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RESUMEN

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa méas prevalente de deterioro cognitivo en el
mundo. El diagndstico precoz de la enfermedad es fundamental para la deteccién temprana de
la misma, que permitiria implementar estrategias preventivas y terapéuticas y por tanto mejorar
la calidad de vida de los pacientes. En los ultimos afios, se han desarrollado nuevos
biomarcadores, dentro de los cuales resultan interesantes los marcadores oftalmoldgicos como
el uso de Tomografia de Coherencia Optica (TCO), por su accesibilidad, bajo coste y caracter

no invasivo.
Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, analitico y transversal con muestreo consecutivo, cuyo
objetivo fue estudiar la relacion entre el grosor de la Capa de Fibras nerviosas de la Retina
(CENR) con el grado de deterioro cognitivo y la presencia de atrofia cerebral y lesiones de
sustancia blanca. Se incluyeron 32 pacientes con EA o deterioro cognitivo ligero y un grupo
de participantes cognitivamente sanos. EI nimero total de ojos estudiados fue 64. Se realiz6 un
examen neuropsicoldgico y oftalmologico exhaustivo en todos los participantes. Se
cuantificaron también las lesiones de sustancia blanca y la atrofia del hipocampo por medio del
andlisis de imagenes de RM cerebral.

Resultados

Observamos una tendencia significativa que mostré un adelgazamiento de la CFNR en paralelo
con el empeoramiento del deterioro cognitivo en el cuadrante superior y temporal de la retina.
Se encontrd también una correlacion significativa entre el grosor de la CFNR del cuadrante
temporal del ojo izquierdo y la presencia de lesiones de sustancia blanca en el 16bulo occipital
(r=-0.579, p = 0.038).

Conclusiones

La TCO podria ser una herramienta diagnéstica rapida, no invasiva y accesible, y podria
constituir un biomarcador valido y robusto para el diagnoéstico precoz del deterioro cognitivo
y laEA.
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2021). Pagina 72.

Figura 12: Test de Pelli-Robson de sensibilidad al contraste. Fuente: (Precision Vision: Pelli-
Robson, 2021). Pagina 73.

Figura 13: La formacién del hipocampo y los 4 posibles grado de atrofia. Representacién
gréfica de cortes coronales del hipocampo a la misma altura, representando desde el grado 0
de atrofia hasta el grado 4. Width of choroid fissure: anchura de la cisura coroidea. Height of
hippocampal formation: altura total del hipocampo. Width of temporal horn: anchura del

cuerno temporal. Fuente: (Micheau, 2014). Pagina 78.

Figura 14: Escala de Scheltens para valoracion de la atrofia hipocampal. Calculo de la
puntuacion tedrica en el panel de la izquierda. Ejemplo de imagen de RM cerebral en el panel
de la derecha. 7: aumentada // |: disminuida. Fuente: (Scheltens et al., 1992) y (Harper et al.,
2015). Pagina 79.
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Figura 15: Escala visual de Scheltens para cuantificar la carga de LSB cerebrales. VL =

ventriculo lateral; n= namero de lesiones. Fuente: (Scheltens et al., 1993). Pagina 80.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica. AB: beta amiloide;
ACP: Atrofia Cortical Posterior; ADAS-cog: Escala de Evaluaciéon de la enfermedad de
Alzheimer-subescala cognitiva; AF: Anisotropia Fraccional; ApoE: Apolipoproteina E4; CCG:
Complejo de Células Ganglionares; CDR: Clasificacion Clinica de la Demencia; CDT: Test
del reloj (clock-drawing test); CFNR: capa de fibras nerviosas retinianas; CNE: Capa Nuclear
Externa; CNI: Capa Nuclear Interna; CPI: Capa Plexiforme Interna; DA: Difusividad Axial,
DASS: Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; DCND:
Deterioro Cognitivo sin Demencia; DCS: Deterioro Cognitivo Subjetivo; DCVS: Deterioro
Cognitivo Vascular Subcortical; EA: Enfermedad de Alzheimer; EAIP: Enfermedad de
Alzheimer de Inicio Precoz; EDI-OCT:OCT con Profundidad Mejorada (Enhanced Depth
Imaging Optical Coherence Tomography); EP: Enfermedad de Parkinson; FAF:
autofluorescencia de fondo de ojo; FAZ: Zona Avascular Foveal; F-ERG: Electrorretinograma-
flash; GC: Grupo Control; GMLT: Groton Maze Learning Test; GMV: Volumen de Sustancia
Gris (Grey Matter Volume); HAM-A: Escala de Ansiedad de Hamilton (Hamilton Anxiety
Rating Scale); HAM-D: Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale);
HVLT-R: Test de Aprendizaje Verbal Hopkins versién Revisada; ISLT: International
Shopping List Task; ITD: Imagenes con Tensor de Difusién; K-MMSE: versién coreana del
MMSE; LCR: Liquido Cefalorraquideo; MAC-Q: Cuestionario de Quejas de Memoria
(memory complaints questionnaire); mCFNR: capa de fibras nerviosas retinianas de la macula;
MMSE: Mini-Mental State Examination; MocA: Evaluacion Cognitiva de Montreal; mRT:
Espesor de retina en la macula (Macular Retinal Thickness); OCT-A: Angiografia por
Tomografia de Coherencia Optica; pCFNR: capa de fibras nerviosas retinianas peripapilares;
PET: Tomografia por Emision de Positrones; PEV: Potencial Evocado Visual; RM: Resonancia
Magnética; SAS: Escala de autoevaluacion de Ansiedad; SDS: Escala de autoevaluacion de
Depresion; SD-OCT: Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral; SS-OCT:
Tomografia de Coherencia Optica de Dominio de Barrido; T: Tesla; TC: Tomografia
Computarizada; TMT: Test del Trazo (Trail Making Test); VBM: Morfometria Basada en
Voxel (Voxel-based morphometry); VCT: Volumen Cerebral Total; VIL: Ventriculo
Inferolateral; VV1: Corteza Visual Primaria; WM: Sustancia Blanca (White Matter); WMS-IV:
Escala de memoria de Wechsler cuarta edicion; ZE-EPR: Zona Elipsoide-Epitelio Pigmentario
de la retina; [11C]-PiB: Compuesto B de Pittsburgh (Carbono 11). Pagina 84.
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Tabla 2: Caracteristicas demogréaficas y datos relativos al grosor de CFNR segun grado de
deterioro cognitivo. OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; AO: ambos ojos. Valores en negrita
indican significacion estadistica. a: test de Jonckheere-Terpstra; b: test de Chi-cuadrado; c:
gran tamafio del efecto; d: mediano tamafio del efecto; e: pequefio tamafio del efecto. P4gina
96.

Figura 16: Grosor de CFNR en diferentes cuadrantes oculares segun el grado de deterioro
cognitivo. Gréaficos de cajas y bigotes representando el grosor de la CFNR expresado en pum en
los diferentes cuadrantes oculares segin el grado de deterioro cognitivo. A: cuadrantes
superiores. B: cuadrantes inferiores. C: cuadrantes temporales. C: Controles sanos. MCI:
Deterioro cognitivo ligero. AD: Enfermedad de Alzheimer. Fuente: (Carazo Barrios et al.,
2021). Pagina 98.

