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Es para mí una gran satisfacción prologar esta excelente monogra-
fía, cuyos autores son los Doctores José Manuel Ramírez Sebastián y 
Rosa de Hoz Montañana, ya que me une una gran amistad y tengo una 
profunda admiración por el Dr. Ramírez, que fue alumno mío en el año 
1973 y posteriormente yo he sido paciente suyo, es uno de mis alumnos 
más brillantes, más tarde hemos sido compañeros como catedráticos 
en la Facultad de Medicina de la UCM y actualmente Académicos de 
Número de la RADE. Conozco muy bien su brillante trayectoria acadé-
mica, tanto docente como investigadora y de gestión. Trabajador incan-
sable, inteligencia preclara, profesionalidad, honestidad, rigor científico 
y extraordinario docente. La Dra. Rosa de Hoz Montañana es Profesora 
Titular de Universidad, acreditada a Catedrática, en la Facultad de Óp-
tica y Optometría. Su excelente investigación se ha centrado en patolo-
gías visuales de base isquémica e inflamatoria (glaucoma, degeneración 
macular asociada a la edad (DMAE), retinopatía diabética, neuropatía 
óptica), así como en enfermedades neurodegenerativas.

En los últimos años la investigación de ambos autores se ha cen-
trado en las manifestaciones retinianas de enfermedades neurodegene-
rativas como la enfermedad de Alzheimer y la ELA, utilizando técnicas 
como Tomografía de coherencia óptica (OCT) y biomarcadores visuales 
para el diagnóstico precoz. Los Dres. José Manuel Ramírez y Rosa de 
Hoz han recibido diversos premios y distinciones por sus publicacio-
nes, investigación y en reconocimiento a los méritos profesionales y 
académicos. Los autores de esta monografía son un referente y una 
autoridad, tanto a nivel nacional como internacional, en este campo del 
saber, investigación en ciencias de la visión. 

La presente monografía trata de la importancia que puede tener 
la retina para el diagnóstico y el seguimiento de una enfermedad neu-

PRÓLOGO

JOSÉ MARÍA TEIJÓN RIVERA
Académico de Número de la Sección de Ciencias Experimentales de la Real Academia 
de Doctores de España.
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rodegenerativa tan destructiva como el Alzheimer, que actualmen-
te es un auténtico azote para la humanidad. Esta excelente obra es 
fruto de muchos años de investigación en el Instituto de Investiga-
ciones oftalmológicas Ramón Castroviejo, del que el Dr. José Manuel 
Ramírez fue Subdirector y Director y la Dra Rosa de Hoz su Secre-
taria en dos periodos distintos, y recoge los resultados de los traba-
jos que han dado lugar a varias tesis doctorales, trabajos de fin de 
grado y un gran número de publicaciones científicas que han sido 
recogidas en la monografía para explicar como a través de la retina 
se pueden conocer los cambios que se están originando en el cerebro.

Los autores, Dres. Ramírez y de Hoz, nos indican en sus estudios 
a lo largo del tiempo como lo que hoy es un conocimiento asumido 
científicamente que, sin embargo, en un tiempo pasado fue intuición de 
Cicerón y un hallazgo que encontró Alhazem y que tras las investigacio-
nes realizadas en el transcurso del tiempo, han generado conocimientos 
fundamentales que actualmente han demostrado que la frase “el ojo 
una ventana al cerebro” es una realidad.

La monografía nos presenta una revisión de los estudios básicos 
que con el paso de los años han permitido comprender la relación ojo-
cerebro tanto desde el punto de vista estructural como funcional, de 
tal manera que nos facilita la comprensión del complejo proceso visual 
cerebral, fundamental para comprender el comportamiento de la retina 
en la enfermedad de Alzheimer.

Los Dres. José Manuel Ramírez y Rosa de Hoz nos introducen en 
el conocimiento de las estructuras que intervienen en el fenómeno de 
la visión a nivel retiniano y cerebral, así como en los cambios que se 
generan con el envejecimiento y la enfermedad, abordando el estudio 
de la demencia como un importante problema social. Se tratan los di-
ferentes tipos de demencia centrándose en la denominada tipo Alzhei-
mer y se explican detenidamente los mecanismos fisiopatológicos de la 
enfermedad, como la cascada amiloide y la fosforilación de la proteína 
Tau, igualmente otras hipótesis tales como la toxicidad sináptica, la re-
actividad glial, la disminución de la liberación de factores neurotróficos 
entre otros, poniendo de manifiesto también la teoría del conectoma, 
por la implicación de los circuitos o redes neuronales funcionales, ya 
que la pérdida de espinas dendríticas y la alteración del balance en-
tre excitación e inhibición asociadas a los precipitados proteicos po-
drían dar lugar a lo que conocemos como síndrome de desconexión.

Los autores indican igualmente la importancia de los factores de 
riesgo, las fases de la enfermedad, las implicaciones de las formas ge-
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néticas, así como la detección y diagnóstico de la enfermedad, anali-
zando los diferentes biomarcadores actuales para emitir el diagnóstico.

En el capítulo del análisis de la retina, abordan las pruebas funcio-
nales como la agudeza visual, la sensibilidad al contraste, la percepción 
del color, la integración visuespacial y el campo visual. En las pruebas 
estructurales se trata la retinografía, la tomografía de coherencia óptica 
(OCT) y la angiografía por tomografía de coherencia óptica (AOCT). La 
tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de imagen que 
funciona de forma similar a la ecografía, puede ser utilizada para el 
diagnóstico de la enfermedad e, igualmente, es útil para el seguimiento 
de la evolución del proceso neurodegenerativo.

También son analizados los cambios que con la enfermedad de 
Alzheimer se producen a nivel del polo posterior del ojo, es decir en el 
vitreo, la retina, la vascularización retiniana y coroidea, así como del 
nervio óptico. Lo mismo en relación al sistema nervioso central (SNC), 
en el núcleo geniculado lateral, la corteza visual, el colículo superior, el 
núcleo supraquiasmático y los núcleos pulvinares.

Al final en el capítulo de conclusiones se exponen los hallazgos más 
significativos que han dado lugar a todos los trabajos expuestos y ex-
plicados. La bibliografía es amplía y muy actualizada, de gran utilidad 
para aquellos investigadores que quieran profundizar en las relaciones 
del ojo y el cerebro.

Resumiendo, se trata de una interesante monografía, muy completa, 
escrita con rigor científico, muy didáctica, plena de reflexiones sobre el 
ojo como una extensión del cerebro, el vínculo existente entre la retina y 
el cerebro, etc., que nos explica una realidad actual que comenzó siendo 
un sueño en tiempos pasados, la frase “el ojo una ventana al cerebro”.
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La intuición de Cicerón y el hallazgo de Alhazen

Desde hace más de quince años, los trabajos científicos que han in-
tentado demostrar el valor de la retina como ayuda para el diagnóstico de 
las enfermedades neurodegenerativas, se han incrementado progresiva-
mente, formulándose con frecuencia la célebre frase “el ojo como una 
ventana al cerebro”, para decir que el análisis detallado del fondo del 
ojo podría detectar cambios que se estén produciendo a nivel cerebral (1).

Curiosamente esta frase que los autores repiten tanto y que po-
cas veces referencian, tiene más importancia de lo que podríamos 
suponer y encierra toda una filosofía de pensamiento que probable-
mente ha sido la causante de que se siga intentando descifrar el je-
roglífico que nos brinda la retina, para descubrir lo que puede es-
tar pasando en una estructura tan impenetrable como es el cerebro.

Se dice que el famoso orador, filósofo, poeta, político e ingenioso y 
buen narrador Marco Tulio Cicerón (106-43 a. C.) (2), fue el primero en 
afirmar que “el rostro es una imagen de la mente, así como los ojos son 
sus intérpretes” (3). Sin embargo, la frase “el ojo como una ventana al ce-
rebro” parece que la dijo por primera vez, un científico árabe del siglo XI 
llamado Ibn al-Haytham (965-1040), también conocido como Alhazem 
“el padre de la óptica moderna”, que estaba muy influido por los conoci-
mientos anatómicos y fisiológicos de su tiempo, recibidos de la descrip-
ción hecha por Galeno (129-201/216) sobre la estructura y la función del 
ojo, así como de Euclides (sigo IV a. C.) y Ptolomeo (100-170) que descri-
bieron y analizaron la marcha de los rayos de la luz en el interior del ojo, 
sin olvidar por su importancia la influencia también de Avicena (980-
1037), quien consideraba que la medicina necesitaba para su desarrollo 
de la colaboración de las diferentes ciencias, y por ello, aconsejaba a los 
estudiosos la obtención de sus principios, de las ciencias naturales (4). 

PREFACIO
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No debe extrañarnos, por tanto, la significación que tuvo para la 
medicina en ese tiempo el desarrollo de la óptica fisiológica, llevada 
a cabo por los Filósofos árabes de la Naturaleza, que condicionaron 
los fundamentos del conocimiento de base, en la anatomía y la física.

Es Ibn al-Haytham de Basora en su “Tratado sobre la sustancia del 
órgano de la visión y el modo y manera en que por él se desarrolla el proceso 
de la visión”, quien explica que la visión ocurre cuando la luz entra en el 
ojo y forma una imagen en la retina, la cual es luego procesada por el ce-
rebro (4). Esta comprensión del fenómeno visual supone un gran avance 
para la medicina y la óptica y es de donde surge su idea de que el ojo es una 
especie de ventana que le permite al cerebro acceder al mundo exterior.

Para entender bien la magnitud de su concepto, tenemos que pen-
sar que en aquel momento existían teorías que afirmaban que los ojos, 
para poder ver, emitían rayos de luz.

La metódica experimental tan elaborada de Ibn al-Haytham, tras-
cendió tanto que su influencia llegó al siglo XIV, apareciendo en un tra-
tado escrito por Kamal al-Din Abu-L-Hasan al-Farisi (1260-1318), con 
el título de “Revisión de la Óptica para los que poseen ojos y penetrante 
mirada espiritual” (4). 

A pesar del tiempo transcurrido, en el siglo XXI la retina sigue des-
cribiéndose como una ventana abierta al cerebro, por su accesibilidad 
y su idoneidad para la investigación en neurociencias. Tanto la retina 
como el cerebro utilizan mecanismos similares, pero la retina tiene la 
facultad de codificar las señales luminosas en el fenómeno de la trans-
ducción permitiendo ser evaluado mediante determinados estímulos 
que serían mucho más difíciles de valorar a otros niveles como la corteza 
visual o el núcleo geniculado lateral (NGL), por su mayor complejidad.

No hay que olvidar que el origen de la retina y el nervio óptico es 
común ya que, durante el desarrollo embrionario, se generan desde el 
diencéfalo y por ello son parte integrante del sistema nervioso central (3). 

Tanto la retina como el cerebro están constituidos por capas de neu-
ronas especializadas que se interconectan a través de sinapsis. La cas-
cada de señales neuronales es producida después que la luz es captada 
por los fotorreceptores situados en la retina externa, y han de llegar a la 
interna donde se localizan las células ganglionares. Desde sus axones, 
que reunidos forman el nervio óptico, la señalización llegará hasta el nú-
cleo geniculado lateral en el tálamo y al colículo superior en el mesencé-
falo (3). Desde aquí, toda la información va a los centros de procesamiento 
visual del cerebro, que en realidad es por donde vemos y son los que nos 
permiten percibir el mundo exterior, a través de las imágenes que forma.
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Por tanto, ojo, nervio óptico y cerebro tienen un origen común, una 
estructura que se continúa, estando estrechamente relacionados, de 
manera que la frase de Ibn al-Haytham de Basora, se puede considerar 
acertada y de acuerdo con los conocimientos que actualmente tenemos.

Si analizamos la frase de Cicerón en la que afirmaba que “el rostro 
es una imagen de la mente, así como los ojos son sus intérpretes” (3), su 
significado es distinto al de la frase anterior, ya que él, como hombre 
político que era, lo que tenía que analizar y desentrañar era la persona-
lidad del sujeto con el que tenía que dialogar. Lo que nos quiere decir 
con su frase, es que los ojos pueden expresar las emociones, como la 
alegría, tristeza, preocupación, estimación y respeto, siendo como un 
espejo del alma a través del que podemos conocer, lo que esa persona 
está pensando. Los ojos reflejan de manera inmediata todas nuestras 
emociones, nuestros miedos y nuestras caras emotivas más secretas.

También en la Biblia Mateo (6: 22-23 TLA) refiere “los ojos son el reflejo 
de tu carácter. Así que tu bondad o tu maldad se refleja en tu mirada”, as-
pectos que están relacionadas también con el pensamiento más profundo.

Por su parte William James (1842-1910) (5), científico del siglo 
XIX muy interesado por el estudio de la consciencia, en 1890 en su 
“principio de la Psicología” describió las propiedades de lo que llamó 
“pensamiento”, indicando que todo pensamiento tiende a ser parte de 
la consciencia personal, que siempre está cambiando, además de ser 
sensiblemente continuo y aparentemente tratando de objetos inde-
pendientes de sí mismo, y fijándose en ciertos objetos y excluyendo 
otros, lo cual supone la existencia de la atención; concepto que definió 
como la toma de posesión por la mente, de forma clara y vivida, de uno 
de los aparentemente diversos y simultáneos hilos del pensamiento.

En el siglo XIX también se encuentra la idea de que la consciencia 
está relacionada estrechamente con la memoria y a principios del siglo 
XX, los conceptos de preconsciente y de inconsciente se hicieron popu-
lares sobre todo en los círculos literarios, gracias a Freud (1856-1939) 
y Jung (1875-1961), imperando tres ideas básicas: que no todas las 
operaciones del cerebro corresponden a la consciencia; que la cons-
ciencia supone cierta forma de memoria, probablemente a muy corto 
plazo; y que la consciencia está muy relacionada con la atención (5) .

En los años 1900 surge en Europa el conductismo, doctrina y mé-
todo que buscan el conocimiento y control, de las acciones de los orga-
nismos y el hombre, a través de la observación del comportamiento, sin 
recurrir a la consciencia o a la introspección. Se extendió rápidamente 
por Estados Unidos donde fue iniciado por John B. Watson (1878-1958), 
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floreciendo durante las décadas de 1930 y 1940, (5) por el estudio de la 
conducta animal, observada por el científico experimentador, de forma 
objetiva. Pero no es hasta finales de 1950 y principios de 1960 cuando 
surge la psicología cognitiva, y es aceptada como una ciencia intelec-
tualmente respetable. Es entonces cuando se hace posible el estudio de 
la imaginería visual, postulándose modelos psicológicos para el estudio 
de diferentes procesos mentales, basados en conceptos utilizados para 
describir el comportamiento de los computadores digitales (5). En este 
momento, los neurofisiólogos estudiaban generalmente animales aneste-
siados que por tanto no estaban conscientes y no sentían dolor durante 
los experimentos, evitándose muchas interferencias en los registros elec-
trofisiológicos cerebrales a los que eran sometidos. Con esta forma de 
proceder, los neurobiólogos David Hubel (1926-2013) y Torsten Wiesel 
(1924) a finales de 1950, descubrieron que las células nerviosas de la 
corteza visual del cerebro de un gato anestesiado mostraban una serie de 
respuestas cuando se les iluminaban los ojos abiertos, a pesar de que las 
ondas cerebrales registradas electroencefalográficamente, manifestaban 
que el animal estaba completamente dormido (5). Esto supuso que, por 
estos estudios y los que siguieron después, se les concediera el premio 
Nobel en 1981. Por tanto, los neurocientíficos al utilizar la anestesia en 
sus experimentos, evitaban el problema de la consciencia, eliminando 
interferencias, y facilitando de esta forma, los estudios experimentales, 
ya que hasta ese momento el estudio consciente resultaba demasia-
do subjetivo y filosófico, así como difícil para el análisis experimental.

Sin embargo, últimamente se ha vuelto a abordar este comple-
jo asunto tratando al cerebro como una caja negra impenetrable de 
la que solo conocemos lo que de ella sale, es decir los comportamien-
tos que se generan, a partir de lo que se introduce por mediación de 
lo que captan los sentidos. Los científicos cognitivos interesados en es-
tos procesos fueron Philip Johnson-Laird (1936), Ray Jackendoff (1945) 
y Bernard J. Baars (1946), los cuales compartieron el consenso gene-
ral sobre la naturaleza de la consciencia. Mostrándose de acuerdo en 
que no todas las actividades del cerebro se correspondían directamente 
con la consciencia; que la consciencia es un proceso activo que preci-
sa de un estado de atención, y también de una memoria a corto plazo.

Es probable que en un determinado momento ciertos procesos 
neuronales activos se correspondan con la consciencia, pero otros no 
y que todos los aspectos diferentes de la consciencia como el dolor o 
la consciencia visual utilicen un mecanismo o mecanismos básicos 
comunes que, si se pudieran comprender, al menos uno de ellos, fa-
cilitarían mucho la comprensión del resto. En este aspecto, debido a 
que los humanos somos animales muy visuales y nuestra conscien-
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cia visual es muy vivida y rica en información, es por lo que la cons-
ciencia visual ha sido una de las más estudiadas, al estar estas en-
tradas de información visual muy estructuradas y siendo fáciles de 
controlar por los científicos a diferencia de otras formas diferentes. 

Debido al detallado conocimiento que tenemos hoy día del sistema 
visual en el cerebro, se ha podido entender cómo las partes visuales 
del mismo descomponen la imagen del campo visual, aunque no se 
puede decir lo mismo de cómo el cerebro compone esos fragmentos 
para generar nuestra visión organizada del mundo que vemos. Parece 
que el cerebro precisa instaurar para su funcionamiento, cierta unidad 
global a determinadas actividades. Así, los distintos atributos de un ob-
jeto, como su forma, color, y movimiento, entre otros, se reúnen todos 
sin confundirse con los otros objetos situados en otro lugar del mismo 
campo visual. También se requiere en dicho proceso, la presencia de 
un mecanismo como la atención y la existencia de la memoria a corto 
plazo. Esta unidad global podría ser generada por las descargas eléctri-
cas o el disparo correlacionado de todas las neuronas implicadas en esa 
acción, es decir que todas las neuronas que responden a las mismas 
propiedades del objeto en cuestión disparan a la vez, mientras que las 
otras neuronas activas que responden a otro objeto distinto no respon-
den en sincronía con el anterior grupo de neuronas correlacionadas (5).

Los trabajos de Francisco Varela (1946-2001) han sido esenciales 
para entender el problema de cómo estudiar la dinámica rápida del 
sistema nervioso. La hipótesis consiste en que los lazos dinámicos que 
se establecen entre las distintas regiones del cerebro que están funcio-
nando (6), son lazos de resonancia. En cada región cerebral hay una os-
cilación eléctrica “ondas” de actividad eléctrica. Las regiones oscilan a 
diferentes frecuencias electromagnéticas, de tal forma que unas oscilan 
más rápido y otras más lentas, lo importante es que estas diferentes os-
cilaciones puedan sincronizarse unas con otras y entrar en resonancia. 

Esta noción de sincronía es fundamental porque en la naturale-
za cuando dos cosas que están pasando en distinto sitio se relacio-
nan, es porque se sincronizan, formando un lazo dinámico, que quie-
re decir que, aunque estén en distintos sitios, hacen lo mismo. Esto 
es necesario para comprender que en un acto cognoscitivo donde se 
tienen que coordinar las actividades de diferentes regiones cerebrales, 
se tiene que formar una ensambladura neuronal transitoria distribui-
da por el cerebro, cuya actividad tiene que ser sincrónica en su fase.

El mecanismo que permite esta coordinación debe ser transciente, 
es decir tiene que durar solo un momento y desaparecer para poder adap-
tarnos al momento siempre cambiante de nuestra actividad. Para Vare-
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la, por tanto, lo que se forma transitoriamente es “un ensamble neuronal 
distribuido por el cerebro”, constituyéndose una red de grupos neurona-
les extendidos sobre diferentes regiones cerebrales. Lo que distingue al 
concepto de ensamble neuronal es que su actividad es sincrónica en su 
fase, es decir que las actividades oscilatorias en cada elemento de la red de 
grupos neuronales distribuidos por diferentes lugares se sincronizan (6).

Además, en el ensamble neuronal, las actividades oscilatorias de 
todos los grupos deberán subir y bajar juntas. De esta manera los dis-
tintos aspectos cognoscitivos emocionales y motrices se activan al mis-
mo tiempo, resuenan sincrónicos y crean un momento de conscien-
cia unitario y armónico que es lo que se conoce como presente vivo.

Es importante saber también que el proceso de sincronía de 
fase ocurre en varias bandas de frecuencia diferentes, aunque pue-
de ser una de ellas dominante respecto a las otras. Pero aun así 
siempre existirán diferentes frecuencias, nunca será una única fre-
cuencia la que exista, porque las distintas frecuencias presentes 
pueden corresponder a diversas funciones cognitivas diferentes.

Esta sincronía neuronal puede ser detectada y medida con un 
aparato que capta los campos magnéticos generados por las neuro-
nas mediante el magneto encefalograma (MEG), (5) que tiene la ven-
taja frente al electroencefalograma (EEG), que la señal magnética no 
se distorsiona al atravesar la cabeza del sujeto, mientras que la señal 
eléctrica se difumina. Por tanto, el MEG es más limpio y tiene la mis-
ma resolución temporal que el EEG permitiendo detectar situaciones 
que ocurren en un par de milisegundos, pudiendo detectar la sincronía 
con más precisión y determinar el origen de la señal a nivel cerebral.

Con anterioridad al hacer referencia a la consciencia visual, se dijo 
que en el proceso se requiere un mecanismo como la atención, que 
ya fue definido, y una memoria a corto plazo. Pues bien, el concepto 
de la memoria ha sido ampliamente estudiado por Joaquín M. Fus-
ter (1930), quien la define como varias redes de neuronas corticales 
interconectadas, ampliamente distribuidas y de infinita variedad (7). 

Estas redes tienen una extensión que supera cualquier área 
o módulo de la corteza cerebral derivando su diversidad y carac-
terísticas del poder de combinación de 10.000 millones de neu-
ronas, constituyendo por tanto una parte integral de todas las fun-
ciones cognitivas del cerebro, y por tanto el ejercicio de todas ellas 
necesariamente ha de favorecer la memoria. Si toda memoria nueva 
es una extensión de las viejas, la formación de nuevas memorias tie-
ne que reforzar las viejas. Además, mientras unas memorias mue-
ren, otras nacen, en un proceso continuo de renovación cognitiva.
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Se pueden distinguir diferentes tipos de memorias (7),entre las que 
estaría la memoria filética que es la que se adquirió con la evolución y 
nos permite analizar las propiedades esenciales del mundo sensorial 
en que vivimos. Nos permite diferenciar los olores, sabores y colores. 
Los objetos en movimiento, el sonido, el calor, el frio y el tacto. Es la 
más estable y está dividida en dos áreas, una dedicada a la sensa-
ción y otra a la acción. En el cerebro están separadas por la cisura 
de Rolando, distinguiéndose una como perceptiva situada en la corte-
za posterior y otra motora o ejecutiva en la corteza del lóbulo frontal.

A medida que las memorias adquieren asociaciones se abren como 
abanicos entrelazándose entre ellas, siguiendo un orden jerárquico, com-
partiendo redes, células y áreas corticales. Los distintos tipos de memo-
ria se depositan uno encima de otro, desde las memorias sensoriales 
por abajo, hasta la memoria conceptual por arriba. Entre estas dos se 
sitúan las memorias declarativas es decir las de los episodios y la semán-
tica que es la memoria de los hechos y del significado de las palabras.

La memoria motora se establece en el lóbulo frontal (7) con una jerar-
quía de áreas y redes motoras. En la corteza prefrontal se sitúa la sede de 
las representaciones de acción más características, es decir la acción ba-
sada en el razonamiento, el pensamiento lógico y el lenguaje. También se 
situaría aquí la toma de decisiones y la ejecución de los planes. Esta región 
por tanto participa a la vez en el depósito y la ejecución de las memorias.

Por tanto, la corteza cerebral ordena, administra y crea las me-
morias, y las neuronas que las constituyen se encuentran en cons-
tante agitación silenciosa en la vigilia y durante el sueño. Su funcio-
namiento depende de la expansión o contracción que se produzca y 
también de la perdida de contactos sinápticos que se genere bien por 
procesos de enfermedad o por el propio envejecimiento personal (8,9).

Se pierden unas y se ganan otras y todas las que existen en 
un momento dado moldean nuestro razonamiento, sentimientos 
y conducta sin que lo percibamos. La dinámica cortical funciona de 
tal modo que la activación de una parte de la red enciende el resto.

El recordar es, entonces, la activación de redes corticales y, por 
tanto, recordar es re-conocer, aunque no esté el objeto presente.

Denominamos por tanto memoria operativa o activa, al tipo de re-
cuerdo usado para ejecutar una acción en el futuro próximo y es esencial 
para toda nuestra conducta, para el pensamiento racional y para el habla.

Por tanto, la memoria es una función cerebral ampliamente distribui-
da. Cada componente del sistema nervioso dispone de su propia memoria 
y su contenido depende del tipo de información que el sistema procesa (7). 
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El proceso visual cerebral

Ahora podemos abordar como se lleva a cabo el proceso vi-
sual a nivel cerebral, ya que el conocimiento objetivo que se re-
quiere para el razonamiento y la toma de decisiones llega a nues-
tra mente en forma de imágenes y las explicaciones de Antonio 
Damasio (1944) sobre la formación de imágenes perceptuales 
basadas en sus trabajos, son referidas de la siguiente forma.

Cuando miramos un paisaje el primer paso necesario, pero no sufi-
ciente para captar la imagen, es que las señales procedentes del ojo y la 
retina sean transportadas por las neuronas a lo largo de sus axones. La 
señalización tras atravesar diferentes sinapsis electroquímicas consegui-
rá llegar al cerebro, siendo estas transmitidas a la corteza visual primaria 
situada en la parte posterior del cerebro justo en el lóbulo occipital. Las 
áreas que constituyen la corteza visual son individualmente complejas 
y la malla de interconexiones a las que dan lugar lo es más todavía (9). 

Cuando la corteza visual primaria es destruida, desaparece la ca-
pacidad de formar imágenes y los pacientes que han sido privados de 
esas cortezas visuales, pierden gran parte de su capacidad visual, pero 
pueden conservar algunas capacidades sensoriales residuales, proba-
blemente debido a que sigan intactas algunas estructuras corticales y 
subcorticales que estaban relacionadas con la vía visual. Si la destruc-
ción cortical primaria ha sido muy extensa, los pacientes pueden señalar 
objetivos luminosos que aseguran no ver, tienen lo que se conoce como 
visión de ciego y las estructuras cerebrales responsables de que esto 
ocurra son las cortezas parietales, los colículos superiores y el tálamo.

Tras una lesión a uno de los subsistemas del interior de las corte-
zas visuales primarias, puede pasar que los pacientes perciban el color 
completamente o bien de forma atenuada refiriendo entonces que los 
colores los aprecian como diluidos, a pesar de ver bien la forma, el mo-
vimiento y la profundidad.

Aunque las cortezas sensoriales primarias y las representacio-
nes topográficamente organizadas a las que dan lugar son necesarias 
para que se construyan las imágenes en la consciencia, parece que 
no es suficiente, porque no tendríamos consciencia de ellas en tanto 
que son imágenes. Para poder ser conscientes de ellas, estas represen-
taciones neuronales deben estar correlacionadas con las que en cada 
momento van generando la base de un estado neurobiológico que se 
recrea de forma perpetua constituyendo la base neuronal del yo (10).

Estos procesos que generan ese estado neurobiológico es-
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pecífico se producen en numerosas regiones de la corteza cere-
bral, así como de los núcleos neuronales situados bajo la corte-
za, fundamentalmente en los ganglios basales y el tallo cerebral.

Para poder formar imágenes rememoradas, es necesario cons-
truir representaciones momentáneas bajo la orden de pautas neu-
ronales disposicionales adquiridas en otras partes del cerebro.

Las representaciones disposicionales existen como pautas potencia-
les de actividad neuronal en pequeños grupos de neuronas denominadas 
“zonas de convergencia” que disparan disposiciones dentro del grupo. 
Las disposiciones relacionadas con imágenes rememorables fueron ad-
quiridas mediante el aprendizaje y constituyen por tanto una memoria.

Las zonas de convergencia cuyas representaciones disposiciona-
les pueden dar lugar a imágenes, disparan hacia las cortezas visuales 
primarias y se localizan en todas las cortezas de asociación de orden 
superior, en las regiones occipital, temporales, parietales y frontal, 
así como también en los ganglios basales y las estructuras límbicas.

Lo que las representaciones disposicionales tienen almacena-
do en sus pequeños grupos de neuronas con sus sinapsis, no es una 
imagen, sino una forma de reconstruir la imagen. La misma dispo-
sición sería necesaria para su aplicación en la audición, hay repre-
sentaciones disposicionales también para la voz, en las cortezas 
auditivas de asociación que pueden disparar hacia las cortezas audi-
tivas primarias y generar momentáneamente la representación apro-
ximada de una voz conocida (10). Por tanto, existen múltiples repre-
sentaciones disposicionales que, al evocar diferentes remembranzas, 
salen a la superficie en las diferentes cortezas (visual, auditiva etc.) 
pudiéndose construir algún significado de la persona recordada.

Lo que aquí se denomina representación disposicional es en reali-
dad una potencialidad latente de disparar que se activa cuando las neu-
ronas disparan, con una determinada pauta, a cierto ritmo, durante un 
tiempo determinado y hacia un objetivo particular que resulta ser otro 
conjunto de neuronas. Las pautas de disparo resultan del reforzamien-
to o debilitamiento de las sinapsis y son un reflejo de los cambios que se 
están produciendo en el interior de las neuronas, sus axones y dendritas.

Las representaciones disposicionales constituyen nuestro depósito 
de conocimiento, que comprende tanto el innato como el adquirido. 
El innato se basa en las representaciones disposicionales en el hipo-
tálamo, el tallo cerebral y el sistema límbico y se encarga de generar 
ordenes sobre la regulación biológica necesaria para la supervivencia. 
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El conocimiento adquirido se basa en representaciones disposicionales 
en las cortezas de orden superior y en muchos núcleos de materia gris 
bajo el nivel de la corteza. Algunas de estas representaciones disposi-
cionales tienen registros para el conocimiento que se pueden plasmar 
en imágenes que se pueden rememorar y que se utilizan para el movi-
miento, la razón, la planificación, la creatividad y algunos contienen re-
gistros de normas y estrategias con las que operar sobre las imágenes.

La aparición de una imagen rememorada es el resultado de la cons-
trucción de una pauta transitoria (un mapa) en las cortezas sensoriales 
primarias y el disparo para la reconstrucción, es la activación de repre-
sentaciones disposicionales en otras partes del cerebro, como la corteza 
de asociación (10).

El pensamiento está formado en gran parte por imágenes y tam-
bién lo integran tanto palabras como símbolos abstractos, pero to-
dos ellos están basados en representaciones organizadas topográfi-
camente y se pueden convertir en imágenes. Muchas de las palabras 
que usamos antes de escribir o hablar, existen en forma de imá-
genes auditivas o visuales en nuestra consciencia y probablemen-
te el principal contenido de nuestros pensamientos sean imágenes, 
independientemente de la modalidad sensorial en la que se gene-
ran y de si se refieren a una cosa o a un proceso que implica cosas.

Estos procesos utilizan reglas y estrategias que se integran en 
representaciones disposicionales, esenciales para el pensamien-
to. Las imágenes que reconstituimos al rememorar se encuentran 
junto a imágenes formadas mediante la estimulación desde el ex-
terior, pero estas imágenes reconstituidas desde el interior del ce-
rebro son menos vívidas que las provocadas desde el exterior (10).

En resumen, el cerebro no almacena ni fotografías, ni discos ni fi-
chas, ni microfilms, no habría espacio para almacenar tanta información 
durante toda una vida, así que éste ha decidido que el depósito de hechos 
y estrategias para su manipulación se almacena de manera latente y 
expectante, en forma de representaciones disposicionales en el espacio 
situado entre los sectores del cerebro. Así la regulación biológica, la me-
moria de los estados previos y la planificación de futuras acciones se gene-
ran por la actividad cooperativa de grupos celulares en las cortezas sen-
soriales y motrices primarias, así como en los sectores intermedios (10).

Por último, queda por exponer la relación del cerebro con los 
sentimientos, que, para Antonio Fernández de Molina (1958-1975), 
según sus investigaciones, se explicaría de la siguiente manera: El 
sentimiento es el componente subjetivo experiencial de la emoción y 
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ésta es la combinación de un proceso evaluador mental con una serie 
de respuestas a dicho proceso, la mayoría dirigidas hacia el cuerpo 
para generar el estado corporal emocional, pero también dirigidas al 
cerebro para generar los cambios adecuados en el modo de procesa-
miento cognitivo y la experiencia o sentimiento es la percepción de to-
dos los cambios corporales y cerebrales, superpuesta a las imágenes 
mentales del evento o recuerdo que iniciaron el proceso emocional.

Los sentimientos son tan cognitivos como cualquier otra ima-
gen perceptual y tan dependientes del procesamiento cortical como 
cualquier otra imagen. Podemos atribuirlos a la mente. Las redes 
neuronales en que se basan incluyen las estructuras conocidas, 
como el sistema límbico, algunas redes de las cortezas prefrontales 
y los sectores del cerebro que cartografían las señales que proceden 
del cuerpo. Sin la posibilidad de sentir los estados del cuerpo tan-
to dolorosos como placenteros, no existiría sufrimiento ni dicha.

Junto con las emociones, los sentimientos sirven de guías internas 
y nos ayudan a comunicar señales a los demás, a quien también pue-
den guiar. Además, nos sirven como alarma o como guía de incentivo. 
Son como un dispositivo de predisposición.

La consciencia emocional puede explicarse por la teoría de Llinás 
(1934) sobre las bases neurobiológicas de la consciencia. El principio 
físico sobre el que se organiza radica en alguna forma de temporización, 
en un código temporal para el trabajo cerebral (11).

Los sistemas sensoriales rompen la escena visual y acústica en trozos 
de caracteres que serán procesados en paralelo, para seguidamente múl-
tiples y distintas regiones de la corteza activarse en el proceso sensorial.

En la reconstrucción de la imagen que percibimos debe existir un 
mecanismo encargado de conectar cada una de las zonas corticales acti-
vadas generándose una sincronización de todas las descargas neurona-
les, que se generan a un ritmo de 40 Hz, tanto de los núcleos específicos 
talámicos (de relevo) como del núcleo intralaminar, habiéndose podido 
registrar mediante MEG(11). El ritmo del núcleo intralaminar es la fuen-
te rítmica que se registra en la corteza con el MEG y mantiene los 40Hz.

En cada ciclo, se irradia una onda de potenciales de acción desde 
el rosco intralaminar hacia toda la corteza y por otro lado el sistema 
de núcleos específicos talámicos releva las entradas sensoriales a la 
corteza manteniendo también el ritmo de 40Hz, asegurándose de esta 
manera que las neuronas corticales se coordinan a este mismo ritmo.
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Esta interacción entre los sistemas cortico-talámico especí-
fico e intralaminar-cortical, es esencial para que se constituya el 
acto de la cognición. La onda intralaminar hace un barrido de la 
superficie cerebral con dirección fronto-occipital cada 12,5 mili-
segundos, esta onda sondea toda la corteza y las regiones con neu-
ronas activas, que tienen entradas sensoriales, se incorporan al 
mismo ritmo de la onda de barrido, siendo llevados sus impul-
sos al tálamo, todo ello temporizado en un patrón coherente (11).

Todos los impulsos coherentes que se reciben en cada ciclo se per-
ciben como una imagen única. Todos los mensajes sensoriales de la 
vista, oído, olfato y tacto son reunidos en un único instante de tiempo 
creándose una nueva imagen en cada barrido que por su alta velocidad 
parecen continuas.

Todo el proceso acaba ocupando las estructuras del espacio de 
trabajo de la memoria funcional, incluyendo las representaciones emo-
cionales, afectivas, que se integran en los circuitos cortico-talámicos, 
cuya actividad es la base de la consciencia, gracias a que las cortezas 
prefrontales están conectadas con el núcleo dorso medial del tálamo. 
Este a su vez se asocia con la amígdala y con las estructuras hipotalá-
micas del sistema de valor.

La experiencia emocional se hace consciente al integrarse al con-
tenido de la memoria funcional en el circuito cortico-talámico. Por tan-
to, la consciencia es el producto de la actividad cortico-talámica y el 
diálogo entre tálamo y corteza cerebral, genera la subjetividad (11).

Vemos por tanto como todas estas conexiones relacionan nuestros 
ojos con el cerebro, nuestra percepción del exterior con los resultados de 
la elaboración interna de lo conocido, evocado y emotivo generándose una 
respuesta motora que en el rostro puede ser percibida como el reflejo de 
nuestro proceso interno, como muy bien supo esbozar Cicerón en su frase.

Todos estos procesos tan complejos, ponen de manifiesto la exis-
tencia de una relación ojo-cerebro estructural y funcional, que puede 
ser registrada objetivamente gracias a la tecnología con la que hoy día 
contamos, que nos proporciona, una valiosa información de los sutiles 
cambios, que podemos observar a través de la retina y que están ocu-
rriendo en el cerebro, como consecuencia del proceso de envejecer o 
porque se esté desarrollando un cuadro patológico neurodegenerativo. 
Estos podrán ser detectados, evaluados, seguidos en su evolución y 
controlados, cuando los fármacos, lo permitan.
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La evolución demográfica

Mucho ha cambiado la esperanza de vida desde los tiempos de 
Alhazen, de manera que, en el siglo XXI, el aumento de la esperanza de 
vida en los países desarrollados ha hecho que la proporción de personas 
que superan los ochenta años, (83,07 años es la media actual), se pueda 
considerar la norma, fundamentalmente gracias a las políticas de salud 
pública y al propio desarrollo socioeconómico. Pero también es cierto 
que las poblaciones van envejeciendo debido a que, por los mismos cam-
bios sociales, la tasa de fecundidad está disminuyendo y la mayor edad 
de supervivencia está propiciando la aparición de patologías relaciona-
das con la edad y por tanto con el deterioro progresivo de las funcio-
nes orgánicas, incrementándose las enfermedades neurodegenerativas.

El envejecimiento es una consecuencia del paso del tiempo que 
conlleva cambios morfofuncionales en el organismo que cuando gene-
ran un desequilibrio orgánico, puede dar lugar a la enfermedad (5).

Existen factores que influyen en el envejecimiento como son, la 
esperanza de vida al nacimiento, que en España para la mujer es de 
85,83 años, y de 80,27 para el hombre, 5,56 años de diferencia en-
tre ambos, como consecuencia de la diferencia genética y la protec-
ción estrogénica premenopáusica en la mujer (9) situación muy de-
pendiente de los aspectos socioeconómicos y sanitarios del lugar 
en que se reside (12),y también de los hábitos de vida como la obe-
sidad, el sedentarismo, el estrés y el aislamiento social, entre otros.

El mayor envejecimiento de la población también lleva asociado 
un incremento de las enfermedades crónicas y de los trastornos neu-
rodegenerativos como es el caso de las demencias. Estas enfermedades 
neurodegenerativas producen una perdida irreversible de las capaci-
dades intelectuales, como consecuencia de cambios fisiopatológicos en 
el sistema nervioso central, generando patrones neuropsicológicos que 
permiten su diagnóstico clínico, apoyado con las técnicas de imagen 
y solamente confirmado con el examen histopatológico post mortem 
(13,14). En cualquier caso, se trata de enfermedades que consumen 
importantes recursos económicos para su diagnóstico y tratamiento. 
Esta nueva realidad social, presente en este siglo, demandará mayores 
necesidades sanitarias, sociales y económicas y constituirán sin lugar 
a duda un auténtico reto que afrontar de ahora en adelante (15,16).

Por todo lo anterior, es fundamental buscar nuevos biomar-
cadores que no sean invasivos, pero si costo-efectivos para conse-
guir que el diagnóstico de estas enfermedades sea lo más precoz po-
sible y así poder aplicar los tratamientos en las fases preclínicas de 
la enfermedad, con el fin de frenar o retardar el deterioro cognitivo.
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Actualmente la tecnología ha puesto en nuestras manos apara-
tos de diagnóstico como la tomografía de coherencia óptica (OCT) 
y la angiografía de coherencia óptica (AOCT), que nos permiten ex-
plorar y analizar la retina, la coroides y la vascularización de am-
bos tejidos, sin ocasionar molestias al paciente ni tener que utilizar 
medios de contraste para su estudio. Estas técnicas, además con 
una precisión micrométrica, lo que permite detectar cambios casi 
imperceptibles en otros tejidos también afectados por la enferme-
dad. Si a esto le añadimos la gran reproductibilidad de estas prue-
bas, hace que su utilización sea ideal para realizar el seguimien-
to de los cambios desde las etapas más precoces de la enfermedad.

Por otro lado, disponemos para el estudio de la función visual, 
de pruebas psicofísicas como son la agudeza visual, la sensibilidad al 
contraste, la percepción del color, el test de percepción digital y la pe-
rimetría computarizada que nos permiten conocer el estado de dicha 
función en las diferentes áreas del procesamiento visual y que son com-
plementarias a otras pruebas funcionales como la magnetoencefalogra-
fía (MEG) y la tractografía por resonancia magnética nuclear (RMN) que 
nos permiten conocer el estado de la conectividad y actividad neuronal 
de los sujetos que sin presentar la enfermedad, por sus antecedentes 
personales o familiares podrían sin embargo ser candidatos a sufrirla.

Además, la relación entre el volumen y el grosor de áreas reti-
nianas medidas con OCT y el volumen de determinadas áreas cere-
brales analizadas con RMN, ha mostrado una alta correlación, lo 
que nos permite ver claramente tanto el estado de salud como de 
enfermedad que ambas estructuras pueden mantener en sus rela-
ciones fisiopatológicas con el desarrollo de la neurodegeneración.
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INTRODUCCIÓN
De la intuición de Cicerón y el hallazgo de Alhazem

hasta nuestros días

La inteligencia busca pero
quien encuentra es el corazón.

George Sand
(Seudónimo de la baronesa de Dudevant)

Como podrán comprobar los lectores, la obra comienza con una 
información histórica sobre las relaciones estructurales y funcionales 
de la retina y el cerebro, así como el papel que desempeña el funciona-
miento del cerebro en el fenómeno de la visión, para después analizar 
los cambios que se manifiestan tanto en retina como en las diferen-
tes regiones cerebrales implicadas en la enfermedad de Alzheimer y su 
comportamiento en ambas estructuras. También se analizan las dife-
rentes neurodegeneraciones y sus estadios, así como los criterios utili-
zados para el diagnóstico clínico y las técnicas que se emplean hoy en 
día en el diagnóstico estructural y funcional, consideraciones previas 
imprescindibles para comprender las preguntas y respuestas que cons-
tituyen la última parte del trabajo.

Es en ese apartado en el que se analiza el valor de la retina en el 
diagnóstico de la neurodegeneración cerebral, siempre intentando res-
ponder a cuestiones planteadas que han inducido los estudios en aras 
de demostrar el gran valor de la retina para el diagnóstico y seguimiento 
de las enfermedades neurodegenerativas. 

Las modificaciones en las capas de la retina o distintas zonas, su 
precocidad o singularidad, los cambios funcionales, la visión, un largo 
etcétera que incluye aspectos genéticos o de riesgo vascular en relación 
con la enfermedad de Alzheimer. Además, se incluyen estudios de la 
esclerosis lateral amiotrófica y la ataxia en un intento de analizar la 
respuesta de la retina en afectaciones distantes. Se revisan también los 
diferentes modelos animales transgénicos y su comparación con el hu-
mano, con vistas a posibles estudios farmacológicos y su seguimiento 
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por mediación de la retina. 

Todo lo anteriormente expuesto debería servir para entender que 
hace quince años iniciáramos en el Instituto de Investigaciones Oftal-
mológicas Ramón Castroviejo de la Universidad Complutense de Madrid 
(UCM) una línea de investigación cuyo principal objetivo era analizar el 
valor del estudio de la retina en enfermedades neurodegenerativas, ta-
les como el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer en sus 
diferentes fases evolutivas, incluyendo a sujetos, que siendo sanos cog-
nitivamente, sin embargo por sus antecedentes familiares y personales, 
presentaban un alto riesgo genético para desarrollar la enfermedad y 
no contentos con lo anteriormente referido, estudiamos también otras 
enfermedades neurodegenerativas, más alejadas en sus mecanismos 
patogénicos como es el caso de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y 
la ataxia de Friedrich con el fin de saber hasta dónde es capaz la retina 
de darnos información.

Todos esos estudios, nos han llevado sin más remedio, a la nece-
sidad de tener que utilizar diferentes modelos animales transgénicos, 
alguno de ellos humanizado, pues es indispensable poder reproducir lo 
mejor posible el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas en 
un tiempo mucho más corto que el que dura en los seres humanos, para 
poder ver los cambios que se dan con más celeridad y poder analizar el 
comportamiento que tiene la retina en el caso de poner tratamientos.

Este estudio ha sido especialmente gratificante para mí, por muchas 
razones, unas científicas y otras personales, como el haberme permitido 
dirigir unas investigaciones de gran nivel que concluirán con un total de 
cinco tesis doctorales todas internacionales, además de unos cuantos 
trabajos fin de grado y por tanto, nada de lo que aquí se expone, podría 
existir sin el trabajo de investigación que han llevado a cabo mis colegas 
y de las que daré algunas referencias al final de la monografía, habién-
dose llevado a cabo bajo mi dirección y también de la Profesora Rosa 
de Hoz Montañana, que firma conmigo la autoría de esta monografía. 

Por último quiero expresar mi agradecimiento a la Real Academia 
de Doctores de España (RADE), especialmente al presidente de la sec-
ción de medicina, Excmo. Sr. Dr. Don José Antonio Rodríguez Montes y 
a la Excma. Sra. Dra. Doña Mónica de la Fuente del Rey, actual Bibliote-
caria, por haberme propuesto para desarrollar esta monografía y haber-
nos dado la oportunidad, tanto a mi compañera como a mí, de poner en 
estas páginas un tema tan interesante científicamente y de tanta tras-
cendencia social, que particularmente en mi caso, ha llenado mi tiempo 
hasta la llegada de la jubilación y mi actual nombramiento como Profe-
sor Emérito en la UCM. Para la Dra de Hoz supondrá seguir trabajando 
como directora en una línea maravillosa que cada vez se ampliará más.
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2

OJO, CEREBRO Y DEMENCIA.
CONSIDERACIONES PREVIAS I:

Anatomofisiología básica ocular y cerebral

Visión
No hay órgano más ingeniosamente concebido

 y logrado que el ojo y sus aparatos anejos

Ramón y Cajal

2.1. El ojo. Una parte del sistema nervioso central

La retina
Además de las células de asociación como las células horizontales 

y amacrinas y las células gliales, entre las que se encontrarían (los 
astrocitos, la glía de Müller y la microglía), la retina está constituida 
por tres tipos de neuronas superpuestas que establecen comunicación 
entre sí. Los fotorreceptores (conos y bastones) junto con las células 
ganglionares intrínsecamente fotosensibles o melanopsínicas de la re-
tina, son las células fotosensibles, aunque estas últimas no son forma-
doras de imágenes. Estos fotorreceptores constituyen la primera neu-
rona, que es la más externa, situándose sus somas en la capa nuclear 
externa (CNE) de la retina, siendo los encargados de convertir la energía 
luminosa en señales eléctricas mediante un fenómeno conocido como 
fototransducción, que tiene lugar en los segmentos externos de los mis-
mos. El impulso eléctrico resultante es transmitido a las células bipo-
lares y horizontales, siendo en la capa plexiforme externa (CPE) donde 
se establecen los contactos sinápticos entre las terminaciones axonales 
de los conos (pedículos) y bastones (esférulas) con las dendritas de las 
células bipolares (17). Esta célula bipolar, constituye la segunda neuro-
na y sitúa sus somas en la capa nuclear interna (CNI), donde también 
se disponen las células amacrinas, que junto a las anteriores células 
forman una compleja red de conexiones sinápticas en la conocida como 
capa plexiforme interna (CPI). La tercera neurona y la más interna es 
la célula ganglionar (CCG), la mayoría de sus cuerpos se encuentran 
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entre la capa de fibras nerviosas (CFNR) de la retina y la CPI y la infor-
mación eléctrica generada, por último, es transmitida a estas células 
(CCG), las cuales mandan los impulsos a través de sus axones que 
juntos, formarán el NO, encargado de conectar retina y cerebro (18) al 
hacer las sinapsis con las neuronas del NGL del tálamo (17). Además, 
otras áreas cerebrales desde la retina y nervio óptico de forma directa 
o indirecta también reciben sus inputs, como son la amígdala, el hipo-
campo y diferentes núcleos hipotalámicos, constituyendo en conjunto, 
las “conexiones ojo-cerebro” (17,19).

Existen hasta siete capas de cuerpos de CCG en la retina central 
o región foveal (60-80µm de espesor) y unas pocas, como una capa, en 
la retina periférica (10-20µm), de manera que podemos encontrar entre 
500.000 y 1,2 millones de CCG por retina y unos 100 bastones y cuatro 
conos por célula ganglionar retiniana (CGR) (17) (Figura 1).

Figura 1. Esquema de las capas de la retina con cada una de sus células.

