10.3390/jcm9123985 www.mdpi.comfjournal/jem
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trial of the NEIVATECH virtual reality system

to improve visual function in children

with anisometropic amblyopia
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Abstract

Background: Interest in developing alternative methods for the treatment of amblyopia has long been a topic of
interest among clinicians and researchers, as prescribed occlusion and penalization therapies do not always provide
an effective response and are associated with a high risk of recurrence and non-compliance. Here, we present the pro-
tocol of a small-scale RCT to evaluate the safety and clinical efficacy of a novel VR-based system designed to provide
binocular vision training ta children with anisometropic amblyopia.

Methods: We aim to recruit a total of 60 children with anisometropic amblyopia aged 5-17 years with no previous
treatment for amblyapia other than refractive correction from the pediatric ophthalmology units of the University
Clinical Hospital of Valladolid and the Vithas Medimar International Hospital of Alicante. Children who meet the
eligibility criteria and consent to participate will be randomly assigned to a three-month intervention group of 18
half-hour in-office therapy sessions with the NEIVATECH system (group A) or ta a parallel group receiving 2 haurs of
conventional patching per day at home for the same period of time (group B). Assessments of visual function will
be carried out before the intervention and at 1, 2 and 3 months, with changes in distance BCVA being the primary
outcome measure to be considered. Patient safety, compliance, satisfaction and acceptance to treatment will also be
assessed after therapy as other valuable outcome measures. In addition, a rsfMRI scan will be performed on a sub-
group of 5 patients from each group at the pre-intervention visit and at the post-intervention visit to test the effects
of both therapies on neural plasticity in the visual cortex.

Discussion: The NEIVATECH system has been conceived as a serious game designed to provide binocular vision
training to anisometropic amblyopic children by complementing the concepts of perceptual learning, dichoptic
training and gamification in an immersive VR enviranment. We hope that this novel approach may lead to greater
improvements in vision perfarmance than those pravided so far by conventional patching in anisometropic ambly-
opicchildren.

Trial registration: This protocol was registered with ClinicalTrials.gov (NCT04819386) on 29 March 2021.

*Correspondence: juanfarenillas@grnail. comn

" Group of Applied Clinical Neurosciences and Advanced Data Analysis,
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Full list of author information is available at the end of the article
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Abstract: The use of digital devices provides a wide range of possibilities for measuring and improv-
ing visual function, including concepts such as perceptual learning and dichoptic therapy. Different
technologies can be used to apply these concepts, including, in recent years, the introduction of
virtual reality (VR) systems. A preliminary experience in treating anisometropic amblyopia through
an immersive VR device and using prototype software is described. A total of 4 children were
treated by performing 18 office-based sessions. Results showed that distance VA in amblyopic eyes
remained constant in two subjects, whereas the younger subjects improved after the training. Near
VA improved in three subjects. All subjects showed an increase in the stereopsis of at least one step,
with three subjects showing a final stereopsis of a 60 s arc. A total of three subjects showed an increase
of approximately 0.5 CS units for the spatial frequency of 3 cpd after the training. Results from
this pilot study suggest that visual training based on perceptual learning through an immersive VR
environment could be a viable treatment for improving CS, VA, and stereopsis in some children with
anisometropic amblyopia. Future studies should support these preliminary results.

Keywords: virtual reality; perceptual learning; amblyopia; anisometropic; children; vision therapy;
dichoptic training

1. Introduction

Binocular vision training using video games has become an increasingly popular
option for clinicians to treat subjects with binocular abnormalities [1,2], using different
options commercially available for this purpose [3-5]. The main characteristic of most of
these serious games is the use of a dichoptic environment, in which each eye is stimulated
with complementary images that would lead to a simultaneous vision of the whole scene
as long as fusion exists. Even when suppression is present, as in the case of amblyopia, the
problem can be solved by providing the amblyopic eye a visual advantage on the scene [6-5]
through the use of some stimuli seen only by the amblyopic eye or degrading the luminance
of the fellow eye to provide a balanced binocular viewing. In contrast to patching, in which
the objective is to penalize the dominant eye and to stimulate the amblyopic eye passively,
the binocular treatment has the objective of balancing both eyes, leading to simultaneous
vision and, consequently, to binocularity [9]. These binocular treatments are an adjuvant of
patching therapies, with improvements in visual acuity when combining both active and
passive treatments [10-12]. Some previous studies have demonstrated that the effectiveness
of the binocular option can be comparable to that obtained with patching [13].