Tabla 3: Carga de LSB y atrofia hipocampal medidas por la escala visual de Scheltens, en
relacion con el grado de deterioro cognitivo. Se muestran los valores medios + desviacion
estandar de las variables obtenidas de la RM cerebral, segln las escalas de Scheltens en los
pacientes del grupo DCL y EA, asi como valores p del test U de Mann-Whitney. DCL.:
Deterioro cognitivo ligero; EA: Enfermedad de Alzheimer; RM: resonancia magnética; LSB:

lesiones de sustancia blanca. Pagina 100.

Figura 17: Grosor de CFNR en el cuadrante temporal del ojo izquierdo en relacién con carga
de LSB occipitales. Correlacion entre el grosor de CFNR expresado en um en el cuadrante
temporal del ojo izquierdo, con la carga de LSB occipitales medidas por medio de la escala
visual de Scheltens. RNFL: CFNR. Fuente: (Carazo Barrios et al., 2021). Pagina 101.
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1. INTRODUCCION
1.1 Datos y cifras

La palabra demencia proviene del latin dementia y significa “alejarse de la mente”. Se define
como un sindrome progresivo debido a una lesion o disfuncion cerebral, que produce un
deterioro progresivo de las funciones intelectuales superiores (memoria, lenguaje, gnosias,
praxias o funcion ejecutiva) si bien se conserva un nivel de vigilancia normal, y este deterioro
interfiere en la autonomia personal o en el rendimiento social o profesional de quien la sufre
(Zarranz, 2018). La demencia es, de forma clara y definida, una enfermedad y se diferencia
ampliamente del declive cognitivo normal asociado a la edad por, entre otros, el caréacter
progresivo y degenerativo de la demencia asi como por su efecto negativo sobre la autonomia
y la independencia del paciente. La lista de causas que pueden provocar demencia puede ser
extremadamente prolongada, si bien nos centraremos en las causas degenerativas 0 primarias.
Las demencias degenerativas o primarias mas importantes son la Enfermedad de Alzheimer
(EA), el espectro de la Degeneracion Lobular Frontotemporal (DFT), la Demencia Vascular
(DV), la Demencia por cuerpos de Lewy (LBD) y la Demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson (PDD). Entre ellas, la enfermedad de Alzheimer (EA) sigue siendo la causa mas
frecuente (60 - 80% del total) (Alzheimer’s Association, 2021). Se prevé que la prevalencia
global de la demencia aumente en los préximos afios de manera exponencial: de 55 millones
de personas con demencia en el afio 2021, la Organizacion Mundial de la Salud estima que
pasaremos a atender a 78 millones de pacientes con demencia en el afio 2030 y a 139 millones
en 2050 (Organizacion Mundial de la Salud, 2021). Los costes sanitarios tanto directos como
indirectos asi como la carga de cuidados asumida por las familias de los pacientes y las
instituciones es dificil de estimar. En Espafia, el coste medio directo por paciente con demencia
se acerca a los 5000 euros anuales (Darba y Marsa, 2021). En Estados Unidos, se estima que
durante el afio 2020 se destinaron 15000 millones de horas de cuidados no pagados (es decir,
proporcionados por familiares) a pacientes con EA, y el coste total del cuidado médico a lo
largo de toda la vida de un paciente con demencia se estima en unos 373000 dolares
(Alzheimer’s Association, 2021). Teniendo en cuenta estas cifras, no es dificil entender por
qué la preocupacion en la poblacion general y en la comunidad médica sobre la EA y otras
demencias es cada vez mayor, y por qué los recursos sanitarios y sociales deben dirigirse y

centrarse en esta patologia.
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1.2 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatoldgicos que ocasionan la EA son complejos. El conocimiento a este
respecto ha cambiado en los ultimos afios gracias a los avances en neuroimagen y en el estudio
de los biomarcadores, pero la hipotesis predominante sigue siendo la que se denomina
“hipotesis amiloidogénica”. El centro de la patogenia de la EA sigue siendo la amiloidosis,
entendida como la entidad clinico-patoldgica en la que la proteina amiloide (siendo su
componente principal el péptido beta-amiloide, AB) se acumula en diferentes 6rganos del
cuerpo y ocasiona disfuncion del mismo. En el cerebro, la acumulacion de AP y proteina tau
en distintas regiones cerebrales produce una cascada de disfuncién colinérgica, estrés oxidativo
y procesos de neurodegeneracion y destruccion neuronal y sinaptica.

1.2.1 Cascada amiloide

La proteina precursora del amiloide (APP) es una proteina de membrana que se expresa
especialmente en las sinapsis cerebrales. Sus funciones no se conocen claramente, pero se cree
que juega un papel en el desarrollo cerebral, la memoria y la plasticidad neuronal (Ma et al.,
2022). Esta proteina es metabolizada por el complejo de enzimas secretasas por medio de dos
caminos: en la via no amiloidogénica, la enzima a-secretasa divide al segmento AP en dos
fragmentos iguales, mientras que la y-secretasa acta sobre el dominio transmembranay genera
fragmentos solubles no patdgenos. En la via amiloidogénica, predomina la actividad de la -
secretasa, que libera AP al espacio extracelular y participa en la fosforilaciéon de la APP
contribuyendo atun mas al acamulo de AP (Ma et al., 2022); el péptido AP se deposita entonces
a nivel extracelular y forma polimeros insolubles, agregarse y terminar formando las placas
amiloides. Existen mdaltiples mecanismos para la eliminacion del AP del cerebro; un
desequilibrio entre la tasa de produccion del mismo y su ritmo de eliminacion podria
desencadenar la cascada amiloidogénica y provocar la formacion y acumulacion de placas
amiloides. Estas placas son patdgenas, ocasionando alteraciones en las membranas celulares,
estrés oxidativo, fendmenos inflamatorios y muerte celular; sin embargo, algunos estudios
sugieren que los oligdmeros solubles de AP son toxicos también antes de su agregacion
(Mrdenovic et al., 2022); por ello, la patologia empieza mucho antes de la formacion de los

agregados proteicos anormales.
1.2.2 Proteina tau

Otro fenémeno molecular de gran importancia en la EA es la hiperfosforilacion de la proteina
tau. Esta proteina forma parte del complejo de las MAPT (Proteinas Asociadas a Microtubulos)
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y una de sus funciones principales es contribuir al mantenimiento de la integridad del espacio
extracelular por medio del ensamblaje y estabilizacion de los microtubulos, en especial los del
axon. Se trata de una fosfoproteina cuya actividad biologica depende de su estado de
fosforilacion, el cual se regula por medio de la actividad equilibrada de enzimas quinasas y
fosfatasas. Cuando este equilibrio se rompe, la proteina tau se desagrega y sus fragmentos libres
hiperfosforilados tienen una especial afinidad por la agregacion, por tanto, se depositan a nivel
intracelular formando unas estructuras proteicas anormales que se denominan ovillos
neurofibrilares (Gao et al., 2018). En la EA, este proceso parece desencadenarse como una
consecuencia del efecto neurotdxico del deposito de AP, aunque su mecanismo exacto sigue

siendo desconocido (Zarranz, 2018).
1.2.3 Inflamacion, pérdida sindptica y neuronal y déficit colinérgico