El nervio óptico (NO)

Lo forma la convergencia de los axones de las células ganglionares 
en el disco óptico. Esta zona, también conocida como papila, constituye 
la mancha ciega del campo visual (20), ya que a nivel del disco óptico no 
existen fotorreceptores. El 90% de los axones que salen del ojo a través 
de la papila lo forman axones de la región macular y foveal que constitu-
yen el haz papilomacular (21). El NO es el único tracto del sistema ner-
vioso central (SNC) que sale de la cavidad craneal y el único que puede 
ser visto clínicamente. Estructuralmente los axones están subdivididos 
en fascículos por tejido conectivo y septos gliales y rodeado de líquido 
cefalorraquídeo igual que el resto del cerebro (21), manteniendo las mis-
mas envolturas como son la duramadre, aracnoides y piamadre (20,21).
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Para que los axones mantengan su integridad estructural es nece-
sario que haya un movimiento de partículas intraaxonal conocido como 
flujo axoplásmico, formado por un transporte de moléculas bidireccio-
nal, uno que va del soma al axón y otro del axón a la sinapsis o de la 
sinapsis al soma (22). Hay que destacar que los axones tienen cierta 
capacidad de síntesis partiendo de moléculas generadas en el soma, 
que es donde se encuentran la mayoría de los orgánulos citoplasmáti-
cos. Las moléculas que se transportan son muy variadas, desde com-
ponentes filamentosos del axón y proteínas asociadas a la matriz, hasta 
mitocondrias, gránulos secretores o cuerpos multivesiculares (23). La 
comunicación soma-sinapsis es fundamental en el caso de neuronas 
con axones largos como las CGRs, en las que el axón tiene que recorrer 
una gran distancia hasta llegar al (NGL) (24).

El flujo axoplásmico se divide en ortógrado y retrógrado. 

- El primero también conocido como anterógrado presenta una di-
rección que va del soma a la sinapsis, diferenciándose tres subtipos:

•	 Rápido, cuya velocidad de conducción es de 100-500 mm/día. 
Transportándose estructuras celulares membranosas, neurotrans-
misores, hidrolasas y materiales solubles de bajo peso molecular. 

•	 Intermedio, su velocidad oscila entre 5-50 mm/día. 

•	 Por último, el lento en el que la velocidad es de 0,5-3 mm/día y 
constituye el 80% del flujo proteico total, siendo el responsable 
del transporte de proteínas solubles que forman la estructura del 
axón, enzimas solubles y proteínas.

- El segundo o retrógrado, va del axón al cuerpo celular. Con una 
velocidad de conducción de 200 mm/día, se encarga de transportar los 
detritus celulares resultantes del metabolismo del terminal axónico, los 
orgánulos envejecidos, los fragmentos y proteínas de membrana que es-
tán sujetos a un recambio constante, hacia el compartimento lisosomal 
del soma neuronal para su degradación y reutilización o su inutiliza-
ción definitiva. Otra función del flujo retrogrado es mantener informado 
al cuerpo celular del estado del terminal del axón.

Cuando se bloquea el transporte axoplásmico, los axones sufren 
daños que conducen al edema, la necrosis y la atrofia óptica (25). 

Otro de los principales constituyentes del NO son los astrocitos, 
que se distribuyen de distinta manera según la región que ocupan, 
unos relacionándose con los axones y con los vasos (26) y otros de 
cuerpo celular más grueso y con prolongaciones más cortas, cuya fun-
ción consiste en el aislamiento de los axones del resto de los tejidos cir-
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cundantes formando unas membranas de aislamiento conocidas como 
limitantes gliales. Los que se relacionan con los axones y los vasos 
sanguíneos, presentan un cuerpo celular más delgado con prolonga-
ciones más alargadas, en condiciones normales establecen contactos 
con las neuronas retinianas y los capilares, proporcionando estabili-
dad al tejido neural (27). Tienen importantes funciones en todo el NO 
y en el resto del SNC, encargándose del almacenamiento de la glucosa 
que extraen desde los vasos sanguíneos, en forma de glucógeno, para 
poder suministrarle a las neuronas la glucosa que precisen en situa-
ciones de estrés. También regulan los niveles de potasio extracelular y 
el metabolismo de neurotransmisores como el GABA. Intervienen en la 
eliminación del CO2 retiniano, contribuyendo al mantenimiento de la 
homeostasis del agua en la retina (28–33), siendo los responsables de 
la inducción de las diferentes barreras del sistema nervioso. Además, 
a nivel del NO, son los responsables de la fasciculación axonal (34,35).

Otro tipo de células en el NO son las células de microglía, consti-
tuyen un subtipo de glía del SNC, que se activa como respuesta al daño 
neuronal (36,37). En condiciones normales estas células se encuentran 
quiescentes con forma ramificada núcleo pequeño y cuerpo celular con 
varias prolongaciones. En la cabeza del NO normal estas células son 
HLA-DR, CD45 e Iba-1 positivas, localizándose en las paredes de los 
grandes vasos, rodeando los capilares en las columnas gliales de la re-
gión prelaminar y en los poros cribiformes de la región laminar. En caso 
de daño moderado o severo de la cabeza del NO, la microglía se activa, 
formando acúmulos de grandes células ameboides en la lámina cribosa 
y rodeando los vasos sanguíneos (38,39).

Por último, los oligodendrocitos son los responsables de la forma-
ción de las vainas de mielina de los axones. La aparición de la mielina 
en el NO se produce al final de la región laminar de la cabeza del NO, 
haciendo que el grosor del nervio aumente al doble de su tamaño, pa-
sando de 1,5 mm a 3 mm. La mielinización es fundamental para la con-
ducción saltatoria del impulso nervioso y si se produce desmielinización, 
se genera disfunción neurológica como la que se observa en la esclerosis 
múltiple (40). La elaboración de las vainas de mielina está asociada con 
la expresión de componentes específicos de mielina como la proteína de 
mielina básica (MBP) y la proteína proteo lipídica (PPL) (41,42).

Los oligodendrocitos son los responsables de la formación de la vai-
na de mielina, mientras que los astrocitos tipo-2 se encargan del man-
tenimiento de los nodos de Ranvier, controlando las concentraciones de 
iones perinodales y el suministro de nutrientes del axón (40). Los nodos 
de Ranvier son las áreas del axón donde se interrumpe la mielina, cuya 
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importancia radica en que la propagación de los potenciales de acción 
se produce al saltar de un nodo a otro(43), lo que conlleva una mayor 
eficiencia en la conducción nerviosa.

El NO se divide en cuatro regiones:

•	 Intraocular o cabeza del NO, mide 1mm de longitud, extendién-
dose desde la superficie del disco óptico a los márgenes posterio-
res de la esclera. Las fibras nerviosas carecen de mielina en esta 
región, ya que la mielinización de las fibras nerviosas empieza 
con la terminación del espacio subaracnoideo y el límite poste-
rior de la lámina cribosa (20,21) que es justo donde comienzan a 
aparecer los oligodendrocitos. 

•	 Intraorbitaria, mide 25-30mm de longitud, extendiéndose hacia 
atrás y medialmente desde la porción posterior ocular hasta el 
canal óptico en el esfenoides, en el vértice orbitario. Está cubierto 
por las tres capas meníngeas, duramadre, aracnoides y piama-
dre (20,21) y los vasos centrales de la retina tienen que cruzar el 
espacio subaracnoideo, lo que les hace vulnerables fundamental-
mente a la vena, en los casos en que se produzca una elevación 
de la presión intracraneal (21). El trayecto de esta región presen-
ta una curva en forma de S, lo que permite el movimiento ocular 
sin que se genere daño en el NO (20,21). Al acercarse al vértice 
orbitario es rodeado por el anillo tendinoso de Zinn, que tiene su 
origen en los músculos rectos.

•	 Intracanalicular, mide 4-10mm de longitud, esta región del NO 
pasa por el canal óptico, acompañado por la arteria oftálmica y 
los nervios simpáticos (21).

•	 Intracraneal, mide 10mm. Ambos nervios ópticos salen del extre-
mo craneal del canal óptico, pasando medialmente hacia atrás y 
ligeramente hacia arriba dentro del espacio subaracnoideo de la 
fosa craneal media y terminan formando el quiasma óptico en el 
suelo del tercer ventrículo (20,21).

El campo visual puede detectar las alteraciones en las fibras ner-
viosas del NO (44) y las alteraciones de los diferentes haces de axones 
pueden causar los siguientes defectos:

•	 La lesión en el haz papilomacular, las fibras maculares que en-
tran temporales al disco óptico pueden originar escotoma cen-
tral, escotoma centrocecal y escotoma paracentral.

•	 Si se trata del haz de fibras nerviosas arqueadas (fibras que van 
desde la retina temporal al disco y que entran por los polos su-
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perior e inferior), se pueden producir el escotoma arqueado de 
Bjerrum, el escotoma de Seidel, el escalón nasal y el escotoma 
aislado dentro del área arqueada.

•	En el haz de fibras nerviosas nasales (fibras que entran en la 
zona nasal del disco óptico de forma recta) se puede producir el 
escotoma temporal en forma de cuña que surge del punto ciego y 
no necesariamente respeta el meridiano horizontal temporal.

El análisis de los axones retinianos mediante OCT nos permite de-
tectar la perdida axonal en vivo y tanto la OCT como la polarimetría 
láser de barrido con compensación corneal variable (GDX) se utilizan 
para medir el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR). 
En la CFNR peripapilar los axones son amielínicos y los cambios no se 
ven afectados por la desmielinización como ocurre en el resto del NO.

El adelgazamiento en la capa de fibras del nervio óptico (CFNO) peri-
papilar se observa en pacientes glaucomatosos, en la neuritis óptica, en 
esclerosis múltiple, neuromielitis óptica, enfermedad de Alzheimer, Par-
kinson entre otras, si bien los patrones de cambio no son en todas iguales.

Quiasma óptico

Situado en la unión de la pared anterior y el suelo del tercer ven-
trículo (20)a 5-10mm por encima del diafragma de la silla turca y la 
hipófisis (21), las fibras del NO se cruzan a este nivel en un 55% (45). 
Este cruce parcial es fundamental para la visión binocular (Forrester et 
al., 2015). Las fibras que se cruzan son las correspondientes a la hemi-
rretina nasal de cada ojo, que traspasan la línea media para entrar en 
el tracto óptico contralateral después de hacer un pequeño bucle en el 
tracto ipsilateral o en el NO contralateral. Sin embargo, las fibras de las 
hemirretinas temporales no se cruzan (21) y continúan por el tracto del 
mismo lado. Las fibras maculares discurren posterior y centralmente 
(44,45). Las fibras nasales del ojo ipsilateral cruzan el quiasma y se 
unen a las fibras temporales no cruzadas del ojo contralateral (44). Las 
fibras de la retina inferior se encuentran lateralmente en los tractos y 
las fibras de la retina superior se encuentran medialmente. Las fibras 
retinianas inferonasales se cruzan hacia el quiasma anteriormente, 
aproximadamente 4mm dentro del NO contralateral, antes de dirigirse 
posteriormente formando la rodilla de Willebrand (44,45).

La lesión de fibras nerviosas a nivel del quiasma detectada por 
CV produce una hemianopsia bitemporal por interrupción de las fibras 
nasales que se decusan. Cuando se afecta la rodilla de Willebrand, se 
produce un escotoma de la unión (44,45).
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Con OCT se han descrito diferentes patrones de perdida de CCG en 
pacientes con compresión quiasmática. La pérdida de CCG binasal es 
típica y conlleva una perdida mínima o nula de campo visual (CV) de-
tectable. El adelgazamiento de CCG puede detectarse antes de la perdi-
da de la CFNR. Después de la descompresión quiasmática, es frecuente 
encontrar mejoría del CV a pesar de la perdida de CCG. 

Tractos ópticos

Los tractos o cintillas ópticas se enroscan alrededor de los pedún-
culos cerebrales del mesencéfalo rostral dividiéndose cada uno en dos 
raíces, la primera es una raíz lateral grande, que se ramifica posterior-
mente en el ganglio linfático lateral y está relacionada con la sensación 
visual consciente. La segunda es una raíz medial más pequeña, que 
está conectada tanto con el área pretectal como con el colículo superior 
por el brazo superior y lleva alrededor del 10% de las fibras del tracto. 
Esta raíz no está relacionada con la visión consciente (20,21).

Las fibras retinianas inferiores y sus proyecciones están en la por-
ción lateral del tracto óptico y terminan en la corteza estriada inferior 
en la rodilla inferior de la cisura calcarina. Las fibras retinianas supe-
riores se proyectan a través del tracto óptico medial y finalmente termi-
nan en la corteza estriada superior (44).

La raíz lateral del tracto óptico pasa hacia atrás, un poco hacia 
arriba, y termina en el NGL, una parte del tálamo que es una estación 
de relevo para la información sensorial ascendente. De manera que se 
produce una rotación de 90º hacia adentro de las fibras de los nervios 
a través del quiasma hacia los tractos a medida que pasan alrededor 
de los pedúnculos cerebrales. Por el contrario, las fibras maculares dis-
curren centralmente (20). El daño al tracto óptico genera un defecto 
pupilar aferente relativo contralateral (RAPD) debido a que el 55% de 
las fibras se cruzan (44,45).

La lesión del tracto óptico es una entidad clínica poco común, su 
característica principal es un defecto de CV homónimo que puede ser 
completo o incompleto. En el incompleto hay una incongruencia relati-
va. Cuando es completo, hay un RAPD contralateral asociado. La agu-
deza visual y la visión del color están conservadas, siempre y cuando 
no haya una afectación bilateral o una extensión anterior que afecte 
al NO o al quiasma. Cuando la duración es suficiente, el fondo de ojo 
contralateral muestra una atrofia en banda del disco y del nervio óptico. 
El CV puede detectar alteraciones del tracto óptico, como hemianopsia 
homónima incongruente. Todas las lesiones retroquiasmáticas dan lu-
gar a una hemianopsia homónima contralateral en el lado opuesto de la 
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lesión. En general cuanto más posterior hacia la corteza occipital más 
probable será que los defectos sean congruentes (44).

Núcleo geniculado lateral (NGL)

En el cerebro, el NGL se distingue por formar una proyección ovoi-
de en la región posteroinferior del tálamo, está constituido por el cuer-
po, la cabeza, el espolón y el hilio (20,21). Este último se continúa con el 
surco que se forma entre las raíces medial y lateral del tracto óptico, en-
trando en su cara anterior. Se sitúa en la porción anterior del pulvinar, 
rodeándolo parcialmente desde arriba. La visión macular está respalda-
da por el hilio y el campo periférico por los cuernos medial y lateral (44).

La OCT da información relevante de sus lesiones, apreciando una 
atrofia de las regiones superior e inferior del borde del disco óptico, 
cuando existe afectación de la proyección no cruzada de la fibra nervio-
sa del ojo ipsilateral al tracto óptico dañado. Mientras que, si la dañada 
es la proyección nasal cruzada por lesión en el ojo contralateral, lo que 
se produce es la atrofia de las partes temporal y nasal de los bordes del 
disco óptico conocida como atrofia en banda. También se han descrito 
valores reducidos, en los ojos contralaterales, de la CFNR temporal y 
nasal (horizontal) mediante OCT (46). Por el contrario, las zonas verti-
cales superior e inferior de la CFNR estaban reducidas preferentemente 
en comparación con la CFNR de los ojos ipsilaterales. En los perfiles 
de la CFNR, temporal, superior, nasal, inferior y temporal (TSNIT) se 
mantuvo el patrón de doble joroba, donde la CFNR es más gruesa en 
las zonas superior e inferior y más delgada en el temporal y nasal en 
los ojos contralaterales, perdiéndose este patrón en los ipsilaterales.

El análisis de la CCG mediante RTVue-OCT (OCT de alta resolución 
y velocidad), muestran patrones de adelgazamiento en ambos ojos, lo 
que es compatible con el síndrome del tracto óptico (OTS). Los ojos con-
tralaterales presentan una aparente reducción de la CCG desde el área 
nasal hasta la fóvea, mientras que los ipsilaterales tienen una reducción 
significativa desde el área temporal a la fóvea. Con esta técnica también 
hay información de la estructura macular interna, pudiéndose ver en 
todos los casos cambios en las células ganglionares compatibles con 
OTS, pero que no se observan en la CFNR. Es posible que la gran riqueza 
en el componente celular de la región y la segregación retinotópica tan 
estricta, pueda hacer que la CCG sea superior a la CFNR circumpapila-
res (cpRNFL) en la detección de la atrofia hemianópica homónima (46).

El NGL donde terminan la gran mayoría de las fibras del tracto 
óptico, tiene una estructura compleja, está formada por seis láminas o 
capas celulares (numeradas del 1 al 6 a partir del hilio), orientadas en 
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un montículo en forma de cúpula. Las fibras nerviosas derivadas del ojo 
contralateral (fibras cruzadas de la mitad nasal de la retina) terminan 
en los cuerpos celulares de las capas 1, 4 y 6. Las del ojo ipsilateral (no 
cruzadas) terminan en las capas 2, 3 y 5 (21,45). De esta forma, cada 
NGL recibe información de ambas retinas. Cada axón de las células 
ganglionares de la retina (CGR) puede terminar en hasta seis células 
geniculadas, sin embargo, estas se localizan en una lámina. Las fibras 
de los cuadrantes superiores de las retinas periféricas hacen sinapsis 
en la zona medial del NGL y las del cuadrante inferior en la zona lateral 
del mismo. La mácula se proyecta hacia una cuña central despropor-
cionadamente grande del NGL. 

Las capas del NGL también se pueden clasificar por tamaño neu-
ronal (45): 

•	 Neuronas magnocelulares (células M) capas 1 y 2. Estas capas 
reciben entradas de las CCG magnocelulares. 

•	 La vía magnocelular está implicada en la detección del movi-
miento, la agudeza estereoscópica y la sensibilidad al contraste.

•	 Neuronas parvocelulares (células P), capas 3 y 6. Estas capas 
reciben entradas de las CCG parvocelulares. 

•	 La vía parvocelular está implicada en la resolución espacial fina 
y la visión del color. 

•	 Neuronas koniocelulares (células K), estas células se encuentran 
en zonas interlaminares y capas superficiales, reciben entradas 
tanto de las retinas como del colículo superior y pueden modular 
la información.

El aspecto del NGL tiene forma de cúpula y es desde aquí donde emer-
gen los axones de las células geniculadas formando las radiaciones ópticas 
(20,21,45). La mayor parte del NGL envía sus fibras a través de la radia-
ción a la corteza visual (área 17). El NGL recibe información de las áreas 
17, 18 y 19, de los centros oculomotores y de la formación reticular (21).

Las alteraciones del NGL detectadas por el CV (44) son las hemia-
nopsias homónimas incongruentes y los defectos exclusivos del sector y 
defectos que respetan el mismo como consecuencia de un doble aporte 
sanguíneo del NGL desde las arterias coroideas anterior y posterior.

Vía posgeniculada

Radiaciones ópticas
Las fibras muestran un cierto orden, las más anteriores provienen 

de la parte inferior de la retina (CV superior) y las más posteriores y 
dorsales de la parte superior de la retina (CV inferior) (20). En el lóbulo 
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temporal, las fibras de la parte inferotemporal provienen del ojo ipsila-
teral y las fibras de la porción inferonasal son del ojo contralateral. Se 
mueven anteriormente desde el NGL y viajan alrededor del sistema ven-
tricular hacia el lóbulo temporal (asa de Meyer) (44,45). Las fibras ma-
culares inferiores no se cruzan tan anteriormente en el lóbulo temporal 
(44). En el lóbulo parietal, las fibras de la retina superior se distribuyen 
como sigue, las superotemporales del ojo ipsilateral y las superonasa-
les del contralateral, viajan superiormente en la radiación óptica, en la 
sustancia blanca desde la corteza parietal hasta el lóbulo occipital y las 
maculares circulan más centrales (45).

El CV detecta las siguientes alteraciones:

•	 Lesiones del lóbulo temporal anterior producen cuadrantanopsia 
homónima contralateral periférica y media. 

•	 Lesiones más extensas del lóbulo temporal pueden dar lugar a 
defectos más extensos que se extienden a los cuadrantes inferio-
res, pero con más densidad superior (44).

•	 Las lesiones del lóbulo parietal tienden a afectar antes a las fibras 
superiores, lo que genera una cuadrantanopsia homónima inferior 
contralateral o una hemianopsia homónima más densa inferior (44).

•	 La lesión de un tracto óptico completo interrumpe las fibras que 
provienen de la mitad temporal de una retina y de la mitad nasal 
de la otra, generando ceguera en la mitad derecha o izquierda de 
ambas retinas. Se afecte tanto la banda derecha como la izquier-
da, se produce hemianopsia homónima en el lado contralateral a 
la banda afectada.

Corteza visual primaria

El CV central (30º) ocupa un área desproporcionalmente grande (68-
83%) de la corteza visual (44). Los meridianos verticales están represen-
tados a lo largo del borde de los labios calcarinos, mientras que el meri-
diano horizontal sigue el contorno de la base de la cisura calcarina (44).

Los principales tipos de defectos detectados con el CV son la he-
mianopsia homónima central con o sin conservación macular según la 
localización de la lesión (44).

Utilizando la técnica de la OCT, se ha descrito que el daño unila-
teral en el lóbulo occipital da lugar a una hemianopsia homónima, que 
traduce el adelgazamiento de la CFNR. Se ha descrito la presencia de 
una atrofia de la CCG sobre el sector de proyección de la mácula en 
lesiones de la vía visual posterior con una fuerte correlación entre la 
atrofia del segmento macular correspondiente de la CCG y el CV. Ade-
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más, la atrofia sectorial macular demuestra la existencia de una dege-
neración transináptica retrógrada de las neuronas en la vía visual, sin 
que existan otras enfermedades oftálmicas o neurológicas (44).

Se ha propuesto que esto probablemente se deba a que en la ma-
cula los cuerpos de las neuronas son más numerosos y están organiza-
dos topográficamente para corresponderse con el CV. Por el contrario, 
la distribución anatómica de las fibras en la CFNR peripapilar es más 
compleja, lo que hace que sea más difícil establecer una correlación 
con el CV. Otro elemento importante es la ausencia de vasos sanguí-
neos y otras estructuras que puedan interferir con la adquisición de 
imágenes con la OCT. Cabe destacar que los casos con hemi y cua-
drantanópsia con conservación macular también mostraron atrofia 
macular de la CCG lejos de la fóvea. Quizás esto se pueda explicar por 
la representación de un campo visual de 15-20º en el área explorada 
por el instrumento OCT utilizado y la ausencia de CGRs en la fóvea.

Corteza visual extraestriada

También conocidas como V2-V5, está constituida por las áreas de 
Brodman 18-19 con varias subdivisiones (47).

La información procedente de V1 llega a las áreas extraestriadas 
por dos vías, la ventral y la dorsal.

•	 Vía ventral o del “Qué”. Comienza en la capa 4Cβ del área V1, 
la cual manda proyecciones a las regiones delgada e interestria-
das. La primera se encarga de la visión del color, mientras que 
la segunda del reconocimiento de las formas (664,665), proyec-
tándose posteriormente al área V4 (48), y finalmente a la corteza 
inferotemporal, donde las neuronas especializadas se implican 
en el procesamiento visual de los objetos.

•	 Vía dorsal o del “Donde”. Comienza en los componentes sensibles 
al movimiento de la capa 4Cα del área V1, enviando proyecciones 
a las franjas gruesas de las áreas V2 y V3 (49,50), y desde aquí, 
se envían conexiones al área V5 y finalmente desde esta zona in-
puts al complejo temporal supero-medial encargado del análisis 
del movimiento de orden superior (51,52).

Por último, la información visual, es enviada a las áreas corticales 
distales para su procesamiento de nivel superior, lugar donde la seña-
lización visual interacciona con otros procesos visuales y de esta ma-
nera, los inputs llegan a la corteza entorrinal, pasando a través de las 
áreas perirrinal y parahipocampal. Esto a su vez, permite mediar en la 
formación de los recuerdos visuales a largo plazo. También son funda-
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mentales las entradas a la corteza prefrontal, para generar la memoria 
de trabajo visual, y las entradas directas a la amígdala, para proporcio-
nar valor emocional al estímulo visual. Por otro lado, los mecanismos 
en relación con la atención interactúan con el procesamiento visual en 
todas las etapas (53,54).

Se han encontrado déficits de la percepción visual entre un 20 y un 
40% de los pacientes con EA (55), alteraciones visoespaciales hasta cin-
co años antes del diagnóstico(56,57), y en fases preclínicas, así como en 
etapas tempranas de la enfermedad, signos de agnosia visual percepti-
va (58,59). Por tanto, el análisis de la función visual en sus diferentes 
niveles se ha considerado como un marcador clínico a tener en cuenta 
en el diagnóstico de la enfermedad (56).

Colículo superior

Los colículos se encuentran ubicados en el mesencéfalo dorsal 
dentro de la placa tectal y están organizados estructural y funcional-
mente en capas superficiales y profundas. Las primeras procesan solo 
información visual, con inputs retinianos directos que forman un mapa 
visuotópico del campo contralateral(60). Las capas superficiales pre-
sentan conexiones eferentes con los núcleos talámicos, estas señales 
después se transmiten a las áreas visuales de la corteza. Las capas pro-
fundas reciben entradas sensoriales multimodales y ayudan mediando 
en los movimientos sacádicos del ojo a través de conexiones eferentes 
con los sistemas motores del ojo, estando implicado en determinado 
tipo de alucinaciones visuales (61).

2.2. Barreras del sistema nervioso central

Barrera hematoencefálica 

Es fundamental que el SNC se encuentre protegido y las neuronas 
estén aisladas del líquido cefaloraquideo (LCR) y la sangre, con el fin de 
mantener un entorno iónico estable que permita llevar a cabo las acti-
vidades neuronales correctamente, por ello los capilares del SNC tienen 
uniones celulares estrechas entre las células endoteliales, un bajo nú-
mero de vesículas pinocitóticas y transportadores específicos, la barre-
ra hematoencefálica (BHE), de modo que puedan controlar los fluidos 
y el movimiento molecular, así como proporcionar un efecto barrera 
contra la fuga de materiales de los capilares(62). En el SNC ocular, exis-
ten dos tipos de barreras hemato-tisulares, la barrera hemato-retiniana 
(BHR) y la barrera hemato-nervio óptico (BHNO) (62). Las moléculas se 
pueden transportar a través de barreras, si bien este proceso está alta-
mente regulado y se transportan de dos formas, por la vía paracelular 
y la vía transcelular.
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La primera, paracelular, está regulada por la apertura y el cierre 
dinámicos de las uniones inter-endoteliales. Esta vía restringe el paso 
de solutos de más de 3 mm y es la ruta preferida para el paso del agua 
y de pequeños compuestos solubles en agua. Las uniones entre las 
células endoteliales están constituidas por uniones estrechas, uniones 
adherentes y uniones gap (63). Las estrechas se intercalan con uniones 
adherentes, que se generan antes que las estrechas favoreciendo su for-
mación. Las principales proteínas de las uniones estrechas son las oclu-
dinas y las claudinas que forman una barrera y regulan la permeabili-
dad(64,65). Además, la ZO-1 es una proteína adaptadora que se conecta 
al citoesqueleto, pudiendo participar en la contracción de las células, y 
por tanto, regular la apertura dinámica de las uniones estrechas (66).

La segunda, transcelular o transcitosis, es la vía preferida para 
el transporte activo de macromoléculas. Es llevada a cabo a través de 
caveolas y mecanismos de transporte mediados por receptores. En las 
barreras hemato-nerviosas, la transcitosis es diferente del endotelio, 
que no forma barrera, por lo que presentan menos caveolas, sobre todo 
en el lado de la luz del vaso expresando menos cantidad de caveolina-1, 
receptores de albúmina y otras moléculas. Otras células que regulan la 
BHR y BHNO son los pericitos, que forman parte de la unidad neuro-
vascular. La relación entre células endoteliales y pericitos en la retina 
es de 1:1, lo que sugiere la importancia de los pericitos en la BHR. Es-
tas células están dispuestas alrededor de los capilares envueltas en la 
membrana basal y se comunican con las células endoteliales, la macro-
glía, la microglía y las neuronas. A pesar de la membrana basal citada, 
ambas células en algunos puntos se separan y contactan. Ese contac-
to directo entre pericito y endotelial se produce a través de complejos 
de unión ubicados en contactos de clavija-encaje en sitios donde la 
membrana basal está ausente (67). Durante el desarrollo, la liberación 
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas B (PDGF-B) por las 
células endoteliales atrae a los pericitos, formando uniones estrechas 
inmediatamente después de su reclutamiento. También los pericitos 
pueden atraer células de glía (68).

La unidad neurovascular (UNV) está constituida(65) por: 1) las 
uniones estrechas entre las células endoteliales, que restringen la difu-
sión paracelular y sellan eficazmente los vasos; 2) la membrana basal 
continua que recubre las células endoteliales; 3) los pericitos que están 
incrustados dentro de esta matriz, ubicada entre las células y los pies 
endoteliales astrogliales; 4) las prolongaciones de los astrocitos (69), que 
se comunican con las neuronas y las sinapsis locales que cubren los 
vasos o pies vasculares; 5) microglía residente, que puede monitorizar 
su microambiente con sus prolongaciones y responder rápidamente a 
las agresiones en la unión neurovascular; y 6) las neuronas de la retina.
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Barrera hemato-retiniana 

La BHR interna se establece mediante las uniones estrechas de las 
células endoteliales de los capilares retinianos. Esta capa continua de 
células se sitúa sobre una membrana basal, cubierta por astrocitos y los 
procesos celulares de la glía de Müller, sellando los capilares de la retina. 
También en distintos sitios la membrana basal se despliega alrededor 
de los pericitos. Estos no forman una capa continua y no contribuyen 
físicamente a la barrera de difusión. Pericitos, astrocitos y glía de Müller 
pueden influir en la actividad de las células endoteliales de la retina y 
por tanto de la barrera, enviando señales reguladoras (citoquinas), que 
indican cambios en el microambiente de los circuitos neuronales (68).

Barrera hemato-nervio óptico

En esta región los capilares tienen propiedades de barrera por la 
presencia de uniones celulares interendoteliales estrechas. Además, en 
el NO, los vasos piales y el tejido intermediario de Kuhnt, (situado entre, 
las capas externas de la retina y la región prelaminar de la cabeza del 
NO), que también está formado por astrocitos, constituyen la barrera 
hemato-tisular (62). En el tejido de Kuhnt, la barrera consiste en las 
uniones estrechas entre astrocitos de este tejido y el epitelio pigmen-
tario de la retina, además de los desmosomas entre los astrocitos y la 
membrana limitante externa (70). Sin embargo, el tejido limitante de 
Jacoby, que se encuentra entre la coroides y la cabeza del NO, y está 
formado por astrocitos, tiene defectos en la barrera, lo que permite la 
filtración de los materiales a su través (70,71). Esto se debe a las fe-
nestraciones de las células endoteliales de la coriocapilar y por tanto el 
material se filtra libremente por el tejido limitante de Jacoby entrando 
en la región prelaminar del NO (72). Otro sitio donde falla la BHNO es 
la región prelaminar, ya que los microvasos en esta región carecen de 
las barreras clásicas, mostrando una permeabilidad inespecífica, posi-
blemente mediada por el transporte caveolar (73). Curiosamente en el 
SNC solo existe otro lugar en el que no hay barrera hematoencefálica, 
se trata del área postrema, que es una pequeña región situada en la 
pared lateral del IV ventrículo (74). 

2.3. Retina y estructuras cerebrales. Relaciones

Se han encontrado cambios asociados en la retina y las estructu-
ras cerebrales relacionadas con la visión, así como con el lóbulo tempo-
ral de sujetos mayores cognitivamente sanos. La reducción de la CFNR 
y el grosor de la CCG se han asociado con una menor densidad de la 
sustancia gris en la corteza visual y la circunvolución lingual y una me-
nor integridad de la sustancia blanca de las radiaciones ópticas en la 
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RMN (75). El grosor del cuadrante temporal de la CFNR se ha asociado 
con el volumen del hipocampo y el cuadrante inferior con el volumen de 
la circunvolución lingual (Z. Shi et al., 2020). La disminución del grosor 
de la CCG, la CPI y el complejo formado por estas dos, con un volumen 
entorrinal reducido en el lóbulo temporal medial, pero no con regiones 
asociadas al envejecimiento como la corteza frontal media bilateral o 
con regiones relacionadas con estadios avanzados en la EA como la cor-
teza temporoparietal, precuneous o la región cingulada, lo que sugiere 
la posibilidad que la retina sufra cambios en las etapas prodrómicas o 
preclínicas de la enfermedad (77). También se ha visto en sujetos ma-
yores de cincuenta y cinco años sanos, sin deterioro cognitivo, pero con 
biomarcadores positivos en LCR para pTau y tTau correlaciones signi-
ficativas entre el volumen del hipocampo con la CCG y la CFNR (78).
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3

CONSIDERACIONES PREVIAS II:
Envejecimiento y demencia

3.1. Teorías del envejecimiento

Birren y Zarit en 1985 definieron el envejecimiento biológico como 
el proceso de cambio del organismo que con el paso del tiempo dismi-
nuye la probabilidad de supervivencia, reduciendo su capacidad fisioló-
gica de autorregulación, de regulación y de adaptación a las demandas 
ambientales (79). Se produce cuando se rompe el equilibrio entre de-
gradación y reparación, generándose daños que sobrepasan esta última 
capacidad. Estos cambios se manifiestan a todos los niveles, como son 
el molecular, celular y orgánico. 

La revisión llevada a cabo en 2013 denominada “The Hallmarks 
of Aging” (80) analizó las diferentes teorías, describiendo las nueve ca-
racterísticas más importantes que lo definen, que son las siguientes:

Inestabilidad genómica. Se trata de un denominador común del 
envejecimiento, en el que la acumulación de daños genéticos a lo largo 
de la vida, (81) alteran la integridad y estabilidad del ADN como conse-
cuencia de amenazas por agentes físicos, químicos y biológicos exter-
nos, o bien endógenos como errores de replicación del ADN, reacciones 
hidrolíticas o reacciones oxidativas.

Desgaste telomérico. El fenómeno de senescencia replicativa celular 
denominado “límite de Hayflick”(82) identificado en 1960, se ha asociado 
a la disminución de la longitud de los telómeros, que son las secuencias 
cortas que están en los extremos de los cromosomas, para permitir su 
replicación y evitar que se fusionen entre sí (83). Como los telómeros se 
recortan en cada división celular, la longitud de estos es un buen marca-
dor de la historia proliferativa de la célula. Cuando estos alcanzan una 
talla crítica, se activa una respuesta de daño de ADN, dependiente del gen 
supresor tumoral p53, generándose la muerte celular por apoptosis (84).



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

46 José Manuel Ramírez Sebastián y Rosa de Hoz Montañana

Alteraciones epigenéticas. Los cambios epigenéticos implican alte-
raciones en los patrones de metilación del ADN, modificaciones postra-
duccionales de las histonas y remodelación de la cromatina.

Pérdida de proteostasis. El envejecimiento está relacionado con la 
alteración de la homeostasis de las proteínas o proteostasis (85).

Disregulación de la detección de nutrientes. La restricción calórica 
aumenta la vida útil en todas las especies eucariotas investigadas, in-
cluyendo primates no humanos (86–88).

Disfunción mitocondrial. La disfunción mitocondrial progresiva 
que se produce con el envejecimiento da como resultado un aumento 
de la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), que genera 
un mayor deterioro mitocondrial, así como un daño celular global (89).

Senescencia celular. La senectud es una detención estable del ciclo 
celular acoplado a cambios fenotípicos estereotipados (90), hoy sabe-
mos que la senescencia que observó Hayflick es causada por la reduc-
ción de los telómeros, pero existen otros procesos como el daño en el 
ADN no-telomérico y la depresión del locus INK4/ARF, que se producen 
con el envejecimiento cronológico.

Agotamiento de células madre. Se desarrolla por la integración de di-
ferentes tipos de daño asociados al envejecimiento y puede ser el respon-
sable entre otros del envejecimiento de los tejidos y del organismo (91).

Comunicación intercelular alterada. El envejecimiento implica 
cambios intercelulares a distintos niveles como el endocrino, neuroen-
docrino o neuronal, produciéndose una desregulación de la señaliza-
ción neuro hormonal con los procesos inflamatorios y la disminución 
de la inmunovigilancia contra los patógenos y las células premalignas, 
así como de los cambios en la matriz extracelular.

3.2. El envejecimiento cerebral

Los principales elementos celulares del tejido nervioso están cons-
tituidos por células postmitóticas con una capacidad regenerativa li-
mitada, apreciándose una disminución de las funciones cognitivas en 
edades avanzadas, sobre todo aquellas relacionadas con las capaci-
dades ejecutivas, los procesos de atención y aprendizaje o de alma-
cenamiento de informaciones nuevas. Sin embargo, las nuevas inves-
tigaciones ponen de manifiesto que el envejecimiento cerebral no es 
general, sino que hay zonas más sensibles, como algunas regiones del 
lóbulo prefrontal dorsolateral que participan en las habilidades ejecu-
tivas y en menor medida algunas subdivisiones del lóbulo temporal 
medial como el subículo y la circunvolución dentada (92). La mayor 
pérdida de volumen cerebral es debida a una menor densidad sináptica 
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(93) y a la menor cantidad de sustancia blanca de los lóbulos fron-
tales (94). A pesar de esto, el cerebro es capaz de utilizar estrategias 
funcionales que compensan las deficiencias estructurales o funciona-
les, pudiendo disminuir la clínica generada por el envejecimiento (95).

Histopatología. Se ha visto que los cambios estructurales más no-
tables relacionados con el envejecimiento son: la atrofia regional neuro-
nal (94), la distrofia axonal cortical (96), la lipofuscinosis (97), la astro-
gliosis (98), la degeneración neurofibrilar(99), las placas seniles(100), 
y los cambios focales dispersos en la sustancia blanca, ya sean vas-
culares o distróficos (101). Hay que resaltar sin embargo que muchas 
de las anteriores alteraciones, no se pueden considerar específicas del 
envejecimiento, sino que pueden constituir una enfermedad cerebral 
degenerativa que esté subyacente e incluso que haya surgido como con-
secuencia de determinados factores de riesgo que presente el sujeto 
tales como hipertensión arterial, diabetes e hiperlipemia (102–104). 

También sabemos que existe una reducción del volumen vascular 
como consecuencia de la perdida de capilares, lo que va a generar pro-
blemas del trofismo neuronal (105) y alteraciones en la función de la 
barrera hematoencefálica, así como dificultades en el sistema del tras-
porte molecular que se verá reducido (106).

Con respecto a las células gliales cuyo papel en el funcionamiento 
del sistema nervioso es fundamental, con el envejecimiento se produce 
una gliosis reactiva secundaria a la disminución de neuronas (107).

Cambios funcionales cerebrales

La pérdida de memoria es una de las quejas más frecuentes que pre-
sentan las personas mayores. Esta situación podría estar influida por la 
disminución neuronal que puede generarse a nivel del hipocampo. Este 
presenta una estructura constituida por poblaciones de neuronas que 
establecen circuitos sinápticos muy precisos y ordenados. Procesan la 
información que les llega y la remiten a la corteza cerebral para su alma-
cenamiento y posterior utilización en la memoria a largo plazo (108,109).

La disminución de la capacidad cognitiva asociada a la edad, po-
dría ser la consecuencia de la alteración selectiva de los circuitos cor-
tico-corticales, que comunican las áreas de asociación frontal y tempo-
ral, así como los circuitos cortico-estriatales (92,94).

Los procesos de aprendizaje se basan en la plasticidad neuronal, 
cuya base es la potenciación a largo plazo del incremento de los receptores 
AMPA para glutamato y el aumento de la densidad de espinas dendríticas 
en las neuronas postsinápticas del hipocampo (60). En el envejecimien-
to se puede reducir la capacidad de las neuronas para sintetizar neuro-
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transmisores que actúan en las sinapsis, como glutamato, ácido gam-
ma-aminobutírico (GABA), acetilcolina y dopamina y las alteraciones de 
los niveles homeostáticos de estos pueden dar lugar a diferentes patolo-
gías que se incrementan al envejecer, como ocurre por ejemplo en la en-
fermedad de Alzheimer al reducirse los niveles de acetilcolina (110,111).

3.3. El envejecimiento del polo posterior del ojo

El vítreo se modifica por el cambio en los componentes de las fibras 
de colágeno y del ácido hialurónico que dan lugar a los flóculos vítreos 
(112), del mismo modo las uniones con la retina se hacen más débiles 
produciéndose su separación, dando lugar al desprendimiento del vítreo 
posterior. Este vítreo puede contraerse y traccionar la retina periférica 
dando lugar en ocasiones a la formación del desgarro retiniano (113).

Figura 2. Esquema tridimensional de la coroides humana, mostrando la supra-coroides, 
capas vasculares con vasos de distintos calibres, coriocapilar, membrana de Bruch y epitelio 
pigmentario de la retina. Se observa la entrada de un nervio ciliar corto que forma un plexo 
nervioso con células ganglionares, cuyas ramas se distribuyen entre los vasos coroideos. No 
se detectan fibras nerviosas en la capa de coriocapilar. Tomada de Anat Embryol (2002)(117).
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El epitelio pigmentario de la retina (EPR) es fundamental para los 
fotorreceptores, caracterizándose su envejecimiento por un aumento 
del pleomorfismo celular, disminución del número de células en el polo 
posterior, menor cantidad de melanina, incremento de la lipofuscina y 
menor volumen citoplasmático (113–115).

El flujo sanguíneo. Con el envejecimiento existe una disminución 
del flujo sanguíneo en la retina, y también en la coroides (Figura 2), lo 
que da lugar a una reducción en el flujo de la microcirculación macular 
de un 20% con la consiguiente pérdida de CGs (116).

Las células de astroglía. En esta situación, experimentan una ma-
yor inmunoreactividad de la proteína gliofibrilar ácida (GFAP), con más 
cantidad de filamentos gliales y organelos citoplasmáticos. El número 
de astrocitos disminuye tanto en el plexo de las células ganglionares 
retinianas como en la capa de fibras nerviosas de la retina (115).

La membrana de Bruch. Presenta depósitos en la membrana basal 
interna a nivel macular manifestándose como drusas (114,115). La mem-
brana aumenta su grosor y se produce degeneración de las fibras elásti-
cas y colágenas además de depósitos vesiculares rodeando la membrana.

El nervio óptico. Se han descrito disminución en el número de axo-
nes y aumento de la matriz por cambios en sus componentes (113,118).

Cambios funcionales en la visión

Los cambios refractivos con la edad son más habituales en la po-
blación mayor, existe un cambio del astigmatismo por el aplanamiento 
corneal y el componente esférico se vuelve más hipermetrópico, por el 
aumento de la rigidez escleral (82), que, asociado a la miosis senil y a 
los cambios del cristalino, hacen que este pierda poder refractivo. 

La agudeza visual evalúa la capacidad que tiene el sistema visual 
para detectar y discriminar los detalles de un objeto. Este parámetro dis-
minuye en la vejez, considerándose normal una agudeza visual de 0,8. 
Los cambios en el cristalino pueden producir alteraciones de la agudeza 
visual, como en el caso de la catarata nuclear que produce una miopi-
zación del ojo por el aumento en la densidad del núcleo del cristalino.

La sensibilidad al contraste determina la capacidad del sistema vi-
sual para distinguir un objeto del fondo en que está situado. Esta medida 
permite valorar la integración de la información de los campos recepto-
res, de las CGs de la retina y su procesamiento cortical. Se mide mediante 
una curva umbral en la que están representadas las diferentes frecuen-
cias espaciales examinadas. Las altas frecuencias examinan la respues-
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ta de las células ganglionares parvocelulares, situadas en la región ma-
cular y las bajas frecuencias la respuesta de las células magnocelulares 
situadas en la medio periferia. A partir de los 65 años, la sensibilidad al 
contrate muestra un declive en las frecuencias medias y altas (119,120).

El campo visual muestra cierto grado de retracción y aumento de la 
mancha ciega. También presentan más dificultad para la adaptación a 
la luz y la oscuridad, el número de conos disminuye en la región foveal, 
generando una percepción atenuada del color (114).

Repercusión de los problemas de visión

Los problemas de visión afectan a las diferentes áreas de la perso-
na, de forma integral, repercutiendo en las siguientes esferas:

Social. La disminución de visión afecta tanto más cuanto mayor 
sea esta, llevando a una pérdida de las relaciones personales y de co-
municación que acaba con el aislamiento del individuo, siendo este un 
motivo importante que acaba en la institucionalización.

Psicoafectiva. El déficit visual impide la comunicación con el en-
torno, generando problemas afectivos que pueden acabar en cuadros 
depresivos y de ansiedad. Esta situación puede afectar el rendimiento 
intelectual y poner de manifiesto un cuadro de deterioro cognitivo inci-
piente que estuviera oculto.

Funcional. La deficiencia visual va a reducir la interacción del in-
dividuo con su entorno disminuyendo su capacidad de adaptación al 
medio. Esto acabará influyendo en sus actividades de la vida diaria que 
se verán limitadas y conducirán hacia la afectación de sus actividades 
básicas diarias como el aseo, higiene, alimentación, deambulación etc.

Todas estas restricciones acabaran produciendo una pérdida de 
autonomía que acabará en la discapacidad y la dependencia (121).

3.4. Demencia 

Definición de demencia 

La clasificación internacional de enfermedades en su décima edi-
ción (CIE-10) define la demencia como un síndrome que se produce 
debido a una enfermedad cerebral y que generalmente es de naturaleza 
crónica o progresiva (122). Se caracteriza por el deterioro de varias fun-
ciones corticales superiores (memoria, pensamiento, comprensión, cál-
culo, aprendizaje, lenguaje y juicio) (123), con una severidad suficiente-
mente grave como para interferir en el desempeño de tareas sociales o 
en el ámbito laboral (124). Los cambios en la cognición y funcionalidad 
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de los pacientes suelen ir acompañado de cambios relacionados con el 
control de las emociones, el comportamiento y la motivación.

Es una de las principales causas de discapacidad y dependencia 
mundial con repercusión en los familiares y sus cuidadores, pero no 
tiene un patrón característico de afectación, depende en parte de la 
personalidad del paciente, 

Se pueden distinguir en los signos y síntomas tres etapas: inicial, 
intermedia y se tardía.

•	 La inicial puede pasar desapercibida, es gradual y se caracteriza 
por falta de memoria y desorientación temporal, así como espa-
cial en lugares conocidos.

•	La intermedia, los sujetos olvidan los acontecimientos recientes y 
el nombre de las personas. Se desorientan en su hogar y presentan 
dificultad para comunicarse y para realizar su cuidado personal.

•	 En la tardía o etapa final, los pacientes son totalmente depen-
dientes, tienen graves alteraciones de la memoria, desorientación 
temporoespacial, problemas de movilidad, alteración del compor-
tamiento y a veces agresividad. 

Epidemiología de la demencia 

Padecen demencia en el mundo unos 50 millones de personas, au-
mentando una media de 7,7 millones de casos nuevos por año y se pre-
vé que se llegue a los 82 millones en 2030 y a los 152 millones en 2050. 
Se estima, según estudios recientes que cada 3 segundos se diagnostica 
un nuevo caso de demencia (125).

En España la prevalencia en personas entre 40 a 65 años, está 
alrededor del 0,05%; entre los 65-69 años el 1,07%; entre los 70-74 el 
3,4%; entre los 80-84 el 12,1%; entre los 85-89 el 20,1% y en los mayo-
res de 90 el 39,2%. Según estos datos poblacionales del INE (Instituto 
Nacional de Estadística), el número de personas mayores de 40 años 
afectados por esta enfermedad es superior a 700.000 personas y se pre-
vé que se duplique en 2050 llegando a los 2 millones de personas (126).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que el aumento 
de casos se producirá en países con ingresos bajos y medios, para el 
2030 en un 63% y para el 2050 en un 68% (127).

Con respecto a la Enfermedad de Alzheimer en el año 2021 se ha 
estimado que 6,2 millones de estadounidenses de 65 años o más vi-
ven con demencia y el 72% tienen más de 75 años, y por tanto que el 
número de personas mayores de 65 años o más con demencia tipo EA 
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alcanzará los 12,7 millones en el 2050 (128). Dos tercios de la población 
son mujeres por su mayor longevidad(129,130), existiendo también di-
ferencias en base a la biología tales como hormonales, cromosómicas, 
ambientales y sociales (131,132).

Esta enfermedad supone un gran aumento de los costes para los 
gobiernos, comunidades y familias, así como una pérdida de produc-
tividad para la economía. En 2015 los costes por la demencia fueron 
de 818 billones de dólares lo que supone el 1,1% del producto interior 
bruto (PIB) mundial. En los países con ingresos bajos y medios los cos-
tes alcanzaron el 0,2% de su PIB. Para el 2030 el coste se prevé que sea 
de 2 trillones de dólares (133). En los países con ingresos bajos y me-
dios los costes se reparten, para la familia suponen un 85% y para los 
sistemas sociales un 15%(126). Según un estudio de la Confederación 
Española de Alzheimer (CEAFA), el coste medio anual del cuidado de 
una persona enferma es de 31.890 euros (126).

Los estudios sobre el coste de la enfermedad se centran en los pacien-
tes con diagnóstico de demencia y no reflejan el impacto total que tiene la 
patología en la economía. Se subestiman los costes indirectos, tampoco 
se tiene en cuenta cómo afecta la economía al hogar, la tasa de desempleo 
o la reducción de ahorros. Los costes comienzan a producirse años antes 
del diagnóstico entre 10 y 20 años y aunque menores que los que se ge-
neran en las fases avanzadas, son costes ocultos que se acumulan (134).