In the case of virtual reality (VR), the mechanism is purely dichoptic, as different and
complementary images are seen by each eye (the same scene with a disparity) in different

Vision 2023, 7, 42. https:/ /doi.org/10.3390/vision7020042
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Pilot Study Assessing the Safety and Acceptance of a Novel Virtual Reality System to
Improve Visual Function
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ABSTRACT

Purpose: To assess the feasibility of the clinical use of a novel Virtual Reality (VR) training software
designed to be used for active vision therapy in amblyopic patients by determining its preliminary safety
and acceptance on the visual function of healthy adults.

Methods: Pilot study enrolling 10 individuals (3 men, 7 women, mean age: 31.8 £6.5 years) with a best-
corrected visual acuity (BCVA) of =.90 (decimal) in both eyes were evaluated before and after 20 minutes
of exposure to the NEIVATECH VR system using the HTC Vive Pro Eye head mounted display. Visual
function assessment included near (40cm) and distance (6 m) cover test (CT), stereopsis, binocular
accommodative facility (BAF), near point of convergence (NPC), near point of accommodation (NPA),
accommodative-convergence over accommodation (AC/A) ratio and positive and negative fusional
vergences. Safety was assessed using the VR Sickness Questionnaire (VRSQ) and acceptance using the
Technology Acceptance Model ;(TAM). Changes in all these variables after VR exposure were analyzed.
Results: Short-term exposure to the NEIVATECH VR system only induced statistically significant changes
in distance phoria (p=.016), but these changes were not clinically relevant. No significant changes were
observed in VRSQ oculo-motricity and disorientation scores after exposure (p=.197 and .317, respec-
tively). TAM scores showed a good acceptance of the system in terms of perceived enjoyment and
perceived ease of use, although some concerns were raised in relation to the intention-to-use domain.
Conclusion: Exposure to the NEIVATECH VR system does not seem to adversely affect the visual function
in healthy adults and its safety and acceptance profile seems to be adequate for supporting its potential
use in other populations, such as amblyopic patients.
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INTRODUCTION associated with the use of HMDs, especially over prolonged
periods of time.” Another side effect from the use of these
systems is simulator sickness (S5), a subset of motion sickness
often experienced when playing video games from the first-
person perspective. Symptoms of SS include apathy, discom-
fort, headaches, fatigue, drowsiness, dizziness, disorientation
and nausea, primarily.’

Due to the possibility of presenting different content to each
eye simultaneously, HMDs are recently being used as hardware
to provide dichoptic training to amblyopic patients.*™° This is

Virtual reality (VR) exergaming has the potential to
improve an individual's performance by allowing users to
become fully immerse in a simulated world in which they
can interact through multiple sensory channels (visual,
auditory or haptic).! This experience typically involves the
use of a head-mounted display (HMD) that tracks the
user’s movements and displays a three-dimensional envir-
onment in which the user can interact using handheld
controllers or haptic feedback devices, creating a sense of
presence or a feeling of being in the virtual world. These
systems have been made commercially available to the

a great advantage especially for children, as stimulation can be
combined with game elements and dynamics so that they can

general public for entertainment, educational or rehabilita-
tion purposes, but their effects on visual function are often
not assessed prior to use in vulnerable populations.

HMD viewing forces the user to unnaturally adapt to con-
flicting cues and increases fusion time of binocular imagery,
while decreasing fusion accuracy. This phenomenon is known
as the vergence-accommodation conflict, and is believed to
contribute to the visual fatigue and discomfort (asthenopia)

have fun while receiving therapy. However, few studies con-
duct an assessment of the safety and acceptance profile of these
systems prior to their use with patients to identify and mitigate
potential risks and vulnerabilities and to ensure participation
and retention in clinical trials. This is considered a mandatory
step even though some evidence suggest that young children
tolerate fully immersive VR games without noticeable effects
on visuomotor functions."'