Las placas amiloides compuestas de AP junto con los ovillos neurofibrilares compuestos de
proteina tau son estructuras proteicas anormales que generan en el tejido circundante una
reaccién inflamatoria intensa que podria tener un papel patogénico importante en el dafio y en
la posterior muerte neuronal. Se secretan abundantes sustancias proinflamatorias, se activa la
microglia y las células astrocitarias, y este proceso inflamatorio activa la cascada de apoptosis
neuronal. Algunas de las citocinas que se expresan en este proceso inflamatorio, como las
interleucinas 1y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF) podrian tener también un
papel importante en la transformacion de los depodsitos de AP en placas amiloides y en la
hiperfosforilacion de tau asi como en su diseminacion, es decir, podrian influir en la extension

y perpetuacion de la enfermedad (Pasqualetti et al., 2015).

En esta cascada inflamatoria global, la muerte neuronal y la destruccion de sinapsis conduce a
un déficit global de neurotransmisores. Sin embargo, el sistema colinérgico es el mas afectado
en la EA. Las sinapsis colinérgicas estan presentes en todo el Sistema Nervioso Central (SNC),
si bien estan especialmente concentradas en el tdlamo, cuerpo estriado, sistema limbico y
neocoOrtex. La estructura anatomica central del sistema colinérgico es el nucleo basal de
Meynert, ubicado en el prosenceéfalo basal adyacente al tubérculo olfatorio y a la amigdala.
Posee una concentracion elevadisima de neuronas colinérgicas y de ellas se originan casi
exclusivamente las proyecciones colinérgicas hacia la corteza cerebral (corteza cingulada,
operculo frontoparietal, corteza silviana, neocortex parietotemporal) (Mesulam, 2013). Este
nucleo es especialmente sensible al dafio toxico e inflamatorio causado por las placas amiloides

y, en especial, por los ovillos neurofibrilares de tau (Hampel et al., 2018). De esta manera, se
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produce una pérdida importante de neuronas y sinapsis colinérgicas; de hecho, el tratamiento
farmacoldgico tradicional y el Unico que hasta el momento ha demostrado efectividad en la EA

se basa en la replecidn colinérgica.
1.2.4 Activacion de la cascada patogénica

Hemos analizado los procesos fisiopatoldgicos que ocurren en la EA, y terminan
desembocando en la pérdida neuronal difusa y en la disfuncion sinaptica severa. Se trata de
procesos neuropatologicos de muy larga evolucion que pueden iniciarse hasta 20 afios antes de
que aparezcan los primeros sintomas clinicos (Lloret et al., 2019). Los factores que
desencadenan la activacion de la cascada patogénica son ain desconocidos en gran parte; se
sabe que influyen la edad, el sexo, la presencia de enfermedad cardiovascular y ciertos
polimorfismos genéticos (Hersi et al., 2017). Las variedades hereditarias monogénicas de EA
se originan por mutaciones de los genes APP y Presenilina (PS), ocasionando un incremento
en la produccion de amiloide o un descenso en su eliminacion. Existen otras variedades de
demencias en las que predomina la patologia tau, y provienen de mutaciones relacionadas con

esta proteina (gen MAPT, TDP-43, Progranulina, valosina, etc.).
1.2.5 Espectro neuropatoldgico en demencias

Para concluir y completar la descripcion fisiopatoldgica de la EA, es necesario explicar que
estas cascadas patogénicas no constituyen un proceso estanco y exclusivo. De hecho, la
evidencia reciente sugiere que todas las demencias pertenecen a un espectro neuropatoldgico
continuo, en el que solapan las distintas formas clinicas, pudiendo establecerse incluso una
correlacion entre los sintomas clinicos de cada forma de demencia y la predominancia de
depodsitos de amiloide, tau o a-sinucleina (otra proteina que se agrega en inclusiones
intranucleares y tiene un escaso peso en la EA). Es importante tener en cuenta este
solapamiento en el escenario de diagndstico basado en biomarcadores que poco a poco se esta

abriendo paso.

El deterioro cognitivo de origen vascular, sin embargo, se origina de un proceso fisiopatoldgico
algo mas especifico, aunque no por ello menos complejo. En general, aparecen infartos
lacunares, infartos cerebrales establecidos en areas estratégicas, microhemorragias, patologia
de pequefio vaso, lesiones de sustancia blanca,y angiopatia amiloide cerebral. Nos centraremos
en los tres altimos, que son los puntos principales en los que la fisiopatologia se entrecruza con
la de la EA.
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Los factores de riesgo vascular clasicos provocan a lo largo de los afios un deterioro progresivo
a nivel vascular, generando acumulacion de aterosclerosis, necrosis fibrinoide de la pared del
vaso, hialinizacién, gliosis de vecindad y aumento de los espacios perivasculares. Esta
patologia de pequefio vaso provoca una respuesta inflamatoria cerebral per se, pero ademas
puede terminar generando infartos lacunares, los cuales constituyen un predictor importante
para el desarrollo de deterioro cognitivo de origen vascular. Por otro lado, la leucoencefalopatia
cerebral (hiperintensidades de sustancia blanca, infartos lacunares, aumento de espacios
perivasculares y desmielinizacion) constituyen otro factor crucial en el desarrollo de deterioro
cognitivo de origen vascular. Estas lesiones de sustancia blanca (LSB) tienen como sustrato
patoldgico una alteracion difusa de pequefio vaso. A pesar de ser muy caracteristicas del
deterioro cognitivo de origen vascular, pueden verse en hasta un 30% de pacientes con EA o
LBD (Kalaria, 2018). En sintesis, las LSB son el reflejo de un estado crdnico de hipoxia en la
sustancia blanca que podria desencadenar una respuesta inflamatoria de bajo grado,
contribuyendo a su vez a empeorar y perpetuar el dafio cerebral. La angiopatia amiloide
cerebral es posiblemente el punto de solapamiento méas importante entre la EA y el deterioro
cognitivo de origen vascular. El péptido AP es liberado al espacio extracelular y, cuando su
tasa de eliminacion cae (en un escenario de disfuncién microvascular como el que acabamos
de describir) se acumula en las paredes de las arterias y arteriolas cerebrales. De nuevo, el
deposito perivascular de AP podria iniciar una cascada circular en la que se reduciria ain mas
la tasa de eliminacion y aumentaria la disfuncion microvascular, perpetuando el proceso, y a
su vez acumulando ain mas AP pudiendo exacerbar paralelamente los fendmenos
fisiopatoldgicos caracteristicos de la EA (Greenberg et al., 2020). Existe también evidencia
creciente que indica que los factores de riesgo vascular (hiperlipemia, diabetes, obesidad e
hipertension) podrian ser iniciadores o facilitadores de la cascada patogénica de la EA
provocando disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE) y disfuncion microvascular

(Emrani et al., 2020). Hemos representado este proceso de forma resumida en la Figura 1.
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Figura 1

Mecanismos fisiopatoldgicos de angiopatia amiloide cerebral y cascada amiloidogénica
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Resumen de los principales mecanismos fisiopatologicos subyacentes al desarrollo de angiopatia amiloide
cerebral (cascada izquierda), y representacion simplificada de la cascada amiloidogénica (cascada derecha),

con representacion de los posibles puntos de solapamiento en la zona central.