Estos datos han llevado a la OMS a considerar la demencia como 
una prioridad de salud pública, aprobándose en mayo de 2017 el pro-
yecto “Plan de Acción mundial sobre la respuesta de salud pública a la 
demencia 2017-2025”, con el fin de que el tratamiento sea una prioridad 
pública, se aumente la concienciación de la enfermedad y se sensibilice a 
la sociedad para modificar los factores de riesgo, se mejore el diagnóstico, 
el tratamiento y la atención al paciente. Otros puntos son dar apoyo a los 
cuidadores y mayores inversiones en investigación e innovación (125). 

Clasificación de la demencia

Se clasifican según tres criterios diferentes, la edad de inicio, las 
estructuras cerebrales afectadas y la etiología.

Según la edad de inicio, se distinguen dos formas

•	 Demencia presenil o de inicio temprano, los síntomas aparecen 
antes de los 65 años, representando del 6 al 9% de los casos 
totales diagnosticados (135). Las formas más prevalentes son la 
frontotemporal, la enfermedad de Huntington y la EA de inicio 
precoz (136). La mayoría son formas autosómicas dominantes de 
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EA familiar(137) , o surgen de defectos en un solo gen(137). Las 
demencias secundarias a otra enfermedad son las más comunes 
en este grupo de edad(137–140). Las características clínicas son 
variadas, siendo las más frecuentes las quejas de memoria, ob-
jetivas y subjetivas, los episodios depresivos (141) y el cambio de 
comportamiento, entre los síntomas físicos, los trastornos de la 
marcha, convulsiones o deterioro visual (137,139).

•	 Demencia senil o de inicio tardío, los síntomas aparecen a partir 
de los 65 años y fundamentalmente son de naturaleza esporá-
dica, representa el 90% del total de casos (142), la esperanza 
de vida es de diez años, mientras que baja a cuatro años cuan-
do la enfermedad debuta por encima de los 90 años (143). Se 
considera la principal causa de demencia de inicio tardío(144), 
aunque las demencias mixtas (neurodegenerativas y vasculares) 
son actualmente las consideradas el grupo más prevalente de 
aparición tardía(145,146). La característica más significativa son 
los fallos en los mecanismos de aclaramiento cerebral de la pro-
teína β-amiloide y el papel de la proteína tau (147), así como 
la presencia de enfermedad cerebral (atrofia cortical, esclerosis 
hipocampal y enfermedad cerebral de pequeño vaso) (148).

Los agregados de Aβ y Tau se transportan fuera del cerebro median-
te aclaramiento glinfático (149,150). En este sistema el movimiento del 
(LCR) a lo largo de los espacios perivasculares, promueve la eliminación 
de las proteínas solubles y los metabolitos, facilitándose por la pulsati-
lidad arterial generada por el ciclo cardiaco (151). Los cambios en esta 
pulsatilidad en los vasos cerebrales puede ser la causante del acumulo 
de depósitos tóxicos con el envejecimiento(152). El aumento del aclara-
miento ocurre fundamentalmente durante el sueño, que es cuando se 
produce un aumento del espacio intersticial vascular disminuyéndose 
la resistencia del flujo(153). En la EA este sistema glinfático, se ve afec-
tado debido a la disminución de los canales de acuoporina-4 (AQP4) 
(154) y el reordenamiento estructural de los astrocitos secundario a 
los agregados insolubles de Aβ, volviéndose el sistema ineficaz (155).

En el ojo existe un sistema de transporte paravascular semejante 
al cerebro que se encarga de eliminar los solutos intersticiales, incluida 
la Aβ (151), ya que en el nervio óptico el LCR también fluye por los es-
pacios paravasculares que rodean los vasos piales perforantes al entrar 
en el nervio óptico. Esta vía está constituida por los vasos sanguíneos, 
los pies astrocitarios y los receptores de acuoporina-4 (156).

Según las estructuras se pueden s distinguir cortical o subcortical, 
y combinada o mixta (cortico-subcortical) en relación con la zona de 
mayor afectación.
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•	 Demencias corticales. Distinguimos en este grupo la EA, la de-
mencia fronto-temporal y las atrofias corticales asimétricas. Son 
alteraciones relacionadas con el procesamiento neocortical, por 
tanto, problemas de orientación, memoria y lenguaje. Según la 
zona de corteza sensorial implicada encontraremos falta de aten-
ción, agnosia o alucinaciones. En la corteza motora superior, 
problemas de movilidad (apraxias), en la corteza temporal alte-
raciones del lenguaje (afasia). En la corteza prefrontal y frontal 
alteraciones conductuales. En la región entorrinal hipocampal 
(157) amnesias y en el cerebelo alteraciones de la atención, razo-
namiento y fluidez verbal (158) .

•	 Demencias subcorticales. Aquí estarían incluidas la demencia 
por cuerpos de Lewy, el Parkinson, la enfermedad de Hunting-
ton, la parálisis supranuclear progresiva y las demencias vas-
culares(159). Se caracterizan por la afección de los ganglios ba-
sales, algunos núcleos como el estriado, los núcleos talámicos y 
los del tronco cerebral y del cerebelo (M. A. Turner et al., 2002). 
Según la estructura afectada encontraremos retardo psicomotor, 
alteraciones motoras, apatía, irritabilidad, depresión (161), defi-
ciencias en la memoria (158).

Según la causa etiológica, se pueden distinguir primarias, secun-
darias y mixtas:

•	 Demencias primarias entre las que se incluyen la EA, la vascu-
lar, la de cuerpos de Lewy y la frontotemporal, demencias que se 
generan por un proceso degenerativo sin causa concreta (162). 
Se denominan primarias por su afectación fundamentalmente 
encefálica con acumulación de proteínas a nivel cerebral del tipo 
Aβ, α-sinucleina o TDP-43, proteínas cerebrales a las que se con-
sidera como su principal mecanismo patogénico (163).

•	 Demencias secundarias son las producidas por una causa externa 
o bien otra enfermedad relacionada como la infección por VIH, escle-
rosis múltiple, patología tiroidea o deficiencia de vitamina B12 (164).

•	 Demencias mixtas se denominan así porque son necesarias va-
rias causas para que se produzca la demencia, la mayoría de 
los procesos neurodegenerativos cuentan con un componente 
vascular que contribuye directamente a su desarrollo y por eso, 
estas son las más frecuentes (165).

3.5. Demencia de tipo Alzheimer 

Se caracteriza por una atrofia cerebral, en la región cortical e hipo-
campal, que clínicamente se manifiesta por un declive de la memoria, 
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el aprendizaje y las funciones ejecutivas. Es una demencia degenerativa 
primaria caracterizada por el acúmulo de las proteínas Aβ y Tau, por lo 
que también se la considera como una proteinopatía cerebral (164,166). 
Actualmente se la ha renombrado como “el continuo del Alzheimer”. Esta 
enfermedad conlleva una importante carga social y económica (167).

Fisiopatología del Alzheimer

Una de las hipótesis más aceptadas es la de “la cascada amiloide” 
que propone que todos los eventos que suceden en la enfermedad son 
consecuencia de la excesiva acumulación del péptido Aβ en el SNC (168).

Las placas neuríticas son lesiones de tipo esferoide con un núcleo 
Aβ extracelular rodeado de terminaciones axonales defectuosas(169). 
El péptido Aβ proviene de un procesamiento anómalo de la proteína 
precursora amiloide (APP) (170), que, a su vez, esta puede ser escindida 
por la acción de tres enzimas, que son la α-, β- y γ- secretasas. En suje-
tos con EA, la β-secretasa actúa escindiendo la molécula de APP en lu-
gar de la α-, y el complejo APPβ que resulta formado, se libera fuera de 
la célula (171). La división secuencial llevada a cabo después, primero 
por la β- y luego por la γ-, genera las formas solubles Aβ de 40 y 42 ami-
noácidos (Aβ40 y Aβ42) así como péptidos de aminoácidos C99 (172).

El incremento de Aβ42 facilita el aumento de oligómeros con efec-
tos tóxicos a nivel neuronal, dando lugar a la disfunción sináptica y la 
fosforilación de la Tau, produciéndose atrofia cerebral y neuroinflama-
ción (172,173). Estos oligómeros también se depositan alrededor de los 
vasos cerebrales y meníngeos dando lugar a las placas que también se 
depositan en la sustancia gris (174).

Los ovillos neurofibrilares se localizan en el interior del citoplasma 
neuronal y están formados por la proteína Tau y en la EA la mecánica 
de la fosforilación de Tau está alterada, produciéndose un incremento 
anormal de la fosforilación de esta proteína, lo que conduce al despren-
dimiento de la Tau de los microtúbulos a los que estaba unida. Las pro-
teínas desprendidas se agrupan formando los filamentos helicoidales 
que a su vez se unen a los ovillos neurofibrilares (175,176), dando lugar 
a los neurofilamentos de Tau (NFT) muy neurotóxicos que interfieren en 
la homeostasis celular y el transporte axonal (177).

Además, en las zonas adyacentes a las placas de Aβ existe una dismi-
nución de los terminales GABAérgicos (178) lo cual genera la perdida de in-
puts inhibitorios, rompiendo el equilibrio de excitación/inhibición (179).

Esta ruptura es la causante de que al comienzo de la enfermedad 
exista hiperactividad, en las etapas medias hipoactividad y en la fase 
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final el colapso de las redes. De la misma manera el desequilibrio lleva 
a una hipersincronía de la actividad oscilatoria generada por los grupos 
neuronales, que acaba afectando a las redes cerebrales conduciendo al 
deterioro cognitivo (180).

Otra hipótesis es la de la “toxicidad excitatoria sináptica” (181–184) 
en la cual la propia elevación de la Aβ bloquea la captación neuronal 
de glutamato en las sinapsis produciéndose una sobre activación de los 
receptores de N-metil-D-aspártico (185). De esta forma la EA tendría 
preferencia por las regiones interconectadas con alto metabolismo ba-
sal y alta actividad sináptica excitatoria (186,187). La excitotoxicidad 
por glutamato, también puede desencadenar la muerte neuronal cuan-
do existe un exceso en la sinapsis y los astrocitos no tienen capacidad 
para eliminar el exceso a través de la vía glutamina sintetasa, situación 
que puede darse porque la Aβ disminuya la actividad de los transpor-
tadores astrocitarios de glutamato, por la activación de los receptores 
de N-metil-D- aspartato y la consiguiente entrada de calcio, porque la 
pTau en las espinas dendríticas altere el tráfico del receptor de gluta-
mato, o bien porque la disminución de ATP altere el funcionamiento de 
los transportadores que dependen de este.

También los depósitos de Aβ activan la glía y la reactivación glial 
producida en astrocitos y microglía conducirá a la eliminación de los 
depósitos, pero las moléculas inflamatorias generadas en el proceso 
inducirán alteraciones en la plasticidad sináptica, disminución en la 
liberación de factores neurotróficos, destrucción neuronal, producción 
de óxido nítrico (ON) y muerte neuronal por apoptosis (188) (Figura 3).

Figura 3. Mecanismos de neurotoxicidad mediados por la activación glial
en la Enfermedad de Alzheimer.
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Por otro lado, como enfermedad multifactorial también hay que 
considerar otros factores como los genéticos, vasculares, metabólicos y 
ambientales por lo que pueden existir también otros mecanismos que 
intervengan como el estrés oxidativo, inflamación, disfunción mitocon-
drial y toxicidad por metales (189).

En las últimas dos décadas la neurociencia cognitiva está revivien-
do una corriente, que, aunque fue marginal, tuvo su momento en los 
años 80 del pasado siglo. Es la conocida como conexionismo, cuyo re-
surgir se ha debido al gran avance que han tenido los estudios neuroa-
natómicos en neurociencia. Así ha surgido la teoría del conectoma, que 
según parece va a tener mucha importancia en los avances futuros de 
la inteligencia artificial (190–193). 

El conectoma

Uno de los problemas que generaba esta teoría, era la aparente 
falta de correlación entre la conectividad anatómica y funcional, debido 
a que las relaciones funcionales en el cerebro, parece que siempre ten-
gan que sustentarse a través de conexiones celulares directas, para que 
pueda entenderse que la conectividad funcional solo es posible si está 
mediada por una conectividad anatómica. Sin embargo, actualmente se 
ha visto, que esto necesariamente no tiene por qué ser así, ya que las 
relaciones funcionales también pueden ser establecidas a través de ter-
ceros elementos que a modo de directores rítmicos consigan poner en 
sincronía a diferentes grupos celulares situados a diferentes distancias, 
sin que para ello tenga que existir necesariamente una conexión directa 
estructural entre todos los grupos. De este modo esos grupos de neuro-
nas sin conexión directa entre sí pueden mantener el ritmo que les mar-
ca su hub conector (región de alta densidad conectiva) que es el tálamo, 
siendo capaces de funcionar sincrónicamente y generar pensamiento 
a través de la melodía representada por las oscilaciones cerebrales 
(193,194). Las diferencias entre conectividad funcional y anatómica se-
rían más una situación o requerimiento evolutivo necesario para adap-
tarnos a nuestro medio. En el caso de mecanismos que requieran una 
respuesta inmediata con fenómenos de plasticidad rápida serán nece-
sarias conexiones funcionales, sin conexión directa, pero de respuesta 
más dinámica y con capacidad para la sincronía de fase, mientras que 
para formar redes estables y duraderas sería necesario la conectivi-
dad anatómica, formando conexiones menos vulnerables, más resis-
tentes, pero con el inconveniente también de ser más lentas (193,194). 

Circuitos o redes funcionales

Los trabajos de Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) a finales del 
siglo XIX llevaron a pensar que el cerebro se organiza en circuitos o 
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redes funcionales y por tanto su capacidad funcional es el resultado de 
la relación existente entre todas ellas (195). En el siglo XX el discípulo 
de Cajal, Lorente de Nó (1902-1990), uno de los pioneros de la neuro-
fisiología moderna, describió los primeros circuitos de la vía acústica, 
descubriendo los “circuitos cerrados y reverberantes”, definiendo una 
serie de leyes entre las que estaría la de que “una estimulación fuer-
temente repetida da lugar al lento desarrollo de una agrupación celu-
lar, que a su vez producirá la facilitación en otros sistemas del mismo 
tipo”. La base de este principio en el que se produce la facilitación entre 
células es debido a que la formación de una perturbación local o el 
aumento del contacto entre las células aferentes activadas y el soma 
eferente generaría el crecimiento de los bulbos sinápticos. Este meca-
nismo, aunque selectivo y transitorio, permitiría la transmisión exci-
tatoria por una dirección diferente cuyo mantenimiento sería depen-
diente de la “sincronización temporal” con otras excitaciones(196–198) 
. Estos estudios fueron fundamentales para que el psicólogo Donald 
Hebb (1904-1985) describiera los principios del funcionamiento neuro-
nal en red y entre ellos enunciara el de “las neuronas que disparan a 
la vez tienden a reforzar sus conexiones”, destacando de esta forma la 
importancia de la sincronía celular que daba lugar a lo que denominó 
como “asambleas neuronales”. Una célula A excita, por transmisión 
sináptica otra B, generando una relación de causalidad entre ambas. 
Si esta situación se repite en múltiples células, se genera una fuer-
za atrayente entre ellas que da lugar a una asamblea neuronal(199). 
Todo esto llevó al modelo de conexionismo proponiéndose la existen-
cia de procesamiento en paralelo distribuido a lo largo de múltiples 
unidades. Estas redes conectadas entre sí tendrían capacidad de 
aprendizaje y supondrían para el conexionismo una ruptura concep-
tual con el conocimiento previo del funcionamiento cerebral (192,199).

Gracias a los estudios del fisiólogo Norman Geschwind (1926-1984) 
se obtuvieron nuevas evidencias del funcionamiento del cerebro en cir-
cuitos de procesamiento (200,201), describiendo además la existencia 
de regiones de alta densidad conectiva, lo que hoy conocemos como 
hubs. Estas estaciones de paso obligado hoy sabemos que son esencia-
les (200,201). No tienen información, pero permiten que las relaciones 
entre las diferentes partes de la red sean fluidas y eficientes. Otros 
investigadores como Joaquín Fuster también defendieron el modelo de 
redes funcionales, concretamente en sus estudios sobre la memoria 
(8,202), en la que las tres formas conocidas de memoria (largo plazo, 
corto plazo y operativa) comparten las mismas redes funcionales. En 
esencia Fuster afirma que las funciones cognitivas, en general, están 
sustentadas por las interacciones intra y extra-redes corticales a las que 
denominó “cognits” (8,202). A finales del siglo XX, el desarrollo de las 



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

59
Los cambios del cerebro a través de la retina: la intuición de Cicierón

y el hallazgo de Alhacen

técnicas de neuroimagen y las métricas de análisis de la actividad cere-
bral, han permitido desarrollar ideas como la “conectividad funcional y 
efectiva”. Estas conectividades entre redes han podido medirse con téc-
nicas de EEG, MEG y la resonancia magnética funcional (RMf), ponién-
dose de manifiesto las relaciones entre las distintas regiones cerebrales, 
permitiendo de esta forma, ahondar en la comprensión de la organiza-
ción funcional del cerebro y sus relaciones con el conocimiento (194).

Una de las redes que actualmente ha cobrado más relevancia es 
la denominada “red por defecto” DMN (Default Mode Network), descri-
ta por el neurólogo Marcus Raichle (1937), representa la conectividad 
funcional entre un conjunto de nodos (región medial prefrontal, cingu-
lado posterior, precuneus, cortezas lateral e inferior parietal y la región 
medial temporal (203)). Esta red se caracteriza por incrementar su co-
nectividad en estados de ausencia de una tarea cognitiva específica, 
pero sus valores de conectividad funcional disminuyen cuando el sujeto 
tiene que desempeñar una tarea cognitiva específica, que una vez re-
suelta, permite que la red vuelva a reconectarse (203). Las funciones de 
esta red por defecto, no se conocen completamente, pero se han asocia-
do con la referencia personal, el estado de mente errante y la evaluación 
social(192,203). En los últimos años se ha relacionado también con los 
periodos de consolidación de la memoria episódica. Hay que destacar 
que las regiones típicamente asociadas a la red por defecto son aquellas 
en las que se produce la acumulación de la proteína β-amiloide en la 
enfermedad de Alzheimer, por lo que se ha establecido una asociación 
entre DMN y la red amiloide (194,204).

El modelo de conectoma permite diferenciar distintas organizacio-
nes funcionales en el cerebro (205) como las estructuras de mundo 
pequeño o las redes de escala libre. Las primeras son aquellas en las 
que el cerebro permite que una serie de nodos puedan tener una gran 
comunicación, generando una comunidad y a su vez permitiendo que 
alguno de esos nodos pueda conectar con otros más distantes dando 
lugar a una red eficaz y energéticamente sostenible. Las segundas re-
des, denominadas de escala libre, se caracterizan por la existencia de 
regiones de alta densidad conectiva o hubs, lo que permite un flujo de 
información eficaz y cuyo daño produce tanto, disfunciones como dife-
rentes síndromes neuropatológicos. Estas redes pueden ser detectadas 
por técnicas como la MEG, que permite describir el espacio-tiempo-
frecuencia en el cerebro (205), o la RMf y por tanto esta teoría se ha 
visto útil para explicar la enfermedad de Alzheimer (194).

El diagnóstico de una enfermedad neurológica requiere la asocia-
ción de un conjunto de síntomas y signos, en los que los patrones de 
redes cerebrales constituirán una pieza más del algoritmo de diagnós-
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tico. Es evidente que en algunas enfermedades, o no se consigue un 
diagnóstico de certeza o este se obtiene tarde, por tanto en estos ca-
sos complejos el poder tener otra perspectiva que sea capaz de aportar 
nuevos datos es más que necesario (206) y por tanto la aproximación 
de las redes funcionales y “la conectividad funcional” (207) ofrece una 
nueva perspectiva con nuevos datos que permiten la interpretación de 
los fenómenos no justificados mediante el procedimiento localizacio-
nista, que afecta la comprensión de los síndromes neuropsiquiátricos. 
De esta forma, cuando un sistema se daña, se van a producir altera-
ciones como la degeneración transneuronal, diasquisis y desdiferencia-
ción (194). Pero además de estos fenómenos que constituyen el daño 
funcional, también existen otros positivos como la compensación, la 
reserva cognitiva o la sustitución. La degeneración transneuronal es 
la habilidad que tiene la red cerebral para transmitir ciertas caracte-
rísticas patológicas a lo largo de una red funcional. Este fenómeno pa-
rece una nueva posibilidad en la EA, donde las neuronas se podrían 
transmitir unas a otras la neuropatología de la enfermedad utilizan-
do las redes neuronales. La diasquisis, muestra cómo la alteración en 
una parte de la red generaría cambios de dinámica en la globalidad 
del circuito y la pérdida de la especialización funcional de las redes, 
podría alterar el carácter modular y las arquitecturas del tipo pequeño 
mundo (desdiferenciación) (194). Todos estos problemas que se pue-
den dar en distintas enfermedades se podrían resolver a través de una 
serie de fenómenos como la compensación (incremento de la actividad 
de la red en regiones no dañadas). La plasticidad, cambiando los pe-
sos sinápticos, generando nuevas vías o destruyendo conexiones es-
purias, permitiría compensar la pérdida de nodos o enlaces en la red. 
La reserva cognitiva se basaría en la disponibilidad de una robusta 
arquitectura anatómico-funcional que permitiría resistir a la progresiva 
destrucción de enlaces o nodos, por ejemplo, en una enfermedad neu-
rodegenerativa. Estas redes se establecerían mediante entrenamiento 
cognitivo y también se beneficiarían del ejercicio físico y de una nutri-
ción saludable como la dieta mediterránea (194). Por último, estaría el 
caso de que otros sistemas asumirían la función dañada o sustitución, 
cuando la plasticidad del sistema permitiera máxima flexibilidad, gene-
rando alternativas más allá de las tendencias organizativas de la red.

La EA estudiada desde el punto de vista de la teoría del conectoma, 
está tomando una perspectiva algo diferente. La alteración de los pro-
cesos cognitivos y los cambios conductuales se darían por la progresiva 
pérdida de espinas dendríticas y la alteración del balance entre excita-
ción e inhibición. Los procesos neuropatológicos de la fosforilación de la 
proteína Tau y la acumulación de la β-amiloide dañan la conectividad 
y por tanto se podrían caracterizar como un síndrome de desconexión 
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(194). Sin embargo, últimamente se están observando, tanto en regis-
tros de resonancia magnética funcional como EEG y MEG, un incre-
mento en los valores de la conectividad funcional, que en los registros 
neurofisiológicos, se caracteriza por la hipersincronización y por lo tan-
to, en el incremento de los valores de los enlaces en red, lo que provoca 
la pérdida de la estructura normal de la red de escala libre y una altera-
ción de las áreas de alta densidad de conectividad o hubs, haciendo que 
la red tienda hacia una estructura aleatoria (194). Además, la excesiva 
conectividad, facilitaría la transmisión, neurona a neurona, generando 
una gran difusión por todo el cerebro de las formas oligoméricas de 
tau. Es justamente a este nivel de los hubs o áreas de alta densidad de 
conectividad y ahorro energético donde puede que esté el punto de en-
cuentro entre la teoría clásica localizacionista y el modelo de redes, ya 
que el daño causado en un hub generaría alteraciones en la conectivi-
dad de una red con importantes trastornos cognitivos, mientras que en 
un nodo periférico que no fuera un hub produciría un menor deterioro 
cognitivo (194,207). Todo esto ha llevado a interpretar a los neurocientí-
ficos, que el que se genere un síndrome neuropsicológico al dañarse un 
hub es porque ahí se localice probablemente una función cognitiva par-
ticular. Mientras que la pérdida de un nodo que sigue permitiendo que 
la información fluya a lo largo de la red, producirá una importante alte-
ración de toda la red y de la función cognitiva de la que es responsable.

Factores de riesgo

Varios factores pueden generar la EA y se distinguen dos tipos, no 
modificables y modificables.

No modificables. 

•	 Edad. Aunque no es una consecuencia inevitable del envejecimiento, 
la demencia es más frecuente en personas de edad avanzada (208).

•	 Genética. Algunos genes han sido asociados con variantes gené-
ticas de demencia, el más estudiado es el ApoE (209), este se lo-
caliza en el brazo largo del cromosoma 19 y tiene tres alelos ApoE 
ε2, ApoE ε3 y ApoE ε4. Un 80% de los casos de EA es familiar, así 
como el 64% del esporádico, tienen al menos un ApoE ε4, si son 
comparados con los casos control donde solo aparece en el 31% 
de los casos (209). Este gen se ha visto que tiene relación con las 
alteraciones de la memoria episódica la atrofia del hipocampo 
(210) y el metabolismo de la Aβ (211). Otros genes identificados y 
asociados con el deterioro cognitivo son KIBRA, KLOTHO, BDNF, 
COMT, SPON1 y CSMD1 (212,213) si bien algunos de estos in-
tervienen directamente en el deterioro de forma individual, sus 
efectos combinados aun no son bien conocidos.
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•	 Sexo. Parece existir una mayor prevalencia en mujeres (214), 
aunque las diferencias de sexo en las tasas de demencia se dan 
en edades avanzadas 80 y 90 años (215). Por otro lado, los es-
trógenos son neuroprotectores y regulan la Aβ contra la neuroin-
flamación y el estrés oxidativo, pero la terapia hormonal pos-
menopáusica no parece retrasar la enfermedad (216–218). Sin 
embargo, la testosterona que es neuroprotectora y favorece la 
eliminación de Aβ, en niveles bajos favorece los problemas car-
diovasculares y el deterioro cognitivo aumentando por tanto el 
riesgo de padecer demencia (219,220).

•	Etnia. La mayor frecuencia de ApoE ε4 se da en finlandeses, is-
landeses, sudaneses y nigerianos (221), en cambio los asiáticos 
tienen la frecuencia más baja (222,223) en blancos y afroameri-
canos (222) la asociación del alelo es similar y la de los hispanos 
sería intermedia entre ambos grupos (222). Los indios serian pa-
recidos en frecuencia a los de raza blanca (224). 

•	 Historia familiar. Los estudios epidemiológicos dicen que el ries-
go de padecer EA en una persona con un familiar en primer gra-
do es de cuatro a diez veces más que en una persona sin antece-
dentes y que el 40% de enfermos tiene antecedentes de historia 
familiar de EA (225–227). El riesgo es mayor cuando la enferma 
es la madre seguramente por alteraciones del ADN mitocondrial 
(ADNmt), que se hereda por vía materna (228).

Existen, además, factores de riesgo modificables. Entre estos hay 
que incluir los factores de riesgo vascular, incluyendo la hipertensión 
arterial (HTA), hipercolesterolemia (HCL), diabetes mellitus (229) , obe-
sidad, enfermedad arterial cerebral, inactividad física (230) y consumo 
de tóxicos (alcohol, tabaco). Esto es debido a que las concentraciones 
excesivas de angiotensina II (231), contribuyen de forma especial en 
la EA, pero también por sus efectos anticolinérgicos que favorecen el 
deterioro cognitivo (232). De hecho, el tratamiento antihipertensivo se 
considera como protector (233–235). El depósito y aclaramiento de la 
Aβ se relaciona con los niveles de colesterol sérico (236) , por lo que 
podría tener un papel en la EA (236), también existe una relación en-
tre la ApoE ε4, la Aβ y el colesterol (237). La relación de la diabetes es 
más controvertida, los defensores lo achacan a la hiperinsulinemia, la 
inflamación, los factores vasculares y el estrés oxidativo (229,238,239). 
La actividad física, mejora la perfusión cerebral, facilita la neurogénesis 
y la sinaptogénesis, reduce la perdida neuronal y preserva el volumen 
cerebral en las zonas vulnerables (J. E. Black et al., 1990; Roig et al., 
2013). La obesidad es apoyada por los estudios epidemiológicos que 
refieren un riesgo dos veces mayor para desarrollar EA (242). Tabaco y 
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alcohol, aceleran la atrofia cerebral, la disminución de perfusión y las 
lesiones de la sustancia blanca (243). No se puede olvidar la propia de-
mencia alcohólica (244), por lo que son considerados factores de riesgo 
para el desarrollo de EA (245).

Fases de la enfermedad de Alzheimer

Actualmente se considera la enfermedad como un continuo en 
el que sus diferentes fases se suceden en el tiempo (246) (Figura 4).

Figura 4. Fases del Continuo de la enfermedad de Alzheimer.
Tomada y modificada de Alzheimer’s Association Report 2020(246).

Se distinguen tres grandes fases, EA preclínica, deterioro cognitivo 
leve debido a EA y demencia debida a EA (14,247). La última fase, a su 
vez se subdivide en leve, moderada y grave. El tiempo que transcurre 
en cada fase es variable entre los sujetos y depende de la edad, el sexo 
y la genética entre otros factores.

Alzheimer preclínico 

La EA puede iniciarse décadas antes de que los primeros síntomas 
empiecen a manifestarse y se puedan detectar clínicamente (248–251), 
por tanto, la característica de esta primera fase es el silencio clínico 
que se corresponde con la etapa preclínica (248). Aunque es la fase 
menos estudiada, se sabe que es cuando empiezan a producirse las 
primeras alteraciones cerebrales y moleculares medibles que dan lugar 
a los primeros signos de la patología (246). Estos primeros cambios son 
los niveles altos de Aβ que aparecen en las tomografías por emisión de 
positrones (PET), el LCR y la disminución del metabolismo de la glucosa 
que aparece en el PET (246). En esta situación las personas aún siguen 
desenvolviéndose normalmente (246). Sin embargo, las autopsias ya 
revelan la existencia de placas de Aβ en el momento de la muerte (246). 
Hay que destacar, no obstante que los ApoE ε4 presentan niveles más 
altos de marcadores que los que son ApoE ε4-(251). A estos sujetos 
que son portadores de una mutación autosómica se les clasifica dentro 
de la EA presintomática, mientras que los que tienen biomarcadores, 
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pero no presentan síntomas ni signos clínicos estarían dentro del gru-
po de estado de riesgo asintomático. A su vez este último grupo puede 
diferenciarse en estadio 1, si hay evidencias in vivo de amiloidosis en 
cerebro con biomarcadores de PET o LCR, y estadio 2 si hay evidencias 
in vivo de amiloidosis más neurodegeneración.

Deterioro cognitivo leve (DCL) debido a EA

Se trata de un estado intermedio entre el envejecimiento saludable 
y la demencia clínica (252,253). En esta etapa también conocida como 
prodrómica, los sujetos presentan biomarcadores positivos y también 
fenómenos incipientes de trastornos de memoria y pensamiento. Pro-
blemas que comienzan a ser perceptibles para su entorno más cercano 
(246). Cuando aumenta la pérdida de memoria o de confusión, pasa a 
denominarse quejas subjetivas de memoria o deterioro cognitivo subje-
tivo (DCS) (254,255) . En esta fase los sujetos muestran gran preocupa-
ción por el deterioro cognitivo, aunque las pruebas cognitivas estándar 
se muestran normales (256).

Demencia debido a EA

Se caracteriza por cambios evidentes en la memoria, el pensamien-
to o comportamiento que afectan a las tareas cotidianas del enfermo. 
Aquí se detectan cambios cerebrales relacionados con la EA. Se pueden 
distinguir tres fases según su severidad.

•	 EA leve. Los enfermos empiezan a necesitar ayuda en algunas acti-
vidades para poder mantener su independencia y sentirse seguros.

•	 EA moderada. Se trata de la fase más larga y en la que los enfer-
mos empiezan a tener dificultad para comunicarse y realizar sus 
tareas rutinarias, así como el mantenimiento de su aseo personal. 
Comienzan a tener cambios de personalidad y de comportamiento.

•	 EA severa. Constituye la fase más grave de la enfermedad, en la 
que los enfermos necesitan cuidados las 24 horas del día. El efec-
to de la enfermedad actúa sobre la persona y los cambios físicos 
son notables. Dependiendo de la zona cerebral afectada se van 
a producir síntomas relacionados con la motilidad y sus efectos 
secundarios, o la deglución y sus problemas con la ingesta y la 
nutrición, así como con problemas derivados como son las neu-
monías por aspiración.

Aunque el tiempo de duración de cada fase ha sido estudiado, es 
muy variable, pero se estima que entre el Alzheimer preclínico y el DCL 
(250,257) transcurran diecisiete años y en la demencia por EA, entre 
tres a diez años (258,259).
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Formas genéticas de la enfermedad de Alzheimer

Según la herencia familiar podemos distinguir tres formas: EA fa-
miliar autosómica dominante, EA familiar sin herencia mendeliana cla-
ra y EA esporádica sin agregación familiar.

EA familiar autosómica dominante 

En este tipo y gracias a los métodos de análisis de vinculación con 
la clonación posicional posterior, se han podido identificar tres genes 
implicados con la enfermedad: La proteína precursora amiloide (APP), 
la presenilina 1 (PSEN1) y la presenilina 2 (PSEN2) (260,261). En lo 
relativo a la APP, cabe señalar que en 1987 fue localizado un defecto 
genético, en el brazo largo del cromosoma 21, región en la que se lo-
caliza la APP(262) que es la causante de la EA autosómica. Este defec-
to descubierto por St. George-Hyslop y apoyado por diferentes autores 
abrió las puertas a otros descubrimientos como la mutación del exón 
16, causante de una hemorragia hereditaria asociada a amiloidosis de 
tipo holandés (HCHWA-D), que está vinculada con los depósitos de Aβ 
en los vasos sanguíneos cerebrales y las hemorragias cerebrales recu-
rrentes con presencia de placas de Aβ semejantes a las de la EA(263). 
En 1991 Goate descubre la ausencia del exón 17 de la APP coincidente 
con la APP familiar (264), hallazgos que fueron fundamentales para 
comprender las cascadas metabólicas que conducen a la hiperproduc-
ción de Aβ, dando lugar a la hipótesis amiloide (265). En la cual la es-
cisión proteolítica de la región de Aβ por las α-, β- y γ-secretasas (266) 
produce el depósito extracelular de Aβ (260), a través de dos vías la no 
amiloidogénica y la amiloidogénica.

En la No amiloidogénica, el proceso de proteólisis incluye las α 
y γ-secretasas, que dan lugar a un tipo soluble de APP, no patógeno 
(sAPPα) y un fragmento α-C- terminal unido a la membrana (αCTF) (267).

En la amiloidogénica, la APP es escindida por la β-secretasa en los 
residuos 1 u 11 de la secuencia Aβ, liberándose APP soluble β-Cleaved 
(sAPPβ). Seguidamente la βCTF restante en la membrana se escinde por 
la γ-secretasa, dando lugar a una mezcla de péptidos Aβ con diferentes 
longitudes que varían de 38 a 42 aminoácidos. Siendo los dos péptidos 
más importantes el Aβ1-40 (90%) y el Aβ1-42 (10%) (268,269) 

Esta vía es la más frecuente a nivel neuronal. La APP es funda-
mental para procesos fisiológicos como la proliferación, diferenciación 
y plasticidad neuronal. Asimismo, es esencial en la modulación de la 
migración neuronal y la función sináptica (270,271).
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Las proteínas APP son de especial relevancia en la regulación de 
la fisiología presináptica (272,273) así como un regulador estructural y 
funcional de la región activa presináptica del hipocampo (274).

Presenilina 1 (PSEN1). Los estudios de clonación posicional y el 
examen de diferentes transcripciones de la región de este cromosoma 
14, en el brazo largo dieron lugar al descubrimiento del gen de la pre-
senilina 1 (PSEN1), localizado en el gen 14 q24.3. Desempeña un papel 
fundamental en la producción de Aβ a partir de APP (275). Su papel 
es muy importante en la actividad de la γ-secretasa, inhibiéndose en 
las neuronas del hipocampo en las que no está presente (276–278). 
También tiene un papel preferente en la plasticidad sináptica (279). 
En modelos knockout PSEN1 causa disfunción sináptica, deterioro de 
memoria y neurodegeneración en las neuronas excitatorias del cerebro 
anterior, así como deficiente neurogénesis del giro dentado (280–282).

Presenilina 2 (PSEN2). Buscando otras proteínas homologas a la 
PSEN1, se llegó a la clonación y caracterización del gen PSEN2, locali-
zado en el cromosoma 1q31-q42, que tiene una homología del 60% con 
la PSEN1 (283). Presenta dos isoformas, la 1, que está en la placenta, 
musculo esquelético y corazón. La 2 que no tiene los aminoácidos 263-
296, está en el cerebro, corazón, placenta, hígado, musculo esquelético 
y riñón (283). La pérdida de función en PSEN2 se asocia con neuroin-
flamación y neurodegeneración (280,281). Las mutaciones patogénicas 
de PSEN2 dan lugar a un incremento drástico de las ratios de Aβ42/40 
(284). Algunas mutaciones en PSEN2 se asocian a trastornos como la 
demencia de cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal, el cáncer de 
mama, cardiopatías y enfermedad de Parkinson (285).

EA familiar sin herencia mendeliana clara. 
Se puede deber a factores de riesgo genético compartidos, o a fac-

tores de riesgo ambiental en las familias. En cualquier caso, la mayor 
parte de las veces son esporádicos distinguiéndose por la no existencia 
de pruebas de agregación familiar (260).

EA esporádica o sin agregación familiar.
 La enfermedad esporádica es la forma más abundante de EA. Sus 

mecanismos genéticos son desconocidos y el factor de riesgo más im-
portante es la edad avanzada (286,287) y los antecedentes familiares 
(288–291).

3.6. Detección y diagnóstico de la demencia

En la actualidad se intenta hacer un diagnóstico en las fases más 
tempranas de la enfermedad, cuando los sujetos aún son asintomáticos.
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Criterios diagnósticos de la EA

En este marco de investigación el diagnóstico no depende de los 
síntomas clínicos, sino que se basan en tres grupos de biomarcadores 
relacionados con el depósito de Aβ42 (A), Tau patológico (T) y presencia 
de neurodegeneración o daño neuronal (N). Además, se esbozan dos 
esquemas, para estadificar la gravedad del deterioro cognitivo: un es-
quema con tres categorías sindrómicas y otro esquema numérico con 
seis estadios (292).

El primer esquema divide el continuo cognitivo en tres categorías 
tradicionales: sin deterioro cognitivo, DCL y demencia, subdividiéndose 
esta última en leve, moderada y grave. Esta clasificación es la empleada 
en la caracterización cognitiva de múltiples grandes estudios (293,294) 
y sigue siendo eficaz en la investigación clínica.

El segundo esquema numérico se aplica solo a los que se encuen-
tran dentro del continuo del Alzheimer. Este esquema de seis estadios 
numerados del 1 al 6, refleja la evolución secuencial de la EA desde la 
etapa inicial con biomarcadores anormales en sujetos asintomáticos, 
hasta la última fase que culmina con la demencia.

Historia Clínica
El interrogatorio debe centrarse en la aparición de las quejas de 

memoria, comienzo, progresión y su impacto tanto funcional como de 
independencia.

Es necesario el conocimiento de la edad, nivel educacional, profe-
sión, habilidades y exposición a tóxicos.

Importante investigar antecedentes patológicos y tratamientos far-
macológicos, así como los antecedentes familiares (295,296).

Test Neuropsicológicos
Se debe valorar, estado de alerta, atención, concentración, memo-

ria, lenguaje, habilidades visuespaciales, funciones ejecutivas, compor-
tamiento social, personalidad entre otras y para ello la aplicación de 
algunos test, facilita el cribado. Los más utilizados son el Mini Mental 
State Examination (MMSE) y el Montreal Cognitive Assesment (MoCA).

El primero (MMSE) también conocido como test de estado mental 
mínimo de Folstein, es el más utilizado para el diagnóstico de la demen-
cia, su principal ventaja es la brevedad ya que se realiza en diez minu-
tos (297–299). En la EA permite identificar alteraciones cognitivas en 
dominios como la orientación, aprendizaje, atención, cálculo, lenguaje y 
memoria; se puntúa entre 0 y 30 puntos, considerándose patológico por 
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debajo de 24 (299). Su limitación está en la capacidad para identificar 
estados iniciales en la EA cuando las alteraciones en la memoria y el 
lenguaje son las primeras en aparecer (300–302). Los niveles entre 24 y 
27 puntos sugieren DCL (303).

El segundo, MoCA es más eficaz en la detección temprana de dis-
función cognitiva (304,305) también es una prueba breve, su duración 
es de 10 a 15 minutos (299), tiene una sensibilidad del 100% para el 
síndrome demencial y del 90% para el DCL, usando el punto de corte 
de 26/30. El empleo de este test requiere un mínimo nivel de estudios 
en los pacientes que han de ser evaluados (306).

Genotipado del ApoE.
El ADN genómico se extrae de muestras de sangre en cantidad de 

diez mililitros en acido etilendiaminotetraacético (EDTA) con métodos 
de aislamiento de ADN estándar (DNAzol®; Molecular Research Center, 
Inc., Cincinnati, OH, EE. UU.).

Dos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), rs7412 y rs429358, 
fueron genotipados mediante ensayos de genotipación TaqMan en una 
PCR rápida en tiempo real Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. 
UU.). Estableciéndose los haplotipos de ApoE. En cada ensayo fueron 
incluidos controles de muestra negativos, así como controles de mues-
tra para cada genotipo. También se incluyeron duplicados intra e inter-
placa de muestras de ADN.

Biomarcadores 
Se trata de variables fisiológicas bioquímicas que pueden ser me-

didas en vivo y que caracterizan los cambios patológicos específicos 
de una enfermedad (307). En la EA se han propuesto diferentes deter-
minaciones bioquímicas en LCR, plasma y orina, también en pruebas 
realizadas con técnicas de neuroimagen o con marcadores genéticos.

En la EA los biomarcadores se pueden establecer en diferentes ni-
veles. Los de riesgo también conocidos como “rasgo” se utilizan para 
tener un mejor conocimiento de la enfermedad o para aplicar medidas 
preventivas primarias o secundarias (308). Los biomarcadores de diag-
nóstico o de estado, útiles tanto para el diagnóstico precoz como para el 
diferencial sirven para confirmar la enfermedad y seleccionar el mejor 
tratamiento. Los de progresión permiten saber los enfermos que van a 
pasar de una fase a otra, o cuales van a pasar a una fase más agresiva 
(308).

Actualmente se proponen tres grupos de biomarcadores según la 
naturaleza del proceso patológico que miden (308–310).
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Biomarcadores de las placas de Aβ, etiquetados como “A”, que son 
la unión del ligando amiloide cortical en el PET (211,311) o el bajo nivel 
de Aβ42 en el LCR (312–314).

Biomarcadores de Tau fibrilar, etiquetados como “T”, son la eleva-
ción de p-Tau en el LCR y la unión del ligando de la Tau cortical en el 
PET (313,315–317).

Biomarcadores de neurodegeneración, etiquetados como “(N)”, en-
tre los que se encuentran, la t-Tau en LCR, el hipermetabolismo del PET 
de fluorodeoxiglucosa y la atrofia en la RMN (313–324). La N va entre 
paréntesis porque no refleja cambios concretos de la enfermedad, sino 
que solo refleja el estadio de esta (292).

Pruebas de neuroimagen
La RMN es una técnica de obtención de imágenes que emplea un 

campo electromagnético y señales de radiofrecuencia para generar imá-
genes de estructuras anatómicas y de diversas funciones biológicas del 
cuerpo humano y de la presencia de enfermedades (325). Mediante esta 
técnica se pueden conseguir diferentes tipos de análisis, tales como 
resonancia magnética estructural, de difusión, funcional y espectrosco-
pia de resonancia magnética.

En la EA uno de los marcadores positivos de la enfermedad me-
diante RMN es la atrofia hipocampal (326,327).

La progresión de la atrofia en la EA sigue el estadiaje de Braak 
(328), observándose mediante RMN en las estructuras del lóbulo tem-
poral medial (LTM), incluyendo la corteza entorrinal y el hipocampo 
(329,330), encontrándose una reducción del 26-27% del volumen hi-
pocampal y de un 38-40% de los volúmenes de la corteza entorrinal 
en comparación con los sujetos sanos. En los pacientes con DCL los 
niveles de atrofia del LTM son intermedios (330), y se ha podido com-
probar cómo esta técnica es buena predictora de la conversión de DCL 
a EA (331). Se ha relacionado la atrofia difusa del hipocampo con dé-
ficits en el funcionamiento ejecutivo y la memoria de los enfermos de 
Alzheimer (332). El avance de la enfermedad ocasiona el progreso de la 
atrofia al resto del LTM con pérdida de materia gris en la circunvolu-
ción temporal medial, parahipocampo, circunvolución parahipocampal 
y fusiforme, así como del polo temporal (333). También en la EA se 
ven afectadas otras estructuras como la amígdala, la circunvolución del 
cíngulo, el tracto del bulbo olfatorio y el tálamo (334–338), asociándose 
la pérdida de materia gris con la disfunción cognitiva y la sintomatolo-
gía neuropsiquiátrica (339,340). El progreso de la enfermedad conduce 
a la extensión de la atrofia hacia las cortezas parietal y frontal (341), 



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

70 José Manuel Ramírez Sebastián y Rosa de Hoz Montañana

reduciéndose el volumen del putamen y del sistema colinérgico del pro-
sencéfalo basal (335,342,343). También se genera atrofia de la corteza 
olfatoria (344), cerebelo y tronco encefálico (345,346).

En el DCL se detecta una pérdida de materia gris en las áreas fron-
tal, temporal, atrofia de la corteza olfatoria primaria y algunas zonas del 
prosencéfalo basal (342,344).

También en sujetos cognitivamente sanos, pero con alto riesgo ge-
nético para la EA, por ser poseedores del alelo ε4 para la ApoE, han sido 
observados en la RMN reducción del volumen hipocampal(347). Tam-
bién en sujetos cognitivamente sanos, pero con antecedentes maternos 
de EA se ha podido detectar un volumen reducido de diferentes regio-
nes cerebrales entre las que están el LTM y el precuneus (348,349).

Además, la RMN estructural también muestra hiperintensidades 
de la materia blanca como signo de desmielinización y perdida axonal 
(350). Los pacientes con EA presentan hiperintensidades en el lóbulo 
frontal (351) , que al progresar la patología se correlacionan con la atro-
fia hipocampal y el deterioro neuropsicológico y psiquiátrico (352,353) 
. La mayor hiperintensidad de la materia blanca también se ha rela-
cionado con el DCL y el mayor riesgo de demencia (354,355) . En los 
sujetos portadores de ε4 también se han detectado hiperintensidades 
en la materia blanca en los lóbulos temporales y parietales con mayor 
volumen a nivel del lóbulo occipital(356). Estos cambios puestos de 
manifiesto con RMN estructural se piensa que son la expresión de una 
disminución de la densidad sináptica, la pérdida neuronal y la contrac-
ción celular (357).

Presente y futuro de los biomarcadores 

Presente en el líquido cefaloraquídeo
En LCR, la información que proporcionan es en parte complemen-

taria a la de los biomarcadores de imágenes de PET. Los tres más estu-
diados en el LCR en la EA son: el péptido amiloide Aβ, la proteína t-Tau 
y la p-Tau. Estos biomarcadores representan, la patología amiloide, la 
degeneración axonal cortical y la patología de los ovillos neurofibrilares. 
Todos estos biomarcadores han sido validados como fundamentales en 
el estudio de la fisiopatología de la EA (358,359).

Péptido amiloide Aβ:

•	 Aβ1-42 es la proteína más abundante en las placas amiloi-
des (360,361), en sujetos con EA los niveles de esta proteína 
en LCR son un 50% menos que los controles sanos pareados 
por edad (362,363), pareciendo que esto se debe a la reten-
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ción que sufre esta isoforma de Aβ en las placas (364). Inclu-
so se ha detectado disminución en dichos niveles quince años 
antes de que aparezcan los primeros síntomas de EA (365).

•	 Aβ1-40 esta proteína no presenta cambios en los niveles del LCR 
en enfermos con EA (366,367), pero si un aumento de la propor-
ción de Aβ40/Aβ42 en LCR más marcada que la reducción de 
Aβ42 en LCR (366,368,369).

En los ovillos de la EA la proteína Tau se encuentra anormalmente 
hiperfosforilada impidiéndose por ello su capacidad de unión a 
los microtúbulos (370,371).

•	 Tau total (t-Tau). Sus niveles en LCR ponen de manifiesto la inten-
sidad de la degeneración, así como el daño neuronal y axonal en 
el cerebro (372,373). En los enfermos de EA se encuentra elevada 
(374–376), habiéndose asociado esta elevación en los casos de DCL 
con una rápida progresión hacia la EA (377), así como mayor de-
terioro cognitivo y mortalidad en los pacientes con EA (378,379).

•	 Tau fosforilada (p-Tau). Reflejan el estado de fosforilación de Tau, 
así como la formación de ovillos neurofibrilares en cerebro (359). 
Dichos niveles elevados han sido relacionados con la rápida pro-
gresión del DCL a EA (377) así como con un pronto deterioro de 
la cognición en la EA (378).

Biomarcadores en plasma sanguíneo
Con el fin de evitar la punción lumbar y sus posibles efectos secun-

darios, se ha apostado por estos biomarcadores medibles en el plasma 
que además de menos peligrosos también resultan ser más económicos. 
Sin embargo, aún deben mejorar su sensibilidad.

Existen correlaciones entre LCR, el Aβ y la Tau de cerebro con el 
Aβ y la Tau del plasma sanguíneo en la EA esporádica (380,381). En 
etapas preclínicas de EA se ha encontrado disminución en los niveles 
plasmáticos de Aβ1-42, Aβ1-40 y de la relación Aβ1-42/Aβ1-40.

Los niveles de Tau en plasma también se han visto elevados en 
pacientes con EA (382,383).

También se han detectado en plasma neurofilamentos de cadena 
ligera NF-L, neurogranina o YKL-40.