CONTACT David P. Pifiero &) david.pinyero@ua.es ) Group of Optics and Visual Perception, Department of Optics, Pharmacology and Anatomy, University of
Alicante, Clinical Optometry Unit, Department of Ophthalmology, Hospital Vithas Medimar International, Alicante, Spain

© 2024 Taylor & Frands
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Virtual reality training in amblyopia

Video games with visual and perceptual tasks may support other treatments

By Dr David P. Pijiero,

Dr

Maria B Coco-Martin,
Mr Luis Leal-Vega,

Mr Carlos J. Herndndez-
Rodriguez and Dr Ainhoa

30

Molina-Martin

mblyopia is a visual developmental disorder
consisting of a reduced best-corrected visual
acuity in one or, rarely, both eyes without
the presence of any ocular pathology'.
The aetiology is often a high refractive error,
anisometropia, strabismus or a combination of these
factors.

Neurological research in recent years has led
to a better understanding as to the mechanisms
underlying the visualloss in this condition'.
Specifically, many monocular and binocular visual
deficits have been shown to be the consequence of the
anomalies in the visual pathway of the amblyopes,
mainly in the striate and extra-striate cortex2.

Amblyopic eyes showed worse neural adaptation
in V1, V2, V3, V3a, Vp and V4; decreased neural
response assessed by functional magnetic resonance
imaging;® and worse effective connectivity between
the implied brain regions®. For this reason, visual
training has been investigated in recent years to
confirm whether it might be an effective option for
restoring vision in amblyopic patients®, including
computer-based active visual training, such as the
use of perceptual learning environments, dichoptic
stimulation and virtual reality (VR)"

Several validated video games have been developed
that use visual and perceptual tasks, such as
orientation discrimination or letter recognition, among
others, to cause a response in neuro-modulatory
pathways and the enhancement of attentional skills,
according to neurophysiological studies'. These
options may support and optimise treatments with
spectacles, patching and penalisation.

Benefits of virtual reality
Among the more recent products resulting from
the evolution of digital technology, VR has become
increasingly entrenched in the field of visual training,
emerging as a safe, effective and very attractive
tool that promotes treatment compliance®. VR
consists of the presentation of computer-generated
3D environments, enabling users to become fully
immersed in a simulated world in which they can
interact via multiple sensory channels: visual,
auditory or haptic”.

Using VR, visual stimuli can be presented to
the user in two ways: on a monitor screen orin

169

a fully immersive environment generated using
technological equipment such as head mounted
displays (HMDs) and motion capture systems.
Treating amblyopia with a combination of different
serious games based on perceptual learning
environments for distinct VR interfaces has shown
to be a useful therapeutic approach for enhancing
visual impairments that occur in amblyopia even
after the critical period of visual development®. Table
1 summarises key findings from the clinical studies
reported to date using this therapeutic approach.

Dichoptic stimulation approach

Some of the first authors to explore the use of VR

in amblyopia were the I-BiT system group, who
developed an interactive VR-based binocular system
to treat amblyopia via participation in interactive
computer games or viewing 3D DVD footage with

3D shutter glasses. With this system, specially
configured software is used to preferentially stimulate
the amblyopic eye without compromising the vision
of the unaffected (dichoptic stimulation). The
potential of this technology to improve visual acuity
in amblyopia has been proven in different age ranges
both when the therapy was applied in isolation*'* and
in combination with patching!.

Arandomised clinical trial was conducted to
validate this technelogy with a sample of 75 amblyopic
children aged 4-8 years", obtaining a visual acuity
improvement of the amblyopic eye of approximately
0.07 logMAR at 6 weeks of treatment. These authors
confirmed that the treatment did not induce any
adverse effects among the participants, so dichoptic
stimulation using 3D shutter glasses technology can
be considered a safe alternative to provide immersive
sensory feedback to amblyopic patients.

In 2017, a pilot study was conducted to evaluate
the effectiveness of dichoptic visual training

IN SHORT

» Virtual reality dichoptic and perceptual
learning training seem to be a useful
therapeutic option for achieving successful
visual rehabilitation in amblyopic patients.

APRIL 2021 :* Ophthalmology Times Europe®
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