Si bien los mecanismos fisiopatologicos comunes entre ambas enfermedades no estan
completamente dilucidados, el solapamiento entre ambas entidades estd presente y tiene
importancia clinica y terapéutica. Sirvan estos conceptos basicos como introduccion, ya que

mas adelante en el texto profundizaremos en las LSB y su importancia en la EA.
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1.2.6 Topografia y propagacion de la neurodegeneracion

El deposito del péptido AP en placas amiloides y la agregacion de tau en ovillos neurofibrilares
muestra una predileccion por depositarse en ciertas regiones cerebrales, y lo hace siguiendo
una progresion jerarquica (la afectacion de un area sélo se observa si areas de un grado menor
estan afectadas). La progresion de los ovillos neurofibrilares ya fue descrita por Braak en 1991
(Braak y Braak, 1991). Segun este trabajo clasico, los ovillos neurofibrilares se depositan
inicialmente en el cortex transentorrinal y entorrinal (estadios I y 1), luego pasa al hipocampo
(estadios 11y 1V) y finalmente al neocortex (estadios V' y V1) (Braak et al., 2006). Presentamos
este proceso en la Figura 2.
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Figura 2

Estadios neurofibrilares de Braak
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Estadio | (a): patologia neurofibrilar limitada a region transentorrinal. Estadio Il (b): patologia neurofibrilar

adicional aparece en la capa Il de la region entorrinal. Estadio Il (c): se afectan también las capas profundas.

Extension de las lesiones via region transentorrinal en las areas de asociacion sensitivas de alto orden contiguas
en la corteza neotemporal. Estadio 111 (d): corte a través de toda la superficie basal del I6bulo temporal revelando
el importante compromiso de la corteza entorrinal y muestra que la patologia se extiende desde ahi hacia la
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neocorteza adyacente, en sentido lateral a la circunvolucion occipitotemporal y en sentido posterior a la
circunvolucion lingual. Estadio IV (e): se afectan capas mas profundas del hipocampo y una gran parte de la
corteza insular. La circunvolucién temporal superior aiin se conserva intacta asi como los campos principales de
la neocorteza (circunvolucidn transversa de Heschl). Estadio V (f): la afectacién se extiende a la circunvolucién
temporal superior. Estadio V (g): en el lébulo occipital, estdn afectadas las regiones periestriadas y
paraestriadas. Estadio VI (h, i): se puede encontrar inmunorreactividad incluso en las areas de asociacion

sensitiva de primer orden y las &reas primarias de la neocorteza occipital. Fuente: Fuente: (Braak et al., 2006).

Por otra parte, los depositos de amiloide parecen seguir un proceso de extension algo diferente:
en la fase | aparecen depdsitos focales de pequefio tamafio distribuidos por todo el neocortex,
en la fase 1l se afectan el hipocampo y la corteza entorrinal, en la fase |11 se afectan los ndcleos
diencefélicos y el estriado, en la fase IV los nucleos del bulbo raquideo y la sustancia negra, y
por ultimo en la fase V la formacion reticular pontina y otros ndcleos de la protuberancia asi
como el cerebelo (Thal et al., 2002). Es importante subrayar que la distribucién de los depdsitos
de amiloide se diferencia de los ovillos neurofibrilares principalmente en que es bastante menos
predecible, y en que afecta més al neocortex y a las areas asociativas corticales que al
hipocampo, la corteza entorrinal y al 16bulo temporal medial, donde la carga de ovillos

neurofibrilares es mayor que la de amiloide (Serrano Pozo et al., 2011).

La diseminacion de los ovillos neurofibrilares y de las placas amiloides podria ocurrir por
medio de un proceso similar a como ocurre en las enfermedades pridnicas. Esto podria explicar
el proceso molecular que subyace al proceso de propagacion jerarquica que hemos descrito,
considerando que las areas afectadas reciben aferencias de areas que muestran afectacion en

estadios mas tempranos (Walker, 2018).

Esta diseminacion jerarquica de la degeneracion neurofibrilar resulta importante desde el punto
de vista conceptual y ha sido base para el desarrollo de los biomarcadores; sin embargo, la
correlacion clinica no es tan sélida. De hecho, el grado de deterioro cognitivo esta mas
relacionado con la destruccion de sinapsis en el sistema limbico, regiones neocorticales y
prosencefalo basal (Serrano Pozo et al., 2011). La carga de ovillos neurofibrilares si muestra
una correlacion mas fuerte con el grado de deterioro cognitivo, y especificamente el niUmero
de areas cerebrales afectadas por la patologia tau. Sin embargo, la presencia de depdsitos
amiloides difusos puede estar presente en individuos cognitivamente sanos o en personas muy

ancianas. Ademas, en pacientes con EA, la carga de amiloide alcanza una meseta en fases
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tempranas-intermedias de la enfermedad, por lo que tampoco es Util como marcador evolutivo

en pacientes con la enfermedad (Dickson y Weller, 2011).
1.3 Diagnostico clinico

La EA se caracteriza por su carécter progresivo y por establecerse en un continuo tanto desde
el punto de vista fisiopatoldgico como clinico, tal y como veremos en esta seccion. El fenotipo
clinico de la EA es heterogéneo, y escapa a la intencion de este texto desgranar todos los
subtipos clinicos y formas atipicas de la EA o de otras demencias, por lo que nos centraremos
en la descripcion detallada del deterioro cognitivo ligero (DCL) y de la EA en sus distintos
estadios. Es necesario hacer una breve diferenciacion al inicio sobre dos cuadros clinicos
tremendamente frecuentes que es necesario reconocer y parcelar: las quejas subjetivas de
memoria y el deterioro cognitivo asociado a la edad. Antes de pasar a la descripcién clinica,
estableceremos un marco terminoldgico comun y definiremos la semiologia del deterioro

cognitivo por medio de unos conceptos basicos sobre las funciones superiores.
1.3.1 Conceptos: funciones superiores

Las funciones superiores son aquellos procesos mentales que diferencian al ser humano de
otras especies (Londofio Ocampo, 2009). Existen diversos acercamientos tedricos al concepto
de funciones superiores, y a cudles se incluyen como una funcion aislada o son parte de otras.
En el DSM-V (DSMV, 2013) se incluyen las siguientes:

- Atencidn: es un proceso mental vertical, complejo y dindmico, que se fundamenta en
la seleccidn de los estimulos del entorno que son relevantes para el estado cognitivo del
sujeto y que sirven para realizar una accion o conseguir un objetivo (Rios Lago et al.,
2007).