Biomarcadores en saliva
Aún existen controversias con los resultados obtenidos. Los resul-

tados de los niveles de Aβ42 se han asociado más con la forma familiar 
(384) que, con la esporádica, pero se necesitan más estudios para poder 
sacar conclusiones.
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Biomarcadores en orina
Por el interés que el estrés oxidativo tiene en la EA y la facilidad 

de poder obtener las muestras es por lo que este fluido ha tenido tan 
buena acogida. Se han encontrado niveles elevados de metabolitos rela-
cionados con el estrés oxidativo en la EA (385), relacionándose también 
con la progresión de la enfermedad desde el DCL hasta la EA (386,387). 
Las proteínas encontradas que guardan relación con las fases tempra-
nas de la EA son la AD7c-NTP (388,389) y niveles bajos de osteopontina 
y aumentados de gelsolina, proteína de unión al factor de crecimiento y 
albumina en pacientes con enfermedad consolidada (390,391).

Biomarcadores en lágrima
Por la estrecha relación del ojo con el cerebro, puede constituir 

una fuente importante de biomarcadores. La lagrima constituye un 
material biológico importante, por su fácil recogida y su relación con 
el SNC (392,393), se las considera un líquido intermedio entre el LCR 
y el suero (394). Son producidas por las glándulas lagrimales por la 
filtración del plasma sanguíneo y están constituidas por agua, lípidos, 
mucina, nucleótidos, vitaminas, electrolitos y otros componentes. Uno 
de los principales son las proteínas. Entre los biomarcadores potencia-
les encontramos los factores de crecimiento y neurotróficos, citoquinas, 
moléculas de adhesión celular e inmunoglobulinas, hormonas sexua-
les, proteasas e inhibidores de proteasas, metaloproteinasas de matriz, 
proteínas fijadoras de calcio, glicoproteínas y especialmente interesan-
tes, microARN circulantes (395). Se ha demostrado que en el líquido 
lagrimal se pueden detectar biomarcadores de péptidos Aβ y diferentes 
proteínas Tau, ambas estrechamente involucradas en la patogenia de 
la EA, como son Aβ38, Aβ40, Aβ42, total Tau (t-tau) y tau fosforilada 
(p-tau) (396,397). Además, se ha comprobado que los niveles de t-tau 
en lágrima son significativamente superiores en pacientes con demen-
cia ocasionada por EA, que en pacientes con DCL. Igualmente se ha 
demostrado que los niveles de Aβ42 son inferiores en pacientes con EA 
en comparación con sujetos sanos (398).

Algunos autores han reportado una especificidad del 93% y una 
sensibilidad del 81% para detectar pacientes con DCL o EA al analizar 
concentraciones de Aβ1-42. Las bajas concentraciones de esta en las 
lágrimas podrían representar un biomarcador específico y sensible para 
el diagnóstico precoz de la enfermedad (399). Al igual que el secuestro 
del Aβ1-42 en el cerebro, este péptido podría estar secuestrado por la 
glándula lagrimal (400). Además, la presencia de péptidos Aβ, t-tau y 
p-tau ha sido demostrada en la lagrima de pacientes con EA estando 
aumentados sus niveles en comparación con los controles (401), sien-
do la t-tau significativamente mayor en los pacientes con EA que en el 
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DCL. También se ha descrito que los niveles elevados de t-tau y péptido 
Aβ42 en la lagrima son específicos de la EA (398), ya que tanto la Aβ42 
como la t-tau se encuentra en niveles diez veces superiores a los del 
suero y el LCR en estos pacientes (402) . Otra proteína lagrimal que se 
está empezando a utilizar como biomarcador en la EA es la lactoferrina, 
que está presente en neuronas y células gliales, placas seniles de Aβ y 
NFT en el cerebro de pacientes con EA (403).

Las vesículas extracelulares (VEs) juegan un importante papel en 
el desarrollo y la progresión de las enfermedades neurodegenerativas, 
como el Alzheimer. El termino genérico de VEs hace referencia a las 
vesículas lipídicas liberadas tanto desde el sistema endosómico (exo-
somas) como desde la membrana plasmática (microvesículas o ectoso-
mas). Se trata de un nuevo sistema de comunicación intercelular que 
implica la transferencia de proteínas, ARN, lípidos y metabolitos. Es-
tas vesículas pueden desprenderse de casi todos los tejidos y células y 
también se encargan de transportar señales intercelulares y moléculas 
efectoras a través de los fluidos corporales circulantes como la sangre, 
la orina, el líquido cefalorraquídeo, la saliva, la leche y las lágrimas (Fi-
gura 5) (404), convirtiéndolas en importantes fuentes en el diagnóstico 
y la terapéutica médica (405). En las enfermedades neurodegenerativas 
se ha propuesto que estos orgánulos participan en la propagación de 
proteínas mal plegadas en el cerebro. Además, parte de la comunica-
ción entre la glía y las neuronas está mediada por VEs, y su alteración 
tiene implicaciones en el desarrollo de estas enfermedades (406). Las 
VEs desempeñan funciones en el SNC que van desde la eliminación de 
biomoléculas no deseadas hasta la propagación de proteínas patógenas 
asociadas con enfermedades neurodegenerativas (407).

Figura 5. Imagen de vesícula extracelular lagrimal obtenida mediante
microscopia electrónica de trasmisión.
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Existen indicios claros de que las VEs pueden cruzar múltiples 
barreras biológicas como lo demuestra el hallazgo de VEs gliales/neu-
ronales en el líquido cefalorraquídeo, la sangre y las lágrimas (408). Las 
ventajas del análisis de las VEs frente a los biofluidos completos es que 
la gran variedad en la cantidad de proteínas presentes en estos puede di-
ficultar la identificación de biomarcadores que se encuentran en meno-
res cantidades (409). Por tanto, analizar las proteínas dentro de las VEs 
puede revelar una complejidad no reconocida previamente en el proteo-
ma circulante (410). El análisis histológico, bioquímico y proteómico de 
VEs en diversos modelos de investigación y muestras de pacientes ha 
demostrado la asociación de Aβ y Tau en la EA, con las VEs (411). Con 
una sensibilidad del 96%, los niveles de fosfo-Tau (pTau)-T181, pTau-
S396 y Aβ42 en VEs neuronales discriminan a los pacientes con EA de 
los controles emparejados por edad. Además, los niveles de Aβ42 en VEs 
son un indicador de la progresión de la EA en casos preclínicos (412).

Las lágrimas se han considerado fuentes de VEs para biopsias lí-
quidas parecidas a la sangre (413). Los estudios que emplean VEs en 
lágrimas han demostrado su valor al estimar sus capacidades para dis-
cernir los cambios patológicos del sistema ocular, como han demostra-
do los trabajos en enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis 
múltiple (393) y la enfermedad de Parkinson (406).

Un desafío para la investigación actual es determinar los cambios 
observados en el contenido de las VEs lagrimales en la EA. Esta inves-
tigación es fundamental para comprender cómo se inicia el proceso de 
neurodegeneración y para identificar posibles estrategias que puedan 
detener el desarrollo de la EA.

Análisis de la retina

Se dispone de dos tipos de pruebas, las funcionales y las estructurales.

Pruebas funcionales. Agudeza visual, sensibilidad al contraste, 
percepción al color, integración y campo visuales.

La agudeza visual (AV). Es la capacidad de nuestro sistema visual para 
discriminar dos estímulos próximos y separados por un determinado án-
gulo. Se conoce como mínimo ángulo de resolución (MAR) a la menor sepa-
ración que deben tener los elementos para poder identificar el objeto (414).

Nosotros hemos utilizado las cartas de AV de Snellen, con la mejor 
AV corregida.

Sensibilidad al contraste. Se define como la capacidad de nuestro 
sistema visual para diferenciar un objeto del fondo en el que se encuen-
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tra y se mide con un test formado por barras o rejillas sinusoidales de 
diferentes frecuencias espaciales (415). La función de sensibilidad al 
contraste (SC) viene mediada por las características espaciotemporales 
de las neuronas magnocelulares, examinadas mediante bajas frecuen-
cias espaciales y temporales altas, así como por las parvocelulares exa-
minadas con altas frecuencias espaciales y temporales bajas (416,417).

La SC es el inverso del valor del umbral del contraste y por tanto 
cuanto menor es el contraste detectado para cualquier frecuencia espa-
cial mayor es la SC. La frecuencia espacial se mide en ciclos por grado 
(cpg). Los test empleados permiten evaluar diferentes frecuencias espa-
ciales y hacer el seguimiento de sus variaciones a lo largo del tiempo 
una vez detectados los cambios respecto a la normalidad.

Hemos empleado el test CSV-1000E (VectorVision, Greenville, OH). 
Explorando cuatro frecuencias espaciales 3,6,12 y 18 cpg.

Percepción del color. El color es una interpretación creada por las 
interacciones neuronales del cerebro, que está ligada a la percepción de 
la forma, ya que el color facilita la percepción de los bordes de las figu-
ras (418,419). En este proceso están implicados los conos retinianos, 
que contienen la opsina, generándose la respuesta del color oponente 
en las células ganglionares y produciéndose el cálculo del contraste del 
color en la corteza estriada cerebral, así como una red de áreas tem-
porales que permiten el mantenimiento de la percepción del color de 
forma estable (420).

Nosotros hemos utilizado la prueba de Farnsworth Roth 28-hue 
(Luneau, París). Compensados ópticamente los pacientes, para su me-
jor visión de cerca y utilizando como iluminación luz natural.

Integración visual. También conocida como organización percep-
tual, es el proceso por el cual los fragmentos de información presentes 
en la imagen de la retina se estructuran en unidades más grandes de 
los objetos que se perciben e interrelacionan. El proceso es de un orden 
superior al color, orientación, movimiento y profundidad (421,422).

El proceso de la integración visual conlleva dos mecanismos bioló-
gicos, el primero por las conexiones horizontales de largo alcance entre 
detectores de frecuencia espacial sintonizados por orientación en V1 
y en V2 que son fundamentales para la integración dentro de los dos 
grados del ángulo visual (423) y el segundo por la retroalimentación 
reentrante en V2 o áreas visuales superiores, que es fundamental para 
agrupar elementos en el espacio, pero situados a más distancia (424). La 
integración visual permite desarrollar las habilidades visuoperceptivas. 
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Esta prueba fue elaborada en 2007 por Rami y colaboradores (425). Está 
constituido por 15 láminas en las que una misma fotografía está orien-
tada de 4 formas distintas, numeradas del 1 al 4. Además, las fotos es-
tán distorsionadas con dos efectos digitales, siendo el objetivo principal 
valorar el reconocimiento de situaciones visuales conocidas enmasca-
radas por efectos especiales geométricos (426). La respuesta correcta es 
la fotografía orientada correctamente en el espacio según su contenido. 

Campo visual. Se define como el espacio en el que el sistema visual 
puede detectar la presencia de estímulos.

Entre los distintos aparatos existentes hoy en día está el períme-
tro Humphrey Field Analyzer (HFA). Cuenta con varias estrategias de 
análisis, que vienen definidas por las localizaciones analizadas y el al-
goritmo de búsqueda del nivel de sensibilidad de cada punto. Otro de 
los parámetros es el área de análisis del campo visual. Las estrategias 
más comunes son los 24 o 30 grados centrales. 

Las campimetrías las hemos llevado a cabo con el campímetro 
Humphrey740 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), con la estrategia de 
análisis SITA FAST 30-2, que tiene la ventaja de disminuir el tiempo 
de exploración a 2-6 minutos por ojo, siendo muy útil su utilización 
en las exploraciones de despistaje (427) o en pacientes con dificul-
tad para mantener la concentración en exploraciones de más tiempo.

Pruebas estructurales. Retinografía, tomografía de coherencia óp-
tica (OCT), angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA).

Retinografía. Es una fotografía digitalizada y magnificada, llevada 
a cabo con un biomicroscopio adaptado y con una fuente de luz que 
permite la observación del polo posterior del ojo, se necesita dilata-
ción pupilar para poder observar más cantidad de retina. Actualmente 
se han desarrollado retinógrafos de campo ultra amplio que permiten 
obtener imágenes panorámicas que dejan ver un 200% de la retina, 
permitiendo incluso la visualización de la retina periférica. Nosotros 
utilizamos el retinógrafo no midriático (Canon Non-Mydriatic Retina 
Camera CR-DGi, Canon Inc., Tokyo, Japan), con él se obtuvieron las 
imágenes de papila y nervio óptico que luego fueron analizadas con 
el programa Laguna ONhe, con el fin de estudiar la hemoglobina (Hb) 
a nivel de la papila, mediante un análisis colorimétrico, por lo que es 
necesario que las imágenes obtenidas tengan una buena calidad y sus 
características cromáticas se ajusten a unos parámetros, que repro-
duzcan lo más fielmente posible las condiciones fisiológicas. Para evitar 
posibles cambios cromáticos, las imágenes obtenidas en la captura se 
analizaron con el programa IMAGE TEST, con el fin de comprobar la 
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saturación y calibración de los colores rojo, verde y azul de la imagen 
obtenida y ver si la imagen cumple los requisitos de enfoque, brillo, 
contraste, intensidad y saturación, para su consiguiente procesado con 
el dispositivo colorimétrico. Seguidamente el programa Laguna ONhE 
analiza los tres componentes espectrales de las fotografías y las com-
para con diferentes diluciones de células rojas sanguíneas para de-
terminar la cantidad de Hb existente en el tejido. Además, utilizando 
algoritmos matemáticos, el programa consigue la segmentación auto-
mática de los diferentes componentes estructurales, y consigue una 
delimitación semiautomática de la frontera del nervio óptico, identi-
ficando los vasos centrales de la retina. Con todo esto es posible de-
finir dos áreas concretas en la papila, los vasos centrales retinianos 
y el tejido propio del nervio óptico. El cálculo de la Hb se realiza de 
forma global y por sectores, para lo cual la papila se divide en veinti-
cuatro sectores asimétricos, reunidos en grupos de tres, coincidentes 
según su espesor y constituyendo en conjunto, sectores de 45º (428).

Tomografía de coherencia óptica (OCT). Se trata de una técnica de 
imagen no invasiva, que permite la visualización y cuantificación del 
grosor y volumen de las diferentes capas de la retina, en conjunto e indi-
vidualizadas. La técnica permite la observación de los cambios anatómi-
cos y patológicos de la retina, el nervio óptico, así como la cuantificación 
del grosor de la coroides (López-Cuenca, Salobrar-García, et al., 2021).

La OCT da lugar a imágenes a partir de patrones de interferometría 
de luz infrarroja cercana de baja coherencia cuando interactúa con te-
jidos biológicos. La luz retrodispersada se mide con una configuración 
interferométrica para reconstruir el perfil de profundidad de la muestra 
en la ubicación que ha sido seleccionada. Su resolución es mayor que 
el de otras técnicas de imagen médica como los ultrasonidos o incluso 
la resonancia magnética nuclear. La OCT reúne la resolución axial de 
la microscopía confocal con una resolución lateral semejante a la oftal-
moscopía laser de barrido confocal. Los sistemas OCT tienen una reso-
lución de 20 a 25 µm. Además, el enfoque ampliado y el funcionamiento 
con luz en el infrarrojo cercano permiten una penetración de unos cien-
tos de micras, lo que facilita el análisis de la totalidad retiniana (430) . 
Con la OCT de dominio espectral se pueden ver estructuras con preci-
sión casi histológica como consecuencia de la resolución axial (3-5 µm) 
y un número de A-Scans de hasta 40.000 por segundo (431) (Figura 6).

Nosotros hemos utilizado la OCT de Spectralis que se caracteriza 
por combinar las modalidades de fondo de ojo con un confocal láser de 
barrido (cSLO) con imágenes de OCT de dominio espectral (SD-OCT) si-
multáneamente. El confocal minimiza los efectos de dispersión de la luz 
y la tecnología SD-OCT proporciona imágenes de OCT bidimensionales 
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de alta resolución de la retina, una velocidad de exploración de 85 KHz 
y una resolución lateral de 6µm permitiendo ver estructuras vascula-
res, así como haces de fibras nerviosas. El equipo tiene un sistema de 
seguimiento ocular activo en tiempo real (TruTrack Active Eye Tracking) 
que mitiga los efectos del movimiento del ojo, creando un mapa de la 
retina cada vez que se toman imágenes. Este mapa es utilizado por la 
función AutoRescan para colocar las imágenes de seguimiento de las 
exploraciones, en la misma ubicación que la exploración de referencia, 
lo que permite evaluar los cambios que aparezcan en diferentes explo-
raciones con gran precisión.

Figura 6. Comparación entre un corte histológico y un corte de OCT de retina humana.

Para analizar el grosor de las capas de la retina individualizadas, 
en el área macular y de la CFNR peripapilar se ha utilizado el módulo 
Glaucoma Premium Edition y a nivel macular se realizaron 121 β- es-
caneos densos por ojo.

El grosor total de la retina y de cada capa retiniana se midieron con 
el software de segmentación de Heildelberg (Heildelberg, Alemania, ver-
sión 1.10.4.0). Los anillos maculares interno y externo se analizaron se-
gún la cuadrícula macular estándar del estudio de retinopatía diabética 
de Tratamiento Temprano (ETDRS). El grosor de la CFNR peripapilar, 
en seis sectores espaciales diferentes, obteniendo además una media 
global de la medida. Los escaneos de calidad fueron definidos por una 
relación de señal/ruido de 25 y un promedio de 16 β-Scan. 

El espesor coroideo se delimitó manualmente y de forma perpen-
dicular a la retina con la herramienta de medición del propio software 
de Heidelberg desde la línea hiperreflectante externa del EPR hasta la 
superficie interna escleral. Se tomó una medida subfoveal y tres medi-
das más cada 500µm, obteniendo una cruz de 13 medidas a 500, 1000 
y 1500µm.

Las drusas duras se identificaron como formas hiperreflectantes 
en las imágenes de fondo de ojo de alta reflectancia (HRA) y como ma-
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terial hiperreflectante ubicado entre la lámina basal del EPR y la capa 
interna de colágeno de la membrana de Bruch en los escáneres trans-
versales de la OCT. 

Angiografía por tomografía de coherencia óptica (AOCT). Se trata 
de una técnica de imagen que permite analizar la vascularización reti-
niana y coroidea de forma no invasiva sin la utilización de contrastes 
(432). También nos permite la evaluación cuantitativa de la densidad 
vascular y el flujo coroideo en las dos estructuras (Jiang, Wei, et al., 
2018). La AOCT está basada no solo en la intensidad de la luz reflejada 
sino también en los cambios temporales en la reflexión causados por 
las partículas en movimiento que en este caso son los eritrocitos que 
fluyen por los vasos. La AOCT calcula la diferencia de amplitud, fase 
o ambas entre las señales generadas a partir de dos escaneos OCT se-
cuenciales en la misma ubicación denominada señal de descorrelación 
(434). La detección de movimiento conduce a la codificación de pixeles, 
por lo que los cambios en la señal de un área en el B-scan el sistema los 
codifica como pixeles brillantes asumiendo que se trata de flujo sanguí-
neo, por otro lado, la ausencia de cambios en la señal se codifica como 
color oscuro (435).

Las áreas de las zonas avasculares de la fóvea (ZAF) tanto del plexo 
superficial como del profundo se delimitaron manualmente con la he-
rramienta de medición proporcionada por el software.

El análisis vascular se llevó a cabo con el programa AngioTool ver-
sión 0.6 y se realizó en el área macular plexos superficial y profundo, 
así como en el área peripapilar. 

La densidad vascular se analizó con el programa Erlangen-Angio-
Tool versión 1.0, ya que este realiza múltiples segmentaciones y permite 
un análisis detallado.

Afectación del polo posterior en la EA

Aunque han sido descritas alteraciones del segmento anterior en la 
EA, nos limitaremos a describir las que aparecen en el segmento poste-
rior que es el motivo de esta monografía.

Humor vítreo

Se han descrito niveles altos de APP soluble, siendo dos veces mayo-
res los niveles de Aβ40 y Aβ42 en humor vítreo que en acuoso (436), sin 
embargo, también se ha descrito que cuando las puntuaciones del MMSE 
eran bajas, también los niveles de Aβ40, Aβ42 y t-Tau eran inferiores (437).
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Retina
Existe disminución del número de CGR, según los estudios histo-

patológicos realizados en la retina (733), lo cual también da lugar al 
adelgazamiento de la CFNR (438), estos cambios aparecen fundamental-
mente en mácula y retina periférica, existiendo además en los cuadran-
tes retinianos superior e inferior, habiéndose descrito una disminución 
global del 36,4%(439,440). Las CGRif (intrínsecamente fotosensibles) 
también parecen estar disminuidas (736), influyendo esta circunstan-
cia tanto en la amplitud del reflejo pupilar a la luz como sobre el ritmo 
circadiano alterado (441).

Han sido demostrados acúmulos de proteína Aβ (442,443) y ovillos 
neurofibrilares de Tau y p-Tau (444,445), estos depósitos han sido en-
contrados en cortes histológicos de retina y en retinas estudiadas con 
montajes planos, localizándose principalmente en regiones perimacula-
res y perivasculares (442,443,446) desde la CNE hasta la CFNR sobre 
todo en la región superior de la retina (447,448). Han sido descritas 
también placas en retina (449). Mediante técnicas de imagen (OCT) y 
tras la ingesta de curcumina como marcador, se han observado in vivo 
en pacientes con EA (443) y también con técnicas de imagen hiperes-
pectral in vivo, se han detectado en retina en las imágenes cerebra-
les de PET en los deterioros cognitivos leves, estos hallazgos refieren 
que la retina puede predecir la carga de Aβ cerebral (450) (Figura 7).

Figura 7. Alteraciones histológicas en la retina asociadas a la enfermedad de Alzheimer 
(EA). Se observan diferentes capas retinianas (MLI, CFNR, CCG, CPI, CNI, CPE, CNE, MLE, 
capa de fotorreceptores, EPR, MB y coroides) con marcadores de acumulación de Aβ y pTau, 
activación microglial, neurodegeneración, adelgazamiento y ruptura de la barrera hemato-

rretiniana (BHR). Tomada y modificada de Front. Aging Neurosci. 9:214 (2017)(448).



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

81
Los cambios del cerebro a través de la retina: la intuición de Cicierón

y el hallazgo de Alhacen

La p-Tau también ha sido localizada sobre todo en retina periférica 
en las capas CPI, CPE, CNI y CCG (451).

Vascularización retiniana
La red vascular de la retina es similar a la cerebral, por lo que 

van a aparecer cambios en ambas (452,453). Los estudios efectuados 
con láser Doppler pusieron de manifiesto estrechamiento del diáme-
tro de la columna sanguínea venosa (454,455), y disminución en la 
velocidad de flujo sanguíneo (455). El sistema vascular presenta ate-
nuación, aumento de la desviación estándar de la anchura vascular, 
disminución del patrón de ramificación y de la tortuosidad venular. 
También se han reportado relaciones entre los parámetros vasculares 
de la retina y la carga de placa amiloide neocortical cerebral (167,456).

Con respecto a la saturación de oxígeno de la hemoglobina en los 
vasos sanguíneos retinianos mediante oximetría espectrofotométrica no 
invasiva, los pacientes tienen mayor saturación de oxígeno en arteriolas 
y vénulas (457,458).

En EA leve el porcentaje de oxihemoglobina en la cabeza del nervio 
óptico con análisis Laguna ONhE, no mostró cambios significativos (459).

Coroides
Se ha demostrado adelgazamiento significativo coroideo Diferen-

cias en el grosor, más delgada la nasal y más gruesa la temporal. Tam-
bién se ha descrito mayor grosor en la región central de la macula (460).

Nervio óptico
Presentan degeneración axonal generalizada (438) confirmada en 

estudios clínicos de seguimiento (440) y que se ha visto provienen fun-
damentalmente de células ganglionares magnocelulares (461). Otros 
estudios sin embargo no encuentran diferencias en el número de axo-
nes mielinizados (462). En enfermos de edad avanzada, por el contra-
rio, si se ha detectado disminución de la densidad axonal central y 
periférica del nervio óptico (463,464). Esto mismo se ha visto también 
con oftalmoscopia láser de barrido (465), siendo confirmado mediante 
evaluación volumétrica con RM de nervio óptico donde se encontró re-
ducción del volumen de las fibras nerviosas (466).

Afectación cerebral en la EA.
Diferentes estructuras con más o menos implicación en la función 

visual presentan alteraciones en diferente grado en la EA.

Núcleo geniculado lateral. La EA produce alteraciones del pro-
cesamiento visual (467) , ya que igual que en el ojo aquí también se 
producen depósitos de Aβ y Tau (444).
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Histopatológicamente, en la EA, se han descrito gliosis intensa en 
las capas magnocelulares y perdida neuronal moderada de parvoce-
lulares (468).

La expresión de melanopsina también se ha visto disminuida como 
consecuencia de una disminución progresiva del marcador Brn3a en 
las diferentes fases de la enfermedad, estando muy disminuida en la 
fase severa (469).

Corteza visual. Las alteraciones visuales en la EA generan cam-
bios en la SC, discriminación del color, percepción visuespacial y ve-
locidad del procesamiento, como hemos descrito anteriormente, pero 
además se producen cambios de orden superior, como son los proble-
mas en la atención visual y en el reconocimiento de caras, que podrían 
ser consecuencia de la constitución de un patrón aleatorio de la neuro-
degeneración en las regiones de la corteza (470). Hoy sabemos que los 
cambios neuropatológicos primero ocurren en las cortezas límbicas y 
perilímbicas, continuando en las áreas de asociación posterior de or-
den superior, seguidamente en las de asociación de orden inferior, para 
acabar en las regiones motoras y sensoriales primarias (471–473). Tam-
bién se ha podido observar la presencia de placas neuríticas y ovillos 
neurofibrilares en la corteza visual del área 19 de Brodmann de enfer-
mos en fase preclínica y DCL (473,474).

Los estudios de PET muestran mayor afectación de regiones aso-
ciadas a la vía dorsal, que a la ventral (475,476).

La RMf ha mostrado que la hipoactivación de las áreas de asocia-
ción visual posterior, se relacionan con la desorientación visuespacial 
(473,477,478).

Colículo superior. Esta estructura es fundamental para realizar los 
movimientos de la cabeza y los ojos dirigiéndolos hacia estímulos que 
se producen repentinamente. Concretamente en la EA se ha reportado 
la presencia de Aβ y Tau en la estructura (444,479,480).

En estudios de pacientes con cuerpos de Lewy se ha visto que los 
depósitos de α-sinucleina y Tau son más numerosos en las capas pro-
fundas del colículo superior. En el DCL existe reducción de la densidad 
neuronal en el estrato griseum intermedio, mientras que la densidad 
está disminuida en todas las láminas del colículo superior en la EA (481).

Núcleo supraquiasmático. Las CGRif transmiten la información 
directamente a este núcleo, a través de una vía independiente no mie-
linizada, localizándose en la base del hipotálamo anterior. Controla los 
niveles de luz ambiente al mantener su respuesta hasta 20 segundos. 
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Mantiene conexiones eferentes con la glándula pineal, lugar donde se 
produce la melatonina, importante como sabemos, para el ritmo circa-
diano, que de manera precisa se ve alterado frecuentemente en pacien-
tes con demencia. En estudios de hipotálamos de EA se ha visto, en 
este núcleo, perdida neuronal, anillos neurofibrilares y disminución de 
neuronas de neurotensina y vasopresina con aumento de la expresión 
de GFAP en astrocitos (482).

Núcleos pulvinares. Se trata de uno de los mayores núcleos talá-
micos que recibe impulsos del geniculado y de la corteza de asociación 
parietal posterior, occipital, así como temporal posterior, estando por 
tanto encargado del procesamiento sensorial de nivel superior complejo 
de la información visual, implicado en la atención visual, el control de 
los movimientos oculares, siendo además mediador en las tareas que 
dependen de la atención en los sistemas auditivo y somatosensorial. 
Los estudios histopatológicos han puesto de manifiesto la existencia 
de degeneración de estos núcleos en las regiones intralaminar y dorso-
lateral del tálamo en la EA. Además, se han detectado placas de Aβ y 
neuríticas en las diferentes subdivisiones del pulvinar, así como ovillos 
neurofibrilares de Tau en el núcleo (444,483).
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4

EL VALOR DE LA RETINA EN EL DIAGNÓSTICO
DE LA NEURODEGENERACIÓN CEREBRAL

Cuestiones y hallazgos

Lo más difícil de ver es 
lo que tienes delante de tus ojos

Goethe

4.1.- ¿En una enfermedad neurodegenerativa las diez capas de 
la retina pueden presentar modificaciones que adviertan de cam-
bios a nivel cerebral?

En la EA, el cerebro es el tejido principalmente afectado y la retina 
es el tejido neurológico de más fácil acceso para poder ser explorado y 
analizado. Cada vez disponemos de más pruebas que nos sugieren que 
su análisis puede proporcionar información relevante sobre la patología 
cerebral. Mutlu y colaboradores, encontraron en una muestra de 2.124 
pacientes con EA leve, que el adelgazamiento de las capas de CGR, 
CFNR y CPI, se asociaban con un menor volumen de materia gris, ma-
teria blanca e hipocampo (484). Ong y col., también encontraron que un 
grosor retiniano total más delgado se asociaba con un menor volumen de 
materia gris solo en el lóbulo temporal, mientras que un complejo CCG-
CPI más delgado se asociaba con menores volúmenes de materia gris y 
materia blanca en el lóbulo temporal, así como con un menor volumen 
de materia gris en el lóbulo occipital(485). Casaletto y col, observaron 
que el adelgazamiento de la retina y la CCG podrían estar relacionados 
con la atrofia de la lámina temporal medial (77) y en una muestra homo-
génea de pacientes con EA en etapa temprana nosotros detectamos, que 
el adelgazamiento retiniano total acompaña la progresión de la EA (486). 
Todo esto sugiere, en principio, que el volumen de las estructuras cere-
brales involucradas en la EA está relacionado con el grosor de la retina.

Para contestar esta cuestión, nosotros estudiamos el espesor de 
las 10 capas retinianas en pacientes con EA en una etapa temprana del 
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desarrollo de la enfermedad, procedimos a segmentar automáticamente 
todas las capas de la retina, evaluando su espesor en cada punto de 
la misma que había sido escaneado y buscamos patrones espaciales 
de diferencias de espesor entre pacientes y controles, de tal forma que 
analizadas las 10 capas mostraron un adelgazamiento relacionado con 
la EA en un porcentaje relevante de su superficie, alcanzando el adel-
gazamiento significación estadística en varias ubicaciones de las capas 
siguientes: CFNR, CCG, CPI, CNI, capa de segmentos externos (CSE) y 
retina total. Todas las capas menos la CNI y la CSE, mostraron zonas 
engrosadas, aunque esta situación no alcanzó significación estadística. 
En las capas neuronales, las regiones adelgazadas, sí presentaron un 
aumento estadísticamente significativo en el área sobre el que se en-
contraban las engrosadas, mientras que pasó lo opuesto en el EPR. Cu-
riosamente el volumen perdido en las regiones adelgazadas de las capas 
neuronales fue mayor que el ganado en las regiones engrosadas, siendo 
la diferencia estadísticamente significativa y de nuevo se vuelve a ob-
servar lo contrario en el EPR. En todas las capas de la retina, las regio-
nes adelgazadas aparentaban co-localizarse, cosa que no pasaba en las 
engrosadas en las que se veía lo contrario, es decir se evitaba la co-lo-
calización, siendo estadísticamente significativa en ambos casos (487). 

Nuestros estudios en las capas afectadas por EA difieren de algu-
nos estudios previos, que informaron de un adelgazamiento estadísti-
camente significativo en las capas internas (488–491), pero estos re-
sultados se obtuvieron analizando las capas por separado sin ninguna 
agregación como CCG-CPI y calculando además solo las medidas me-
dias de un área. Nuestros estudios son concordantes con los de García 
Martín y col, al detectar un adelgazamiento relacionado con la EA (490) 
de las capas CFNR y CNE, pero nuestro método además nos permitió 
construir un mapa cuantitativo codificado por colores que nos ayudó 
a delimitar la ubicación del adelgazamiento macular en la EA leve con 
mayor precisión que en anteriores estudios.

Los estudios de enfermos con EA que presentan puntuaciones en 
el mini mental de 17,02 a 19,9 han sugerido que el adelgazamiento de 
la retina interna es paralelo a la disminución de la escala MMSE, lo que 
nos permite tener un conocimiento muy importante de la progresión de 
la enfermedad (488–493). Hay que resaltar que el adelgazamiento ma-
cular, pudimos detectarlo incluso en etapas muy tempranas de la EA 
con puntuaciones del MMSE de 23,42.

El adelgazamiento observado en las capas retinianas puede ser se-
cundario a la pérdida de células ganglionares, amacrinas y bipolares, 
lo cual generaría un daño en la función visual en etapas precoces de 
la EA. Esta pérdida celular conlleva una disminución en la frecuen-
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cia de muestreo espacial de los campos receptores sintonizados con 
todas las frecuencias espaciales, lo que puede perturbar seriamente 
el cálculo convolucional de todo el procesamiento mono y multicanal, 
lo que explicaría que la pérdida neuronal de lugar a una disminución 
del 40% de la sensibilidad al contraste psicofísico que se da en los en-
fermos de Alzheimer (494). Una explicación que se podría dar para el 
adelgazamiento retiniano superior que se observa en estos pacientes, 
es que los depósitos de β-amiloide y los ovillos de Tau predominan en 
la región superior de estas retinas (443,446,447,495–499) y, de hecho, 
tanto las placas seniles como los ovillos neurofibrilares presentan más 
densidad en el giro cuneiforme de las cortezas visuales primarias, cuyos 
axones se proyectan desde la retina superior (442,446,449,499–501).

Curiosamente una observación que nos llamó la atención en nues-
tros pacientes de EA leve fue que varias capas de la retina se volvieron 
más gruesas que las homólogas de los controles. En trabajos previos 
de pacientes con EA temprana ya habíamos detectado engrosamientos 
de la retina total que atribuimos a una fase temprana de inflamación 
neuronal previa al proceso degenerativo(486). Otra posible explicación 
para el engrosamiento en la EA leve es la gliosis que detectamos en la 
CNI, así como en las CCG, CPI, CPE y CNE(490). El engrosamiento en la 
CCG y la CPI, se distribuyó de tal manera que los voxeles foveales más 
gruesos rodeaban los voxeles foveales que se vieron afectados por un 
adelgazamiento estadísticamente significativo, esto resalta muy bien la 
capacidad de nuestro método para obtener información detallada de los 
cambios retinianos en la EA.

Otros estudios también han informado de adelgazamientos re-
tinianos estadísticamente significativos del espesor total en la EA 
(488,490,491), pero esos estudios presentaban la limitación de no po-
der identificar concretamente que capas de la retina eran las afectadas, 
tan solo dos (488,491) incluyeron la CCG y otro el espesor medio de 
cada capa de la retina en el área macular (490), pero el problema es 
que los pacientes de EA estudiados tenían más edad que los nuestros, 
lo que puede explicar por qué su observación de adelgazamiento en 
las capas CFN, CCG, CPI y CNE difiere de la nuestra. Ya sabemos que 
el grosor de la retina se correlaciona directamente con la puntuación 
del MMSE y que una etapa más avanzada de la EA se asocia con un 
mayor adelgazamiento (488,489,493,502–504), pero no de un engro-
samiento de las capas internas de la retina (488,489,493,502–504) , 
mientras que nosotros vemos engrosamiento en los enfermos con EA 
temprana. Aparte de la enfermedad, algunas diferencias pueden ser 
debidas a factores técnicos, que pueden generar discrepancias. Un fac-
tor es el software OCT utilizado, solo la OCT de última generación per-
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mite segmentar las 10 capas de la retina. También las diferencias en 
los enfoques de segmentación espacial utilizados para el análisis del 
espesor macular o el uso de regiones amplias utilizando anillos con-
céntricos que puede provocar que dentro de la misma región se gene-
ren cancelaciones entre sí de las zonas de engrosamiento y adelgaza-
miento, con lo cual los cambios en el espesor pasarían inadvertidos.

En la EA, la aparición de β-amiloide en el cerebro y la retina coin-
cide con la activación de la microglía circundante. La presencia de 
β-amiloide en la retina puede comenzar antes que aparezcan los de-
pósitos en el cerebro (442). La microglía responde a la presencia de 
β-amiloide depositada y se acumula dentro y alrededor de las placas 
(505,506), donde una vez transformadas en macrófagos pueden, par-
ticipar en la fagocitosis de los acúmulos. Estas células en la EA he-
mos visto que muestran una activación estadísticamente significativa 
(507,508)  y además las células se distribuyen en varias capas de la 
retina, donde observamos engrosamiento. Esta circunstancia nos lleva 
a postular que el engrosamiento podría reflejar la activación de la mi-
croglía, en algunos casos al menos. Dicha activación genera cambios 
fenotípicos en las células tales como hiperramificación, acortamien-
to y engrosamiento de los procesos celulares, migración a las capas 
nucleares más cercanas, aumento de su número, así como del área 
de retina ocupada por las células (509–517) . Como respuesta a las 
agresiones estas células acaban convirtiéndose en microglía ameboide, 
con una morfología semejante a los macrófagos y, como estos, carente 
de procesos celulares (509,510,513,517,518). Esta microglía ameboi-
de se localiza normalmente en las proximidades de las lesiones en los 
trastornos neuroinflamatorios (519) y han sido descritas en enferme-
dades neurodegenerativas como la EA y la esclerosis múltiple (520).

Aunque puede ayudar a eliminar β-amiloide, la microglía también 
puede contribuir a la degeneración, pues no podemos olvidar que genera 
el proceso inflamatorio al interaccionar con la β-amiloide, produciendo 
quimioquinas y citoquinas neurotóxicas que son dañinas para el sistema 
nervioso central (521). La activación de estas células también puede de-
gradar la matriz extracelular, retraer los axones distróficos y desestabili-
zar las sinapsis (522,523) dando lugar a la disminución en el número de 
estas como se ha visto en otras enfermedades neurodegenerativas como 
el glaucoma, en las que la eliminación de las sinapsis de las CGR ocurre 
precozmente (524,525) en la progresión de la enfermedad (511,526,527) 
lo cual puede causar degeneración transneuronal, que puede explicar 
el adelgazamiento observado en los segmentos externos de los fotorre-
ceptores de los pacientes. Otra posible explicación es la degeneración 
de los fotorreceptores inducida por la agregación amiloide (447,528).
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Figura 8.Patrón espacial del adelgazamiento y engrosamiento retiniano relacionado con 
el Alzheimer. La fila superior muestra los datos de la retina total, y las filas siguientes 
muestran los datos de sus 10 capas. La columna (a) corresponde al grupo con Alzheimer 
y muestra en cada punto escaneado el grosor medio codificado por colores, tal como se 
introdujo en el análisis estadístico basado en RFT, después del preprocesamiento (es de-
cir, tras la corrección del grosor, la normalización espacial y el suavizado gaussiano para 
mejorar la relación señal/ruido). La columna (b) muestra la información correspondiente 
para el grupo control .La columna (c) presenta el mapa paramétrico estadístico (SPM) de 
la diferencia de grosor (EA-Control), mostrando así en cada punto escaneado el valor z 
correspondiente a la diferencia en el grosor medio entre los dos grupos. La columna (d) 
muestra en color rojo las regiones cuyo adelgazamiento en el grupo con Alzheimer alcanzó 

significación estadística. Tomada de Sci.Report 13000 (2019) (487).
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Durante las últimas décadas, el análisis de la retina in vivo a partir 
de secciones transversales ópticas en OCT ha mejorado enormemente 
debido a los avances de hardware y software. Inicialmente, solo se podía 
examinar el espesor total de la retina, desde el interfaz vitreo-retiniano 
hasta el EPR. Posteriormente, se hizo posible discriminar entre el espe-
sor interno y externo de la retina y ahora, debido a la mayor resolución 
que proporciona la OCT de dominio espectral, combinada con mejoras 
de software, se puede llevar a cabo la separación de hasta 11 capas 
de retina. La gran diferencia entre los métodos comerciales y los aquí 
descritos, es que los primeros proporcionan el espesor medio de cada 
capa de retina en áreas predeterminadas geométricamente, mientras 
que nuestro método, en contraste, explora un cuadrado de 6mm a nivel 
de píxel sin restricciones previas, evitando el riesgo de que las regiones 
predeterminadas geométricamente puedan conducir a un promedio que 
enmascare diferencias clínicamente relevantes. Nuestro análisis sin 
restricciones espaciales de las capas de la retina nos permite identificar 
que capas están realmente afectadas por la enfermedad y también apli-
ca estandarización espacial, así como corrección de distorsiones prove-
nientes de técnicas de OCT y de diferencias industriales, antes de que 
los datos se combinen para el análisis. Además, el análisis estadístico 
basado en RFT permite la identificación precisa de la ubicación, exten-
sión y forma de las regiones de retina en las que difieren los dos grupos. 
Estos enfoques en su mayoría están bien contemplados en la investi-
gación cerebral, pero lo aquí expuesto constituye la primera aplicación 
sistemática a los estudios de OCT del espesor retiniano (487) (Figura 8).

Nuestros hallazgos son consistentes con los estudios histopatológi-
cos de ojos humanos (448) que sugieren que los cambios en el espesor 
de la retina pueden ser una consecuencia de la degeneración neuronal 
y los procesos inflamatorios inducidos por los acúmulos de depósitos 
retinianos en la EA que preceden a los depósitos en cerebro.

La detallada información obtenida, fue posible gracias a la nueva 
metodología aplicada, que implica la normalización espacial de los datos 
OCT y la corrección de las mediciones de espesor para la inclinación 
global, de curvatura y local en cada capa de la retina. El método está res-
paldado por un sofware hecho a medida que realiza análisis estadísticos 
basados en teorías de campo aleatorio gaussiano y de permutación alea-
toria. Estos métodos estadísticos tienen cuatro ventajas fundamentales: 

•	 Permiten búsquedas de cambios de espesor con resolución de pixel 
(489,529).

•	 Proporcionan información precisa sobre la localización espacial, for-
ma y tamaño de las regiones adelgazadas y engrosadas en cada capa, 
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•	 Evitan el enmascaramiento y el sesgo de los resultados por la forma 
y la ubicación de las regiones de búsqueda predefinida, 

•	 Son más adecuados para comparaciones múltiples porque cuen-
tan con la autocorrelación espacial inherente a los datos de OCT. 

Por tanto, los métodos utilizados aquí, son más precisos para el análisis 
de los cambios en las retinas normales y patológicas a lo largo del tiempo.

En resumen, según nuestros estudios y los realizados por otros in-
vestigadores, el volumen de las estructuras cerebrales involucradas en 
la EA está relacionado con el grosor de la retina y la puntuación del 
MMSE, siendo el adelgazamiento macular el más precozmente afectado. 
El adelgazamiento de las capas de la retina es secundario a la perdida de 
CG, Amacrinas y Bipolares, lo cual genera la alteración de los campos re-
ceptores en todas las frecuencias espaciales y explica la disminución del 
40% de la SC en las altas frecuencias espaciales de los EA. Los engrosa-
mientos que aparecen en las diferentes capas retinianas se corresponden 
con la fase temprana de la inflamación neuronal previa a la degeneración 
o incluso a la gliosis reactiva secundaria a la aparición de los depósitos 
de β-Amiloide que aparecen en la EA leve. Por tanto, las diferentes capas 
de la retina si presentan modificaciones que pueden advertirnos de la 
existencia de cambios a nivel cerebral.

4.2.- ¿Existe alguna zona en la retina que aporte más informa-
ción o esta sea más precoz?

Como hemos dicho anteriormente, la metodología utilizada, nos 
permite una localización muy precisa de las estructuras, así como la 
detección de cambios muy precoces y eso es especialmente importan-
te a nivel macular, en los estadios más incipientes de la enfermedad, 
de aquí la importancia que tiene el análisis del grosor macular en la 
EA leve, ya que la mácula es una estructura compleja que se encarga 
del proceso visual más fino, además de la percepción de los colores. 

Se ha postulado que los defectos en la capa de fibras nerviosas de 
la retina, pueden ser el signo más temprano de la EA, incluso antes 
de que se produzca el daño objetivable en la región del hipocampo que 
afecta la memoria, hecho que puede reflejar la muerte de las células 
ganglionares neurales de la retina y la perdida de axones en el nervio 
óptico, además del generado por el envejecimiento (438).

Los cambios en las mediciones de la CFNR mediante OCT longitu-
dinal pueden actuar como un marcador predictor de la salud axonal, 
lo que convierte a la OCT en una herramienta fundamental para medir 
la pérdida axonal como biomarcador (530).
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Las OCT de los pacientes con EA leve comparados con los con-
troles, mostraron que los valores del espesor del anillo central y los 
cuatro cuadrantes o voxeles internos disminuyeron significativamente, 
así como el espesor de la capa de fibras nerviosas de los cuadrantes 
maculares externos, pero solo los valores del cuadrante temporal ex-
terno fueron significativamente menores, al igual que la reducción del 
volumen macular total (Figura 9). 

Figura 9. Representación colorimétrica de los cambios de las capas de la retina entre el 
grupo de EA leve y control mediante OCT Spectralis. Tomada de Plos One 14.8 (2019): 

e0220535 (531).

Existe una relación significativa entre el espesor de la CFNR de 
la mácula central e interna en todas las áreas y el análisis de las cur-
vas ROC mostró que, para la EA, el espesor de la CFN maculares en 
sus cuadrantes central e interno, tuvo las áreas más amplias bajo 
las curvas ROC para todos los parámetros analizados, siendo el cua-
drante superior interno el que tuvo la correlación más fuerte (r=0,821; 
P<0,01), seguido del temporal interno (r=0,806; P<0,01). Con respecto 
al área macular total, el análisis también reveló una fuerte correlación 
(r=0,742; P<0,01) (532). 

Se ha encontrado una degeneración axonal generalizada en el 
NO tanto en estudios post mortem como in vivo de pacientes con EA 
(438,530,533). En este estudio los pacientes presentaron una dismi-
nución estadísticamente significativa del espesor de la CFNR, de algu-
nas regiones maculares y del volumen macular total. Estos datos son 
coincidentes con estudios histopatológicos (438,530,533) que demues-
tran una disminución del 25% de neuronas en la CCG de la mácula, 
estando la mayor disminución en la región temporal de la fóvea (52%) 
(533). Aunque los primeros informes de alteraciones retinianas en la EA 
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consideraban a la vía retrograda como la principal consecuencia, hoy 
sabemos que la neuroinflamación inducida por depósitos de β-amiloide, 
APP y Tau en las CCGR y CPI podrían ser las causantes de una dege-
neración retiniana directa que podría explicar las alteraciones de la 
OCT aquí descritas. Por otro lado, la región macular contiene la mayor 
concentración de células ganglionares entre las cuales se encuentra la 
mayor cantidad del tipo parvocelular, razón por la cual esta vía se ve 
afectada en las pruebas psicofísicas (464,534).

Nuestros datos han podido mostrar que los valores de grosor de la 
CFNR macular y del volumen macular total medidos con OCT tienen 
una sensibilidad y especificidad altamente significativas para diferen-
ciar a los pacientes de EA leve de los sujetos sanos. El área más sensi-
ble fue la mácula interna superior, seguida de la mácula interna tempo-
ral, con valores ROC del 85% y 80%, respectivamente. Por tanto, según 
nuestros datos, el grosor de la CFNR macular interna superior tendría 
el mayor valor diagnóstico en la neurodegeneración de la EA(532).

Todo esto nos sugiere que la OCT es una técnica que permite detec-
tar cambios maculares consistentes y de gran valor para la evaluación de 
los pacientes con EA. La retina como parte del sistema nervioso central, 
ofrece una fácil accesibilidad por lo que hace fácil su uso como un posible 
biomarcador para el diagnóstico y evaluación de la progresión de la EA.

Los hallazgos obtenidos mediante la OCT no parecen ser atribui-
bles al envejecimiento pues las edades de todos nuestros pacientes te-
nían valores medios de edad similares y los valores medios más altos 
del MMSE parecen indicar que los cambios obtenidos se están produ-
ciendo en las primeras etapas de la EA. Por tanto, basándonos en nues-
tros datos, proponemos para contestar concretamente a la pregunta 
efectuada, que la primera zona afectada de la retina en la EA leve puede 
ser el área macular. A medida que progresa la neurodegeneración, se 
hace evidente una disminución significativa del grosor de la CFNR pe-
ripapilar. Sin embargo, consideramos que habría que profundizar en si 
la mácula es realmente la primera zona afectada en la EA temprana o 
simplemente el primer lugar con suficientes células ganglionares reti-
nianas para expresar afectación.

4.3.- ¿Es posible que con los cambios que se están generando 
con la enfermedad en las capas de la retina, estas puedan presentar 
alguna particularidad o singularidad específica que las diferencie 
aun más de los provocados por el envejecimiento?

Como hemos visto hasta ahora, el adelgazamiento y engrosamien-
to que detectamos son características locales que están vinculadas a 
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regiones específicas de una capa dada y pueden adoptar simultánea-
mente valores diferentes en distintas regiones de la misma capa. Pero 
hay otra manifestación de la superficie de los tejidos, completamente 
diferente que es la rugosidad, que es un concepto completamente dis-
tinto y cuya característica fundamental es la globalidad y por tanto su 
valor es único para esa capa, resumiendo la estructura topográfica de 
toda su superficie. Es verdad que la rugosidad se puede ver afectada 
por la intensidad y la distribución espacial de los procesos de adelga-
zamiento y engrosamiento que se pueden dar simultáneamente en una 
capa retiniana, pero una capa de la retina también puede sufrir proce-
sos globales de adelgazamiento o engrosamiento sin que su rugosidad 
se vea afectada, porque la rugosidad puede aumentar o disminuir, sin 
que se vea afectado el espesor medio de la capa en cualquier región. La 
rugosidad de un mapa de espesores no se ve afectado por las ondula-
ciones suaves que pueda tener una capa de la retina en la OCT, como 
consecuencia de la propia anatomía o de un defecto en el escaneo. Su 
espesor no se altera porque este debe medirse en todas partes en la 
dirección ortogonal.

Nuestros resultados han demostrado que la rugosidad retiniana, 
evaluada por la dimensión fractal (DF) media de los mapas de espesor 
de sus capas, es mayor en pacientes con EA que en sujetos sanos, 
diferencia que además es estadísticamente significativa. La rugosidad 
media de nuestra muestra, de las nueve capas de la retina del grupo de 
EA, fue mayor que la de los controles y la diferencia alcanzó la signifi-
cación estadística en la CFNR, CNE y EPR (535). 

Con el envejecimiento, se generan cambios en las capas de la re-
tina, los más importantes se dan en el EPR, CNE y CFNR. Las células 
del EPR aumentan su grado de pleomorfismo celular, aumentando su 
tamaño y forma(536). En la CNE, hay una pérdida de fotorreceptores 
y desplazamiento celular hacia la CPI, posiblemente por cambios en 
la forma de los conos (537–539). Existe una activación de las células 
gliales, astrocitos, glía de Müller (115) y microglía (540). En la CFNR, 
cambian los diámetros de los axones con la edad, con axones que pre-
sentan una estructura interna bien conservada mientras que otros es-
tán hinchados con acúmulos de orgánulos anormales en su interior 
(541,542) . Todos estos cambios pueden verse acentuados en pacientes 
de EA y pueden ayudar a explicar junto con la atrofia y los procesos 
inflamatorios, el aumento estadísticamente significativo de la rugosidad 
de estas tres capas de la retina. El estudio de Song y col(543) es acorde 
a nuestra explicación, ellos investigaron la homogeneidad estructural 
del tejido que forma las capas CFNR, CPE y EPR en las retinas de rato-
nes EA triple transgénicos y encontraron una pendiente de correlación 
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estadísticamente significativa más alta. Sus resultados muestran una 
mayor heterogeneidad tisular en esas capas de ratones con EA, que 
indican que la mayor rugosidad encontrada en los mapas de espesor de 
las capas de la retina con EA humana podría explicarse por los cambios 
estructurales mencionados anteriormente en su formación tisular.

Figura 10. Comparación de rugosidad y dimensión fractal en capas retinianas entre un 
paciente con enfermedad de Alzheimer y un sujeto sano. Las superficies y mapas de grosor 
muestran mayor irregularidad en el paciente con enfermedad de Alzheimer. La rugosidad 
se representa como textura en imágenes codificadas por color y como elevaciones en mapas 
de relieve. Una mayor dimensión fractal confirma cuantitativamente esta irregularidad. 

Tomada de Sci Report 11804 (2021)(535).

La DF de toda la retina fue ligeramente mayor en los controles que 
en los pacientes. Por tanto, la diferencia contrasta directamente con la 
que encontramos en la mayoría de las capas de la retina y por tanto 
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este resultado podría percibirse como contradictorio con la hipótesis de 
que la rugosidad es mayor en la EA; sin embargo, este resultado podría 
haberse previsto, porque el grosor de toda la retina resulta de sumar 
el grosor de todas sus capas y cuando las regiones engrosadas de di-
ferentes capas se superponen deberíamos esperar un aumento de la 
rugosidad de la retina total, pero eso no pasa, porque en los pacientes 
con EA las regiones engrosadas de diferentes capas, tienden a aparecer 
en diferentes posiciones retinianas, lo que implica un suavizado de las 
superficies delimitadoras de toda la retina  y una disminución de su ru-
gosidad que es lo que se encuentra en nuestro estudio (487) (Figura 10).

Las correlaciones entre la DF y el deterioro cognitivo, la agudeza 
visual y la edad refuerzan la unión entre rugosidad de la retina y desa-
rrollo de la enfermedad sirviendo de invitación para investigar el uso de 
la rugosidad en el seguimiento de la EA.

Las correlaciones negativas entre la rugosidad y la agudeza visual 
encontradas en la CFNR, CCG, CNE y la zona de los segmentos interno 
y externo de los fotorreceptores SI/SE son consistentes con la disminu-
ción de la sensibilidad al contraste de las altas frecuencias espaciales 
que se dan en estos enfermos (531).

Los resultados del análisis factorial muestran que dos facto-
res independientes afectan a las diversas capas de la retina (Figura 
11). El factor 1 está intrínsecamente relacionado con las capas CPI, 
CFNR, CCG, SI/SE y CNI, que corresponden principalmente a las ca-
pas más internas de la retina, que como ya sabemos por los estudios 
previos, son las que contienen mayor cantidad de depósitos de β-am
iloide(170,447,448,544–547), generando un proceso inflamatorio que 
activa la glía retiniana para acabar desencadenando un proceso neuro-
degenerativo(548). En estudios experimentales en ratones triple trans-
génicos (549) de EA se ha visto la activación y migración de la microglía 
entre la misma capa y entre las distintas capas de la retina. Por tanto, 
el factor 1 que afecta estas capas, podría corresponderse con el inicio 
del proceso inflamatorio retiniano. 

El factor 2 se correlaciona más estrechamente con las capas CSE y 
la CPE, localizadas en la retina externa y relacionadas con la coroides. La 
vascularización coroidea, es esencial para nutrir las capas más externas 
de la retina y la mácula, ya que no dispone de vascularización retiniana 
propia y como hemos visto se ve afectada en fases muy precoces de la EA, 
produciéndose un adelgazamiento coroideo, sin afectación de la red vas-
cular retiniana. Estas dos redes vasculares son diferentes y su flujo en la 
coroides está regulado por (550–552)neuronas. Por tanto, el factor 2 podría 
ser identificado como la desregulación inicial de la red vascular coroidea.
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Figura 11. Estructura bifactorial de la rugosidad retiniana. Cada vector representa la di-
mensión fractal de una capa retiniana; cuanto menor es el ángulo entre dos vectores, mayor 
es la correlación entre sus rugosidades. (a) La disposición en dos grupos casi perpendicula-
res sugiere la influencia de dos factores independientes sobre distintas capas. (b) Al incluir 
MMSE, agudeza visual y edad en el análisis, solo la agudeza visual mostró una relación ne-
gativa relevante con el factor asociado al grupo encabezado por la capa plexiforme interna. 
Los factores se identificaron como: inicio del proceso inflamatorio retiniano (factor 1) y des-
regulación de la red vascular coroidea (factor 2). Tomada de Sci Report 11804 (2021)(535).

La rugosidad superficial de una capa de retina se puede observar y 
evaluar directamente en sus dos superficies delimitantes; sin embargo, 
este enfoque tiene un inconveniente relevante que es la falta de inde-
pendencia de las mediciones de diferentes capas debido a su contacto 
físico o proximidad. La superficie delimitadora de cualquier capa dada 
es compartida por la capa adyacente, por lo tanto, una región engrosa-
da causada por EA en una capa empujará hacia la región de contacto 
de la capa adyacente, creando así una rugosidad falsa en las superficies 
delimitadoras de la capa adyacente que no corresponde a su estructura 
interna. Extendiendo el mismo argumento a las otras capas, podemos 
concluir que la curvatura producida por una única región engrosada de 
una única capa puede curvar las superficies de todas las demás capas. 
Por lo tanto, investigar la rugosidad de las superficies delimitadoras ha-
ría imposible distinguir qué capa es la afectada por la EA. La solución 
a este problema es aplanar matemáticamente la superficie delimitadora 
externa de cada capa, de modo que el engrosamiento y adelgazamiento 
se manifieste solo por los cambios de curvatura de la superficie opues-
ta. Así, la nueva superficie curvada queda asociada a cada punto de la 
retina correspondiente al espesor generado siendo exactamente coinci-



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

98 José Manuel Ramírez Sebastián y Rosa de Hoz Montañana

dente con el mapa de espesor de la capa de la retina. Esta es la razón 
principal para centrar nuestro análisis en los mapas de espesor de las 
capas de la retina, en vez de sus superficies delimitadoras. Otra razón 
es la desalineación vertical de los B-scan, que podría representar una 
potente fuente de ruido que afecta directamente a las mediciones de 
rugosidad en las superficies de las capas, por lo tanto, nuestro estudio 
se centró únicamente en la rugosidad del espesor de las capas por-
que contiene la misma información que las superficies delimitadoras, 
permite identificar la capa de la retina que sufre cambios de espesor 
y es menos sensible al ruido generado por artefactos técnicos (535).

La selección del índice de rugosidad adecuado resultó ser compleja 
debido al gran número de posibilidades disponibles (551), sin embargo, 
la base inherente a las imágenes OCT puede afectar fuertemente a este 
tipo de índice y frustró nuestros enfoques iniciales de cuantificación de 
la rugosidad a través de las estadísticas de características locales. Por 
tanto, empleamos un enfoque diferente basado en la geometría fractal 
de su mapa de espesor (553,554). La DF es una medida matemática de 
complejidad que se ha empleado previamente en la investigación de la 
retina de los vasos sanguíneos (555,556) y el diagnóstico de la retinopa-
tía diabética (557). Ciertas características podrían hacer que nuestros 
resultados sean útiles en la práctica clínica. La rugosidad de las capas 
de la retina captura su complejidad topográfica con un solo valor, es una 
característica holística específica para cada capa de la retina, se puede 
calcular en menos de un segundo, integra la información que proviene de 
las regiones adelgazadas y engrosadas en la misma capa y es un biomar-
cador potencialmente útil para la EA en una etapa muy temprana de la 
enfermedad. En conjunto, estas características allanan el camino para 
usar la DF para el diagnóstico y el seguimiento de las personas con EA.

En resumen, el análisis en la rugosidad del espesor de las capas 
retinianas contiene la misma información que las superficies delimita-
doras pero estando menos sujetas a la inducción de artefactos y de este 
modo el enfoque basado en la geometría fractal de su mapa de espeso-
res facilita su utilidad en la práctica clínica, ya que la rugosidad de las 
capas de la retina captura toda la complejidad topográfica en un solo 
valor que integra la información que proviene de los engrosamientos y 
adelgazamientos de la misma capa, siendo de esta manera un biomar-
cador útil en los inicios de la EA.

4.4.- Existiendo cambios estructurales ¿Cómo son los cambios 
funcionales que se presentan en la EA?

Los enfermos con EA leve se quejan de alteraciones visuales sub-
jetivas como dificultad para leer, déficits espaciales y dificultad para 
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reconocer caras, sin embargo, la agudeza visual o los campos visuales, 
presentan valores no muy alejados de la normalidad (494).

Todos los pacientes seleccionados para el estudio de las pruebas 
psicofísicas presentaban un MMSE de valor medio alto (23,3± 3,1) y por 
tanto estaban en una fase muy temprana de EA. La AV estaba dentro de 
los límites de la normalidad para su rango de edad. Sin embargo, la AV 
media en pacientes con EA leve bajó significativamente en comparación 
con los sujetos normales de la misma edad. Los valores de la AV en esta 
patología han sido controvertidos, existiendo estudios en los que no 
encuentran modificaciones (558–564), y sin embargo otros que, si de-
tectan bajada de la AV, incluso asociada con alucinaciones (565,566).

Sensibilidad al contraste. Encontramos, comparativamente con 
sujetos de la misma edad, que esta se redujo significativamente en to-
das las frecuencias espaciales estudiadas, pero sobre todo en las más 
altas frecuencias y específicamente en la de 18 cpg, en la que los en-
fermos de EA presentaban una reducción de la sensibilidad al con-
traste de un 44,57% en comparación con los controles de igual edad.

Las frecuencias espaciales altas se registran en las células gan-
glionares parvocelulares P de la retina que se encuentran localizadas 
fundamentalmente a nivel macular, mientras que las células gangliona-
res magnocelulares M se distribuyen por toda la retina (567), como ya 
referimos en el capítulo correspondiente. Por tanto, nuestros resultados 
de la sensibilidad al contraste sugieren que los enfermos con EA leve 
tienen un deterioro de la función de las células P y M, siendo las prime-
ras las más afectadas.

Estos cambios se correlacionan con la disminución significativa 
que sufre la CFNR en la región macular con OCT, en comparación con 
los sujetos control, cosa que no ocurre con las células M, lo que nos 
lleva a pensar que la sensibilidad al contraste detecta antes la bajada 
de estas células que la propia OCT.

La SC es una prueba que se realiza normalmente en los enfer-
mos de EA, aunque no todos los estudios son concordantes, unos no 
detectan diferencias entre EA y controles de la misma edad, pero la 
mayoría si encuentran que la función de SC está deteriorada en la EA, 
en algunos casos con reducción de todas las frecuencias espaciales 
(558,563,568–572), mientras que en otros son las altas frecuencias, las 
más afectadas (569,573,574) y en otros las frecuencias espaciales más 
bajas (561,562,575,576). Las razones para esta falta de consenso pue-
den estar en la diferencia entre las muestras de estudio y las pruebas 
de sensibilidad al contraste utilizadas(577). Así la tabla de Regan tiene 
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una letra de bajo contraste y el Vistech VCTS 6500 están influenciados 
por el valor de AV, mientras que la prueba de Pelli-Robson y la prueba 
de Freiburg son independientes de la AV (577).Nosotros hemos utilizado 
la prueba CSV-1000 que se basa en el test de Pelli-Robson y por tanto 
se puede asumir que no está influenciado por la AV.

De acuerdo con la mayoría de los estudios sobre la SC en la EA, 
la función de SC estaba deteriorada en nuestra cohorte de EA leve. 
Sin embargo, el grado de afectación variaba entre las frecuencias es-
paciales, siendo las más altas, las que sufrieron mayor reducción. Hay 
que destacar que en los estudios reportados en los que la SC estaba 
disminuida en todas las frecuencias espaciales, los enfermos de EA es-
taban en una etapa más avanzada de la enfermedad que los nuestros, 
como muestran los valores más bajos del MMES. Solo dos estudios son 
coincidentes con los nuestros, mostrando una mayor bajada de las fre-
cuencias espaciales más altas, aunque hay que decir que los dos tenían 
diferencias metodológicas con el nuestro. En el estudio de Neargarder 
y col (577), los resultados podrían haber sido influenciados por la peor 
AV de los pacientes, la prueba seleccionada y la gran variabilidad del 
MMES en el grupo de EA. En el estudio de Gilmore y col (578) se incluyó 
solo a los participantes que proporcionaron una respuesta válida en to-
das las frecuencias espaciales revisadas. Con todos estos datos, parece 
que las frecuencias espaciales de 12 y 18 cpg son las más afectadas 
en las primeras fases de la enfermedad y a medida que esta progresa, 
todas las frecuencias espaciales se ven igualmente involucradas. Nues-
tros valores de las curvas ROC para las frecuencias espaciales más 
sensibles fueron la de 18cpg, seguida de la de 12cpg (85,7% y 83,2% 
respectivamente); por tanto, las frecuencias espaciales más altas tienen 
el valor diagnóstico más alto en la EA. El hecho de que la SC esté dete-
riorada en la EA tiene implicaciones significativas para las capacidades 
cognitivas y las actividades para la vida diaria (577), sobre todo cuando 
estas frecuencias que se afectan corresponden a la función macular.

Percepción del color. Nuestros pacientes con EA, no mostraron di-
ferencias significativas en términos de defectos de color en comparación 
con los sujetos control de la misma edad. Sin embargo, si encontramos que 
nuestros pacientes de EA cometieron significativamente más errores ines-
pecíficos (72,62%) en el eje tritan (azul) que los controles, lo que representó 
casi un aumento de tres veces en los errores cometidos por el grupo EA.

A diferencia de lo que ocurre con los pacientes con lesiones corti-
cales focales, que tienen perdida de la visión cromática, los enfermos 
de EA rara vez se quejan de defectos en la visión del color. La prue-
ba del color en estos pacientes es controvertida porque su problema 
fundamental, está en nombrar los colores y por tanto su dificultad es 
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verbalizar los colores o dar nombre a los números y formas que están 
observando, precisamente por eso utilizamos la prueba de Farnsworth, 
porque no precisa nombrar nada, aunque si requiere su rendimiento del 
uso de la memoria, por lo que las instrucciones de esta deben ser repe-
tidas por el examinador durante la sesión, las veces que sea necesario.

Estudios que han utilizado tanto el test de Farnsworth como el de 
Ishihara en pacientes de EA, no han encontrado diferencias en la per-
cepción de los colores comparados con el grupo control (570,579,580). 
Varios estudios que han utilizado la prueba del Color de la Universidad 
City (City University Color Test)  han encontrado defectos en el eje tritan 
reportando una correlación con el grado de demencia (561,581,582). 
Estos datos son coincidentes con los resultados de otros autores utili-
zando el test de Ishihara (565) y el test del del Color de la Universidad 
City (582,583). Por el contrario, Pache y col, utilizando el test de Ishi-
hara y el PV-16, encontraron que los errores inespecíficos no asociados 
a un eje específico eran más prevalentes en pacientes con EA en com-
paración con los controles, aunque este hallazgo no estaba relaciona-
do con la gravedad de la enfermedad (584). Estas discrepancias en la 
visión del color en pacientes con EA leve pueden deberse a diferencias 
por la prueba aplicada y por tanto las comparaciones de los resultados 
son difíciles de interpretar.

Según Salamone y col el problema de la discriminación del color en 
pacientes con EA no es solo cognitivo, sino que parece estar relaciona-
do con el daño en las estructuras responsables de la percepción de los 
estímulos de color (585). Esto es consistente con la evidencia de que las 
lesiones extraestriadas pueden dar lugar a déficits de color tritanóma-
los (561) y también hay que tener en cuenta que la corteza extraestriada 
está severamente afectada en la EA. El que nosotros no encontráramos 
tritanomalía en nuestros enfermos, sino un incremento de los errores 
inespecíficos que aparecen a lo largo del eje tritan nos hace pensar 
que además de la perdida general de células M y P que se produce en 
nuestros enfermos, es posible que también este comprometida la vía 
Koniocelular (K), ya que el color azul-amarillo está asociada con esta vía 
(586). Las células ganglionares biestratificadas reciben señales de exci-
tación de color oponente azul-encendido/amarillo-apagado de los conos 
S sensibles a longitudes de onda cortas y proyectan esta información a 
las capas koniocelulares en el NGL (587).

Test de percepción digital (TPD). La porción del cerebro más 
tempranamente involucrada en la EA es la corteza temporal seguida 
por la corteza de asociación temporoparietal (588,589), y por tanto las 
alteraciones visuoperceptivas son las más frecuentes en la neurode-
generación tipo Alzheimer (588). El TPD tiene un buen valor predicti-
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vo (aROC=0,758, P<0,01), por lo que consideramos que es una buena 
prueba auxiliar de detección para la EA. Los pacientes con EA leve 
cuando realizaron la prueba cometieron significativamente más errores 
en las respuestas al TPD que los sujetos control de igual edad, no en-
contrándose diferencias estadísticamente significativas en el nivel edu-
cativo entre los grupos, se puede descartar la influencia de esta variable.

Hasta donde nuestro conocimiento llega no sabemos de ningún 
análisis predictivo (ROC) que se haya hecho para el valor diagnóstico de 
diferentes pruebas psicofísicas visuales en la EA. En nuestro análisis 
hemos podido comprobar, que la prueba con el mayor valor pronóstico 
en pacientes con EA fue la SC para frecuencias espaciales de 18 cpg y 
12 cpg (aROC 0,857 y 0,832, respectivamente), seguida de la AV (aROC 
0,771), la TPD (aROC 0,758) y los errores inespecíficos en la región del 
azul (aROC 0,714)(494) (Figura 12). 

Figura 12. Alteración de las pruebas psicofísicas de la visión en los diferentes estadios de la 
EA. Tomada y modificada de Plos Ones 14.8 (2019)(531).

Campo Visual. La perimetría computarizada como las otras prue-
bas psicofísicas necesitan que el paciente preste atención en la reali-
zación de la misma, que además también requiere tiempo a pesar de 
que se utilicen estrategias rápidas, esto implica que no sea la prueba 
más realizada y por tanto los informes sobre la misma no abundan. 



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

103
Los cambios del cerebro a través de la retina: la intuición de Cicierón

y el hallazgo de Alhacen

Los defectos encontrados en el CV varían desde la cuadrantanopsia 
homónima (590) hasta la perdida de CV no hemianópica (562). Los de-
terioros, se han encontrado tanto en campimetría manual(591) como 
computarizada (568). En esta última también se ha detectado reduc-
ción significativa en la sensibilidad de la luminancia diferencial entre 
EA y controles. También se ha detectado perdida de sensibilidad difu-
sa, así como defectos en el campo central y más pronunciados en el 
campo inferior, apareciendo como defectos arqueados. Asimismo, se ha 
detectado perdida de CV tras 18 meses del estudio inicial lo que se ha 
interpretado como una progresión de la enfermedad.

En resumen, encontramos un déficit en la percepción visual en las 
etapas tempranas de la EA leve, manifestado por reducciones en la AV, 
SC y discriminación de colores, que se correlacionan con los cambios 
morfológicos retinianos tales como la disminución del espesor macular 
de la CFNR detectado por OCT en el mismo grupo de pacientes. Los 
cambios en TPD muestran alteraciones en la integración visual proba-
blemente como consecuencia de una disfunción cortical incipiente. Por 
último, el CV se caracteriza por la reducción de la luminancia diferen-
cial, perdida difusa de la sensibilidad y defectos en el CV inferior con 
presencia de defectos arqueados.

4.5.- ¿Los cambios estructurales y funcionales permitirán tam-
bién detectar si hay progresión de la EA?

Los pacientes con EA leve tenían un MMSE de 25,18± 3,80, va-
lor con puntuaciones más altas que los reportados en otros estudios 
(558,561,569,575,577), por lo que los enfermos estaban en una fase 
precoz de la enfermedad y los pacientes con EA moderada su MMSE era 
de 19,89± 2,76, lo que les permitió comprender las instrucciones para 
poder realizar las pruebas correctamente (531). 

Con respecto a las pruebas se eligieron teniendo en cuenta el défi-
cit cognitivo y la dificultad nominativa que pudieran tenerlos pacientes. 

Agudeza visual. La AV con enfermedad leve y moderada presentó 
una disminución significativa con respecto al grupo control, teniendo 
una correlación directa significativa con el MMSE, es decir la AV dis-
minuía cuando la capacidad cognitiva también disminuía en la EA. El 
valor predictivo de la AV fue significativo, con un valor de 71,4%, algu-
nos autores no encontraron diferencias significativas (560), pero otros 
si, incluso con asociación alucinatoria en un 13% cuando la AV estaba 
bastante deteriorada (592,593).
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La degeneración axonal de las CGR (461) puede afectar selecti-
vamente al sistema magnocelular, cuyas proyecciones son predomi-
nantes en el colículo superior que sabemos controla los movimientos 
extraoculares, así como las capas magnocelulares del NGL. A esto de-
bemos añadir el daño que sufren los axones del sistema parvocelular, 
que sabemos lleva la información del detalle en la EA (463). También 
se han identificado placas de β-amiloide más abundantes en las capas 
parvocelulares en comparación con las magnocelulares. Además, hubo 
presencia de ovillos neurofibrilares (479,594). Así, la falta de control 
de los movimientos extraoculares unido al daño del sistema parvoce-
lular (visión del detalle), podrían ser los causantes de la disminución 
de la AV de nuestros pacientes con EA leve, sin que se produjesen di-
ferencias significativas en los valores con respecto a la EA moderada 
a pesar de la perdida neuronal de la retina, situación que puede ex-
plicarse como consecuencia de los fenómenos de adaptación y com-
pensación neuronal que se generan al progresar la enfermedad (595).

Sensibilidad al contraste. La SC se redujo significativamente en 
todas las frecuencias espaciales de nuestros pacientes de EA leve y 
moderada, en comparación con los controles, siendo la diminución más 
importante en las frecuencias espaciales más altas, de manera que la 
reducción en la frecuencia espacial de 18 cpg fue de -40,67% en el grupo 
de EA leve y de -36,98% en el de EA moderada. Sin embargo, la SC en EA 
moderada no presentó cambios significativos con respecto a la EA leve, 
lo cual sugiere que la SC tiene un descenso pronunciado en todas las 
frecuencias espaciales cuando comienza la enfermedad y esa pérdida se 
estabiliza con la progresión de esta, ocurriendo lo mismo que en la AV, 
cuya explicación es por el mismo fenómeno de adaptación y compensa-
ción neuronal para maximizar la transmisión de la información (595).

De acuerdo con nuestros resultados, se ha descrito una correla-
ción entre la SC y los cambios estructurales de la retina (596), especial-
mente en el área macular. Nuestros valores de aROC coincidieron con 
las frecuencias espaciales más sensibles, que fueron 18 cpg (83,3%) 
seguido de 12 cpg (82,8%). Estos resultados mostraron que la SC, es-
pecíficamente cuando se utilizan frecuencias más altas, tiene el mejor 
valor predictivo. Por tanto, la SC es una prueba sensible para detectar 
el empeoramiento subclínico de la función visual (597).

Además, encontramos en el análisis de correlación una fuerte sig-
nificación estadística entre todas las frecuencias espaciales y la prueba 
del MMSE, por tanto, es un test predictivo del deterioro cognitivo en los 
pacientes de EA. 
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Percepción del color. No mostró ningún tipo de discromatopsia, 
pero al analizar el número total de errores no específicos al realizar la 
prueba, encontramos un aumento significativo de los errores en los pa-
cientes con EA moderada en comparación con los de EA leve (77,34%), 
tanto en la región del tritan (azul) como en la deutan (rojo-verde). Tam-
bién nuestros pacientes con EA leve tuvieron diferencias significativas 
en la percepción del color en los ejes tritan y deutan con respecto al 
control. Esta circunstancia y los resultados de las curvas aROC, con 
valores predictivos entre el 70-75%, parecen indicar que la prueba de 
la visión cromática podría ser un biomarcador de diagnóstico precoz de 
la EA. Con respecto al análisis de correlaciones de errores no especí-
ficos de percepción del color, en la puntuación del MMSE mostró que 
tanto los errores totales como los no específicos de la región del tritan y 
deutan se correlacionaban inversamente con la puntuación del MMSE 
de nuestros EA siendo estadísticamente significativo. Estos datos han 
sido corroborados por distintos autores (561,565,581–583,598,599). 
Pero debemos dejar claro que el uso de diferentes pruebas para estu-
diar la visión cromática puede dar lugar a interpretaciones erróneas, 
como es el caso del test de Ishihara, donde es preciso identificar un 
patrón formado por elementos de distinto tamaño que además difieren 
en su color. Teniendo en cuenta que este tipo de enfermos padecen de 
simultagnosia que es la incapacidad para poder ver la totalidad de las 
partes como consecuencia de su disfunción occipito parietal bilateral, 
esta prueba no sería la más adecuada para ser utilizada en esta en-
fermedad, siendo mucho más apropiados aquellos que se basan en la 
discriminación de tonos como es el caso del test de Farnsworth (600). 

También se ha postulado que el problema de la percepción del co-
lor no es puramente cognitivo, sino que pueda estar relacionado con un 
daño de las estructuras encargadas de la percepción cromática (585). El 
aumento de los errores inespecíficos en los ejes tritan y deutan podría 
ser debido a la perdida de células ganglionares magno y parvocelulares 
e incluso koniocelulares por su asociación con el espectro azul-amarillo 
(586). También ha sido descrito que los EA tienen una reducción del 
área V4 que es una zona clave en el procesamiento del color ,así como 
una degeneración de la capa de fotorreceptores, asociada a una dis-
minución de melatonina y su efecto antioxidante (601). Esta situación 
podría sumarse a la degeneración de fotorreceptores causada por los 
depósitos de β-amiloide que se manifiestan en esta capa y también se 
han visto en modelos animales de EA (447,528). Concretamente en esta 
zona externa de la retina se ha descrito una disminución del área com-
prendida desde los elipsoides al EPR, detectada con OCT y que mostró 
una correlación directa con el grado de deterioro cognitivo (602).
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Test de percepción digital. Con respecto al TPD nuestros pacientes 
de EA leve y moderada no consiguieron leer un número significativa-
mente mayor de hojas de TPD que los sujetos control, posiblemente 
como consecuencia de la disrupción del proceso de información visual 
a nivel cerebral (603). Dicho proceso se produce en las regiones pa-
rietal y frontal, estando mediado por la vía magnocelular encargada 
de las bajas frecuencias espaciales de la SC (604) y cuyos axones ya 
vimos que estaban afectados en las primeras fases de la EA (461). En 
nuestro estudio el TPD mostró una alta correlación directa con las 
puntuaciones del MMSE y las curvas aROC un buen valor pronósti-
co (71,4%). Por tanto, la TPD podría considerarse una prueba óptima 
para el examen del procesamiento visual superior de estos enfermos.

En nuestro estudio de EA moderada, la segmentación peripapilar 
en cuatro sectores mostró una disminución significativa (-15,0%) del 
sector inferior con respecto al control. El análisis de las correlaciones 
con el MMSE puso de manifiesto que tanto el sector superior como el 
inferior tenían una correlación directa significativa con el estado cogni-
tivo del paciente. En comparación con el grupo control, los ojos de los 
pacientes con EA presentaron una reducción del grosor en todos los 
cuadrantes peripapilares de la CFNR medida con OCT (530,605–611). 
Sin embargo, algunos estudios solo encuentran adelgazamiento en el 
cuadrante superior (454,500,503,612,613) o en los cuadrantes supe-
rior e inferior (489,614–616). Estas contradicciones se pueden deber a 
diferentes factores como que se hayan incluido pacientes con diferen-
tes estadios de deterioro cognitivo, se hayan utilizado diferentes OCT 
con diferente software de segmentación, o se haya realizado una se-
lección poco rigurosa de los pacientes que puedan tener, membranas 
epirretinianas o drusas que pueden influir en el grosor de la retina.

Cuando examinamos el área peripapilar utilizando la segmenta-
ción de 12 sectores horarios, los ojos de los pacientes con EA moderada 
presentaron un adelgazamiento significativo en los sectores superona-
sal e inferotemporal de la papila respecto a los controles, mientras que, 
en los EA leve, la disminución estadísticamente significativa solo se 
producía en el sector horario 2. Estos sectores son además los que 
mostraron una mejor correlación con la puntuación del MMSE y el 
adelgazamiento de los sectores superonasal e inferotemporal cuando la 
enfermedad progresó. Las curvas aROC revelaron que el sector horario 
2 y el sector horario 8 tuvieron un alto valor predictivo (71,5% y 66,8% 
respectivamente) (Figura 13).
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Figura 13. Representaciones colorimétricas en el grosor retiniano peripapilar entre grupos: 
Segmentación según la posición de las 12 horas del reloj. En rojo se indica la disminución del 
grosor; en verde, el aumento. En negrita: *P < 0.05. **P < 0.01. Prueba U de Mann-Whitney.

Algunos estudios han relacionado el avance del deterioro cognitivo 
asociado al adelgazamiento de la retina cuando se correlacionó con la 
puntuación del MMSE (488,504) ,y también se ha visto que el complejo 
peripapilar CCG-CPI tiene una fuerte correlación con el MMSE (617). 
Además, en pacientes con EA leve (MMSE 22,7±2,2), tras 12 meses de 
evolución de la enfermedad, el grosor peripapilar retiniano disminuyó 
significativamente en estos pacientes con respecto a los controles. Este 
cambio fue mayor en las regiones superior e inferior, y la disminución 
del grosor fue paralela al deterioro cognitivo. Es muy probable que el 
cuadrante inferior peripapilar sea la zona con mayor especificidad y 
sensibilidad para detectar el deterioro cognitivo en estadios tempranos 
de la EA (614). En nuestro análisis, solo este cuadrante mostró una co-
rrelación significativa con la puntuación del MMSE (r=0,328, p< 0,01). 
Esta variabilidad en los resultados puede deberse a los diferentes esta-
dios de los pacientes con EA que se incluyen en los estudios, y a los mé-
todos utilizados para analizar la región peripapilar debido a que muchos 
autores segmentan la papila solo en 4 sectores, excluyendo la informa-
ción que proporcionan los 12 sectores de segmentación (Figura 13).

El área macular demostró una disminución significativa del gro-
sor en pacientes con EA (493),sin embargo, otros estudios han encon-
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trado engrosamiento, aunque no significativo en este tipo de pacien-
tes (532,593). Nuestro estudio del grosor macular realizado tanto con 
el método de los sectores circulares concéntricos como con el de la 
cuadrícula de 6x6 cuadrados, dan como resultado un engrosamien-
to foveal (7,1%) en la EA moderada en comparación con la EA leve, 
lo que indica que existe una progresión de la enfermedad. El análi-
sis de la cuadrícula mostró engrosamiento específico de los cua-
drados 5,6,11, y 21 en la EA moderada con respecto a la EA leve y 
también indicó progresión de la enfermedad, ya que se encontró adel-
gazamiento significativo en los cuadrados 6,12,15,21 y 22 en los pa-
cientes con EA leve (Figura 14). Los depósitos de β-amiloide y pTau, 
podrían producir el engrosamiento antes mencionado(548), lo que ge-
neraría la inflamación por la activación microglial (528), induciendo 
a su vez el efecto citotóxico sobre las neuronas retinianas (528,618).

Figura 14.Representación colorimétrica del grosor macular de la retina de los cambios obte-
nidos entre los grupos tanto en el análisis de sectores de la mácula como en el análisis de la 

rejilla de 6x6mm. Tomada y modificada de PLoS One. 2019;14(8):1–23  (531).

En los estudios llevados a cabo con la última tecnología de OCT, 
que permite el análisis por separado de cada capa de la retina, obser-
vamos un adelgazamiento del complejo CFNR+CCG en pacientes con 
EA, mientras que las capas externas de la retina estaban respetadas 
(488,489,491). Además, se vio una reducción significativa del complejo 
constituido por la CCG+CPI y se estableció una correlación positiva 
entre el grosor del complejo y los valores del MMSE en los enfermos de 
EA. También se postuló que este complejo podría tener un mayor valor 
pronóstico que los valores del grosor de la CFNR peripapilar, relacio-
nándose con la disminución de la velocidad de flujo sanguíneo macular 
(493). Esta degeneración en las capas más internas de la retina tam-
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bién fue observada en la EA leve con un marcado adelgazamiento en 
las capas CFNR, CCG y CPI. Este adelgazamiento de las capas internas 
se describió tras analizar a 2124 pacientes del estudio de Rotterdam, 
vinculado a un menor volumen en la sustancia blanca y gris cerebral 
(484). Además, vieron que existía una relación significativa entre la dis-
minución de la CFNR y la CCG con un menor volumen hipocampal, que 
es una de las características típicas de la EA (484).

En nuestros pacientes con EA leve, además del adelgazamiento de 
algunas capas de la retina, vimos un aumento del grosor en las capas 
CNI y CNE que podrían ser consecuencia de procesos inflamatorios y 
movimientos celulares en estas capas externas. Algunos autores tam-
bién han observado engrosamientos en la CFNR y el complejo CCG-CPI, 
destacando asimismo que las áreas de adelgazamiento en estas capas 
eran adyacentes a las áreas de engrosamiento, lo que sugiere que estas 
zonas pueden sufrir cambios dinámicos durante la progresión de la EA 
(619). Otros estudios han reportado un aumento selectivo en el grosor 
de la CPI relacionado con los depósitos de β-amiloide cerebral, observa-
do mediante PET en un estadio preclínico de pacientes con EA. En el es-
tudio longitudinal de estos pacientes a los 27 meses, encontraron una 
disminución del volumen de las CPI, CNI y CNE, además de un adelga-
zamiento en el cuadrante inferior (620). Parece ser que la razón para el 
aumento de la CPI es debida a que la acetilcolina es liberada por dis-
tintos tipos de células amacrinas y posiblemente, por células bipolares, 
concentrándose las sinapsis colinérgicas en esta capa (620–622) . De la 
misma manera, uno de los cambios más precoces en el cerebro de los 
pacientes con EA son los cambios neuroquímicos del sistema colinérgi-
co (623) y por tanto, la patología sináptica sería la primera consecuencia 
neurotóxica de la neurodegeneración progresiva en estos enfermos (624).

En conjunto, los hallazgos de todos los estudios sugieren que cier-
tas anomalías en el cerebro podrían reflejarse en la retina como ocurre 
con el adelgazamiento de la CFNR, CCG y CPI (625). Por otro lado, la 
apoptosis de las células ganglionares puede causar una degeneración 
anterógrada que lleva a un adelgazamiento de la CFNR y ocasional-
mente, a menores volúmenes de materia blanca y gris en las regiones 
cerebrales correspondientes al tracto visual (626,627).

En resumen y para contestar concretamente a la pregunta formu-
lada, consideramos que los primeros cambios en pacientes con EA leve 
aparecen en las pruebas psicofísicas y en la mácula central con una 
disminución del espesor retiniano central, que es consecuencia de la 
degeneración de las capas internas de la retina. Cuando se produce la 
progresión de la enfermedad evolucionando a EA moderada, las prue-
bas psicofísicas se mantienen estables con respecto a la disminución en 
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la EA leve. Sin embargo, se produce un adelgazamiento significativo en 
la retina peripapilar y un engrosamiento en la retina central. Además, 
el engrosamiento en las capas externas y en la CNI fue significativo. Los 
cambios que aparecen en la EA moderada en comparación con la EA 
leve definieron el progreso de la enfermedad correlacionándose signifi-
cativamente con el deterioro cognitivo. La presencia de EA se predice 
mejor en función de la SC en cualquier frecuencia espacial, aunque las 
frecuencias más altas son mejores para el diagnóstico (531). 

4.6.- ¿Se han detectado cambios en el sistema vascular de los 
enfermos de Alzheimer?

Efectivamente cada vez tenemos más evidencias que nos sugieren 
que la red vascular ocular, al igual que la cerebral, también sufre alte-
raciones. La coroides o capa vascular externa del ojo es de los tejidos 
más vascularizados del organismo, siendo su principal función el sumi-
nistro de oxígeno y nutrientes a la retina externa y por tanto si se afecta 
en esta enfermedad es posible detectar cambios (628,629). En nuestro 
estudio y en comparación con los controles, la coroides era más delgada 
en estos pacientes con EA leve (MMSE 26,0 (21,5-29,0)), observándose 
mejor esta disminución del grosor en el punto subfoveal, en todos los 
puntos nasales, superiores e inferiores analizados entre las 500 y 1500 
µm de la fóvea y en el punto temporal, a 500 µm de la fóvea; coincidien-
do con otros estudios previos (496,629–631). En estos estudios en los 
que además los pacientes tenían puntuaciones más bajas del MMSE, 
presentaban una estructura más delgada que incluso afectaba a la to-
talidad de la coroides analizada. Sin embargo, otros trabajos realizados 
en EA leve no lo han encontrado (449,632). En estudios histopatológi-
cos de modelos de rata con EA y muestras humanas post morten de 
donantes con EA, sin embargo, si han encontrado resultados similares 
de disminución del espesor (633).

El adelgazamiento coroideo en la EA se podría asociar a hipo-
perfusión y a cambios atróficos en esta capa vascular del ojo. Estos 
cambios patológicos podrían estar causados por los depósitos locales 
de βAmiloide en los vasos coroideos, similares a los encontrados en el 
sistema vascular del cerebro de pacientes con EA (631). Estudios vas-
culares de coroides en un modelo de ratón transgénico de EA también 
han mostrado acúmulos de βAmiloide a nivel vascular (456,634). De la 
misma manera que en el cerebro, estos acúmulos en coroides podrían 
inducir una respuesta inflamatoria y la activación del complemento, lo 
cual llevaría progresivamente a la neurodegeneración y vasorregresión 
de la vascularización coroidea a través de la misma cascada patológica 
ya descrita en cerebros con EA (633,635–637).
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En la retina de pacientes con EA, se ha demostrado la existencia 
de un estrechamiento vascular, así como la reducción del flujo san-
guíneo (454,638–641), lo que nos sugiere la existencia de una correla-
ción entre la densidad de flujo de la mácula y las lesiones cerebrales 
vasculares (641). En nuestro análisis tanto de la zona avascular fo-
veal (ZAF) superficial como de la profunda, no encontramos diferencias 
significativas entre pacientes con EA leve y controles. Si bien no hay 
muchos estudios de estas zonas (449,642–644), dos de ellos mostra-
ron un aumento significativo del área en la ZAF, uno presentaba una 
EA más evolucionada que nuestros enfermos (642) con un MMSE de 
16,92±7,39 en comparación con el MMSE 26,5 (24,0-30,0) de nuestros 
pacientes y el otro estudio no indicaba este valor (645). Según nuestros 
resultados con la OCT Spectralis, tanto con la OCT RTVue XR como 
con el Angioplex Cirrus 5000, no se observaron diferencias en la ZAF 
de las capas superficial y profunda de los pacientes con EA tempra-
na (449,641). Hay que resaltar que la AOCT permite identificar con 
precisión arterias y venas, mientras que ramas y cruces pequeños la 
identificación con AOCT puede ser menos precisa y fiable(646). En un 
estudio con AOCT del plexo vascular alrededor de la cabeza del nervio 
óptico (CNO) en pacientes con EA temprana, se vio una menor den-
sidad vascular en la capa de capilares peripapilares radiales, lo que 
significa que las modificaciones vasculares no se limitan solo a la má-
cula (641). Hay que destacar que, en nuestro estudio de EA leve, no 
encontramos cambios significativos en la ZAF y tampoco se acompa-
ñó de valores anómalos de hemoglobina en la CNO cuando se com-
pararon con los pacientes control. Sin embargo, cuando los pacientes 
presentan mayor deterioro cognitivo al progresar la enfermedad, los 
cambios vasculares pueden hacerse visibles a nivel retiniano (642,645).

El flujo sanguíneo tiende a permanecer constante a pesar de las 
variaciones moderadas que se puedan presentar en la presión de per-
fusión y esto se debe a la existencia de los mecanismos de autorregu-
lación (647). La circulación retiniana no tiene inervación autónoma, 
pero su autorregulación es eficiente ya que localmente puede dispo-
ner de una combinación de mecanismos metabólicos y miogénicos 
que actúan regulando el flujo sanguíneo (648,649). La coroides sin 
embargo no está controlada por ningún mecanismo de autorregula-
ción (648,650), pero si dispone de un control nervioso (649)  autóno-
mo y sensitivo (649) ya que la coroides tiene una gran cantidad de 
fibras nerviosas (648) que son muy abundantes en la región coroidea 
central, especialmente en la región submacular si se compara con la 
periferia (651). Además, las células ganglionares coroideas simpáti-
cas que son positivas para el neuropéptido Y (NPY) y la tirosina hi-
droxilasa (TH) se observaron con más frecuencia en la región coroidea 
central (652), por tanto, el que exista una mayor densidad de fibras 
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nerviosas y células ganglionares coroideas en la coroides submacular 
podría estar relacionado con su contribución a la regulación del flu-
jo sanguíneo arteriolar en esta área (648). En estudios experimenta-
les se ha demostrado que la inervación simpática es fundamental para 
la regulación de la vascularización coroidea ya que la perdida crónica 
de dicha regulación simpática puede contribuir a la regulación vascu-
lar anormal en enfermedades como la degeneración macular asociada 
a la edad (DMAE)(653), esto nos hace pensar que es posible que las 
alteraciones coroideas del flujo sanguíneo precedan a las retinianas.

La microcirculación cerebral ha sido muy estudiada en la EA, co-
nociéndose su implicación en el desarrollo y la progresión de la misma 
(654) esta microcirculación sin embargo es difícil de valorar in vivo, sin 
embargo no podemos olvidar que tanto los pequeños vasos retinianos 
como los cerebrales comparten un mismo origen embriológico, caracte-
rísticas anatómicas y fisiológicas como las arterias terminales no anas-
tomóticas y las barreras (655,656) y gracias a la fácil accesibilidad que 
ofrece la exploración retiniana y coroidea, los vasos retinianos con un 
tamaño de 100-300mm, permiten la visualización in vivo no invasiva 
de la microcirculación humana, dando lugar a una ventana extraordi-
naria para el estudio de la patología microvascular del cerebro (640).

La perfusión del NO depende de la saturación de oxígeno, del flujo 
sanguíneo y del contenido de Hb. Sabemos que los cambios en la re-
flectancia de la CNO pueden reflejar variaciones en los niveles de Hb, lo 
cual nos informaría indirectamente de la perfusión de la CNO (657,658). 
Para llevar a cabo dicho estudio utilizamos el software Laguna ONhE 
para analizar los cambios de color en la CNO utilizando la Hb como 
pigmento de referencia, compensando diferentes variables como la ilu-
minación o la absorción y difusión del cristalino. El propósito de este 
programa no solo es medir la perfusión de la CNO, sino también detec-
tar la palidez causada por la disminución de la densidad capilar y la 
perdida axonal (487). Se ha demostrado que el software Laguna ONhE 
tiene gran precisión y reproducibilidad en el diagnóstico precoz de pa-
cientes con glaucoma incipiente, en comparación con otras pruebas es-
tructurales y funcionales(487,659). Otros estudios han visto su utilidad 
en patología neurooftalmológica, como la esclerosis múltiple (660) o la 
enfermedad de Parkinson (661), en las que también hay perdida axonal.

Nosotros no encontramos diferencias significativas en las medicio-
nes de Hb en la CNO entre pacientes con EA leve y controles, aunque 
si vimos áreas con menor Hb del NO sobre todo en el área nasal y 
también áreas con más Hb del NO en la región temporal (Figura 15). 
Solo hay un estudio publicado en pacientes con EA que utilizando este 
software encuentra una disminución significativa de la Hb del ner-
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vio óptico en la CNO justamente en los mismos sectores en los que 
nosotros encontrábamos una disminución no significativa. Además, 
en las áreas donde ellos observaron una disminución no significati-
va, nuestro estudio mostró un aumento no significativo de la Hb del 
nervio óptico(662). Este estudio fue realizado en pacientes con una 
puntuación del MMSE de 16,56; mientras que el nuestro se llevó a 
cabo en pacientes que estaban en una etapa más leve de la EA con un 
MMSE de 23. Por tanto, lo que nosotros estamos observando son los 
cambios iniciales que ocurren en la enfermedad donde parece que la 
perfusión del haz papilomacular aún no está afectada. Por otro lado, 
Bambo y col (662) observaron que los bajos niveles de Hb en el ani-
llo neurorretiniano de los pacientes con EA no generaron daños es-
tructurales directos, por lo que el grosor peripapilar estaba inaltera-
do, postulando que la isquemia del disco óptico debe producirse de 
forma crónica y estable lo cual ayudaría a su tolerancia por el NO.

Figura 15. Evaluación del grosor coroideo, áreas avasculares y niveles de oxihemoglobina en 
la cabeza del nervio óptico. (A) Medición del grosor coroideo y de la Zona Avascular Foveal 
(FAZ). (A1) Zona retiniana analizada mediante OCT Spectralis; (A2) cuantificación del grosor 
coroideo (μm). (B) Análisis OCTA de la FAZ con círculo amarillo delimitando el área avascu-
lar: (B1) plexo capilar superficial; (B2) plexo capilar profundo. (C) Diferencias porcentuales 
colorimétricas de hemoglobina en la cabeza del nervio óptico entre el grupo con Alzheimer 
leve y el grupo control, obtenidas con el programa Laguna ONhE. Tonos azules: disminu-
ción de hemoglobina en pacientes con Alzheimer; tonos rojos: aumento. Abreviaturas: Sup 
(superior), Inf (inferior), Temp (temporal), Nas (nasal), S (sector). Tomada y modificada de J 

Pers Med  2020  (459)

En resumen, el principal cambio en la red vascular ocular de nues-
tros pacientes con EA fue el adelgazamiento de la coroides medido con 
OCT, si bien todavía los vasos retinianos aún no se vieron afectados, como 
demuestra la ZAF mediante AOCT y en el análisis de Hb de la CNO con 
el software Laguna ONhE. Por tanto, estamos detectando cambios muy 
precoces y el grosor coroideo podría ser un biomarcador precoz de la EA. 
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4.7.- ¿Se pueden ver cambios en la función visual como para 
poder diferenciar los distintos estadios de la EA?

Para poder contestar dicha cuestión, analizamos la función visual 
de los cinco grupos de sujetos que se corresponden con las diferentes 
etapas del continuo de la EA, que están constituidos por el “Control”, 
“Historia Familiar +(HF+)”, “Deterioro Cognitivo Leve (DCL)”, “EA leve”, 
y “EA moderada”. La muestra del estudio fue cuidadosamente selec-
cionada, cumpliendo todos los participantes, los criterios de inclusión 
para el diagnóstico de la enfermedad neurológica o de cualquier enfer-
medad ocular que interfiriese en los resultados del estudio. 