- Percepcion: consiste en la recepcion y posterior procesamiento en niveles superiores
de todos los estimulos que se reciben a través de los canales sensoriales (vista, oido,
tacto, gusto y olfato). Requiere que estos canales sensoriales estén integros y
funcionantes. Si, estando los canales sensoriales integros y funcionantes, existe un
trastorno en el procesamiento de los estimulos y en su interpretacion, aparecen las
agnosias en sus distintas variedades y clasificaciones (agnosia visual, auditiva,
estereognosia, prosopagnosia, etc.) (Doricchi et al., 2008).

- Memoria: es el proceso cognitivo que nos permite aprender informacion, por medio de
la codificacion (el procesamiento consciente o inconsciente de la informacion a la que

atendemos), el almacenamiento o consolidacion (permite mantener de forma temporal
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o permanente la informacion recibida) y la recuperacion (acceso a la informacion ya

consolidada con una representacion consciente). Al ser una funcidn tan extensa, existen

varias maneras de clasificarla de acuerdo a las caracteristicas comportamentales y

neuropsicoldgicas y también a los sistemas neuroanatomicos que la sustentan; nos

cefiiremos a la siguiente (Knowlton y Greenberg, 2008):

Memoria a corto plazo o0 memoria de trabajo: el sistema encargado de
almacenar y administrar transitoriamente la informacion recibida que se
encuentra en ese momento en uso, siendo empleada para realizar una tarea
especifica (Carrillo Mora, 2010). Se trata de un sistema complejo, que segun la
teoria clasica de Baddeley y Hitch (aun vigente) (Baddeley, 2012) se organiza
segun un modelo de triple componente: el componente central ejecutivo, que
constituye el sistema de control atencional de la memoria de trabajo; el circuito
fonologico, que se basa en la entrada de informacion por via auditiva, su
almacenamiento a corto plazo y un sistema de reforzamiento de repeticion por
medio del cual la informacion es refrescada; y el esquema visuo-espacial, que
es andlogo al circuito fonoldgico, proporcionando informacion visual de
caracter semantico sobre el aspecto de los objetos y la manera de usarlos,
proporcionando asi comprension sobre esquemas visuales complejos (Carrillo
Mora, 2010).
Memoria a largo plazo:
- Memoria explicita o declarativa: implica una recuperacién consciente
y voluntaria de la informacién, por ejemplo empleada para recuperar
hechos pasados o eventos. Anatomicamente se asienta en el lébulo
temporal medial. Se distinguen, a su vez:

- Memoria semantica: memoria empleada para el conocimiento
general del mundo. Se diferencia por encontrarse
descontextualizada, separada del momento original en que
ocurrio el aprendizaje (por ejemplo, conocer el significado de la
palabra bicicleta y tener informacion general sobre ellas)
(Tulving, 1985).

- Memoria episodica: memoria empleada para el recuerdo de
hechos o eventos especificos (por ejemplo, recordar un paseo en

bicicleta con un ser querido).

32


https://www.zotero.org/google-docs/?JeBhUC
https://www.zotero.org/google-docs/?WLz0pv
https://www.zotero.org/google-docs/?3lR3wl
https://www.zotero.org/google-docs/?JyCUHj
https://www.zotero.org/google-docs/?JyCUHj
https://www.zotero.org/google-docs/?CXSfge

Memoria implicita o no declarativa: no implica una recuperacion

consciente o deliberada de la informacion, sino que se trata de un

proceso involuntario o inconsciente que precisa la reactivacion de los

sistemas originales en los que ocurrio el aprendizaje. Asienta en

estructuras cerebrales filogenéticamente mas antiguas y es menos

vulnerable a la neurodegeneracion que la memoria explicita. Segun

Squire (2004), se distinguen dentro de ella a su vez cuatro componentes:

Memoria procedimental: la que participa en la recuperacion de
habilidades motoras y ejecutivas para la realizacion de una tarea
0 procedimiento determinado (por ejemplo, aprender a montar
en bicicleta). Su estructura anatomica central es el estriado.
Efecto priming o facilitacion: es una caracteristica de la memoria
implicita, por la cual la exposicion a un estimulo influye
facilitando o favoreciendo la respuesta dada a otro estimulo
presentado posteriormente (Tulving, 1985). Puede ocurrir a nivel
perceptivo, seméantico o conceptual (Knowlton y Greenberg,
2008). Asienta principalmente en areas de asociacion del
neocortex. La recuperacion de informacion facilitada por medio
de pistas se basa en este efecto de facilitacion; esta caracteristica
parece permanecer conservada en fases leves y moderadas de la
EA, ya que las estructuras neuroanatomicas que la sustentan
permanecen relativamente conservadas en la enfermedad
(Knowlton y Greenberg, 2008).

Condicionamiento clasico: es un proceso cognitivo complejo
por medio del cual un estimulo no condicionado o natural
(presentar comida a un animal segun el ejemplo clasico de
Pavlov) es presentado y ocasiona una respuesta no condicionada
o natural (el animal saliva); si se presenta conjuntamente con
otro estimulo condicionado o no natural (hacer sonar una
campana), la asociacién de ambos desencadena un proceso
mnésico y un aprendizaje que desembocan en la evocacion de
una respuesta condicionada o no natural (el animal saliva cuando
escucha el sonido de la campana, aun en ausencia de comida). El

condicionamiento clasico en el ser humano es, evidentemente,
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un proceso mucho méas complejo en el que influye el contexto y
la memoria a corto plazo, y las respuestas condicionadas que se
desencadenan pueden ser muy variadas (Bouton y Moody,
2004). Las respuestas emocionales asientan
neuroanatdmicamente en la amigdala y las respuestas motoras lo
hacen en el cerebelo.

- Aprendizaje no asociativo: es una manera de aprendizaje en la
que se presenta un estimulo Unico, y este estimulo ocasiona una
percepcion sensorial o una respuesta comportamental. Puede
evolucionar en dos sentidos: hacia la habituacion (la respuesta se
atenua con la repeticion del estimulo) o hacia la sensibilizacion
(la respuesta aumenta con la repeticion del estimulo) (Poon y
Schmid, 2012).

Lenguaje: el lenguaje es el proceso mediante el cual los seres humanos nos
comunicamos, y comprende el uso de sonidos o gestos con un significado determinado
y unas reglas especificas para cada lengua. Se trata de un proceso extremadamente
complejo, del cual dependen otras funciones superiores como la memoria explicitay a
su vez depende en si de la integridad y correcto funcionamiento del sistema perceptivo
o del sistema atencional, entre otros. Se compone de varios componentes: el contenido
del lenguaje (fonologia, semantica, sintaxis, gramatica) y su expresion verbal o no
verbal, la recepcion del mismo por los canales sensoriales y la comprension e
interpretacion del lenguaje.