Al analizar el MMSE de los distintos grupos, encontramos diferen-
cias estadísticamente significativas entre el control y los grupos HF+ 
y el DCL, que tuvieron una puntuación en el MMSE mayor que en los 
grupos de EA leve y moderada, sin embargo, tanto el control, la HF 
como el DCL no presentaron diferencias entre sí. El grupo de EA leve 
tuvo una puntuación en el MMSE de 25,00 (21,00-26,50), mayor que 
la publicada en otros estudios como los de Cronin-Golomb y col., 1995, 
2007 y Lakshminarayanan y col., 1996 (558,575,582). Estos valores 
nos dicen que se trata de pacientes que están en una etapa muy precoz 
de su enfermedad y que esa puntuación tan alta del MMSE es debida a 
que el diagnóstico se realizó muy recientemente y por tanto se encuen-
tran en una fase temprana de cada una de las etapas descritas. Todos 
los pacientes fueron diagnosticados por un equipo médico constituido 
por geriatras y neuropsicólogos tras la realización de una batería de 
pruebas entre las que se encontraba la resonancia magnética. Estos 
pacientes que integraban nuestra población de estudio se selecciona-
ron en un estadio tan precoz precisamente para que pudieran respon-
der con fiabilidad a las diferentes pruebas visuales, ya que las pruebas 
visuales psicofísicas necesitan la colaboración del paciente a pesar de 
que los examinadores tengan suficiente experiencia para el manejo de 
estos enfermos con deterioro cognitivo.

Aunque hubo diferencias en los distintos grupos de edad, todos los 
pacientes eran mayores de 65 años ya que sabemos que la función vi-
sual disminuye en este rango de edad y por tanto esta población puede 
considerarse homogénea, siendo por tanto uno de los criterios de inclu-
sión (663–666). Hay que destacar que los sujetos del grupo HF+ tenían 
un rango de edad más joven ya que sus padres padecieron la enferme-
dad y aunque ellos presentaban los rasgos genéticos predisponentes no 
tenían deterioro cognitivo alguno y por eso este grupo es tan interesante 
para poder ver que sucede con su función visual en ese momento.

Los pacientes con EA presentan síntomas en las diferentes etapas, 
uno son los problemas del lenguaje, en los que se incluyen los déficits 
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nominativos y por esta razón se consideró la selección de pruebas vi-
suales eligiéndose aquellas que fueran más sencillas de realizar y poco 
exigentes con las denominaciones. La AV se determinó presentando 
las letras aisladas ya que de esta manera los pacientes tienen mejores 
resultados en la prueba (565). Para la exploración de la sensibilidad 
al contraste se utilizó la prueba CSV-1000, porque está poco influen-
ciada por la AV (577) y la percepción cromática con el test de Roth de 
28 tonos, que no precisa la verbalización de los resultados (531,667).

Un estudio previo llevado a cabo en familiares jóvenes con EA de 
56 años promedio, mostró una hipersincronización en la conectividad 
funcional, medida con magnetoencefalografía de banda alfa alta, en 
comparación con el grupo control (668). Esta alteración se debe a un 
posible desequilibrio en la excitación/inhibición de las neuronas GA-
BAérgicas ubicadas en la proximidad de las placas de β-Amiloide, que 
se depositan muy tempranamente en la EA (178,179). En el presente 
estudio analizamos la sensibilidad visual. Los resultados obtenidos en 
la AV mostraron una disminución significativa en los pacientes con 
DCL y EA leve y moderada con respecto al grupo control. Esta alte-
ración que se da tanto en las etapas preclínicas como en las tempra-
nas de la EA podría ser debida a una alteración en la función de los 
neurotransmisores, específicamente de la acetilcolina. Sabemos que 
la acetilcolina desempeña un papel fundamental en los sistemas ner-
viosos periférico y central, y que, en la EA, las neuronas colinérgicas 
se pierden gravemente (669). En la retina, estos cambios en los neuro-
transmisores se evidencian principalmente en la capa de fotorrecepto-
res y en la capa nuclear interna, y se asocian con la pérdida de células 
colinérgicas en la retina (670–673). Revisando la literatura y de acuer-
do con nuestros resultados hemos encontrado otros trabajos donde 
la pérdida de AV, también se da en pacientes con DCL y empeora al 
progresar la enfermedad (419,565,674,675), además también hemos 
encontrado una correlación positiva entre la puntuación del MMSE y la 
AV. La disminución de la AV y la SC pueden ser factores de riesgo para 
el deterioro cognitivo (676–678) y preceder a la aparición del deterioro 
cognitivo clínico varios años antes. De manera que podemos pensar 
que el deterioro de la función visual podría contribuir al deterioro cog-
nitivo (677,679–681). Además, la disminución de la AV también podría 
ser una consecuencia secundaria de la disfunción cortical y subcortical 
del sistema visual, que también altera la escritura, la lectura y el reco-
nocimiento facial (670). Otros autores también han detectado altera-
ciones visuales precoces de la SC en EA (682,683), que se han asociado 
a otros dominios cognitivos (684). La SC empeora durante el curso de 
la enfermedad y está relacionada con el daño a la vía magnocelular del 
NGL del SNC (685,686). Estudios epidemiológicos han puesto de mani-
fiesto que los adultos mayores con alteración de la SC presentan mayor 
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riesgo de tener DCL tras un seguimiento de diez años(687). Además, 
se ha visto que existe una asociación entre las áreas cerebrales que 
están involucradas en la EA con alteración de la SC y la predicción de 
la acumulación anormal de proteínas de β-Amiloide y p-Tau. También 
una reducción en los valores de la SC, medida por tecnología de dupli-
cación de frecuencia, ha sido asociada con el depósito de β-Amiloide 
y p-Tau tanto, a lo largo de la progresión de la enfermedad como solo 
en sujetos con alto riesgo de desarrollar EA (686). Nosotros hemos po-
dido observar disminuciones significativas de la SC tanto en las bajas 
frecuencias como en las altas: (1) entre el control y los pacientes de 
EA, y (2) los sujetos de HF+ y los pacientes de EA, como ha podido ser 
descrito también en otros estudios publicados sobre la puntuación del 
MMSE (682), esta correlación también se ha encontrado en los enfer-
mos con DCL si bien la mayor reducción en las frecuencias espaciales 
altas ha sido descrita por (494,531,569,574), para otros autores sin 
embargo lo que ocurre es una reducción de las frecuencias espaciales 
bajas (562,575,576,596) otros no encuentran diferencias respecto al 
grupo control (559,564,580). Estas discrepancias entre los distintos 
autores en los resultados de la SC pueden ser debidas fundamental-
mente a dos causas, bien a la heterogeneidad de las muestras o como 
consecuencia de los test utilizados de sensibilidad al contraste (577).

Con respecto a las diferencias encontradas en las alteraciones 
de la percepción del color en los pacientes con EA, podrían ser de-
bidas a la participación tanto de la vía parvocelular (585), como de 
la vía koniocelular relacionada con el espectro azul-amarillo (586). Se 
sabe que en la EA existe una disminución significativa de la región 
cortical V4, que es fundamental para el procesamiento de la informa-
ción cromática , pero (688,689)también es cierto que en la EA se han 
asociado los cambios en la percepción del color con variaciones en 
las diferentes capas retinianas, según la regla de Kölner, ya que los 
cambios en las células ganglionares, nervio óptico, vía visual y corteza 
visual dan lugar a deficiencias en el eje rojo-verde, mientras que los 
producidos en la retina externa producen alteraciones en el eje azul-
amarillo (690,691). También ha sido descrito que en la EA se produce 
una degeneración de los fotorreceptores que no afecta a un solo tipo 
de cono, ya que se debe a una reducción de los niveles de melatoni-
na y sus efectos antioxidantes (692). En nuestros pacientes tanto en 
el DCL, la EA leve y la EA moderada lo que ocurre es que se produ-
ce un aumento significativo del número total de errores en compara-
ción con el grupo con HF+. Además, el grupo de EA moderada tam-
bién mostró un aumento significativo del número de errores cuando 
se comparó con el grupo control. Debemos resaltar que esta afecta-
ción difusa también ha sido observada por otros autores (584,585). 
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En nuestros pacientes hemos encontrado diferencias significativas 
en los errores del eje tritan entre el grupo control y los grupos con EA 
leve y moderada y también entre los grupos HF+ y EA leve, así como 
EA moderada. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en este 
eje entre los grupos DCL y control. Curiosamente Vidal y col.,2022 en-
cuentra una perdida en el eje del tritan en los pacientes con DCL com-
parados con el control y otros autores refiriéndose al DCL consideran 
que estos enfermos estarían en una etapa intermedia entre los sujetos 
normales y los EA (693) . Nosotros encontramos una correlación nega-
tiva entre la puntuación del MMSE y el número total de errores en los 
ejes tritan y deutan. También al comparar la EA leve y moderada encon-
tramos en el eje del deutan diferencias estadísticamente significativas, 
pero no entre control y DCL (694).

Con respecto al TPD también mostró diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de EA leve y moderada y los grupos con-
trol y HF+. La correlación fue positiva y estadísticamente significativa 
entre la puntuación del MMSE y el TPD, situación que se puede explicar 
por alteraciones del procesamiento visual en la EA producidas en las re-
giones implicadas en la vía magnocelular en las áreas parietal y frontal 
(603,604) (Figura 16).

Figura 16. Cambios funcionales en los test psicofísicos en el continuo de la enfermedad de 
Alzheimer. Tomada y modificada de Front Psychol. 2023 Jul 6;14:1124830 (695).

Nuestros resultados de las curvas aROC ponen de manifiesto que 
algunas pruebas psicofísicas podrían ser útiles para identificar a los 
pacientes con DCL, siendo la prueba de SC, que analiza los 12 y 18cpd, 
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especialmente útil para distinguir entre los controles y los enfermos con 
EA leve o moderada (695) (Figura 17). Tomada y modificada de (695)

Figura 17. Curvas aROC de las diferentes pruebas visuales entre los distintos estadios de la 
enfermedad. Tomada y modificada de Front Psychol. 2023 Jul 6;14:1124830 (695)

En resumen, las alteraciones de la función visual aparecen ya en 
pacientes con DCL y evolucionan cuando se establece la EA. Estas di-
ferencias parecen mantenerse estables entre las distintas etapas tem-
pranas de la EA (EA leve y moderada). Por tanto, las pruebas visuales 
se pueden considerar una herramienta útil, sencilla y complementaria 
a las pruebas neuropsicológicas que pueden facilitar el diagnóstico en 
las etapas iniciales y tempranas de la enfermedad de Alzheimer, corre-
lacionándose además con la función cognitiva.

4.8.- Siendo la retina y el cerebro parte del SNC, ¿cómo son las 
relaciones entre ambas estructuras, para que observando la retina 
encontremos información de lo que está pasando en el cerebro de 
los sujetos con riesgo genético de tener Alzheimer?

Que sepamos hasta el momento no hay ningún trabajo que haya 
estudiado las relaciones entre la retina y las diferentes estructuras 
cerebrales de participantes cognitivamente sanos, pero con dos facto-
res de riesgo genéticos para desarrollar la enfermedad: tener antece-
dentes familiares de la forma senil esporádica de la EA y ser portador 
de al menos un alelo ε4 del gen ApoE. Una de las características de 
nuestro estudio fue la cuidadosa selección de los casos, fueron elegi-
dos solo familiares de personas diagnosticadas de EA senil esporádica, 
y los participantes no tenían patología ocular ni trastornos mentales 
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o cognitivos que pudieran enmascarar los resultados. Analizamos las 
áreas maculares y peripapilares de la retina en correlación con vein-
te estructuras cerebrales, lo que convierte a este estudio en uno de 
los mayores realizados por la cantidad de estructuras estudiadas. 
El que haya mayor número de participantes femeninas en el grupo 
HF+ ApoE ε4+ en comparación con los participantes masculinos se 
debe a que las mujeres participan más en el cuidado de sus padres 
enfermos (696) y además son más conscientes de que participar en 
los estudios contribuirá al avance del conocimiento de la EA para así 
poder ayudar tanto a los pacientes como a sus descendientes (697).

Al evaluar el grosor y el volumen cortical estructural del cerebro, 
no encontramos correlación con el riesgo de desarrollar demencia tipo 
Alzheimer según los antecedentes familiares ni el fenotipo ApoE ε4, ex-
cepto en el caso del istmo cingulado derecho, que casi alcanzó una di-
ferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos de estudio. 
Aunque esta región está clásicamente implicada en la degeneración de la 
EA, no podemos evaluar su importancia, ya que se ve afectada por todas 
las demás regiones en nuestro estudio. En la presente investigación, se 
observó una tendencia a un mayor volumen, sin alcanzar significación 
estadística, en diferentes áreas cerebrales del grupo HF+ ApoE ε4+ en 
comparación con el grupo HF- ApoE ε4-. Básicamente, se ha reportado 
que los sujetos portadores de al menos un alelo ε4 para ApoE, a lo largo 
del continuo temporal de la enfermedad y desde varias décadas antes, 
presentan una reducción del volumen hipocampal (347,698–700) o una 
atrofia focal de esta área (701,702). Sin embargo, se ha descrito una 
reacción inflamatoria mediada por progranulina en pacientes en etapas 
tempranas de la enfermedad que ya presentan marcadores positivos para 
amiloide, lo cual también contribuye a producir cambios estructurales 
neuroinflamatorios en las etapas preclínicas de la enfermedad (703).

Previamente demostramos que en comparación con el grupo con-
trol sano, los pacientes con DCL habían tenido una marcada dismi-
nución de la conectividad funcional en las áreas posteriores, acom-
pañada de un aumento en las regiones anteroventrales del cerebro, 
lo que representa la característica común del fallo de la red que co-
mienza en las etapas predemenciales de la enfermedad, como un me-
canismo compensatorio (704). Si bien es cierto que no ha sido demos-
trado que este aumento de la conectividad requiera un aumento de 
volumen, se puede considerar que el aumento de plasticidad neuronal 
necesario para producirlo conlleve un aumento físico transitorio de las 
estructuras de la red. Tanto si consideramos la hipótesis compensa-
toria como la inflamatoria, una posible explicación para este ligero au-
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mento no significativo del volumen en nuestros participantes podría 
deberse a un artefacto estadístico, siendo por tanto necesario llevar 
a cabo estudios más extensos y longitudinales para su verificación.

En nuestro estudio, el grupo HF+ ApoE ε4+ mostró una disminu-
ción estadísticamente significativa del volumen del área macular en 
diferentes sectores retinianos, en comparación con el grupo HF- ApoE 
ε4-. Estos resultados son concordantes con nuestro estudio previo, 
en el que observamos un adelgazamiento de ciertos sectores retinia-
nos en familiares con alto riesgo genético para desarrollar EA (705). 

Sabemos que los antecedentes familiares de EA y el gen ApoE ε4 se 
asocian con un adelgazamiento en la corteza entorrinal, el subículo y el 
lóbulo temporal medial; estos factores se suman entre sí (706) y estas es-
tructuras son las primeras en mostrar signos de EA (328). A pesar de ello, 
en nuestro estudio no observamos cambios cerebrales estadísticamente 
significativos entre los participantes con HF+ ApoE ε4+ y HF- ApoE ε4. Este 
resultado está respaldado por estudios previos que demostraron que los 
cambios retinianos aparecen antes que los cambios cerebrales (487,707–
709). Por otro lado, dichas alteraciones retinianas podrían generarse por 
neurodegeneración transneuronal retrógrada (710), y podrían estar asi-
mismo asociadas con cambios atróficos cerebrales que estuvieran ya pre-
sentes antes de la aparición de los síntomas cognitivos clínicos (77,711).

Estudios previos ya analizaron las relaciones entre la retina y el 
cerebro de adultos mayores sanos con edad media de 68,0±5,3 años, sin 
tener en cuenta los antecedentes familiares de EA ni el gen ApoE ε4. En 
dichos sujetos el grosor de la CFNR papilar del cuadrante temporal se 
asoció con el volumen del lóbulo medial temporal y el volumen del hipo-
campo, mientras que el cuadrante inferior se asoció significativamente 
con el volumen de la circunvolución lingual (76). En nuestro estudio, 
a diferencia de Shi y col., no encontramos correlación alguna entre los 
cuadrantes inferiores de la CFNR papilar y el volumen del lóbulo occi-
pital. En un trabajo reciente realizado en una población de mayor edad 
(edad media:65,1±9,0 años), se observó una correlación positiva entre el 
grosor de la CFNR papilar y el grosor del hipocampo derecho e izquier-
do (712). Además, Mendez-Gómez y col., en una población aun mayor 
(edad media 80,8±3,9 años), encontraron una correlación directa entre 
la CFNR papilar y la fracción hipocampal (75). En concordancia con es-
tos autores, encontramos una correlación directa en el grupo HF+ ApoE 
ε4+ entre el grosor de la región inferotemporal de la CFNR papilar con 
el grosor de la corteza cingulada posterior derecha e izquierda; el istmo 
cingulado derecho e izquierdo, siendo estas áreas hipocampales; y el vo-
lumen del diencéfalo ventral derecho. La asociación entre el volumen de 
la retina y el lóbulo temporal medial podría indicar una degeneración 
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simultánea en ambos tejidos, precediendo a cambios cognitivos clínicos 
en participantes cognitivamente sanos con riesgo de EA (77) (Figura 18). 

Figura 18. Correlaciones entre las áreas peripapilares de la retina y los grosores y volúmenes 
de las áreas cerebrales.

En un estudio longitudinal de 12 meses, con participantes con una 
edad media de 71,8±3,9 años, se observó una asociación inversa entre 
la reducción media del grosor de la CFNR papilar y la disminución del 
volumen de la corteza cingulada central. Además, la reducción del gro-
sor de la CFNR en los cuadrantes inferiores se asoció con la disminu-
ción del volumen de la corteza cingulada central (713). Curiosamente 
encontramos la misma correlación entre el grosor de la CFNR papilar 
inferotemporal y el grosor de la corteza cingulada posterior en nuestros 
participantes HF+ ApoE ε4+. Una posible explicación de las diferen-
cias entre estudios previos y nuestro trabajo podría ser que nuestros 
participantes son personas mayores jóvenes con una edad media de 
58,8±6,0 años y solo aceptamos valores del MMSE > 26, mientras que, 
en los estudios de Shi y col, aceptaron valores para la versión china del 
Mini-Mental State Examination (CMMSE) > 24. Este problema es im-
portante, ya que los valores cognitivos normales son superiores a 26, y 
valores inferiores podrían enmascarar etapas previas de la enfermedad, 
como quejas subjetivas de memoria o DCL. Tampoco encontramos di-
ferencias del grosor en la CFNR papilar en nuestros grupos de estudio 
y sabemos que este es un buen marcador de progresión (531). Por otro 
lado, los cambios en esta capa retiniana se asocian con una mayor sus-
ceptibilidad a la acumulación de ovillos neurofibrilares y al depósito de 
placas amiloides en el lóbulo occipital y el lóbulo temporal inferior, que 
forman parte de la corteza de asociación visual (693,714).

Ong y colaboradores vieron en un grupo de 164 pacientes de 40 
a 85 años, que incluía pacientes con deterioro cognitivo sin demencia, 
pacientes sanos y enfermos dementes, que el adelgazamiento del com-
plejo CCG-CPI se asociaba con una reducción de la materia gris en el 
volumen del lóbulo occipital y temporal (485). Otro estudio realizado en 
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sujetos normales de edad media 76,0±5,5 años, mostró como la reduc-
ción de la CFNR papilar y la disminución del volumen macular total, así 
como del volumen de la CCG se asociaron significativamente con una 
disminución de los volúmenes temporales mediales del hipocampo, la 
región parahipocampal y la región entorrinal (77). En otro estudio de 
Mutlu y col, como parte del Estudio Rotterdam en pacientes mayores 
(67±9,8 años) con valores de MMSE de 28, se analizaron los espesores 
de la CCG, CPI y CFNR papilar en relación con el volumen cerebral 
y el volumen hipocampal (484), encontrándose que el adelgazamiento 
retiniano de estas capas se asociaba significativamente con un menor 
volumen cerebral y un menor volumen hipocampal, encontrando que 
este adelgazamiento retiniano se asociaba con el adelgazamiento de la 
materia gris y blanca en el cerebro (484). También Chua y col en un 
estudio de 2131 participantes de edad entre 40 y 69 años, también en-
contró que el adelgazamiento del ligamento coclear y del grosor macular 
total se asociaron significativamente con un menor volumen hipocam-
pal (715). Estos hallazgos son consistentes con otro estudio en 20 pa-
cientes cognitivamente sanos y más jóvenes (50,5 ± 14,1 años), donde 
se encontró que el volumen de materia gris entorrinal se correlacionaba 
con el complejo CCG-CPI (716). 

Tabla 1. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de los sectores de la retina y los volúme-
nes y grosores de las estructuras cerebrales en participantes con HF- ApoE ε4-

p-valor r p-valor r p-valor r p-valor r p-valor r
Capa de
la retina CPI CNI CPE

Estructura
cerebral

Sector
retiniano N2 I2 C0 I2 I2

Cingulado rostral
anterior izquierdo 0,008* –0,506

Entorrinal izquierdo 0,045* 0,396

V
ol
um

en

Parahipocampal 
derecho 0,008** –0,510

Parahipocampal 
izquierdo 0,029* –0,429 0,027* –0,433

Entorrinal derecho 0,007** –0,516 0,027* –0,433 0,005** –0,535

Giro lingual derecho 0,046* –0,395

Cuneos izquierdo 0,025* –0,438

Lóbulo temporal medial 
derecho <0,001** –0,673 0,005** –0,534 0,001** –0,599

Lóbulo temporal medial 
izquierdo 0,003** –0,554 0,007** –0,516

Amigdala derecha 0,035* –0,414

Amigdala izquierda 0,009** –0,501 0,009** –0,503

Diencéfalo ventral 
derecho 0,021* –0,451 0,036* –0,412

Hipocampo derecho 0,004** –0,542 0,047* –0,394

Hipocampo izquierdo 0,001** –0,595 0,024* –0,442

Correlaciones de Pearson ajustadas por edad. *P < 0,05, **P < 0,01 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; r:coeficiente de correlación de Pearson; CPI:capa plexiforme interna; CNI: 

capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; N2: sector nasal del anillo macular externo; I2: sector inferior del anillo 
macular externo; C0: sector foveal del área macular)

G
ro
so
r
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En nuestro grupo HF- ApoE ε4-, observamos una correlación inver-
sa significativa en la CPI entre los volúmenes del sector macular nasal 
externo y los volúmenes de la región parahipocampal izquierda, la región 
entorrinal derecha, los lóbulos temporales mediales derecho e izquierdo, 
los hipocampos derecho e izquierdo, la circunvolución lingual derecha, 
el cúneo izquierdo, el diencéfalo ventral derecho y la amígdala izquierda. 
Además, se vio una correlación inversa significativa en esta capa retinia-
na entre el sector macular inferior externo y los lóbulos temporal medial 
derecho y entorrinal derecho, lóbulo temporal medial derecho, diencéfalo 
ventral derecho, hipocampo y amígdalas derechos e izquierda (tabla 1).

Los portadores del gen ApoE ε4 presentan un adelgazamiento de 
la corteza entorrinal en el hemisferio izquierdo en comparación con el 
hemisferio derecho, independientemente de la edad o el estado cogni-
tivo (717). En nuestros participantes con HF- y ApoE ε4-, observamos 
una correlación significativa entre el grosor entorrinal izquierdo con el 
volumen del sector retiniano C0 en la CNI. La asimetría del grosor de 
la corteza cerebral en la región entorrinal, asociada a la presencia de 
un alelo ApoE ε4 (718) , podría reflejar patología en sí misma, pero po-
dría conducir a futuros patrones de distribución espacial y temporal de 
cambios patológicos (717). Este hecho podría explicar por qué en nues-
tros participantes con ApoE ε4+, la correlación entre el sector nasal de 
la CFNR papilar y el volumen entorrinal derecho fue mayor que en los 
participantes con ApoE ε4-.

Tabla 2. Correlaciones significativas ajustadas por edad entre los volúmenes de los sectores de la retina y 
los volúmenes y grosores de las estructuras cerebrales en participantes con HF+ ApoE ε4+.

Capa de la retina p-valor r p-valor r

CFNRm CPE

Estructura cerebral Sector de la retina C0 I2

G
ro
so
r Istmo cingulado derecho 0,040* 0,390

Fusiforme derecho 0,016* 0,452

V
ol
um

en

Giro lingual derecho 0,046* -0,380

Giro lingual izquierdo 0,017* 0,446

Pericalcarino derecho 0,013* -0,463

Pericalcarino izquierdo 0,004** 0,524 0,045* -0,381

Lateral occipital derecho 0,016* 0,452

Cuneos derecho 0,020* 0,437 0,009** -0,486

Cuneos izquierdo 0,003** 0,547 0,009** -0,485

Lóbulo occipital derecho 0,014* 0,458 0,025* -0,423

Lóbulo occipital izquierdo 0,006** 0,505 0,036* -0,397

Correlaciones de Pearson ajustadas por edad. *P < 0,05, **P < 0,01 
(HF: historia familiar; ApoE: Apolipoproteina E; r:coeficiente de correlación de Pearson,CFRNm; capa de fibras 

nerviosas de la retina macular; CPE: capa plexiforme externa; C0:sector foveal,I2: sector inferior del anillo
macular externo).
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Como podemos ver en las tablas, la mayoría de las correlaciones 
encontradas entre los sectores maculares y las estructuras cerebrales 
en los participantes HF- ApoE ε4- son inversas, mientras que en los 
participantes con alto riesgo genético para la forma senil esporádica de 
EA (HF+ ApoE ε4+), fueron mayoritariamente directas. Esto podría ser 
debido a la presencia o no del gen ApoE ε4, como ya hemos visto en la 
retina (705), así como a diferentes comportamientos en el SNC genera-
dos por la presencia de este gen (717). Ante la presencia del gen ApoE 
ε4, podrían ocurrir cambios al mismo tiempo en la retina y en diferentes 
áreas cerebrales, ya sea por la acumulación de proteína β-Amiloide o 
Tau, o por cambios estructurales cerebrales que serían concomitantes 
con los cambios retinianos. Sin embargo, la ausencia del gen ApoE ε4 
podría generar un comportamiento diferente, ya que las correlaciones 
son inversas y un cambio en las estructuras cerebrales no se acompa-
ñaría de cambios retinianos, porque no estarían relacionados con él o 
no serían concomitantes en su génesis. 

Como resumen a la pregunta propuesta podemos decir que los re-
sultados de nuestro trabajo demuestran la existencia de una correla-
ción entre los cambios en la retina y diferentes estructuras cerebrales 
en los participantes con alto riesgo genético de desarrollar formas se-
niles esporádicas de EA. En los participantes cognitivamente sanos, ya 
existe una correlación significativa entre el grosor de la CFNR papilar 
y el volumen de áreas cerebrales estrechamente relacionadas con la 
EA, tales como la corteza entorrinal, el giro lingual y el hipocampo. Por 
tanto, las mediciones del volumen con OCT y sus correlaciones con los 
volúmenes de las áreas cerebrales podrían ser un biomarcador de la 
EA, incluso en las etapas preclínicas.

4.9.- Entonces ¿en aquellos sujetos cognitivamente sanos pero 
que tienen HF+ y el gen ApoE ε4 y son clínicamente asintomáticos po-
drían ser detectados cambios en la retina asociados a los cerebrales?

Mediante la OCT hemos podido detectar cambios de grosor muy 
tempranos en la región macular, aunque fueron muy pequeños (± 7µm) 
sobre todo si los comparamos con los observados en los pacientes con 
EA diagnosticada. Además, en el análisis de la CFNR macular encon-
tramos un adelgazamiento significativo en el sector foveal en el grupo 
de portadores de HF+ ApoE ε4+ en comparación con el no portador del 
gen, situación verdaderamente sorprendente teniendo en cuenta que 
los HF+ ApoE ε4+ son sujetos cognitivamente sanos (705). 

En estudios preclínicos de EA existen discrepancias ya que hay 
autores que no encuentran diferencias significativas en la CFNR ni 
en el grosor del volumen macular total entre los grupos preclínico de 
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EA y el control (635) y, sin embargo, otros describen una disminu-
ción significativa del volumen macular total en la EA preclínica con 
respecto al control, tras un seguimiento de 27 meses. Además, este 
último trabajo relaciona la disminución con acumulación neocortical 
de β-Amiloide (620) En cambio otro estudio no refiere diferencias entre 
participantes con depósitos de β-Amiloide en las capas internas de la 
retina en la región macular y otros sin depósitos en las mismas capas 
(719). En los tres trabajos, los grupos preclínicos estaban formados 
por personas que tenían un familiar con EA, pero que también pre-
sentaban quejas subjetivas de memoria. Posiblemente se encontraban 
en la etapa de pre-demencia con DCL que también se considera como 
preclínica y hay que tener en cuenta que en esta fase la patología se 
localiza en el sistema de memoria del lóbulo temporal medial y ha-
biendo comenzado ya la degeneración neurofibrilar (620). También se 
encontraron depósitos de β-Amiloide en la CFNR macular, lo que com-
pensaría parcialmente la disminución del grosor de la CFNR macular 
observada en nuestros portadores de ApoE ε4+ con HF+. Por tanto, la 
reducción de grosor de la CFNR macular, se observó antes del daño 
al sistema de memoria del SNC mesiotemporal, que es característico 
de la EA temprana (620), razón por la cual sugerimos que la perdida 
de grosor de la CFNR macular podría muy bien ser una característica 
de la EA temprana o de los sujetos con alto riesgo de desarrollarla. 

En pacientes con EA establecida, ha sido demostrada la reducción 
de la CFNR macular en varios sectores (419,489,720,721) , el problema 
sin embargo está en los criterios de inclusión de estos pacientes con 
respecto al MMSE, que hace que la clasificación de los diferentes esta-
dios de la EA no sea equivalente y por tanto los resultados obtenidos 
por los diferentes autores no coincidan. El mayor adelgazamiento fue 
observado en el anillo macular externo, en los sectores superior e infe-
rior, debido a la mayor concentración de haces axónicos que se dirigen 
hacia la cabeza del nervio óptico (722).

Con respecto al DCL son pocos los estudios que analizan la CFNR, 
algunos refieren una reducción del volumen macular respecto a los 
controles (723), mientras otros describen el aumento del volumen ma-
cular en los pacientes con DCL (724). Este aumento del volumen podría 
ser secundario a la gliosis reactiva previa a la pérdida neuronal y a la 
atrofia de la CFNR macular (725).

En nuestro estudio, el grosor de la CCG en los portadores de ApoE 
ε4+ con HF+, mostró una reducción leve, pero sin significación estadís-
tica en todos los sectores con respecto a los controles. La mayor parte 
de los estudios que analizaron esta capa en los grupos de EA preclínica 
no mostró diferencias significativas con respecto a los grupos control 
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(620,635,639,726). Sin embargo, la disminución del grosor de la CCG 
fue la principal causa de adelgazamiento retiniano en pacientes con 
EA (489). Este adelgazamiento de la CCG se ha observado tanto en EA 
leve (531) como en pacientes con EA leve a moderada (490). En el DCL, 
esta disminución del grosor también se ha sugerido como una posible 
herramienta para detectar lesiones neuronales (492). 

También encontramos que los sectores inferior y nasal, tanto en los 
anillos maculares interno como externo de la CPI, mostraron un adel-
gazamiento significativo en el grupo de portadores de HF+ ApoE ε4 en 
comparación con el de los no portadores de HF- ApoE ε4. La CPI mostró 
más sectores con disminuciones de grosor estadísticamente significati-
vas. En un estudio previo, en sujetos con quejas subjetivas de memoria, 
los autores también encontraron una reducción significativa del grosor 
en el cuadrante inferior (620). Sin embargo, los resultados fueron dife-
rentes en pacientes con β-Amiloide+ que mostraron un aumento en el 
volumen de esta capa (726). La disminución del grosor encontrado en 
nuestros sujetos portadores de ApoE ε4 HF+ en la CPI, podría explicar-
se por la disminución de la actividad colinérgica en esta capa, como ya 
se ha descrito en estudios histopatológicos de pacientes asintomáticos 
con presencia de depósitos de β-Amiloide (727,728). En etapas más 
avanzadas de la demencia (DCL y EA establecida), la CCG y la CPI se 
analizaron como un complejo, mostrando una disminución del grosor 
en todos los cuadrantes con respecto a los grupos control (492,729).

En la CNI, observamos una disminución significativa del grosor 
en los sectores foveal e inferior del anillo macular externo en nuestros 
portadores de ApoE HF+ (730). Solo un estudio previo analizó el grosor 
de todas las capas retinianas en la etapa preclínica de la EA, aunque 
no encontró diferencias en la CNI en comparación con el grupo control 
(620). La ausencia de cambios en esta capa podría deberse a que esta 
muestra presentó quejas subjetivas de memoria, ya que se encontraban 
en una etapa más avanzada que nuestros sujetos cognitivamente sanos 
con alto riesgo de desarrollar demencia.

En cuanto a las capas externas de la retina, el sector inferior del 
anillo macular externo de la CPE fue el único con un adelgazamiento 
significativo. En un estudio previo, donde realizamos un análisis espa-
cial de los cambios de grosor en las capas retinianas de pacientes con 
EA mediante OCT, observamos que el uso de anillos concéntricos podía 
detectar el engrosamiento y adelgazamiento de las capas vecinas dentro 
de la misma región. Además, solo en sujetos preclínicos que reportaron 
quejas subjetivas de memoria se detectaron cambios significativos en el 
grosor de la CNE, con respecto al grupo control, lo cual se explicó como 
una posible consecuencia de la degeneración transináptica retrógrada 
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(620). Tenemos que resaltar no obstante que, si bien los antecedentes 
familiares de EA y un genotipo ε4 de ApoE aumentan el riesgo de desa-
rrollar demencia por EA, no todos los pacientes con alta probabilidad de 
desarrollar EA desarrollarán la enfermedad. Por tanto, el grupo de alto 
riesgo en este estudio posiblemente incluyó tanto a personas que desa-
rrollarán la demencia como a algunas que no. Sería por tanto necesario 
analizar a los mismos sujetos a lo largo del tiempo para evaluar cuantos 
desarrollarán la enfermedad en el futuro (Figura 19). 

Figura 19. Representación colorimétrica de los cambios de grosor de las capas de la retina 
entre el grupo HF+ ApoE ε4+ y el grupo HF- ApoE ε4- en el área macular mediante sectores 

circulares concéntricos. Tomada y modificada de (705).

En resumen podemos decir que en sujetos cognitivamente sanos 
y asintomáticos pero con elevado riesgo genético de desarrollar EA, la 
OCT es capaz de detectar cambios muy tempranos en el grosor de la 
región macular, que son indudablemente muy pequeños ± 7µm, pero 
que nos muestran disminuciones estadísticamente significativas en: (1) 
el área foveal de la CFNR macular; (2) en los sectores inferior y nasal en 
el anillo macular externo e interno de la CPI; (3) el área foveal y el sector 
inferior en el anillo macular externo de la CNI y (4) el sector inferior del 
anillo macular externo en la CPE. Por tanto, la OCT podría ser una bue-
na herramienta para el diagnóstico, seguimiento y cribaje de pacientes 
con alto riesgo genético de padecer EA, al ser una prueba no invasiva y 
prometedoramente costo-efectiva.

4.10.- ¿En estos sujetos con riesgo genético de padecer la EA 
los estudios vasculares pueden dar alguna información?

En nuestro estudio los cambios vasculares en participantes con ries-
go genético de EA aún no son evidentes, sin embargo y curiosamente, en 
aquellos sujetos sin riesgo genético de tener EA que tenían en la retina dru-
sas duras (DD), sí que presentan cambios en el grosor coroideo (Figura 20).



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

128 José Manuel Ramírez Sebastián y Rosa de Hoz Montañana

Figura 20.  Análisis de las diferentes estructuras vasculares retino-coroideas. (A,B) Medi-
ción del grosor coroideo. (A) Zona retiniana analizada. Los 13 puntos rojos indican dónde se 
realizaron las mediciones del grosor coroideo. Sup: superior; Nas: nasal; Inf: inferior; Temp: 
temporal. (B) Mediciones del grosor coroideo (µm). (C,D) Medición de la ZAF. (C) OCTA del 
plexo vascular superficial, con el área avascular delineada en amarillo. (D) OCTA del plexo 
vascular profundo, con el área avascular delineada en amarillo. (E,F) Análisis de drusas 
duras mediante OCT. (E) La flecha amarilla muestra formas hiperreflectivas en la imagen de 

fondo HRA.Tomada de J. Pers. Med. 2020, 10(4), 231 (731)
(F) OCT seccional transversal. La flecha amarilla indica drusas duras localizadas entre la 

lámina basal del EPR y la capa interna de colágeno de la membrana de Bruch.
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Además, la zona avascular de la fóvea (ZAF) del plexo superficial, 
también presentó pequeños cambios entre el grupo (HF+,ε4-,DD+) y los 
grupos (HF+,ε4-,DD-) y (HF+,ε4+,DD-). Sabemos que los cambios en 
la vascularización retiniana se han identificado como posibles biomar-
cadores de EA (455,636,732), pero una de las capas vasculares más 
importantes del ojo por sus diferentes funciones es la coroides. Esta 
estructura vascular presenta un flujo sanguíneo que deriva de las ar-
terias ciliares posteriores que son ramas de la arteria oftálmica (645) y 
se estratifica en tres niveles de vasos, grandes vasos, vasos de tamaño 
mediano y capilares coroideos, lo que le permite tener uno de los flujos 
sanguíneos más altos de todo el organismo, siendo su principal función 
el aporte de oxígeno y nutrientes a la retina externa, incluyendo el EPR 
y los fotorreceptores (628,660). El control de su circulación se asegura 
fundamentalmente por la inervación autónoma y sensorial y no por un 
mecanismo de autorregulación (117,645). Las fibras nerviosas de las 
neuronas que regulan la vascularización coroidea se localizan funda-
mentalmente en la región submacular, donde también se concentran 
la mayor parte de las células ganglionares NPY+ y TH+(552). Esta dis-
tribución neuronal en la región submacular ha sugerido la posibilidad 
de que determinados condicionantes vasculares en algunas patologías 
oculares como el edema macular diabético o la DMAE, pueda estar re-
lacionado con la disfunción de estas células (641). Existen estudios que 
han correlacionado la EA con la DMAE, por lo que no sería extraño que 
los cambios vasculares en la coroides precediesen a los retinianos en 
la EA. Se ha descrito que en pacientes de EA existe una disminución 
del grosor coroideo cuando se comparan con sujetos sanos de edad 
avanzada (432,488,642,733–737). Estos cambios también se dan en 
etapas tempranas de la enfermedad (459), e incluso en pacientes con 
EA preclínica y prodrómica (736) así como en pacientes con DCL (628).

El adelgazamiento coroideo indica una posible hipoperfusión al te-
jido retiniano que puede dar lugar a cambios atróficos relacionados con 
distintas patologías, siendo el principal desencadenante la acumulación 
cerebral de β-Amiloide. La oclusión capilar evidenciada en estudios de 
imagen es una explicación para la hipoperfusión que ocurre en cerebros 
con EA (738,739). La razón de que en nuestro estudio no se aprecien 
estos cambios en coroides podría ser porque nuestros participantes son 
personas cognitivamente sanas y desconocemos si desarrollaran la en-
fermedad en el futuro. Aunque los factores genéticos desempeñan un 
importante papel en la determinación del riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad (740), hay otros factores que pueden influir, como el entor-
no del enfermo o de riesgo modificables como la actividad física, la dieta 
o el consumo de alcohol, los cuales pueden modificar la evolución o la 
aparición de la enfermedad (741).
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Las diferencias estadísticamente significativas que encontramos en 
nuestro estudio se dan en los grupos con drusas duras (DD). Además, 
las coroides más delgadas corresponden a sujetos sin antecedentes fa-
miliares y no son portadores del gen ApoE ε4. Sabemos que ApoE ε4 es 
un factor que protege de la DMAE. El riesgo de DMAE en fase terminal 
en personas de ascendencia caucásica es entre un 20% y un 50% me-
nor que en los portadores del alelo ε3 (742,743), mientras que el alelo ε2 
se asocia con una mayor progresión de la enfermedad en mujeres (744). 
Sin embargo, la asociación entre ApoE ε4 y la protección para DMAE es 
mucho mayor que entre ApoE ε2 y el riesgo de sufrirla (745) (Figura 21). 

Figura 21. Representación colorimétrica del grosor coroideo en los diferentes grupos de estudio.

Las variantes alélicas del gen ApoE representan uno de los facto-
res de riesgo genético más importantes para el desarrollo de la DMAE  
(743). ApoE desempeña un papel en la remodelación de la membrana 
celular y es esencial para el funcionamiento normal de la retina (742). 
El transporte de lípidos a través de la membrana de Bruch es más fácil 
en los portadores del alelo ε4 en comparación con los alelos ε2 y ε3. Las 
cargas positivas en las proteínas codificadas por los alelos ε4 explican 
su mayor capacidad para eliminar residuos, ya que interactúan con la 
barrera hidrofóbica generada por los acúmulos de lípidos neutros (746).

La formación de las drusas no es aleatoria, está influenciada por la 
anatomía de la coroides desconociéndose los mecanismos que condu-
cen a la formación de dichos depósitos en las áreas intercapilares o en 
las desprovistas de luz capilar (747). Sabemos que las drusas se asocian 
con la disminución de la densidad capilar y del flujo coroideo (747–749) 
y también que la disminución del flujo sanguíneo hacia la coriocapilar 
puede generar una disfunción del EPR, favoreciendo la acumulación de 
los residuos en forma de depósitos laminares basales y drusas (748). Es 
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conocido que la DMAE en sus inicios se acompaña de un grosor coroi-
deo menor que el que presentan los ojos normales (750), situación cuya 
causa desconocemos, sospechándose que pueda ser como respuesta a 
la hipoxia o la atrofia coroidea o bien una consecuencia del acúmulo de 
depósitos o incluso del daño sufrido por el EPR (750).

En un estudio de enfermos con DMAE mediante imágenes Doppler 
color, los pacientes mostraron una disminución de la velocidad sanguí-
nea y un aumento de la pulsatilidad en la arteria central de la retina 
y las arterias ciliares cortas posteriores (751). En otras enfermedades 
neurodegenerativas como el DCL o la EA, la acumulación de depósitos 
vasculares en la retina (Aβ40 y Aβ42) también se asocia con cambios 
vasculares (752). Se demostró que la acumulación de Aβ reduce la ex-
presión de la proteína-1 relacionada con el receptor de LDL (LRPG), lo 
cual provoca una disminución de la expresión del receptor-β del fac-
tor vascular de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFRβ) y un 
aumento de la muerte de pericitos por apoptosis (H. Shi et al., 2020). 
Tanto los pericitos cerebrales como las células musculares lisas vas-
culares son fundamentales para la regulación del flujo sanguíneo y el 
mantenimiento de la integridad de la barrera hematoencefálica (754). 
En nuestro estudio los pacientes no presentaron signos de DMAE, aun-
que sí, cambios vasculares coroideos muy tempranos que inducen la 
disminución del flujo sanguíneo.

Con respecto a la circulación retiniana caracterizada por un flujo 
sanguíneo bajo, presión de perfusión alta y una estructura vascular 
constituida por un plexo vascular superficial (capilares peripapilares 
radiales), un plexo medio y un plexo vascular profundo (642), en la 
zona foveal tanto en los plexos superficial como profundo existe una 
zona libre de capilares denominada zona avascular foveal (ZAF) (755). 
El agrandamiento de esta zona es un signo de isquemia y se detecta en 
casos de retinopatía diabética y oclusión de ramas venosas maculares 
(756). Este signo ha demostrado interés como biomarcador para moni-
torizar y seguir patologías como la EA (642). Por dicho motivo, la ZAF se 
ha estudiado en las diferentes etapas de la EA mediante AOCT.

En nuestro estudio, entre los participantes sin drusas, no se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas entre aquellos con 
alto riesgo genético de EA y los carentes de riesgo. Nuestros resultados 
son similares a los de un estudio previo en EA preclínica, en el que no 
se encontraron diferencias en la ZAF entre pacientes Aβ+ y los controles 
Aβ-, que presentaron una menor densidad vascular (639). Sin embargo, 
en un estudio previo, la ZAF de individuos cognitivamente sanos con 
EA preclínica y biomarcadores positivos para EA, como la tomografía 
por emisión de positrones (PET) para los niveles de PiB o 18F-AV-45 
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y Aβ42+ en el líquido cefalorraquídeo (LCR), aumentó en comparación 
con los participantes sin estos biomarcadores. Aunque hay que tener 
en cuenta que no se había recopilado información sobre la existencia 
de antecedentes familiares de los participantes ni de las pruebas gené-
ticas (640). En nuestro análisis de la ZAF, las únicas diferencias esta-
dísticamente significativas se observaron en la ZAF superficial en los 
(HF+, ε4-, DD+) en comparación con los otros grupos de estudio (HF+, 
ε4-, DD-) y (HF+, ε4+, DD-). Estos cambios fueron consistentes con los 
encontrados en pacientes con DCL que mostraron una disminución en 
la densidad vascular y, por tanto, un aumento en el área de la ZAF. 

Los resultados obtenidos en los análisis de la ZAF en pacientes con 
EA son bastante diversos. Algunos no han encontrado diferencias en 
la ZAF de pacientes con EA y controles (757).Sin embargo, otros si han 
encontrado diferencias tanto en la ZAF superficial como profunda (758). 
Un aumento de la ZAF se atribuye a una menor angiogénesis, conse-
cuencia de la disminución del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), que se une a las placas de proteína Aβ (642), así como a la 
unión competitiva de Aβ al receptor VEGF-(759,760).

Estas discrepancias en los resultados de los diferentes estudios 
podrían ser explicados por el grado de deterioro cognitivo de los parti-
cipantes. Sin embargo, nuestros participantes eran cognitivamente sa-
nos, por lo que el aumento del área de la ZAF superficial podría reflejar 
una perfusión sanguínea comprometida, lo que podría desencadenar el 
depósito de material drusoide. 

Para resumir, podemos decir que la presencia de drusas duras en 
retina, aunque los pacientes no tengan riesgo genético de EA, pero si 
HF+, sin embargo, si muestran cambios del grosor coroideo y pequeños 
cambios en la ZAF en el plexo vascular superficial. El adelgazamiento 
coroideo es indicador de hipoperfusión al tejido retiniano y la acumu-
lación de β-Amiloide genera cambios atróficos. Por tanto, la aparición 
de drusas duras con coroides delgadas en ausencia del gen ApoE y sin 
historia familiar de EA es un signo importante a tener en cuenta de 
hipoperfusión. ApoE ε4 es un gen protector de DMAE, mientras que los 
alelos ε3 y ε2, se asocian con mayor progresión de la DMAE. Esto se 
debe a que el transporte de los lípidos es más fácil en portadores de ε4 y 
mucho más difícil en los portadores de los otros dos alelos. Con respec-
to al aumento de la ZAF se produce por existir una menor angiogénesis 
al disminuir el VEGF que se une a la β-Amiloide y al receptor VEGF-2, 
y nuestros pacientes al ser aun cognitivamente sanos al presentar un 
aumento de la ZAF lo que ponen de manifiesto es una perfusión san-
guínea alterada, lo cual favorece el depósito de las drusas en la retina.
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4.11.- Por tanto ¿la presencia de drusas en la retina puede in-
dicar riesgo para padecer la EA?

En nuestro estudio de los sujetos con alto riesgo genético de desarro-
llar EA, realizamos una estricta caracterización de las drusas retinianas, 
considerando diferentes clasificaciones en relación con los factores de 
riesgo de los sujetos en estudio, tales como caracterización genética de la 
ApoE, y factores de riesgo cardiovascular como HCL, HTA y diabetes (761). 

Lo primero a destacar en la población de estudio es que nadie pre-
sentó drusas blandas, ya que uno de los criterios de inclusión para el 
estudio era que los sujetos no debían presentar modificaciones estruc-
turales maculares. La presencia de drusas y DMAE se ha asociado con 
la EA en estudios previos (762,763). Esto es debido a que la patogénesis 
de ambas neurodegeneraciones crónicas muestra semejanzas impresio-
nantes, como su relación con el envejecimiento, su etiología desconoci-
da y, más específicamente, la presencia de placas seniles extracelulares, 
tanto en la sustancia gris cerebral como en la retina (764). Las drusas 
pueden contener gran cantidad de β-Amiloide con diámetros entre 0,25 
y 10 µm (765) y está involucrada en la activación del complemento al 
formarse la drusa (766). Los oligómeros de β-Amiloide encontrados en 
las drusas son tóxicos para el EPR, siendo estos hallazgos consistentes 
con los estudios en pacientes de EA temprana, donde se encuentran 
grandes cantidades de estos oligómeros tóxicos en el cerebro, causantes 
de la disfunción neuronal y la disrupción sináptica (179). Esto podría 
explicar las alteraciones encontradas tanto en retina como coroides de 
sujetos con alto riesgo genético de desarrollar EA (705,731). También 
hemos podido demostrar estas alteraciones en la retina de un modelo 
murino de EA preclínica (707). Todo lo anterior respalda la idea de que 
los cambios producidos por la EA pueden surgir de forma temprana en la 
retina, incluso antes de la aparición de las alteraciones cerebrales (764).

Sabemos que la EA es altamente heredable (767) y los anteceden-
tes familiares de primer grado se asocian favoreciendo el riesgo para 
desarrollar la enfermedad (290,291) y aunque se ha reportado una re-
lación entre los antecedentes familiares de EA y la presencia de drusas 
(768,769), en este estudio no parece haber una relación entre los ante-
cedentes familiares de EA y la presencia o ausencia de drusas. Además, 
al comparar el número de drusas y su tamaño entre HF- y HF+, no 
encontramos diferencias significativas. 