Praxia: es la funcién cognitiva empleada para ejecutar una sucesién de movimientos
coordinados y aprendidos, dirigidos hacia una accién voluntaria y destinados a un fin
concreto. Su déficit, andlogamente a la agnosia en el sistema perceptivo, es la apraxia,
que puede a su vez ser de multiples tipos: ideomotora, ideatoria, de las extremidades,
tarea-especifica, etc. (Park, 2017)

Funciones ejecutivas: se trata de un conjunto complejo de procesos mentales

implicados en la resolucidn de situaciones novedosas, imprevistas o cambiantes. Al ser
un concepto amplio, comprende diversas aptitudes cognitivas como el control
atencional, la capacidad inhibitoria, la flexibilidad cognitiva, la planificacion, el
razonamiento o la resolucion de problemas, y depende especialmente de la integridad

de la memoria de trabajo. A nivel neuroanatomico, asienta en el I6bulo frontal y, segin
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investigaciones recientes, en areas parietales y regiones subcorticales de asociacion
(Cristofori et al., 2019).
- Cognicion social: la cognicion social es el dominio mas controvertido, ya que hay

autores que la incluyen dentro de las funciones ejecutivas, otros que no la consideran
una funcion superior y otros que la definen como una funcion con entidad propia.
Incluye todos los procesos que participan en las relaciones e interacciones humanas, y
es por tanto una funcién modulada por modificadores cambiantes como son la edad, el

contexto personal, el ambiente cultural del individuo, etc. (Lemée et al., 2018).

Presentamos un resumen de estos conceptos en la Figura 3.

Figura 3

Funciones superiores: conceptos basicos

ATENCION [Seleccién de los estimulos relevantes que sirven para lograr un fin concreto]
PERCEPCION [ Recepcion y procesamiento de estimulos a través de los canales sensoriales ]

{ A corto plazo / de trabajo ]

A dizai dificacio Semantica:
MEMORIA prz?mzféi'ameﬁfoa;mn' conocimiento general
i - . fci iva: del mundo
recuperacion de informacion Explicita o declarativa:
recuperacion consciente y

voluntaria Episédica: hechos o
Alargo plazo eventos especificos

Implitica o no declarativa:
recuperacion inconsciente

LENGUAJE [ Comunicacion usando gestos y sonidos con contenido determinado y sujetos a reglas especificas de cada lengua l
PRAXIAS Ejecucién de movimientos aprendidos de forma voluntaria y con un fin determinado

FUNCIONES
EJECUTIVAS
COGNICION - - . . -

SOCIAL [Conjunio de procesaos gue participan 0 modulan |as relaciones e interacciones humanas]

Conjunto de funciones destinadas a resolver situaciones novedosas, imprevistas o cambiantes (control
atencional, capacidad inhibitoria, flexibilidad cognitiva, planificacién, resolucion de problemas)
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1.3.2 Quejas subjetivas de memoria

Las quejas subjetivas de memoria (QSM) constituyen un sindrome clinico que esté suscitando
cada vez mas interés por su frecuencia de aparicion y por el alto grado de limitacion en la vida
diaria que ocasiona en los pacientes. Se definen como dificultades autopercibidas en la
memoria, la capacidad de razonamiento y de pensamiento abstracto. Estas dificultades deben
ser exclusivamente subjetivas, es decir, no traducirse en ninguna alteracion en la exploracion
fisica ni en la evaluacion neuropsicologica, y no deben ocasionar ninguna limitacion en la
funcionalidad del paciente o disminucion en su grado de independencia. Las QSM suelen
aparecer asociadas a ansiedad y depresion (Abdulrab y Heun, 2008), sin embargo sigue
constituyendo objeto de debate si podrian constituir un marcador de riesgo para el posible

desarrollo posterior de deterioro cognitivo (Cheng et al., 2019).
1.3.3 Deterioro cognitivo asociado a la edad

El envejecimiento normal conlleva de forma casi constante un ligero deterioro en algunas
funciones superiores. Este deterioro puede ser sutil y poco llamativo, en muchas ocasiones no
llega a ocasionar incomodidad o dificultades en la vida diaria del paciente y por tanto puede no
Ilegar a suponer un motivo de consulta. Sin embargo, en los pacientes que si consultan por este
motivo, no resulta sencillo averiguar en una primera visita si el deterioro cognitivo puede ser
normal asociado a la edad o por el contrario esconde una patologia subyacente, como podria
ser una EA prodromica. La velocidad de procesamiento se empieza a deteriorar en la tercera
década de la vida y continta declinando hasta la ancianidad, y al tratarse de un proceso mental
transversal, su deterioro puede influir en el de otras funciones. La memoria episédica
disminuye de forma progresiva y casi constante a lo largo de la vida aunque la memoria
semantica presenta un deterioro méas acusado en edades avanzadas; por otro lado, la memoria
no declarativa o implicita no suele sufrir un deterioro notable. Las vertientes mas complejas de
la atencion (atencion dividida y selectiva) disminuyen también en edades avanzadas. La
capacidad visuoespacial no suele deteriorarse de forma notable. El acceso al 1éxico tampoco se
ve alterado, si bien la fluidez del lenguaje puede aparecer discretamente disminuida. La funcién
ejecutiva, al ser el dominio cognitivo mas amplio, experimenta variaciones: la formacion de
conceptos, la abstraccion y la flexibilidad cognitiva pueden disminuir a lo largo de la vida,

aunque el razonamiento relativo a informacion conocida se mantiene (Harada et al., 2013).

Existe una elevada heterogeneidad en la tasa de deterioro en estas funciones superiores si se

observan grandes poblaciones de adultos mayores sanos. La emergencia de técnicas
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diagnosticas novedosas como son los biomarcadores estd modificando el panorama y

probablemente en el futuro facilitara el diagndstico precoz en este grupo de pacientes.
1.3.4 Deterioro cognitivo ligero

Como se viene explicando, la funcidn cognitiva no se deteriora de forma compartimentalizada,
sino que cuando existe declive cognitivo éste se distribuye en forma de continuo. La fase
intermedia, amplia y heterogénea que se encuentra entre el envejecimiento cognitivo normal y
la demencia corresponde al Deterioro Cognitivo Ligero (DCL). Se trata de un concepto
puramente clinico, descrito a finales de la década de 1980 y posteriormente asentado por
Petersen en 1997 (Petersen et al., 1997), quien propuso los criterios diagndsticos iniciales, los
cuales hoy en dia siguen siendo de uso extendido. Petersen definié inicialmente el DCL como:
“fase de transicion entre el envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer probable”.
Propuso, ademas, los criterios diagndsticos siguientes (Fuente: | articulo original de Petersen
et al. (Petersen et al., 1997):

Quejas referidas a alteraciones de memoria.

Capacidad de realizar las actividades de la vida diaria sin limitaciones.

Funcidn cognitiva global normal para su edad, excepto la memoria.

Alteraciones objetivables en la memoria para su edad.

Ausencia de demencia.