Se ha sugerido un papel protector de la ApoE ε4 en relación con el 
desarrollo de DMAE, existiendo dos hipótesis para explicar dicho efec-
to. La primera es la ausencia de puentes disulfuro en la ApoE ε4, esto 
hace que el tamaño sea menor y más fácil de transportar a través de la 
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membrana de Bruch y la segunda hipótesis es que la ApoE ε4 tiene una 
carga positiva lo cual disminuye la hidrofobicidad de la membrana de 
Bruch facilitando la eliminación de residuos (746). No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la presencia o ausencia 
de drusas con respecto a la caracterización alélica de ApoE. Sin em-
bargo, nuestros participantes presentan drusas duras y desconocemos 
si desarrollarán DMAE en el futuro, a pesar de tener al menos un ale-
lo de ε4. Ha sido demostrado que los factores de riesgo no genéticos 
desempeñan un importante papel en el desarrollo de EA y es probable 
que la interacción entre factores genéticos y ambientales desencadene 
la aparición de eventos fisiopatológicos que finalmente conduzcan al 
desarrollo de la EA (762). Por otro lado, parece existir relación entre 
la acumulación de factores de riesgo cardiovascular, como HCL, HTA 
y diabetes con la edad (770) y el riesgo de desarrollar EA (229,230).

Al analizar las características de las drusas según los anteceden-
tes familiares, los alelos de ApoE y la presencia o ausencia de HCL, se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en el número de 
drusas entre los grupos. Además, al estudiar el grosor coroideo, obser-
vamos que los participantes que tenían drusas presentaban coroides 
más delgadas que los que no las tenían, lo cual fue estadísticamente 
significativo en el grupo HF+ ApoE ε4- HCL+ DD+. Esto sugiere que la 
presencia de HCL junto con la ausencia de ApoE, podría generar la dis-
minución del grosor coroideo, posiblemente como consecuencia de una 
disminución de la perfusión, lo que podría dar lugar a la formación de 
drusas. Esto podría deberse a que el mayor riesgo conferido por los ale-
los ε2 y en menor medida ε3, se ve agravado por la formación de placas 
de ateroma y la acumulación de depósitos lipídicos en el ojo, causada 
por los altos niveles de VLDL en sangre. No se sabe si la formación de 
las drusas se debe a cambios en la retina externa por el estrés metabó-
lico asociado con el metabolismo de los ácidos grasos o a cambios en la 
perfusión coroidea por la arteriosclerosis (771). Los cambios en la mem-
brana de Bruch, el EPR y las capas retinianas, así como las alteraciones 
vasculares, serían responsables de la isquemia crónica (772), que podría 
aumentar la concentración de glutamato extracelular, generando el con-
siguiente daño oxidativo a través de un mecanismo citotóxico neuronal .

A su vez los depósitos lipídicos en una membrana de Bruch alterada 
producen una barrera hidrofóbica que obstaculiza el intercambio meta-
bólico entre la coriocapilar y el EPR (772,773) contribuyendo a la reduc-
ción del aporte de oxígeno y nutrientes a la retina, lo que podría constituir 
un mecanismo patogénico para el desarrollo de la DMAE (774) (Figura 22). 
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Figura 22. Representación de los depósitos laminares basales y los depósitos lineales basa-
les formando una barrera hidrofóbica que impide el intercambio de nutrientes y elementos 

de desechos entre la coricapilar y la retina externa.

Otros estudios también han demostrado que las células del EPR 
secretan ApoE en respuesta a diversas hormonas relacionada con las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL). Esto sugiere un posible papel de 
la ApoE en la patología de la DMAE en relación con el tráfico de lípidos 
retinianos (775). Si bien los sujetos con HCL recibieron tratamiento far-
macológico, estudios previos demuestran que la normalización de los ni-
veles lipídicos no se acompaña de una recuperación completa de la his-
tología retiniana normal (776) y que los cambios retinianos generados se 
deben fundamentalmente a la isquemia crónica sostenida causada por 
alteraciones en los vasos retinianos, la membrana de Bruch y el EPR, 
generando un impacto negativo sobre las neuronas retinianas (731).

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en la ZAF entre los diferentes grupos de estudio. Estos hallaz-
gos respaldan los presentados en un trabajo previo, donde no se en-
contraron alteraciones en el flujo vascular retiniano en sujetos con 
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alto riesgo genético de desarrollar EA (731). En enfermos con EA 
establecida, pero en etapas tempranas, no se observaron cambios 
en la ZAF ni en el porcentaje de oxihemoglobina medido en la cabe-
za del nervio óptico, lo que demuestra que el plexo vascular coroideo 
se afecta de forma temprana, incluso preclínica en la EA y el plexo 
retiniano se afecta en etapas avanzadas de la enfermedad (459).

En el análisis de los sujetos en relación con la HTA, se vio que los 
del grupo HF- ApoE ε4- HTA-, presentaban un mayor número de drusas 
que el grupo HF+ApoE ε4+ HTA+. Por tanto, no parece existir una rela-
ción entre las drusas y la HTA de los participantes, lo que pone en evi-
dencia la importancia de la presencia de los alelos ε2 y ε3 en la existencia 
de las drusas en la retina. El que los sujetos del estudio tuvieran la pre-
sión arterial normal se debió a que estaban bajo control farmacológico.

La asociación de diabetes mellitus y drusas no se pudo analizar por 
el pequeño número de sujetos en los grupos de estudio (761).

En resumen, y para responder a la cuestión propuesta, no pa-
rece que exista ninguna relación entre la HF de la EA ni ningu-
na de las isoformas de la ApoE y la presencia o ausencia de dru-
sas. Los sujetos con drusas presentan adelgazamiento coroideo 
en comparación con los que carecen de drusas, alcanzando la sig-
nificación estadística en el grupo de participantes con HF de EA, 
sin ApoE ε4 y con HCL, por tanto, este adelgazamiento de la coroi-
des podría desencadenar cambios en la perfusión coroidea a la reti-
na, que podrían dar lugar a los depósitos que producen las drusas.  

4.12.- ¿Hasta qué punto los factores de riesgo cardiovascular 
pueden influir para padecer una EA si además tienes riesgo genético?

Uno de los hallazgos más interesantes de nuestros estudios ha 
sido que los sujetos cognitivamente sanos, pero con dos factores de 
riesgo genéticos para el desarrollo de EA, también tenían una densidad 
vascular significativamente mayor en comparación con el grupo sin HF 
ni alelo ApoE ε4. Además, vimos que los sujetos con factores de riesgo 
cardiovascular también tenían cambios en la densidad vascular en al-
gunos sectores de las áreas macular y peripapilar.

Sabemos que el estado cognitivo es un factor modificador vascular 
para retina y cerebro (167), con evidencias retinianas tanto en la diná-
mica como en la densidad vascular y la perfusión en los pacientes con 
EA en comparación con los sujetos con deterioro cognitivo leve (DCL) 
y los controles sanos(455,636,642,757). También que la tendencia a la 
perdida de densidad capilar en la retina en el DCL, en su evolución a 
la EA, puede ser un indicador de deterioro vascular retiniano durante 
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la progresión de la enfermedad (433). Se ha descrito que existe una 
disminución de la velocidad y del flujo sanguíneo en las arteriolas y vé-
nulas que coexisten con el adelgazamiento del complejo interno célula 
ganglionar-plexiforme interna en sujetos con EA y DCL, lo que indica 
una superposición entre ambas degeneraciones, la neurodegeneración 
y la neurovascular hemodinámica que se superponen en ambos tipos 
de pacientes (636). Concretamente en el DCL se ha detectado una per-
dida precoz y progresiva de pericitos, así como una expresión compro-
metida del receptor β del factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (PDGFRβ) y el acúmulo vascular de β-Amiloide en la retina post 
mortem, indicativo de alteración en la barrera hematorretiniana (753).

Querques et al (629) en un trabajo con pacientes de DCL, analiza-
ron el acoplamiento neurovascular, así como la presencia y amplitud de 
una respuesta bifásica típica como una cualidad de la autorregulación 
(777), demostrando que los cambios en la dinámica vascular en pa-
cientes con DCL podría sugerir alteraciones funcionales tempranas que 
preceden a la pérdida neuronal en la retina. En nuestro estudio com-
puesto por participantes cognitivamente sanos, estos aumentos en la 
densidad vascular presentes en ciertos sectores, podrían ser la respues-
ta a cambios funcionales que se estén produciendo en el acoplamiento 
neurovascular antes de la alteración neuronal. Estos pequeños cam-
bios pueden pasar desapercibidos en un análisis general de la densidad 
vascular, como cuando se utiliza el programa de análisis Angio Tool; 
sin embargo, se muestran evidentes al analizarlos por sectores en ani-
llos concéntricos cuando el estudio se realiza con el programa EA-Tool. 

En sujetos con estadios preclínicos de EA que presentan β-Amiloide+, 
se ha demostrado que hay una mayor densidad vascular estadística-
mente significativa en comparación con los sujetos β-Amiloide-, tan-
to en el área macular como peripapilar (719). Una posible explicación 
para este hallazgo sorprendente podría ser la existencia de un estado 
inflamatorio de la retina en las primeras etapas de la acumulación de 
amiloide, ya que muchos estudios han encontrado que los eventos cere-
brales que ocurren durante el desarrollo de la EA y la acumulación de 
β-Amiloide suelen ser de naturaleza inflamatoria. Dado que estos even-
tos cerebrales ocurren simultáneamente en la retina, es posible que, en 
las fases preclínicas, esta reacción inflamatoria con hipoxia provoque un 
aumento del flujo sanguíneo retiniano, de manera que se harán visibles 
microvasos que normalmente no se detectan mediante AOCT debido a 
un flujo sanguíneo inferior al nivel de detección. Este aumento en el 
número de microvasos detectados mediante AOCT resultará en un falso 
aumento de la densidad vascular (778). Después de esta fase inicial, la 
inflamación continúa y la acumulación de β-Amiloide pueden causar 
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más daño, lo que resulta en una pérdida de capilares que a su vez cau-
sa disminuciones en la densidad de los vasos, el grosor vascular y el 
flujo, lo que explica por qué las personas con EA establecida tienen una 
menor densidad vascular (655). Esta disminución en la densidad vas-
cular se asocia con una angiogénesis reducida resultante de la unión 
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a la β-Amiloide y 
su confinamiento en la placa (760,779,780). Esto se ha demostrado en 
estudios histopatológicos de cerebros con EA, donde se ha demostrado 
la acumulación de β-Amiloide (781,782)  que comparten características 
anatómicas y fisiológicas con los de la retina  (655,783). Otro estudio 
que analiza los cambios vasculares en los vasos sanguíneos de la retina 
con respecto a la carga amiloide en el cerebro reveló cambios en los pa-
rámetros vasculares de la retina como el factor de asimetría venular y 
la relación longitud-diámetro arteriolar, siendo estos valores más altos 
en sujetos sanos con alta carga de placa de β-Amiloide en comparación 
con sujetos sanos con baja carga de placa. Para los autores, estos resul-
tados indicaron que los cambios en el grosor y la ramificación vascular 
se produjeron en etapas tempranas de la patología, cuando la acumu-
lación de depósitos de β-Amiloide se produce de forma automática, un 
evento que precede al deterioro cognitivo de los pacientes (167). Estos 
resultados respaldan nuestros hallazgos de una mayor densidad vas-
cular en el área peripapilar en sectores seleccionados en los sujetos 
HF+ ApoE ε4+, en comparación con los grupos HF- ApoE ε4- y HF+ 
ApoE ε4-. Las diferencias entre los hallazgos observados en la red vas-
cular del área macular y en los capilares radiales peripapilares, donde 
se observó un mayor número de alteraciones en nuestro estudio, po-
drían deberse a diferencias en su morfología. Se sabe que los capilares 
radiales peripapilares presentan menos anastomosis que los capilares 
del plexo capilar superficial de la macula y, por lo tanto, son más sus-
ceptibles a la disfunción vascular (784). Sin embargo, en nuestro estu-
dio, los sujetos con HF+ y ApoE ε4+ presentaron una menor densidad 
vascular macular en el sector superotemporal (H12) del anillo C3 en el 
plexo vascular profundo que aquellos con HF+ y ApoE ε4-. Esto podría 
deberse a que nuestros pacientes presentaron dos de los principales 
factores de riesgo genético para el desarrollo de patología neurodege-
nerativa y, por lo tanto, podrían haber presentado ya cambios en la 
dinámica vascular. Además, estos resultados están respaldados por un 
estudio reciente realizado en portadores de ApoE ε4 que encontró una 
reducción en la densidad de perfusión en el anillo macular ETDRS de 
6mm y en el índice de flujo capilar en el sector temporal en compara-
ción con los no portadores. A los dos años de seguimiento, los porta-
dores aún mostraban una reducción en la densidad de perfusión en el 
anillo ETDRS de 6mm y el anillo externo; sin embargo, estos autores no 
informaron diferencias en las tasas de cambio entre los grupos (785).
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Debido a la estrecha relación entre las medidas de la función 
vascular (como la presión de perfusión, la rigidez arterial, el grosor 
de la íntima-media carotídea y la respuesta de las células endote-
liales al estrés) y la función cognitiva (786,787), analizamos la den-
sidad vascular considerando dos factores de riesgo cardiovascular 
como son la hipertensión y la hipercolesterolemia, que están estre-
chamente relacionados con la reducción del flujo sanguíneo paren-
quimatoso cerebral y la aparición de la EA (257,788). Además, se ha 
demostrado una relación entre el ON endotelial, reconocido como 
un importante vasodilatador que participa en el control de la fun-
ción vasomotora y el flujo sanguíneo local (51), y la función cerebro-
vascular, la modulación del procesamiento de la APP y el deterioro 
del estado funcional de la microglía y de la función cognitiva (635).

La aterosclerosis se inicia por los lípidos depositados en la capa 
subendotelial de las paredes arteriales, que inducen la expresión de 
moléculas de adhesión y quimiotácticas. Estos fenómenos inducen 
la entrada de monocitos/macrófagos en la íntima, diferenciándose y 
formando las conocidas células espumosas. Estas células promue-
ven la placa aterosclerótica, induciendo respuestas inflamatorias lo-
cales, acelerando la migración de las células musculares lisas de la 
íntima a la media (789) y sintetizando proteínas de la matriz extra-
celular como el colágeno, elastina y proteoglicanos, que conducen a 
la remodelación vascular y a la disminución del flujo (776). Estos fe-
nómenos que se producen con la inflamación y la hipoxia generadas 
por el depósito de β-Amiloide en etapas muy tempranas, podrían cau-
sar un aumento del flujo a través de estos vasos, haciéndolos visibles 
mediante AOCT, lo que explicaría el pequeño aumento de la densidad 
vascular macular observado en nuestros pacientes con HCL (778). 

La HTA que causa estrechamiento arteriolar y ensanchamiento ve-
nular en la circulación retiniana, es un factor de riesgo conocido para 
el desarrollo de EA (790). Diferentes estudios han puesto de manifiesto 
que dichos cambios vasculares pueden preceder a la hipertensión clí-
nica (791). Nosotros observamos que los sujetos con dos factores de 
riesgo genético para desarrollar EA e HTA tenían una mayor densidad 
vascular que los que no padecían HTA. Este aumento observado con 
AOCT podría deberse al aumento del flujo causado por el estrecha-
miento vascular, que hace visibles vasos previamente imperceptibles, 
o bien que el ensanchamiento venular hace que la AOCT detecte va-
sos con mayor calibre, lo que favorece la mayor densidad vascular.

En este estudio también vimos que los plexos vasculares superficial 
y profundo se afectan de forma diferente. El superficial se localiza en la 
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CFNR y la CCG, mientras que el profundo irriga las capas CPI, CNI, así 
como parte de las externas. Estudios previos han puesto de manifiesto 
que el plexo vascular profundo se afecta antes y de forma más intensa 
que el superficial y esto posiblemente es debido a que los vasos que lo 
forman son capilares, mientras que en el superficial son vasos de mayor 
tamaño tales como arteriolas precapilares o capilares y vénulas posca-
pilares (433). En nuestro estudio como vemos, los cambios se producen 
en el plexo profundo y esto apoya la teoría de que, en sujetos con alto 
riesgo genético de presentar EA, los cambios más precoces en el grosor 
retiniano se presentan en la capa CPI (705). También se ha considera-
do la posibilidad de que la afectación de dicho plexo esté relacionada 
con la progresión de la enfermedad (602). Sin embargo, otros autores 
no ven afectación en este plexo, siendo el plexo vascular superficial el 
que más cambios experimenta, hipótesis que se ve respaldada por la 
afectación de las capas internas de la retina como la CFNR y CCG (792).

En resumen, mediante la AOCT en sujetos con dos factores de 
riesgo genético para el desarrollo de la EA, detectamos un aumen-
to aparente de la densidad vascular en algunos sectores de la reti-
na, probablemente debido a la apertura de shunts arteriovenosos. 
Estos cambios podrían ser de los primeros detectables con AOCT en 
este tipo de sujetos. Por otro lado la alteración de la dinámica vascu-
lar causada por la hipercolesterolemia y la hipertensión arterial po-
dría compensarse con un ligero aumento de la densidad vascular en 
la retina, que se puede detectar mediante un análisis detallado de la 
AOCT por sector y un anillo concéntrico, como se realiza con la he-
rramienta EA-Tool, de este modo las mediciones realizadas con AOCT 
pueden constituir un biomarcador prometedor para el seguimiento 
de la progresión de la degeneración neuronal patológica asociada a 
la EA y por lo tanto contestando a la pregunta de la importancia que 
pueden tener los factores de riesgo cardiovascular para el desarrollo 
de la EA, como se ha podido ver, estos factores son muy importan-
tes en la progresión de la neurodegeneración por tanto deben diag-
nosticarse precozmente, tratarse y seguir la evolución de los mismos.

4.13.- ¿Existen modelos experimentales que puedan ayudar a 
conocer mejor la EA, en vistas a posibles intervenciones con trata-
mientos que puedan surgir? 

Efectivamente existen diferentes modelos experimentales que nos 
ayudan a tener un mejor conocimiento de la enfermedad, entre otras 
cosas debido a que la vida de estos animales al ser mucho más corta 
nos permite tener una mejor visión del comportamiento de la enferme-
dad en su conjunto. En un primer momento trabajamos con el modelo 
murino triple transgénico 3xTg-AD, con el fin de comprobar si la activa-
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ción de la microglía que se produce en el cerebro de los enfermos de EA 
como consecuencia del proceso neuroinflamatorio (793,794) se genera 
igualmente en la retina. Gracias a estos estudios demostramos por vez 
primera en este modelo, que las células microgliales de la retina pues-
tas de manifiesto con la técnica de tinción Iba-1 muestran signos de 
activación en los diferentes sectores retinianos (superior, inferior, nasal 
y temporal) de algunas capas de la retina (CPE, CPI, y CCG/CFN) donde 
habitualmente se pueden encontrar estas células y pudimos comprobar 
que existían alteraciones en las células Iba-1+ consistentes en: 1) au-
mento del área del cuerpo celular, 2) retracción y reorientación de las 
prolongaciones celulares, 3) aparición de células ameboides, 4) dispo-
sición radial del cuerpo celular, 5) aumento en el número de células y 
6) migración celular que generó alteraciones en los plexos celulares en 
mosaico de las células Iba-1+(549) (Figura. 23).

Figura 23. Agrupación microglial alrededor de placas y de depósitos. (Imágenes E tanto 
de la CPE y en el complejo de capas internas de la retina). En la segunda composición se 
muestra la migración de las células microgliales de la CPE a la CPI en el modelo murino 

3xTg-AD.Tomada y modificada de Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(3), 816 (549).

En la EA, se ha demostrado la existencia de una activación de la 
microglía cerebral, indicando la presencia de un proceso neuroinflama-
torio en curso (793,794). En condiciones normales en un sujeto adulto 
sano la microglía en el SNC se encuentra en un estado conocido como 
quiescente que se caracteriza por una morfología ramificada (795). 
Cuando se produce el daño en el SNC, aparecen una serie de cambios 
en el medio ambiente extracelular como son la presencia de diferentes 
moléculas o bien de moléculas en concentraciones no fisiológicas, así 
como la ausencia de moléculas que se utilizan durante la actividad neu-
ronal normal como ocurre con determinados neurotransmisores (796). 
Estas señales son detectadas por las células de microglía activándose y 
configurando su morfología a un aspecto ameboide, de ahí su nombre 
(microglía ameboide), que es la forma que adquieren los macrófagos ca-
racterizados por la ausencia de prolongaciones celulares (509,517). En 
la EA, la activación de la microglía puede estar relacionada con los de-
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pósitos de β-Amiloide y la neurodegeneración (797). La mayoría de los 
estudios se han realizado a nivel cerebral y sin embargo pocos de ellos 
se han llevado a cabo en la retina analizando concretamente la activa-
ción microglial en modelos experimentales de EA (449,495,798,799).

En otros modelos transgénicos diferentes como el Tg2576AD o 
el APPswe/PS11E9, usando secciones de retina teñidas con anti Iba-
1, se encontró en comparación con los animales control, un aumen-
to de la densidad celular y de la inmunorreactividad óptica relativa, 
que en este último modelo fue identificada con el F4/80, específico 
para la detección de macrófagos y microglía, tanto a los 12 y16 me-
ses como en ratones a los 19 y 21 meses (800), siendo este hallazgo 
confirmado por otros autores como Ning, cuantificando células gan-
glionares rodeadas por células microgliales F4/80 en animales trans-
génicos a los 27 meses, lo que hizo que se postulara la realidad de 
la activación microglial retiniana en estos modelos transgénicos (496).

El modelo de ratón triple transgénico con EA presenta varias ca-
racterísticas que también se encuentran en los pacientes con EA (549). 
Grimaldi y colaboradores observaron que en la etapa presintomática 
de la EA (5-10-20 semanas postnatales), las células microgliales Iba-
1+ estaban más ramificadas que la microglía presente en los ratones 
control. Sin embargo, en la etapa sintomática tardía de la EA 50-72 
semanas posnatales, las células microgliales presentaron una morfo-
logía menos ramificada y aumentaron su número, encontrando signos 
de activación también en fases más tardías de la enfermedad como la 
semana 64 posnatal. Sin embargo, en nuestro estudio, que fue reali-
zado utilizando preparaciones completas de retina permite visualizar 
íntegramente las células de microglía al no seccionarse, así como deter-
minar su ubicación a lo largo de la extensión de la retina en los ejes X, 
Y y Z, proporcionando datos mucho más precisos sobre su morfología y 
distribución, así como su número celular en cada capa retiniana estu-
diada. En este modelo 3xTgAD, las células de microglía mostraron una 
retracción de las prolongaciones y un aumento significativo en el área 
del cuerpo celular en los diferentes sectores de la retina donde se ubica-
ron en las capas CPE y complejo CPI CFN-CCG (548). Además, también 
observamos un aumento significativo del número de células Iba-1+ de 
las CPI y CCG-CFN, así como del sector inferior de la CPE en compa-
ración con los controles de la misma edad. El aumento en el número 
de células de microglía podría ser debido a la proliferación microglial 
como mecanismo de activación tras el daño neuronal desencadenado 
por las placas de β-Amiloide y la neuroinflamación desencadenada por 
estos depósitos (793), que se encontraban principalmente en la CCG 
y CPI, con algunas placas en la CPE y en la de fotorreceptores (495).
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Otros autores también han detectado además de los depósitos de 
β-Amiloide, ovillos neurofibrilares de p-Tau, que empiezan a verse en la 
CCG retiniana durante las etapas presintomáticas de la EA y son tam-
bién detectadas en las capas externas durante la progresión de la enfer-
medad incrementando su volumen durante la fase sintomática tardía 
de la EA (548). En este modelo 3xTg-AD se produce un cambio de la dis-
posición microglial típica en mosaico observada en los animales control 
por una distribución celular en grupos formando filas o bien círculos 
celulares que dirigen sus prolongaciones hacia el centro de este. A veces 
existe retracción de las prolongaciones celulares generándose formas 
ameboides entre ellas. En preparaciones histopatológicas de cerebros 
con EA se ha visto la existencia de microglía activada rodeando las 
placas de β-Amiloide probablemente con el fin de proceder a su elimina-
ción (801), esto mismo ha sido detectado en el modelo 3xTg-AD donde, 
además, se ha podido observar como la microglía cambia su orienta-
ción en algunas áreas retinianas reorientando sus procesos hacia las 
zonas lesionadas donde se produce su desplazamiento (519,802). Este 
desplazamiento del soma de las células de microglía hacia las capas nu-
cleares de la retina podría ser el responsable de su engrosamiento y del 
adelgazamiento producido en las capas plexiformes de algunas regiones 
retinianas y que es detectado mediante la OCT en la exploración clínica 
de pacientes con EA leve (487,531). Del mismo modo, la disposición 
vertical de la microglía en la retina podría facilitar la distribución de la 
señalización entre los distintos plexos de la microglía distribuidos en 
las diferentes capas retinianas donde se haya generado daño (803,804). 
Durante la progresión de la EA, la microglía puede inicialmente adoptar 
un comportamiento favorable que posteriormente se vuelve desfavora-
ble al cambiar a un fenotipo disfuncional (805), por tanto la activación 
aguda de estas células conduce a una disminución de los acúmulos de 
β-Amiloide al aumentar su función fagocítica (806) pero con la activa-
ción crónica se empeorará la situación al desencadenarse diferentes 
cascadas proinflamatorias que inducen neurotoxicidad y perdida de 
sinapsis (806). Esta situación es favorecida por el aumento de H2O2 ge-
nerado por las mitocondrias alteradas (807,808), facilitando a su vez la 
activación del NFkβ que conduce a la expresión de genes inflamatorios, 
activando el inflamasoma que a su vez produce la liberación de IL-1, 
desencadenando la piroptosis (807,809). A su vez la microglía activada 
recolecta substratos energéticos como glucosa, ácidos grasos y gluta-
mina para su metabolismo (805). La glutamina es transformada por las 
mitocondrias en glutamato y NH4+ que al ser neurotóxicos pueden con-
tribuir en la EA a la muerte neuronal (804). En nuestros estudios he-
mos podido comprobar que tanto la activación microglial aguda como la 
crónica coexisten en este modelo, a nivel retiniano. Durante el estadio 
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presintomático de la EA las células de microglía expresan genes neu-
roprotectores y anti-inflamatorios como el Ym1 y DC206, cambiando 
durante la progresión de la EA del perfil anti-inflamatorio al pro-infla-
matorio, permitiendo la expresión de genes potencialmente neurotóxi-
cos como iNOS e IL-1β (548), responsables de la muerte neuronal (794).

Por tanto, resumiendo, este modelo 3xTg-EA nos ha permiti-
do ver la secuencia del comportamiento celular de la microglía en 
su forma de activación, pudiendo afirmar que en la EA se produce 
un proceso neuroinflamatorio retiniano semejante al cerebral, que 
debe ser tenido en cuenta en las distintas estrategias farmacológicas.

4.14.- ¿Todos los modelos experimentales que se utilizan en la 
EA son iguales o algunos se parecen más a la enfermedad humana?

Todos intentan reproducir la enfermedad humana en todos o al-
guno de sus mecanismos más concretos y en esto han influido mucho 
los avances de la genética para intentar desarrollar modelos murinos 
transgénicos más fieles a la enfermedad. Parece ser que en algunos de 
los desarrollados más recientemente, como es el caso del modelo mu-
rino APPNL-F/NL-F, denominados humanizados, su historia natural podría 
ser más parecida a la enfermedad de Alzheimer humana que la de otros 
modelos transgénicos (810). 

En la actualidad, de los diferentes modelos murinos que es-
tán siendo empleados para estudiar la enfermedad de Alzheimer, 
el modelo APP es de los mejores en reproducir el proceso de amiloi-
dosis vascular que se genera en esta enfermedad (811) y esto es de-
bido a que presenta niveles normales con longitudes completas de 
APP, en las que se producen cantidades más altas de Aβ42 que de 
Aβ40. Esta sobreexpresión de Aβ42, semejante a la que se produce 
en humanos, conduce a la formación de depósitos patológicos de Aβ 
en la corteza cerebral y el hipocampo, generando una reacción infla-
matoria que conlleva la infiltración de astrocitos y microglía rodean-
do los referidos depósitos desde los seis meses de edad (811,812).

El experimento llevado a cabo para poder contestar este punto fue 
realizado mediante un estudio transversal de casos y controles en el 
que se analizaron los cambios vasculares y estructurales retinianos ob-
servados con AOCT y OCT en el referido modelo transgénico, de los 6 
a los 20 meses de edad, en comparación con un modelo control en los 
mismos periodos de estudio (Figura 24). 
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Figura 24. Imágenes de los plexos vasculares obtenidas mediante OCTA y la segmentación 
de la OCT de la retina interna y externa en el modelo murino APP NL-F/NL-F. Tomada y 

modificada de Biomolecules 4 (7), 828 (2024)(810).

Tanto los cambios vasculares como los estructurales retinianos 
aparecen muy precozmente, a los 6 meses de edad, produciendo un des-
acoplamiento neurovascular que lleva a la ruptura de la barrera hemato-
rretiniana (BHR), situación que ocurre durante las primeras etapas del 
desarrollo de la EA tanto en los pacientes como en los modelos animales 
(813–817). Estos cambios vasculares se han identificado en la retina de 
todos los pacientes, incluyendo la atenuación vascular y la reducción 
del flujo sanguíneo y junto con el estrechamiento venular, la perdida 
de pericitos y la acumulación de Aβ en la microvascularización retinia-
na, podrían explicar al menos en parte, el proceso neurodegenerativo 
(167,640,818,819). Además, el análisis vascular postmorten de pacien-
tes con EA ha identificado que la perdida de pericitos y del receptor β 
del factor de crecimiento vascular derivado de las plaquetas (PDGFRβ), 
que acompaña al aumento de la amiloidosis vascular en la retina, com-
promete la integridad de la barrera hematorretiniana proporcionan-
do nuevas dianas para el diagnóstico y el tratamiento de la EA (820).

Este modelo utilizado para estas investigaciones, comparado con 
los modelos de Alzheimer de primera generación, presenta varias ven-
tajas, tales como una fisiología menos alterada y un fenotipo menos 
artificial como consecuencia de mantener niveles normales de APP de 
longitud completa y los productos resultantes de su escisión gene-
ran significativamente más Aβ42 en comparación con otros modelos 
murinos que sobreexpresan APP o ratones control también presenta 
una relación Aβ42/Aβ40 significativamente mayor (38). Por lo tan-
to, una mayor proporción de Aβ42 en el modelo APPNL-F/NL-F pro-
voca el desarrollo de depósitos patológicos de Aβ en la corteza cere-
bral y el hipocampo, infiltración de microglía y astrocitos alrededor 
de los depósitos de β-Amiloide desde los 6 meses de edad. Todos es-
tos cambios conducen a alteraciones neurológicas relacionadas con 
la edad, como trastornos sinápticos y deterioro de la memoria (821).
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En este modelo murino ya a los 6 meses de edad, encontramos 
una disminución del área ocupada por los vasos en la capa vascular 
superficial (CVS), el plexo capilar intermedio (PCI) y el plexo capilar 
profundo (PCP) como se ha descrito en pacientes con EA en etapas 
preclínicas (433,640,822). La CVS presenta una disminución de la lon-
gitud total de los vasos y un aumento de la longitud media total de los 
mismos. La longitud total disminuye debido a la perdida de ramas, lo 
que causa que el número de los vasos decrezca, aumentando así la 
longitud vascular media. También se ha podido observar una dismi-
nución del número total de uniones y del índice de ramificación en 
los plexos de la CVS y el PCI, además se aprecia una disminución del 
número de puntos finales y un aumento de la lacunaridad en la CVS. 
Debemos destacar que, en el modelo APPNL-F/NL-F, la mayoría de los 
cambios se ven en la CVS, al igual que en los pacientes con deterioro 
cognitivo leve (792), a diferencia de otros modelos murinos de taupa-
tía, donde la mayoría de los cambios suceden en la PCI y el PCP (823). 
Esta CVS comprende los vasos de mayor tamaño que irrigan la CCG y 
la parte más interna de la CPI, ambos componentes de la retina inter-
na, en los que se vio una disminución de su grosor estadísticamente 
significativa. Una posible explicación para este cambio, podría ser la 
perdida de neuronas retinianas causada por cambios en la dinámica 
vascular, lo cual ha sido demostrado mediante estudios de acopla-
miento neurovascular en pacientes con deterioro cognitivo leve (629).

Uno de los parámetros analizados en este estudio es la lacuna-
ridad, que mide la distribución del espacio o dispersión de la super-
ficie dentro de una imagen vascular retiniana. Este parámetro ca-
racteriza la heterogeneidad de los pixeles dentro de una imagen, ya 
que, a mayor heterogeneidad del plexo vascular, mayor es la lacuna-
ridad. Nuestros resultados muestran que, en la CVS, la lacunaridad 
es mayor en el modelo transgénico analizado que en el control, alcan-
zando la significación estadística a los 6,15 y 17 meses (Figura 25). 

Figura 25. Imagen de los cambios en el CVS entre el modelo WT y el modelo APP NL-F/
NL-F y los cambios estadísticos en la lacunaridad. Tomada y modificada de Biomolecules 4 

(7), 828 (2024)(810).
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También encontramos que, en el PCI, la lacunaridad es mayor en el 
modelo transgénico que en el control a los 6 meses, lo que significa que 
los cambios vasculares se están produciendo ya en etapas muy preco-
ces y esto sería compatible con que las alteraciones funcionales de la 
vascularización se generen a medida que progresa el proceso neurode-
generativo. Llama la atención que los cambios iniciales se aprecian a los 
6 meses y después no vuelven a ser significativos nuevamente hasta los 
15 meses, lo cual podría deberse a dos situaciones: por un lado, el au-
mento del área ocupada por los vasos podría deberse a un proceso in-
flamatorio con hipoxia que provoca un aumento del flujo sanguíneo re-
tiniano y de los microvasos que normalmente no se detectan con AOCT 
debido al bajo flujo sanguíneo por debajo del nivel de detección, que los 
harían visibles; por otro lado, podría suceder que se generase un meca-
nismo de compensación produciéndose la apertura de shunts arterio-
venosos que actuarían incrementando el flujo para compensar la isque-
mia aguda observada en los primeros meses del estudio (822), situación 
que también se ha visto en otro modelos murinos de EA (824–826), 
donde los cambios cognitivos aparecen entre los 3 y 5 meses de edad 
(827). Sin embargo, en el modelo APPNL-F/NL-F, la disfunción de la 
memoria no se produce hasta los 18 meses de edad (811,828), pudien-
do así observar cambios vasculares de forma temprana en etapas donde 
la sintomatología cognitiva aún no ha aparecido. En el modelo murino 
empleado en este estudio, los depósitos de β-Amiloide y las neuritas 
distróficas comienzan a desarrollarse a los 6 meses de edad en la corte-
za y el hipocampo (829), áreas cerebrales que se ven afectadas de forma 
temprana en pacientes con EA (L. Wang et al., 2006), mientras que los 
ovillos neurofibrilares (NFTs) y los filamentos de neurophilos (NT) no se 
forman (821). En el cerebro se ha demostrado que los fragmentos inso-
lubles de A-β42, se depositan en placas amiloides extracelulares, que 
ejercen efectos vasculares adversos al aumentar el estrés oxidativo, la 
inflamación y la apoptosis celular (814,831). Sin embargo, los fragmen-
tos solubles de A-β40 se agregan en el espacio perivascular alrededor de 
las arteriolas y en la pared de las arterias que dan lugar a las arteriolas, 
capilares y ocasionalmente también en las venas (814,832). Además, se 
sabe que la β-Amiloide reduce el flujo sanguíneo capilar al aumentar el 
estrés oxidativo y provocar la liberación de endotelina-1 (ET-1), que pro-
duce la constricción de los pericitos capilares (815,833). Otra forma en 
la que se puede encontrar la β-Amiloide es como oligómeros, que no son 
más que acúmulos de péptidos solubles de β-A y se consideran la forma 
más toxica de este complejo (834). En la retina humana, en una posible 
etapa preclínica de la enfermedad, se sabe que los oligómeros de β-A se 
acumulan hasta un umbral por encima del cual la enfermedad comien-
za a ser asintomática. Estos oligómeros inician procesos neuropatoló-
gicos, como la neuroinflamación, que conducen a un número creciente 
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de neuronas con funcionalidad limitada, que mueren progresivamente, 
causando finalmente neurodegeneración (835). Todos estos mecanis-
mos fisiopatológicos que producen depósitos de β-A podrían explicar 
que en nuestro estudio con el modelo APPNL-F/NL-F, encontráramos 
a los seis meses de edad una disminución en todos los parámetros 
vasculares, excepto la longitud media total de los vasos y la lacunari-
dad. Además, en este modelo de EA, observamos una disminución del 
grosor de la retina interna que es estadísticamente significativo (836).

Considerando que 6 meses en el ratón equivaldrían a 20 años en 
el ser humano (837), somos conscientes de la precocidad de las alte-
raciones, pero no podemos olvidar que estamos realizando un estu-
dio en un modelo murino con mutaciones familiares de EA (821,838).

En el modelo murino APPNL-F/NL-F en la CVS, también encontra-
mos alteraciones vasculares a los 15, 17 y 20 meses de edad. En estos 
meses, así como a los 12 meses, también se observan disminuciones 
del grosor en la retina interna, mientras que en la retina externa hay 
más áreas con aumentos del grosor que alcanzan la significación esta-
dística (Figura 26).

Figura 26. Adelgazamientos y engrosamientos de las retina interna y externa del modelo APP 
NL-F/NL-F en comparación con el modelo WT en los diferentes tiempos de estudio. Tomada 

y modificada de Biomolecules 4 (7), 828 (2024)(810).

En el modelo murino App de EA, se observó que, a los 3 meses de 
edad, el 50% de la microglía retiniana contenía un ligando específico 
para PHF-1 (variante P-Tau) y para los agregados de AT8+, aumen-
tando significativamente en estos ratones a los 9 y 12 meses de edad 
(792). Este proceso podría explicar el aumento de grosor observado en 
nuestro trabajo en la retina externa en momentos en que la retina in-
terna muestra un mayor proceso neurodegenerativo. Este hecho po-
dría estar respaldado por un estudio proteómico reciente en retinas 
de pacientes con EA que demuestra la activación de procesos infla-
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matorios y neurodegenerativos específicos (836), lo que podría explicar 
los cambios en el grosor retiniano observados en este trabajo (810). 
Además, en este modelo a los 17 meses nosotros ya demostramos que 
en los animales APPNL-F/NL-F de 17 meses, las células Iba-1+ en 
las capas plexiformes externa e interna eran más grandes y con pro-
longaciones más gruesas que en los controles. En la capa de células 
ganglionares y fibras nerviosas, mostraban una forma más ameboide 
y se agrupaban en distintos puntos. También se observó un aumento 
en la inmunotinción de GFAP+, con acumulación de astrocitos en las 
mismas zonas donde se concentraban las células Iba-1+ (Figura 27).

Figura 27. Cambios morfológicos y de distribución de células gliales en la retina de anima-
les APP NL-F/NL-F de 17 meses en comparación con el modelo Wild type. Tomada y modi-

ficada de Front. Aging Neurosci., 15 January 2021(707).

Entre las novedades de este trabajo se encuentra la existencia de 
cambios vasculares y estructurales retinianos a los 6 meses de edad, 
una etapa temprana en la evolución del modelo APP. En esta fase, co-
mienzan a desarrollarse depósitos de β-Amiloide y neuritas distróficas 
en la corteza y el hipocampo (829), pero aún no se han presentado 
trastornos cognitivos. Todo esto hace que este modelo sea similar en 
su historia natural a la evolución humana de la EA, en comparación 
con otros modelos transgénicos. Nuestro estudio, junto con numerosos 
artículos clínicos, demuestra que las nuevas tecnologías, como la OCT 
y la AOCT, tienen una gran capacidad para la detección temprana de 
cambios vasculares y tisulares en la retina en la EA y podrían ayudar 
en el seguimiento de la enfermedad (429,839–841). La AOCT permite 
adquirir imágenes de la vascularización retiniana como las de la angio-
grafía convencional, pero con muchas ventajas, ya que permite adquirir 
imágenes sin contrastes y obtener imágenes transversales de la morfo-
logía retiniana y la arquitectura vascular. Sin embargo, nuestro trabajo 
no está exento de debilidades. En primer lugar, las imágenes de AOCT 
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no permiten el análisis de la vascularización periférica de la retina, por 
lo que se pierde parte de la información (842). Además, las imágenes a 
veces presentan artefactos que las hacen difíciles de analizar con pro-
gramas de procesamiento de imágenes, especialmente en los plexos 
vasculares más profundos, por lo que futuras mejoras en la calidad 
de adquisición de imágenes y el procesamiento de datos AOCT serían 
necesarias para superar estas limitaciones (843). Por último, estos da-
tos deberían corroborarse con estudios longitudinales, donde los mis-
mos animales se analizarían longitudinalmente de 6 a 20 meses para 
conocer la evolución de los cambios vasculares a lo largo del tiempo.

Contestando por tanto de forma resumida a la pregunta, este modelo 
humanizado de EA reproduce más fielmente los cambios que se producen 
en los pacientes porque ya desde los seis meses de edad en este modelo 
murino se detectan cambios vasculares y estructurales retinianos que in-
ducen el desacoplamiento neurovascular que conduce a la ruptura de la 
BHE y BHR, pudiéndose observar además la atenuación vascular con la 
consiguiente reducción de flujo, estrechamiento venular y perdida de pe-
ricitos así como los acúmulos de β-Amiloide en la vascularización retinia-
na, igual que ocurre en las primeras fases del desarrollo de la EA humana.  

4.15.- ¿Hasta qué distancia de la vía visual, la retina podría ser capaz 
de proporcionar información en una enfermedad neurodegenerativa?

Para poder contestar esta cuestión recurrimos al estudio de dos 
enfermedades neuromusculares que afectan fundamentalmente 
a la médula espinal y por lo tanto la alteración neurológica está le-
jos de la vía visual, se trata de la Ataxia de Friedreich (FRDA) y de 
la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA). En principio los pacien-
tes que sufren estas enfermedades generalmente no tienen sín-
tomas visuales o al menos no existe una clínica visual que llame la 
atención y por tanto al no quejarse de ellos, otros síntomas son 
los que acaparan todo el protagonismo en dichas enfermedades.

Lo que pretendemos analizar es si se producen cambios en 
la vía visual anterior de estos pacientes, que podamos detectar uti-
lizando la OCT, con ello pretendemos demostrar si aparecen cam-
bios a nivel de la retina y la evolución de estos cuando la enferme-
dad progresa. Complementariamente utilizaremos otras pruebas 
diagnósticas que nos permitan valorar las alteraciones en la fun-
ción visual y como estas podrían influir en la vida de estos enfermos.

Con el fin de comprobar si los cambios retinianos tienen una co-
rrelación histológica, en el caso de la ELA se ha realizado un estu-
dio experimental en el modelo de la SOD1G93A para verificar si se 
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producen cambios neuroinflamatorios y/o neurodegenerativos reti-
nianos que expliquen las posibles variaciones del grosor retiniano 
captado con la OCT. En el caso de la FRDA no se pudo hacer al no 
existir un modelo experimental idóneo para su estudio histológico.

Por tanto y concretando, lo que pretendemos es saber si la retina 
en estas enfermedades es capaz de darnos información del daño neu-
ronal generado tan lejos de la vía visual y de ser así, si podría servir 
como biomarcador del daño neuronal para ayuda del diagnóstico y el 
seguimiento de su progresión, así como para la valoración de la efec-
tividad de los diferentes tratamientos utilizados en estas patologías.

Ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich (FRDA) es una enfermedad neurodegenera-
tiva progresiva producida por un trastorno genético autosómico recesi-
vo grave del SNC y del periférico (844) que se da en niños y adultos jó-
venes. Se inicia antes de los 25 años, concretamente sobre los 11 años, 
falleciendo entre esta edad y los 38 respectivamente. La incidencia es 
de 1 por cada 30.000-50.000 personas, estando causada en el 97% de 
los casos, por una mutación homozigótica del trinucleótido guanina-
adenina-adenina (GAA) en el primer intrón del gen de la frataxina (FXN) 
en el cromosoma 9 (9q13-q1.1). La mutación de este gen causa una 
deficiencia de frataxina, que induce un influjo alterado de hierro dentro 
de la mitocondria, incrementando la vulnerabilidad del sistema ner-
vioso al estrés oxidativo (845). Los principales signos clínicos incluyen 
una ataxia espinocerebelosa con perdida sensorial y desaparición de los 
reflejos osteotendinosos, escoliosis, disartria cerebelosa y miocardiopa-
tía. También pueden acontecer diabetes, pie cavo e hipoacusia. Aunque 
es raro que estos pacientes presenten signos de deterioro visual, en el 
73% de los que los presenten pueden debutar con alteraciones neuro-
oftalmológicas clínicas (846,847)  tales como alteración motora ocular 
e incluso atrofia óptica en un 30% de los casos. Otras manifestaciones 
descritas han sido afectación de las radiaciones ópticas y menos fre-
cuentemente síndrome de retinosis pigmentosa-like (848–851) que ha 
podido ser comprobado de manera objetiva, utilizando imágenes ponde-
radas por difusión DWI (diffusion weighted imaging) que la mayoría de 
los pacientes con FRDA presentan un proceso degenerativo lentamente 
progresivo que implica en el proceso tanto al nervio óptico como a las 
radiaciones, es decir tanto a la vía óptica anterior como a la poste-
rior, existiendo incluso una forma de enfermedad severa que imita o se 
parece a la neuropatía óptica hereditaria de Leber (NOHL) (852,853).

Las alteraciones de la función oculomotora son las mejor carac-
terizadas debido a que reflejan la interrupción del circuito desde el 
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tronco cerebral al cerebelo, existiendo en la FRDA una disfunción ge-
neralizada en el sistema oculomotor, cuyas principales características 
incluyen: dismetría en los movimientos sacádicos, e inestabilidad de 
la fijación (854,855), interrupción de los movimientos de seguimien-
to y alteraciones vestibulares (856–858). Por tanto, resumiendo, po-
demos decir que la FRDA se caracteriza por presentar anormalidades 
severas y generalizadas en el sistema oculomotor, con gran impac-
to en la calidad de vida visual. Las alteraciones motoras pueden ser 
medidas, mostrando un cambio progresivo que puede ser correlacio-
nado con otros marcadores de la gravedad de la enfermedad y por 
tanto servir para el seguimiento de la evolución de esta (859,860). 

Los Potenciales evocados visuales (PEV) han conseguido poner de 
manifiesto que existe una alta incidencia de afectación asintomática de 
la vía visual a nivel del nervio óptico, demostrable tanto clínicamente 
como por examen neurofisiológico por PEV, consistente con la pérdida 
progresiva de fibras nerviosas y la ralentización de la conducción aso-
ciada, como consecuencia de un proceso de degeneración axonal exis-
tente en todo el sistema nervioso, que los PEV en patrón han permitido 
correlacionar con la edad de inicio de la enfermedad y la discapacidad 
neurológica (859,860). 

El electrorretinograma (ERG) en general en la FRDA es normal y 
cuando se muestra mínimamente anormal, sugiere una afectación reti-
niana secundaria más que primaria (846).

La sensibilidad al contraste (SC) de los enfermos con FRDA en 
comparación con los controles dan puntuaciones más bajas en la Ta-
bla de Letras de Sloan de bajo contraste, sobre todo en los niveles más 
bajos de contraste (1,25% y 0,6%) (861). La capacidad para discrimi-
nar entre pacientes con FRDA y controles fue mayor para las tablas 
del 5% y del 1,25% (861) y la disminución de la agudeza visual en las 
tablas de 2,5% y del 1,25% se relacionan con la longitud de repeti-
ción de los tripletes GAA de tal forma que la agudeza visual de bajo 
contraste disminuye con el tiempo en esta enfermedad, por tanto, la 
SC tiene el potencial de servir como un biomarcador en pacientes con 
FRDA (861) .También se han correlacionado las puntuaciones de la 
tabla de Letras Sloan de bajo contraste con la duración de la enfer-
medad (862), la longitud de repetición de los tripletes GAA y el estado 
de deambulación de estos pacientes, lo que sugiere que la disfunción 
visual está asociada también con la progresión de la enfermedad (845).  

La percepción espacial se ha estudiado con distintas pruebas neu-
ropsicológicas a una cohorte de enfermos con FRDA con agudeza visual 
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normal, mostrando estos la existencia de un deterioro en la construcción 
espacial y la percepción conceptual, que los autores explican por una fal-
ta de entrenamiento de las estructuras cerebelosas implicadas en deter-
minadas tareas espaciales como consecuencia de la enfermedad (863).

La agudeza visual mejor corregida (AVMC) se modifica muy poco, 
sabemos que la mayoría de las enfermedades mitocondriales presen-
tan una afectación sobre todo en los pequeños axones del haz papilo-
macular, que es donde se encuentra el substrato de la visión central, 
el color y la sensibilidad al contraste de alta frecuencia (864–867), pero 
en la FRDA aunque es una enfermedad mitocondrial, se caracteriza 
porque el haz papilo-macular está preservado(848,864,868,869), por lo 
que la pérdida de agudeza visual no es lo común (861), o bien ocurre 
muy tarde (848,869–871). A lo largo de una media de 4,4 años de se-
guimiento, se ha visto que la agudeza visual con un contraste del 100% 
disminuye con una progresión de 0,37 letras/año (872) como conse-
cuencia de atrofia óptica, degeneración retiniana o ambas causas (855). 

En el CV conocemos tres patrones de afectación que van desde una 
sensibilidad reducida en una región paracentral, que se puede seguir 
por defectos concéntricos superiores y/o inferiores, hasta llegar a una 
reducción general y concéntrica de la sensibilidad en las fases avanza-
das (848,869–871).

En la tomografía de coherencia óptica (OCT), es importante el es-
tudio de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilar (CFNRp). 
Todos los estudios de OCT que se han hecho en la FRDA, que real-
mente son muy pocos, observan una disminución estadísticamen-
te significativa del grosor medio de la CFNRp en comparación con el 
grupo control (848,869–871). El grupo de Seyer et al (850) y traba-
jos previos de nuestro grupo también analizaron los cuadrantes de la 
CFNRp, señalando que en pacientes con FRDA existía una disminu-
ción significativa del grosor en todos los cuadrantes de la CFNRp con 
respecto a los controles, que, desde el mayor hasta el menor grado de 
afectación, se correspondieron con los haces papilomaculares inferior, 
superior, nasal y temporal. Solo nuestro grupo (871) analizó la CFN-
Rp por sectores horarios, encontrando que todos los sectores estaban 
estadísticamente disminuidos con respecto al grupo control, tanto en 
la exploración basal como en la de seguimiento, excepto para el sec-
tor H8 en la exploración basal. Por otro lado, una comparación en-
tre las exploraciones basales y de seguimiento en pacientes con FRDA 
mostró una disminución significativa en el sector H7 durante el se-
guimiento, lo que podría corresponder a la progresión de la enferme-
dad. El estudio de la CFNRp por sector podría ser importante debi-
do a la distribución retinotópica de los axones retinianos (873,874).
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Los hallazgos de OCT también se han correlacionado con la dis-
capacidad neurológica medida en diferentes escalas clínicas, Fortuna 
et al (848), Noval et al (869) y Dag et al (870) correlacionaron el grosor 
medio de la CFNRp con la escala ICARS; Noval et al (869) y Seyer et al 
(850) correlacionaron el grosor medio de la CFNRp con la escala FARS; 
y Thomas-Black et al (875) y trabajos de nuestro grupo (876) correlacio-
naron el grosor medio de la CFNRp con la Escala para la Evaluación y 
Calificación de la Ataxia (SARA), encontrándose una correlación entre el 
grosor medio de la CFNRp y la edad de inicio de la FRDA (848,850,875).

También se ha visto que existen múltiples correlaciones entre 
los parámetros de la OCT y la SARA, especialmente en los cuadran-
tes temporal e inferior y los sectores H7-H11 de la CFNRp (871). De 
tal forma que encontramos una menor afectación en el cuadrante 
temporal y el sector H8, correspondiente al haz papilomacular, aso-
ciado al sistema parvocelular, considerando que esto podría explicar 
por qué la agudeza visual corregida (AVMC) no se ve afectada has-
ta etapas posteriores de la enfermedad (871). Ya que la afectación 
se concentra fundamentalmente en los cuadrantes superior e infe-
rior de la CFNRp, esto sugiere una contribución preferente de las cé-
lulas ganglionares en parasol de la retina, que se proyectan a la vía 
magnocelular (células M), por lo que estas neuronas se ubican fue-
ra de la macula y no contribuyen específicamente a la AVMC (877). 

Además, trabajos de nuestro grupo (871) encontraron en el aná-
lisis de la curva aROC que el mejor parámetro para distinguir entre 
pacientes con FRDA y controles era el grosor medio de la CFNRp, con 
un punto de corte de 80,5 µm (sensibilidad=100%, especificidad -87,5% 
AUC=0,984). Valores inferiores a este valor correspondería a pacientes 
con FRDA, por tanto, el grosor promedio de la CFNRp sería un paráme-
tro muy importante por su valor diagnóstico (Figura 28).

El complejo de células ganglionares (CCG) de la retina ha sido muy 
poco estudiado en la FRDA. Dag et al (870) encontraron que el grosor 
promedio de este complejo en las áreas maculares superior e inferior 
estaba disminuido, nuestro grupo al dividir las regiones maculares su-
perior e inferior en seis áreas, pudo demostrar con gran exactitud que 
todas las áreas a excepción de la superotemporal estaban disminuidas 
de grosor en comparación con el examen basal del grupo control (871) y 
seis meses después dicha disminución de grosor se extendió también a 
la zona superotemporal, haciendo pensar que dicha situación se debía 
a la progresión de la enfermedad (878). Esta disminución de grosor en 
la OCT del CCG podría ser debido a una afectación generalizada de las 
células ganglionares de la retina como dianas específicas de la neu-
rodegeneración producida por las mitocondrias (848,853,879,880), ya 
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que, en la FRDA, los axones de las células ganglionares se afectarían 
por el hecho de tener más cantidad de mitocondrias que están situadas 
en la CFNRp. Por otro lado, solo nosotros (871) hicimos el estudio de la 
correlación entre CCG y la SARA, encontrando que la mayor parte de 
las mediciones presentaban una correlación negativa con dicha escala 
y por tanto los pacientes con más discapacidad neurológica también 
tenían un menor grosor del CCG de la retina.

Figura 28. Cambios estructurales tanto en el área macular como en la CFNRp en los dife-
rentes estadios de la enfermad y su potencial diagnóstico analizado mediante curvas ROC.  

Tomada y modificada de Diagnostics 2020, 10(2), 75 (871).

Con respecto a la mácula muy pocos investigadores han analizado 
la evolución de esta en la FRDA, Noval et al (869) refirieron un grosor y 
volumen normales, mientras que Dag et al (870) describieron un grosor 
foveal disminuido que según Seyer et al (850) en sus trabajos corres-
pondía con una disminución de grosor macular y ambos autores lo 
correlacionaron con una progresión en la enfermedad. Nuestro grupo 
(871) ya había descrito que en el estudio de seguimiento de estos enfer-
mos con FRDA existía una disminución del grosor macular que progre-
só significativamente en diferentes áreas maculares (871) en compara-
ción con el grupo control, situación que aseguró la afectación macular 
en esta enfermedad, los estudios de nuestro grupo describieron una 
correlación entre el grosor macular y la discapacidad neurológica medi-
da con la puntuación de SARA, describiéndose una correlación inversa 
en las áreas superior y temporal del anillo macular interno, tanto en 
las exploraciones iniciales como en las de seguimiento y en el anillo 
macular interno superior, el volumen cúbico y el grosor cúbico medio 
en la exploración de seguimiento.  En general estos resultados sugieren 
que los cambios de la mácula medidos por OCT podrían ser típicos de 
los últimos estadios de la FRDA y estar implicados en la discapacidad 
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visual en estos pacientes. Por tanto, los cambios de la macula serian 
un signo de progresión de la FRDA, que la OCT permite evaluar (850) 
pudiendo concluir que un menor grosor de la mácula se corresponde 
con una mayor discapacidad neurológica (845). 

Por tanto, en la FRDA se observaría una afectación secuencial según 
las mediciones de la OCT, caracterizada inicialmente por la disminución 
del grosor de la CFNRp, seguido por una pérdida de células ganglionares 
retinianas inducida por la muerte axonal, que conduciría al adelgaza-
miento macular observado en las fases tardías de la enfermedad (845). 

Aunque los estudios histopatológicos y experimentales en la FRDA 
son escasos, se ha podido comprobar que en la FRDA las células CGR, 
EPR y los fotorreceptores pueden estar alterados, e incluso pueden 
generar manifestaciones oftalmológicas como retinosis pigmentaria y 
neuropatía óptica. Según los trabajos de Crombie et al (881), se detec-
taron atrofia óptica y perdidas celulares del EPR en tejidos de pacientes 
con FRDA, sin embargo, no pudieron demostrar cambios patológicos 
propios del EPR. Tampoco el análisis de las células madre pluripo-
tentes inducidas (iPSCs) derivadas de células del EPR de pacientes 
con FRDA no mostró actividad significativa de fosforilación oxidativa 
ni cambios de fagocitosis. En este estudio también se analizaron re-
tinas de modelos animales de ratón con FRDA (881). Estos modelos, 
YG22R e YG8R contenían FXN humano, pero no reproducían las ob-
servaciones realizadas en la retina humana como la pérdida de CGR.

Otro estudio fue realizado en un modelo murino de FRDA basa-
do en la inhibición de la Frataxina (FXN) mediante interferencia por 
ARN para generar ratones FRDAkd (882). En este modelo, los ratones 
desarrollaron mitocondrias anormales y presentaron alteraciones car-
diacas y del sistema nervioso parecidas a las observadas en pacientes 
con FRDA. En este estudio, se analizó la retina de animales FRDAkd 
mediante microscopía electrónica de transmisión y se observó una al-
teración de los fotorreceptores y un aumento significativo de las cé-
lulas epiteliales pigmentarias degeneradas. Dado que la alteración de 
los fotorreceptores se correlaciona con la discapacidad visual (883), los 
resultados de Chandran et al podrían sugerir que la deleción de FXN 
podría estar relacionada con la degeneración neuronal retiniana (882). 

Esclerosis Lateral Amiotrófica

La ELA se define como un trastorno neurodegenerativo caracteriza-
do por una parálisis muscular progresiva que refleja la degeneración de 
las motoneuronas en la corteza motora primaria, el tronco cerebral y la 
médula espinal. Se presenta con síntomas inespecíficos como debilidad 
en extremidades, fasciculaciones y fatiga, que pueden comprender tan-
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to síntomas de la neurona motora superior como de la inferior, pero que 
además puede presentar síntomas de afectación bulbar. En la ELA, se 
produce por tanto una combinación de síntomas de las neuronas moto-
ras superiores (NMS) y de las inferiores (NMI) (884–886). Esta situación 
implica debilidad y rigidez muscular, reflejos hiperactivos y algunas 
veces cambios emocionales (886–888). Cuando la enfermedad comien-
za en las extremidades el inicio se conoce como espinal, que es lo más 
habitual, aunque un 25% de los pacientes puede tener un inicio bulbar, 
lo que implica un peor pronóstico (889). Esta enfermedad en su inicio 
es asimétrica, así como en la propagación de la disfunción de la NMS y 
la NMI, constituyendo una enfermedad heterogénea al no manifestarse 
todas las formas de la misma manera, lo cual constituye un auténti-
co problema para su clasificación (890). Aunque la enfermedad en si 
misma se ha considerado como una patología motora, sin embargo, las 
pruebas de neuroimagen han podido demostrar que también se afectan 
otras áreas no motoras por la existencia de una atrofia cerebral global, 
disminución en la densidad de la sustancia gris y alteraciones regio-
nales de la sustancia blanca (890–895), esto hace que la alteración de 
todas estas áreas lleve a cambios cognitivos y conductuales (891,894), 
caracterizados por una disfunción ejecutiva con perdida leve de memo-
ria durante el curso de la enfermedad que se ha encontrado en un 50% 
de los pacientes con ELA (895,896).

Se han descrito distintos factores de riesgo implicados en la ELA 
(888,897), entre los que se encuentran el tabaco (898), los pesticidas 
(899–901), los metales pesados (901–904) y las ondas electromagné-
ticas de baja frecuencia (905). Así mismo las personas con fenotipo 
hipermetabólico  (906–909) y los deportistas (888,910) presentarían 
un mayor riesgo de ELA. También se ha visto que un índice de masa 
corporal bajo puede inducir que la enfermedad progrese, y se reduzca 
la supervivencia de los pacientes (911,912). Otros factores influyentes 
son la hiperlipemia (913) y los alimentos ricos en grasas y glutamato 
(914,915). Por el contrario la progesterona y los estrógenos serían pro-
tectores (909,916).

La excitotoxicidad por glutamato tiene un efecto neurotóxico cuan-
do se acumula en las sinapsis (917), como ha podido ser demostrado en 
pacientes con ELA que presentaban afectación de medula espinal y cor-
teza motora y también en el modelo murino transgénico de superóxido 
dismutasa 1 (SOD1), en los que se observó disminución de los receptores 
de glutamato (GluR) en astrocitos, lo que provoca la acumulación extra-
celular de glutamato generándose una sobreestimulación de los GluR y 
la consiguiente muerte de las neuronas por excitotoxicidad (918–920).

En la ELA también se han detectado alteraciones de la función 
mitocondrial, tales como fragmentación y agregación (921,922), exis-
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tiendo un aumento de las crestas, inflamación y fragmentación de 
las mitocondrias de las neuronas motoras espinales, así como de los 
axones proximales del musculo esquelético en los tejidos afectos de 
ELA (923). El aumento de la enzima SOD1 mal plegada en las mito-
condrias de la medula espinal del modelo murino es considerado como 
la causa fundamental en la disfunción mitocondrial y los agregados 
de la SOD1 se ha visto que pueden interactuar con la proteína que 
regula la apoptosis Bcl-2, generando la cascada apoptótica y dando 
lugar al deterioro neuronal y la degeneración neuromuscular (923).

También se han descrito defectos en el transporte axonal tanto 
retrógrado como anterógrado que han sido también apreciados en el 
modelo murino de SOD1 mutante, detectado por la acumulación de 
estructuras alteradas como mitocondrias, neurofilamentos y autofa-
gosomas, en los axones de las neuronas motoras espinales (888). Del 
mismo modo también se han visto mutaciones en los genes de la di-
neína en estos modelos animales. Estas dineínas son las responsables 
del transporte de mitocondrias y autofagosomas y por tanto su altera-
ción conduce a la acumulación de estas estructuras en el axón (924).

Los acúmulos anormales de proteínas constituyen un importan-
te papel en la patogenia de la ELA, el sistema ubiquitina-proteasoma, 
encargado de la reparación y eliminación de las proteínas anómalas 
tiene un papel fundamental en la ELA, siendo las inclusiones reacti-
vas a la ubiquitina características de esta enfermedad, (919,925), así 
las inclusiones de TDP-43 y p62 son típicas de esta patología (926).

También se ha detectado un aumento del daño oxidativo por radi-
cales libres en biopsias llevadas a cabo en pacientes de ELA, así como 
en muestras de LCR, suero y orina (927). Este daño oxidativo afec-
ta también al ARN situación que ha sido demostrada tanto en biop-
sias humanas de SNC con ELA como en modelos murinos de SOD1 
(928) . Las alteraciones en las reacciones redox son una de las pri-
meras teorías surgidas de como las mutaciones en la SOD1 pueden 
causar daños citotóxicos  (929) y con la tomografía por emisión de po-
sitrones PET, se ha podido correlacionar como el incremento del es-
trés oxidativo determina el aumento de la gravedad en la ELA (930).

Sabemos que la neuroinflamación es un proceso que se da en las 
enfermedades neurodegenerativas, provocando la reactivación de las 
células de astroglía y microglía (448), concretamente en la ELA se ha 
observado como la reactivación de estas células influye en el daño y 
secundariamente en la muerte de las neuronas motoras (931–933). El 
proceso de activación crónica de la macro y microglía por todo lo ex-
plicado anteriormente como los acúmulos proteicos y el estrés oxida-
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tivo, van a provocar un daño continuo que podría incrementar el daño 
neuronal (932). La proteína SOD1 es conocido que puede ser toxica 
para las neuronas motoras cuando la microglía activada está en dicha 
situación a través de un mecanismo en el que se involucra al receptor 
Toll (CD14-TLR) que provoca un aumento de los radicales libres (934). 
Esta activación glial así como la aparición de linfocitos se ha podido 
observar también en los modelos murinos de ELA (mutantes SOD1) 
(935,936) y en pacientes con ELA (M. R. Turner et al., 2004), en am-
bas especies lo que ocurre es que la SOD1 mutante hace que la mi-
croglía produzca más citoquinas proinflamatorias IL-18 y TNF-α (938) 
así como mediadores inflamatorios como la COX-2 (939) y el ON, que 
darán lugar a la apoptosis de las neuronas motoras a través de la acti-
vación de Fas (940). También TDP-43 puede producir activación de la 
microglía a través del receptor de superficie CD14 que estimula las vías 
NF-kBy AP-1, así como el inflamasoma, pudiendo dar lugar a una cas-
cada neurotóxica que lleva a la muerte de las neuronas motoras (941). 

La astrogliosis en los modelos de ELA parece ser debida a mutaciones 
en los genes C9orf72, FUS, SOD1 y TARDBP (942). Los astrocitos pue-
den liberar ATP, generando la activación microglial a través de recepto-
res purinérgicos (P2X7) (943) e incluso liberar TGF-β1 inactivando la mi-
croglía, lo cual elimina los efectos positivos protectores de estas células, 
acelerando por tanto la progresión de la enfermedad (944). Todos estos 
mecanismos ponen de manifiesto la importancia que tienen las células 
de macro y microglía para el desarrollo y progresión de la enfermedad.

Con respecto a la relación de esta enfermedad con el ojo, si bien la 
ELA afecta a las neuronas motoras, médula espinal, cerebelo y extensas 
áreas cerebrales, también el sistema visual se ve afectado incluyendo 
vías oculomotoras y visuales, pero a pesar de ello, los pacientes no sue-
len caracterizarse por presentar	molestias visuales y debido a esto no 
existen muchos estudios centrados en la vía visual, hasta el momento 
actual que han surgido investigaciones desde que la retina como ven-
tana al cerebro se ha constituido en un foco de investigación relevante 
(945), al poder ser detectados sus cambios mediante la tomografía de 
coherencia óptica.

Con respecto a las alteraciones oculomotoras, en el inicio bulbar en 
comparación con el espinal, existe un aumento de la dismetría sacádica 
y las persecuciones suaves anormales en rueda dentada, lo que sugiere 
sobre todo una disfunción de las conexiones cerebelosas del vestíbu-
lo, especialmente en la enfermedad de inicio bulbar (946). En estudios 
histopatológicos post mortem de enfermos de ELA, se ha visto perdida 
celular en la sustancia negra y en el núcleo intersticial rostral del fascí-
culo longitudinal medial, lo que indica que la afectación de las sacadas 



MONOGRAFÍAS RADE
Número 3 - 2025. Real Academia de Doctores, Madrid. 284 páginas

160 José Manuel Ramírez Sebastián y Rosa de Hoz Montañana

verticales podría corresponder a otro tipo clínico diferente (947). Estos 
cambios en la función oculomotora de la ELA podrían ser de gran im-
portancia en el diagnóstico, pronóstico y seguimiento de la enfermedad 
considerándose incluso como un prometedor biomarcador (948).  

Los músculos extraoculares y sus neuronas se conservan en la 
ELA, mientras que los de las extremidades tienen retracción axonal en 
las uniones neuromusculares en la vía de señalización Wnt, donde se 
ha podido ver tanto en pacientes de ELA como en el modelo murino la 
existencia de patrones diferenciales de expresión para las isoformas 
Wntl y Wnt3a en los músculos extraoculares, lo que sugiere que en los 
enfermos de ELA esta vía está conservada y sin embargo se desregula 
en los músculos de las extremidades desarrollando posteriormente la 
enfermedad (949).

La alteración de la vía visual se puede estudiar con diferentes prue-
bas, que en conjunto nos dan una buena información global.

En los potenciales evocados visuales (PEV), aunque la latencia y 
las amplitudes de las ondas en la mayoría de los trabajos parecen estar 
dentro de la normalidad en los enfermos de ELA (950,951), sin embar-
go, muestran un retraso anormal en las latencias N9-N13 y N13-N19, 
si bien no pudo verse relación alguna entre estas alteraciones y la dura-
ción ni la gravedad de la patología (950). El componente P1 se observó 
ausente y el P300 con retraso y atenuación (952). Posteriormente los 
estudios electrofisiológicos pusieron de manifiesto la participación cor-
tical en áreas visuales, con alteración de los componentes sensoriales 
tempranos de los PEV (952).

La sensibilidad al contraste (SC) ha mostrado resultados diferen-
tes, unos autores han detectado sensibilidad reducida en ELA con la 
mutación C9orf72 (953) y en otro estudio no se detectó alteración al-
guna (954).

La agudeza visual (AV) también ha dado resultados contradictorios 
unos estudios encontraron disminución tanto para la AV de alto y bajo con-
traste (955) y otros entre los que nos incluimos no encontraron diferencias 
en la AV de alto contraste (954,956,957), ni en la AV de bajo contraste (956).

El campo visual (CV) es problemático debido a la baja fiabilidad de 
los resultados como consecuencia de las dificultades motoras que tie-
nen los pacientes con ELA. Nosotros consideramos, por tanto, que no es 
una prueba adecuada para este tipo de enfermos (957).

Tomografía de Coherencia Óptica (OCT). Los estudios realizados 
en pacientes con ELA han demostrado que las retinas de estos enfer-
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mos presentan cambios. Utilizando la SD-OCT de alta resolución, se ha 
podido comprobar que existe una reducción del grosor macular total 
medio de la capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares (CFNRp) y 
en la capa nuclear externa (CNE) (958), lo que sugiere la existencia de 
una neurodegeneración retiniana, que anteriormente había sido descri-
to como una disminución del volumen macular total utilizando SD-OCT 
(954). El 37,5% de los enfermos con ELA mostraron un grosor promedio 
de la CFNRp por debajo del primer percentil, estando además afecta-
dos los haces temporal y papilomacular. Además, se pudo comprobar 
que tanto el grosor macular total como el grosor de la CFNRp se corre-
lacionaban inversamente con el tiempo de evolución de la ELA (954).

Nuestros estudios en pacientes de ELA temprana con inicio espinal 
han podido evidenciar un aumento significativo del grosor macular en 
las áreas temporal e inferior del anillo macular interno en compara-
ción con los controles sanos, pudiendo deberse estos cambios a la ac-
tivación microglial en el proceso neuroinflamatorio en curso (957,959). 
Otro estudio demostró que solo la CFNRm presentaba una disminución 
del grosor macular significativo medido con SD-OCT, en comparación 
con los sujetos control, que pudo correlacionarse positivamente con las 
pruebas de función pulmonar (960). 

Solo un estudio ha encontrado adelgazamiento de la CNE de la re-
tina (958), lo que sugiere afectación de los fotorreceptores lo cual podría 
explicar la alteración subclínica de la AV que pueden presentar algunos 
enfermos (955).también se ha podido ver con SD-OCT, que los vasos 
retinianos de los enfermos de ELA tienen un grosor mayor de la pared 
externa que los controles (958), exactamente igual que en las altera-
ciones microvasculares encontradas en el cerebro y la médula espinal  
del modelo de murino de ELA que preceden a la degeneración de las 
neuronas motoras (961).

También se ha observado en los enfermos de ELA, la existencia 
de una correlación directa entre el grosor retiniano y la anisotropía 
fraccional del tracto corticoespinal (962), lo que ha sugerido que los 
cambios retinianos podrían estar relacionados con el daño de la sus-
tancia blanca en el tracto corticoespinal, pudiendo constituir un posible 
biomarcador en la ELA.

Aunque varios grupos hemos demostrado la disminución del 
grosor de la CFNRp en pacientes con ELA, pero sin patología ocular 
(957,963,964), existe controversia sobre su correlación con los valores 
de la escala de clasificación funcional revisada de la ELA (ALSFRS-R). 
En un estudio del grosor de la CFNRp en cuatro cuadrantes, el grosor 
promedio de esta mostró una correlación positiva significativa con la 
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puntuación de la ALSFRS-R (964), mientras que el grosor de la CFNRp 
en el sector inferior fue negativo (957). Al hacer un análisis más deta-
llado, dividiendo la papila en doce sectores horarios, los sectores H5 y 
H6 presentaron una correlación directa significativa positiva, y el H8, 
una correlación inversa significativa de la CFNRp con los valores de la 
ALSFRS-R (957). También el grosor retiniano total se correlacionó ne-
gativamente con la puntuación de la ALSFRS-R (958). Los estudios de 
seguimiento de enfermos de ELA, llevados a cabo con OCT han sido es-
casos y los que se realizaron en pacientes de ELA temprana de comien-
zo espinal (basales) que fueron seguidos y explorados meses después 
de la primera exploración, por nuestro grupo con SD-OCT, mostraron 
una disminución significativa del grosor macular en las áreas inferiores 
del anillo macular interno y externo, así como una disminución signifi-
cativa del grosor de la CFNRp en los cuadrantes superior e inferior, en 
comparación con los valores basales (957) (Figura 29).

Figura 29. Cambios estructurales tanto en el área macular como en la CFNRp en los dife-
rentes estadios de la enfermad y su correlación con la escala de discapacidad. Tomada y 

modificada de Brain Sci. 2019 Nov 24;9(12):337(957).

Una característica muy importante de la enfermedad de la ELA es 
la asimetría, pudiéndose detectar como el ojo izquierdo (OI) de estos 
pacientes, tras realizar el ajuste por multiplicidad, muestra una dismi-
nución significativa del grosor de la CFNRp en el cuadrante nasal en 
comparación con el mismo grosor del cuadrante correspondiente del 
ojo contralateral, derecho (OD) (964). En nuestro estudio de seguimien-
to (957) en los pacientes basales, observamos asimetrías interoculares 
significativas en ciertas áreas entre el OI, que siempre fueron más del-
gadas y el OD, concretamente en el OI, el cuadrante nasal inferior del 
complejo de células ganglionares maculares y los sectores horarios H7 y 
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H19 de la CFNRp, fueron significativamente más delgados que en el OD 
y en los pacientes con ELA, tanto el cuadrante nasal superior del com-
plejo de células ganglionares macular como el cuadrante temporal y los 
sectores horarios H8 y H19 de la CFNRp, fueron significativamente más 
delgados en el OI que en el OD. Estos hallazgos son muy importantes ya 
que ponen de manifiesto que la asimetría del SNC se da también a nivel 
de la retina y por tanto no es solo exclusiva del sistema motor (964). 
Curiosamente las medidas que se obtienen tras la exploración con OCT 
son variables y esto se debe bien a los diferentes estadios de la enferme-
dad de los pacientes con ELA que se incluyen en los estudios, la propia 
naturaleza heterogénea de la enfermedad en si misma (962)  o incluso 
el escaso número de pacientes que pueden ser incluidos en los estudios 
debido a que la mayoría no tienen problemas visuales. A pesar de todo 
la mayoría de los investigadores que han trabajado en este problema 
han detectado cambios en el grosor retiniano y por tanto hoy día se 
considera como una realidad que los cambios en el grosor de la retina 
constituyen un potencial biomarcador de neurodegeneración y progre-
sión de la enfermedad y la OCT una herramienta útil para su estudio 
(957,962,964). No obstante, hay que tener en cuenta que estos estudios 
son recientes y como he dicho no son homogéneos por las diferencias 
en el grado de la enfermedad, el tiempo de evolución, la edad de los 
enfermos y las puntuaciones de la ELA de los pacientes. Por otro lado, 
las diferentes tecnologías de los aparatos de OCT dificultan la compara-
ción de los resultados obtenidos en los diferentes estudios que además 
todavía son escasos y es necesario que se hagan más para poder con-
testar cuestiones, que aún carecen de respuesta, como donde surgen 
los cambios en la retina por vez primera, que subgrupos de pacientes 
presentan fenotipos retinianos y si estos evolucionan con el tiempo. 
Esto significa que son necesarios más estudios que nos permitan deter-
minar si el grosor de la retina podría ser una medida precisa para dar-
nos una información clínica útil sobre la progresión de la enfermedad y 
si las diferentes mutaciones genéticas causantes de la ELA cursan con 
diferentes modificaciones en la retina. A pesar de todo lo dicho, el uso 
actual de la OCT en la ELA, podría ser una prueba recomendada dentro 
de las técnicas diagnósticas en dicha enfermedad (876). 

Por tanto, la respuesta a la pregunta inicial de si la retina es capaz 
de dar información después de analizar dos enfermedades tan alejadas 
de la vía visual, es que sí y que a través de técnicas de diagnóstico 
como la OCT obtenemos una información medible de la retina en cada 
ojo independientemente de que existan cambios funcionales clínicos, 
aportando además información relevante a lo largo del tiempo sobre la 
progresión de la enfermedad.
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4.16.- De las explicaciones referidas hasta aquí, parece que 
existen unas células muy implicadas en los cambios que se detec-
tan en la retina con OCT y que también su presencia y acciones se 
dan en otras enfermedades neurodegenerativas como las que aquí 
se han presentado. La pregunta en concreto es ¿Qué papel tienen 
estas células de microglía en la EA?

En el capítulo de los mecanismos patogénicos de la EA ya habla-
mos de la hipótesis amiloide y vimos como los depósitos de β-Amiloide 
generaban mecanismos que conducían a la patología de Tau, en la 
que se producía disfunción sináptica, inflamación, perdida neuronal 
y demencia (965). Tras el daño inflamatorio agudo, las células gliales 
cerebrales generan una respuesta para reparar el tejido, pero si ese 
estímulo se mantiene, se provoca un estado inflamatorio crónico que 
da lugar a su disfunción seguido de la lesión y de la perdida neuronal 
(966,967). Sabemos que la inflamación es un proceso muy importante 
para el desarrollo de la EA (968) y que el aumento de los depósitos de 
β-Amiloide inducen la activación de los astrocitos y la microglía (507) 
liberando mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, que condu-
cen a un estado de inflamación crónica en el tejido. Esta inflamación 
además de generarse como respuesta a dichos depósitos también pue-
de dar lugar, por mecanismos de retroalimentación a más depósitos 
de β-Amiloide, debilitando a su vez los mecanismos responsables de 
su eliminación (969). Los oligómeros solubles y fibrillas de β-Amiloide 
pueden reaccionar a diversos receptores que son expresados por las 
células de microglía como CD14, CD36, CD47, integrina a681, receptor 
depurador de clase A, receptor para productos finales de la glicosilación 
avanzada (RAGE) y los TLR (970). Concretamente este último receptor 
es muy importante como receptor de superficie celular para β-Amiloide 
en las células endoteliales, neuronas y microglía, habiéndose demostra-
do la existencia de una mayor expresión en estos tipos celulares en la 
EA (971). La interacción de la β-Amiloide con este receptor de superficie 
causa estrés oxidativo en las neuronas, potencia la respuesta inflama-
toria de la microglía y participa en el transporte inverso de la β-Amiloide 
a través de la barrera hematoretiniana en las células endoteliales (972). 
La unión de β-Amiloide a CD36 promueve la fosforilación y activación 
de TLR4 y/o TLR6, dando lugar a la producción de citoquinas y qui-
miocinas inflamatorias (970). Otra vía alternativa descrita para la se-
ñalización intracelular por la unión de β-Amiloide a la microglía es la 
activación del inflamasoma NLRP3 (973,974). El inflamasoma es un 
complejo proteico intracelular, cuyo ensamblaje y activación regulan 
la activación de la caspasa-1, que cataliza la escisión y activación de 
las citoquinas proinflamatorias de la familia IL-18, promoviendo su se-
creción biológicamente activa, que a su vez pordrían inducir la dege-
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neración neuronal (975). La activación del inflamasoma NLRP3, a su 
vez reduce la fagocitosis de β-Amiloide por la microglía aumentándose 
por tanto estos depósitos y contribuyendo al desarrollo de la EA (975) .

Las células de microglía son fundamentales para el funcionamien-
to normal de las neuronas en el SNC ya que proporcionan el soporte 
trófico a las neuronas y regulan las sinapsis. Si el comportamiento de 
estas células está alterado se podría inducir la degeneración neuronal 
en la EA (976). Durante el desarrollo embrionario, la microglía participa 
en la eliminación de las sinapsis y estos mecanismos pueden reacti-
varse de forma aberrante en el cerebro envejecido contribuyendo a la 
perdida de estas en la EA. Esta pérdida de sinapsis en hipocampo y cor-
tezas de asociación es típico de la EA temprana y se ha correlacionado 
intensamente con el deterioro cognitivo (977). En el desarrollo normal 
del cerebro, las proteínas del complemento participan en la eliminación 
de sinapsis anómalas que expresan C3 y la unión a CR3 en la microglía, 
lo que resulta en la fagocitosis microglial de la sinapsis (976,978). Estos 
componentes están regulados a la baja en el cerebro adulto sano, pero 
no así en los cerebros envejecidos donde CLq y C3 tienen una alta regu-
lación positiva y se depositan en las sinapsis, sobre todo del hipocampo 
que sabemos es la zona más vulnerable a la perdida de sinapsis en la 
EA (979). Esto resalta la importancia de la regulación del complemento 
para el mantenimiento sináptico normal (976). Se ha observado una 
regulación positiva en las proteínas del complemento (C1q, C3 y C4) 
localizadas en las placas seniles o neuríticas (977).

Las células de microglía pueden regular las sinapsis a través de 
otros mecanismos, liberando el factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) se induce la poda sináptica. Sin embargo, la disminución de 
este factor en la microglía provoca deterioro del aprendizaje y de la me-
moria (980). La activación del receptor de la fractalquina (CX3CR1) en 
la microglía aumenta la fuerza sináptica y su deficiencia produce una 
menor plasticidad sináptica en el hipocampo (981,982).

Se ha descrito que, en las fases avanzadas de la EA, se produce la 
destrucción de los axones, dendritas y sinapsis, en la cual la microglía 
tiene un papel muy importante (969). En cerebros con EA se ha visto 
microglía reactiva colocalizada con las placas amiloides, y los astrocitos 
reactivos se acumulan alrededor de las placas seniles junto a la micro-
glía activada (793). En el cerebro, astrocitos y microglía son capaces de 
capturar β-Amiloide para su degradación (983). En pacientes de EA, 
los astrocitos de la corteza entorrinal acumulan β-Amiloide, correlacio-
nándose positivamente con la progresión de la EA (984). Estas células 
también pueden inducir a la microglía a fagocitar β-Amiloide mediante 
la regulación de la liberación de la ApoE y la proteína de casete de unión 
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a ATP (ABCA). Estudios in vitro han demostrado que la fagocitosis mi-
croglial de β-Amiloide es más eficaz en presencia de sobrenadantes de-
rivados de astrocitos (985). En la EA se ha visto que las mutaciones en 
ABCA7, pueden causar una pérdida de la actividad del receptor, lo que 
resulta en una reducción de la función fagocítica de la microglía (976). 
La senescencia en la microglía puede aumentar su sensibilidad a los 
estímulos inflamatorios, fenómeno conocido como cebado (793) y dis-
minuir su capacidad fagocítica debido a la pérdida de su facilidad para 
reconocer dianas fagocíticas (986), situaciones que en la EA pueden dar 
lugar a la disminución GDX de la plasticidad sináptica (986,987).

En la EA los depósitos de β-Amiloide atraen y activan a la microglía 
como ya se ha explicado y la proliferación de microglía alrededor de las 
placas podría ser una línea de defensa para limitar el crecimiento de 
esta, si bien estas células que rodean la placa han perdido su capacidad 
para eliminar el amiloide (967) probablemente como consecuencia de 
su exposición mantenida al proceso inflamatorio, como se ha visto en 
el cerebro de pacientes de EA, donde la microglía presenta una reduc-
ción en la expresión de beclina1, proteína asociada con la autofagia, 
produciéndose la interrupción de la fagocitosis y del reciclaje de sus re-
ceptores fagocíticos CD36 y TREM2 en la microglía (988). También mu-
taciones en TREM2 disminuirían la fagocitosis microglial induciendo 
pérdida de la homeostasis tisular (989), siendo las mutaciones erróneas 
de TREM2 de gran riesgo para sufrir la EA (990,991).

También es conocido que las placas de β-Amiloide produce un en-
torno inflamatorio con activación crónica de la astroglía y microglías 
situadas alrededor, pudiendo estas últimas células liberar micro ve-
sículas con moléculas bioactivas como IL-1β, proteasas y MHC-II, que 
modulan la actividad de las células neuronales y no neuronales estando 
en los pacientes de EA sus niveles muy altos en el LCR (992). Estas vesí-
culas extracelulares pueden ser aisladas de diferentes fluidos orgánicos 
como ya fue tratado con anterioridad y servir para el diagnóstico de la 
enfermedad. Del mismo modo. en los EA se ha observado una sobreex-
presión de iNOS como consecuencia de la estimulación de las citocinas 
en la microglía y los astrocitos lo que da lugar a altos niveles de óxido 
nítrico (ON) (993), el cual puede interactuar con las cascadas de seña-
lización y regular la transcripción génica afectando la respiración mito-
condrial o induciendo la muerte neuronal (797). También el ON puede 
promover la nitración de la β-Amiloide aumentando su agregación (793).

En la EA tardía, la acumulación de β-Amiloide y ON daña las célu-
las de los vasos sanguíneos cerebrales provocando la angiopatía amiloi-
de cerebral, los vasos dañados pueden dificultar la neurogénesis de las 
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células madre neuronales en la zona subventricular y el hipocampo, im-
pidiendo el procesamiento y almacenamiento de la memoria (994,995).

También ha sido sugerido que las células gliales en la EA se rela-
cionan con el receptor de potencial transitorio miembro 2 de melasta-
tina (TRPM2). Este receptor además de regular la plasticidad sináptica 
y la activación de las células gliales también modula la inflamación 
y el estrés oxidativo (996). El canal TRPM2 puede ser activado por la 
β-Amiloide y la activación de estos canales en la microglía y astroglía 
generan una sobrecarga de Ca2+ y por tanto más inflamación y estrés 
oxidativo, lo cual produce disfunción mitocondrial con más aumento de 
Ca2+, acumulación de β-Amiloide, disfunción del receptor de glutamato 
y finalmente alteración de la plasticidad neuronal y demencia (996).

Por tanto y para resumir, es necesario el buen estado de las células 
de microglía y astroglía, fundamentales para el correcto funcionamiento 
del SNC, debido a las múltiples funciones en las que estas células están 
implicadas, pues cuando se alteran y son incapaces de mantener el 
funcionamiento fisiológico normal del cerebro, su desregulación propi-
cia una situación de inflamación crónica, en la que aumentan los depó-
sitos de β-Amiloide y los oligómeros, que conducen a un mayor estrés 
oxidativo en las neuronas y llevan progresivamente a su disfunción, la 
lesión y la perdida neuronal, a través de la activación de diferentes vías, 
tales como: la activación del inflamasoma, la regulación de la caspasa1, 
la reducción de la fagocitosis, la eliminación de los depósitos protei-
cos, la activación del complemento, y la disminución de las sinapsis en 
hipocampo y corteza de asociación. Todo lo anterior junto a la dismi-
nución de BDNF y al déficit de fractalquina nos conduce a una menor 
plasticidad sináptica en hipocampo, provocando la destrucción de axo-
nes, dendritas y sinapsis. Por otro lado, la activación crónica microglial 
con menor actividad fagocítica, secreta al medio extracelular microvesí-
culas con moléculas bioactivas, que acaban generando más citocinas, 
más iNOS y por tanto más ON, que junto al daño vascular cerebral 
que provoca la angiopatía amiloide, induce el déficit de neurogénesis 
en las células madre neuronales subventriculares y del hipocampo, lo 
cual conduce a la alteración de la memoria. Además, el exceso de Ca2+ 
junto a la inflamación, favorece los depósitos de β-Amiloide que a su 
vez altera la regulación del glutamato, favoreciéndose la alteración de la 
plasticidad neuronal, que finalmente lleva a la demencia.
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CONSIDERACIONES FINALES

Los hallazgos que aquí se exponen, son consistentes con los estudios 
histopatológicos de los ojos humanos con EA, que consideran que los cam-
bios en el espesor de la retina pueden ser consecuencia de la degenera-
ción neuronal y de los procesos inflamatorios inducidos por los acúmulos 
proteicos de la retina en la EA que preceden a los depósitos en el cerebro.

Toda la información obtenida, ha sido posible gracias a la aplica-
ción de una nueva metodología aplicada, que implica la normalización 
espacial de los datos obtenidos mediante OCT y la corrección de me-
diciones de espesor para la inclinación global, de curvatura y local en 
cada capa de la retina.

Nuestros datos han podido mostrar que los valores del grosor de la 
CFNR macular y del volumen macular total medidos con OCT, tienen 
una sensibilidad y especificidad altamente significativas para poder di-
ferenciar a los pacientes de EA leve de los sujetos sanos y, por tanto, se 
puede decir que la primera zona de la retina en afectarse en la EA leve 
es la mácula y a medida que progresa la neurodegeneración se va pro-
duciendo la disminución significativa del grosor de la CFNR peripapilar.

Una característica relevante que expresa la retina de los pacientes 
con EA es la diferente rugosidad que presentan las capas retinianas, 
comparativamente con los sujetos normales de la misma edad. Esta di-
ferencia de textura puede ser medida a través de su dimensión fractal, 
que además se correlaciona con el grado de deterioro cognitivo, la agu-
deza visual y la edad del paciente. Si bien la dimensión fractal es una 
medida matemática compleja, ciertas características pueden hacer que 
nuestros resultados sean útiles clínicamente, ya que la rugosidad de las 
capas retinianas captura su complejidad topográfica con un solo valor, 
integrando toda la información que proviene de las regiones adelgaza-
das y engrosadas en la misma capa, convirtiendo dicha medida en un 
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posible biomarcador útil para el diagnóstico de las etapas tempranas 
de la enfermedad.

Con respecto a las pruebas funcionales, encontramos un déficit en 
la percepción visual en las etapas precoces de la EA leve, con reduccio-
nes de la AV, la SC y la discriminación de los colores, que se correla-
cionan con los cambios estructurales retinianos tales como el espesor 
macular de la CFNR. Los cambios en el TPD muestran alteraciones en 
la integración visual como consecuencia de la disfunción cortical precoz 
y el CV se caracteriza por la reducción de la luminancia diferencial, la 
perdida difusa de la sensibilidad y los defectos arqueados en la región 
inferior del campo.

Las alteraciones de la función visual son precoces y se detectan 
ya en pacientes con deterioro cognitivo leve, evolucionando cuando se 
establece la EA, si bien las diferencias entre la EA leve y moderada 
son muy pequeñas, constituyen una herramienta útil y sencilla para el 
diagnóstico que además complementa las pruebas neuropsicológicas al 
correlacionarse con la función cognitiva.

La progresión de la enfermedad puede ser detectada, pues sabemos 
que los primeros cambios se registran en las pruebas psicofísicas y en la 
mácula central.  Cuando existe progresión, si bien las pruebas psicofísi-
cas se mantienen estables con respecto a la enfermedad leve, se produce 
un adelgazamiento característico y significativo en la CFNR peripapilar 
con un engrosamiento de la retina central, presentando también engro-
samiento de las capas externas y de la CNI retinianas. Estos cambios 
que se manifiestan en la EA moderada definen el avance de la enfer-
medad y se correlacionan significativamente con el deterioro cognitivo.

Existen cambios vasculares en la EA, siendo el más evidente, el 
adelgazamiento coroideo medido por OCT, aunque los vasos retinianos 
en los tiempos precoces no se ven afectados como muestran la zona 
avascular de la fóvea, medida con AOCT y el análisis de la hemoglobi-
na de la cabeza del nervio óptico mediante el software Laguna ONhE.

Nuestros estudios demuestran una correlación entre los cambios 
en la retina y diferentes estructuras cerebrales de los sujetos con alto 
riesgo genético de desarrollar formas seniles esporádicas de EA. En los 
sujetos sanos estudiados y sanos cognitivamente existe correlación sig-
nificativa entre el grosor de la CFNRp y el volumen de áreas cerebrales 
implicadas en la EA como la corteza entorrinal, el giro lingual y el hipo-
campo. Por tanto, las mediciones del volumen con OCT y su correlación 
con los volúmenes de las áreas del cerebro podrían ser un biomarcador 
de EA, incluso en etapas preclínicas.
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En sujetos sanos cognitivamente y asintomáticos, pero con riesgo ge-
nético del desarrollo de la EA, se pueden detectar cambios tempranos en 
el grosor macular muy pequeños ±7µm, pero que ya muestran disminu-
ciones estadísticamente significativas en determinadas zonas maculares, 
área foveal y sector inferior del anillo macular externo, así como en la CPE.

En nuestros estudios de pacientes con historia familiar de EA, pero 
sin componente genético y con presencia de drusas duras en la reti-
na se aprecian cambios consistentes con los encontrados en pacientes 
con deterioro cognitivo leve que mostraron disminución de la densidad 
vascular y aumento en la zona avascular de la fóvea. Esta situación es 
consecuencia de una menor angiogénesis por disminución del VEGF, 
que se une a las placas de β-Amiloide y a la unión competitiva de la 
β-Amiloide al receptor VEGF-2.

Los factores de riesgo como la hipertensión arterial e hipercoleste-
rolemia deben ser tenidos en cuenta en la EA, ya que pueden causar 
adelgazamiento coroideo, pudiendo dar lugar a cambios en la perfusión 
sanguínea submacular de la retina y generar drusas duras, lo cual en 
pacientes con historia familiar de EA es un aviso de alteración del flujo 
sanguíneo y podría influir sobre la progresión de la neurodegeneración 
incipiente. Por tanto, es necesario realizar un diagnóstico precoz de es-
tos factores para tratar y controlar su evolución.

Los modelos experimentales son muy importantes para compren-
der la EA y estudiar los efectos de los fármacos. Con el modelo murino 
3xTg-EA hemos estudiado la secuencia del comportamiento de la mi-
croglía en el proceso neuroinflamatorio retiniano, semejante al cerebral 
y en el modelo murino humanizado APP NL-F/NL-F cuya historia natu-
ral podría ser más parecida a la EA humana, hemos estudiado las fases 
más tempranas de la enfermedad, encontrando que ya a los 6 meses de 
edad que se corresponden con los 20 años del hombre, existen depósi-
tos precoces de β-Amiloide soluble y neuritas distróficas en retina, cor-
teza e hipocampo sin que aun existan trastornos cognitivos. Además, 
existen procesos inflamatorios y neurodegenerativos que explicarían los 
cambios en los grosores de las capas retinianas, destacando que desde 
los 6 meses de edad se detecta una disminución del grosor de la retina 
interna medida con OCT. También estudiamos los cambios vasculares 
medidos con AOCT desde los 6 a los 20 meses de edad destacando la 
disminución de todos los parámetros vasculares excepto la longitud 
media total de los vasos, y la lacunaridad, evolucionando los cambios 
progresivamente hacia los 15,17 y 20 meses de edad, siendo observa-
das principalmente las alteraciones más significativas en el complejo 
vascular superficial. Siendo la historia natural de los cambios en este 
modelo murino bastante similar a la EA humana.
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Por último quiero acabar recordando que gracias al progreso de 
la tecnología y a los conocimientos que sobre neurociencia y visión se 
han ido adquiriendo a lo largo del tiempo, aquella intuición de Cicerón 
de que “el rostro es una imagen de la mente, así como los ojos son sus 
intérpretes” y el hallazgo de Alhazen que dedujo que “la visión ocurría 
cuando la luz entra en el ojo, forma la imagen en la retina, que luego 
será procesada por el cerebro, han hecho posible que aquella frase de 
“el ojo una ventana al cerebro” sea hoy una realidad.
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Siglas Significado 

ALSFRS-R Clasificación funcional revisada de la Esclerosis Lateral Amiotrófica 

AOCT Angiografía de coherencia óptica

APP Proteína precursora de amiloide

AV Agudeza visual

AVMC Agudeza visual mejor corregida

BHE Barrera hematoencefálica

BHNO Barrera hemato-nervio óptico

BHR Barrera hemato-retiniana

CCG Capa de células ganglionares

CFNO Capa de fibras del nervio óptico

CFNR Capa de fibras nerviosas de la retina

CFNRp Capa de fibras nerviosas retinianas peripapilar

CGR/CGRs Células ganglionares de la retina

CGRif Células ganglionares de la retina intrínsecamente fotosensibles

CGRs Células ganglionares de la retina

CNE Capa nuclear externa

CNI Capa nuclear interna 

CNO Cabeza del nervio óptico

CPE Capa plexiforme externa

cpg Ciclos por grado

CPI capa plexiforme interna

cpRNFL Capa de fibras nerviosas de la retina circumpapilares

CSE Capa de segmentos externos 

CV Campo visual 
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CVS Capa vascular superficial

DCL Deterioro cognitivo leve

DCS Deterioro cognitivo subjetivo

DD Drusas duras

DF Dimensión fractal

DMAE Degeneración macular asociada a la edad

DMN Default Mode Network

EA Enfermedad de Alzheimer

EEG Electroencefalograma

ELA Esclerosis lateral amiotrófica

EPR Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS retinopatía diabética de Tratamiento Temprano)

FRDA Ataxia de Friedreich

FXN Gen de la frataxina

GAA Trinucleótido guanina-adenina-adenina

GABA Ácido gamma-aminobutírico

GDX Barrido con compensación corneal variable

GFAP Proteína gliofibrilar ácida

HCL Hipercolesterolemia

HF+ Historia familiar positiva

HTA Hipertensión arterial 

LCR Líquido cefalo raquideo

LTM Lóbulo temporal medial

MEG Magneto encefalograma 

MMSE Mini Mental State Examination 

MoCA Montreal Cognitive Assesment

NFT Neurofilamentos de Tau 

NGL Núcleo geniculado lateral

NMI Neuronas motoras superiores

NMS Neuronas motoras superiores

NO Nervio óptico

NPY Neuropéptido Y

OCT Tomografía de coherencia óptica

OD Ojo derecho

OI Ojo izquierdo

OMS Organización Mundial de la Salud

ON Óxido nítrico

OTS Síndrome del tracto óptico
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PCI Plexo capilar intermedio

PCP Plexo capilar profundo

PET Tomografías por emisión de positrones

PEV Potenciales evocados visuales

PSEN1 Presenilina 1

PSEN2 Presenilina 2

RMf Resonancia magnética funcional

RMN Resonancia magnética nuclear

SARA Escala para la Evaluación y Calificación de la Ataxia

SC Sensibilidad al contraste

SD-OCT OCT de dominio espectral

SI/SE Segmentos interno y externo de los fotorrecptores

SNC Sistema nervioso central

TPD Test de percepción digital

VE / VEs Vesículas extracelulares

ZAF Zonas avasculares de la fóvea (ZAF)
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