El concepto ha evolucionado notablemente en los ultimos afios, incluyendo alteraciones en
dominios cognitivos diferentes a la memoria con el objeto de convertirse en un concepto mas
amplio para asi identificar a un mayor nimero de pacientes con riesgo de presentar EA. Sin
embargo, los ultimos criterios de DCL siguen, con pequefas diferencias, las mismas lineas
béasicas que los criterios iniciales de Petersen; éstos siguen teniendo plena vigencia actualmente
(Petersen et al., 2014). Uno de los puntos principales que sigue siendo objeto de debate es el
riesgo o la probabilidad de que un paciente con DCL termine progresando hacia una demencia
establecida. Segun la evidencia disponible, los pacientes que presentan un DCL con un
deterioro prominente de la memoria constituyen un subtipo definido denominado DCL
amnésico, y presentan un riesgo de progresar hacia una EA clinicamente probable de alrededor
del 10-15% anualmente (Grundman, 2004). Los biomarcadores, de nuevo, tendran en el futuro
un papel clave en la mejor identificacion de este subgrupo de pacientes con mayor riesgo de

progresar hacia EA.
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1.3.5 Enfermedad de Alzheimer

El diagndstico de EA se fundamenta, al igual que el de DCL, en los sintomas clinicos del
paciente. Los criterios diagndsticos han ido evolucionando a lo largo de los afios, pero siempre
han compartido una base clinica comun hasta el cambio de paradigma introducido por los
biomarcadores, el cual detallaremos méas adelante. En nuestro trabajo, nos hemos cefiido a los
criterios diagnosticos del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM) en su 42 edicion (DSMIV, 1994):

A. La presencia de los multiples déficits cognoscitivos se manifiesta por:
a. Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacidn o recordar informacion aprendida previamente)
b. Una (0 més) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
i.  Afasia (alteracion del lenguaje)
Ii. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades
motoras, a pesar de que la funcion motora esté intacta)
iii.  Agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos a pesar
de que la funcion sensorial esté intacta)
iv.  Alteracion de la ejecucion (planificacion, organizacion, secuenciacion y
abstraccién)
B. Los déficits cognoscitivos provocan un deterioro significativo en la actividad laboral o
social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.
C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.
D. Los déficits cognoscitivos no se deben a ninguno de los siguientes factores:
a. Otras enfermedades del SNC que provocan déficit de memoria y cognoscitivos
(por ej. enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral).
b. Enfermedades sistémicas que puedan provocar demencia (por ej.
hipotiroidismo, deficiencia de acido folico, vitamina B12 y niacina,
hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH)
c. Enfermedades inducidas por sustancias.
E. Los deficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. Laalteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno.
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Estos criterios clinicos nos permiten establecer, de forma general y aproximada, una definicion
clinica de la enfermedad: sindrome degenerativo y progresivo caracterizado por amnesia,
apraxia - afasia - agnosia y disfuncién ejecutiva en grado variable, que ocasiona un deterioro
en la calidad de vida y el nivel de independencia y que no se explica por otras enfermedades o

trastornos.
En la definicion clinica de la EA se distinguen varias etapas (Zarranz, 2018):

- Fase preclinica o asintomatica
- Fase clinica o sintomatica:
- EA prodrémica

- EA establecida (fase de demencia)

El panorama clinico y diagndstico ha cambiado en los Gltimos afios de la mano de la emergencia
de los nuevos biomarcadores, ya que estos han permitido identificar un estadio previo a la
aparicion de los sintomas cognitivos denominado fase preclinica, en la cual una persona con
una funcion cognitiva normal presenta positividad para los marcadores sugerentes de EA. Asi,
en esta fase no existen sintomas clinicos, el paciente no tiene quejas cognitivas y el examen
neuroldgico y neuropsicolégico es normal. Como se puede deducir, el avance hacia el
diagnostico precoz ha sido de gran importancia, y es previsible que se acelere ain mas en los
proximos afos. La frontera entre la fase preclinica y la fase clinica es dificil de dibujar, y en
muchas ocasiones no es posible determinar un momento exacto de inicio de la misma. La EA
prodrémica se caracteriza por la presencia de al menos un biomarcador sugerente de EA y el

cuadro clinico caracteristico: déficit mantenido en memoria episodica (Sheng et al., 2018).

La fase de EA establecida corresponde al estado de demencia, que se alcanza cuando los
sintomas clinicos tienen una intensidad o impacto suficiente como para interferir en el
desarrollo de las actividades de la vida diaria, la rutina cotidiana o la actividad social o familiar
del paciente. El cuadro progresa lentamente a lo largo del tiempo a través de diferentes etapas
(leve, moderada y grave); existen varios métodos de gradacion de la intensidad de la demencia
y escalas validadas para este fin; en general, el deterioro cognitivo se ira haciendo cada vez
mas extenso y profundo, afectando a cada vez mas dominios cognitivos y ocasionando una

pérdida cada vez mayor de autonomia.
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Los sintomas de la EA establecida se pueden dividir en dos grupos:

Sintomas cognitivos: la alteracion primordial presente en la EA es un deéficit de

memoria episodica, en el que la codificacion o aprendizaje de nueva informacion
declina, con lo que el recuerdo libre (sin ayuda de pistas) se ve deteriorado, y no se
beneficia tampoco de pistas o claves. La presentacion sindromica més frecuente de la
EA temprana es en forma de amnesia episddica anterégrada (Matthews, 2015): el
paciente es incapaz de formar nuevos recuerdos sobre hechos o eventos ocurridos
recientemente. Posteriormente, la memoria semantica comienza a deteriorarse y
aparecen dificultades para la nominacion y para evocar palabras o conceptos de forma
libre; esto incide directamente en la fluidez del lenguaje. Luego se manifiesta la
disfuncion ejecutiva que es primero notable en una pérdida de interés para sus hobbies
0 para actividades complejas de la vida diaria como manejar aparatos electronicos,
aunque no suele hacerse severa hasta estadios avanzados de la enfermedad. Aparece
también con el avance de la enfermedad una disfuncidon visuoespacial, que se manifiesta
sobre todo con desorientacion primero en zonas o trayectos no conocidos,
posteriormente en lugares familiares, en zonas cercanas a su domicilio o en su propia
casa. De forma temprana, algunos pacientes refieren también sintomas visuales como
anomalias en la agudeza visual, menor percepcion del color, el movimiento y la
profundidad y déficits en el campo visual (Sanchez et al., 2018). En este sentido, se
ahondara en préximas secciones de este trabajo. En fases moderadas o avanzadas se
aprecia también apraxia, que se manifiesta en forma de dificultades para vestirse,
manejar los cubiertos o los objetos de aseo. En la fase final de la enfermedad, el
deterioro es tan profundo, generalizado y extenso, que los pacientes se ven abocados a
un estado vegetativo, con pérdida completa del lenguaje y del control motor (Zarranz,
2018; Daroff et al., 2017).

Sintomas neuropsiguiatricos y comportamentales: los sintomas neuropsiquiatricos

en la EA son extremadamente frecuentes (segun algunos datos podrian ser
practicamente universales (Deardorff y Grossberg, 2019), aparecen desde fases muy
precoces de la enfermedad (Bature et al.,, 2017) y ocasionan un alto grado de
discapacidad y un deterioro de la calidad de vida del paciente, asi como aumentan el
riesgo de institucionalizacién y aumentan notablemente la sobrecarga del cuidador. Son
la apatia, la depresion, la agitacion y agresividad, la psicosis (alucinaciones y cuadros

delirantes), los comportamientos motores aberrantes, los trastornos de la alimentacion
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y las alteraciones del suefio. Se originan tanto en alteraciones neuroanatomicas y
neurofuncionales especificas secundarias a la neurodegeneracion, como de la propia
reaccion adaptativa del paciente a su patologia y a sus limitaciones y déficits percibidos
(Rosen et al., 2005).

1.3.6 Exploracion neuropsicoldgica

El diagndstico clinico de la EA no se basa Gnicamente en las quejas subjetivas del paciente y
en los sintomas que se extraen de la anamnesis, sino que debe ir acompafiado de una
exploracion fisica y neuroldgica y de una evaluacion neuropsicologica. La evaluacion
neuropsicoldgica debe ser completa, sistemética y estar bien estructurada, asi como dirigida y
orientada al cuadro clinico especifico del paciente y al estado evolutivo de dicho cuadro. En un
paciente con sospecha de EA, la evaluacidn neuropsicoldgica alcanza un nivel de importancia
similar al de la exploracion neuroldgica clésica. Se estructura sobre la realizacion de diversos
test que exploran una o varias funciones superiores, con tareas de lectura, escritura, recuerdo
libre y diferido, dibujo, copia de figuras, nominacion de objetos, seguimiento de instrucciones,
etc. Estos cuestionarios y tareas requieren para su realizacion poco mas que lapiz, papel y un
crondémetro. No precisan aparataje complejo, ni tampoco un entorno particular. Es por ello que
la evaluacion neuropsicoldgica es accesible a todos los pacientes, si bien debe mencionarse que
puede conllevar un tiempo excesivo y que es mas rentable si la realiza personal experto y
formado especificamente. La variedad de test neuropsicoldgicos disponibles y validados
permite adaptar la exploracion al nivel educativo del paciente, a su perfil clinico particular e
incluso a la existencia de algin déficit sensorial limitante. Existen numerosisimos test
diferentes, de distinta extension y complejidad, y la seleccion de un conjunto de test o de una
bateria especifica dependera de la experiencia del clinico, de los sintomas del paciente, del
tiempo disponible y de muchos otros factores. Pasaremos a describir los test cognitivos breves
maés frecuentemente usados y comentaremos con detalle las caracteristicas de los test que se

realizaron en el presente estudio.

Existen algunos requisitos iniciales que deben asegurarse en un examen neuropsicologico para

que sea fiable (Burrell y Piguet, 2015):

- Condiciones del paciente: la presencia de una patologia médica concurrente, sobre

todo en estado agudo, puede alterar los resultados de la evaluacion, ya que acarreara
dificultades para mantener la atencion y la concentracion de forma sostenida. Factores

como la presencia de enfermedades respiratorias, hepaticas, renales, encefalopatias,
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intoxicaciones o incluso tratamientos cronicos con determinados farmacos pueden
influir en la capacidad cognitiva y deben ser descartadas antes de iniciar la exploracion.

- Comunicacién: la mayoria de las tareas empleadas en la evaluacion neuropsicoldgica

se plantean por medio de instrucciones verbales y requieren respuestas verbales. Por
tanto, un paciente que se comunique en un idioma diferente al nuestro, que presente
dificultades auditivas o algun déficit en el lenguaje, requerira una exploracion adaptada
y deberéan interpretarse los resultados acordemente.

- Nivel cognitivo premorbido: es fundamental conocer el nivel educativo del paciente

para poder, al menos, aproximarnos a su posible nivel cognitivo basal. Resulta evidente
gue un paciente con aptitudes cognitivas elevadas obtendra mejores puntuaciones que
un paciente que no las posea, incluso en un contexto de deterioro cognitivo. De hecho,
este dato es fundamental en la anamnesis y probablemente condicionara la eleccion
posterior de los test que emplearemos en la evaluacién. Existen algunos cuestionarios
validados para este fin, pero en la practica diaria solemos recoger primero si el paciente
sabe leer y escribir, y posteriormente los afios de escolarizacion. Otros datos posteriores
como la ocupacion laboral o las aficiones a las que se dedique en su tiempo libre pueden

completar la informacion al respecto.

Una vez comprobados estos datos, la anamnesis detallada sobre el problema cognitivo del
paciente debe ser el siguiente paso. En este momento la pericia del clinico es fundamental, ya
que los sintomas pueden ser narrados de forma compleja y puede no ser sencillo averiguar qué
déficit se esconde detrds de una queja especifica. En este proceso de “traduccion” de los
sintomas del paciente se obtiene la informacion mas importante: un “problema de memoria”
puede ser realmente una dificultad en la nominacion o en el acceso al Iéxico; un problema de
“mala vision” puede ser una agnosia visual o un déficit en la lectura (Schnider, 2008). Es
fundamental que dispongamos de un informador fiable, familiar o cuidador, que nos hablara
de la presencia de deficits no percibidos por el paciente o de sintomas afectivos, como cambios
en el caracter, apatia, irritabilidad, etc.

El siguiente paso de la anamnesis es determinar el grado de impacto en la vida diaria 'y en la
funcionalidad del paciente. Debemos interrogar sobre su grado de dependencia en las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD): higiene, cuidado personal, continencia de
esfinteres, transferencias y deambulacion y alimentacion. La independencia para la realizacion
de ABVD suele estar conservada hasta fases moderadas del deterioro cognitivo, por lo que es

necesario interrogar también sobre las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), que
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son habilidades méas complejas relacionadas con la capacidad de vivir de forma independiente
en la comunidad: manejar y controlar su medicacion, hacer la compra en el supermercado,
manejar el teléfono movil o los electrodomésticos del domicilio, manejar el dinero u operar en
un cajero bancario, etc. La informacion sobre el grado de independencia en las ABVD vy las
AIVD se puede obtener de una anamnesis cuidadosa al paciente y a su informador; se pueden
emplear para ello tanto preguntas dirigidas y medidas de autoinforme como escalas validadas
como la escala de Katz (Katz et al., 1963), el indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965) o la
escala de Lawton y Brody (Lawton y Brody, 1969), si bien parece que aplicar una combinacion

de ambos es la estrategia mas efectiva (Mlinac y Feng, 2016).

Durante esta anamnesis se pueden inferir datos importantes, ya que forma parte del examen del
estado mental: un observador atento podra notar si el paciente esta atento y colaborador, si es
consciente de sus déficits o por el contrario los minimiza, si estd desinhibido o existen otras
anomalias en el comportamiento, etc. Al finalizar la anamnesis, y antes de iniciar la evaluacion
neuropsicoldgica, debemos haber reunido suficiente informacion como para orientar la

evaluacion y centrarnos en las areas cognitivas que requieran mayor atencién (Schnider, 2008).
1.3.6.1 Test neuropsicolégicos breves

La anamnesis completa al paciente con quejas de memoria y la exploracion neuropsicolédgica
pueden necesitar de un tiempo prolongado para su realizacién. Por ello, aquellos test que se
puedan administrar en un tiempo breve, con una metodologia sencilla y accesibles a pacientes
de cualquier nivel educativo y social adquieren gran importancia en medios como la consulta
de Atencion Primaria, o consultas de neurologia general con un gran volumen de pacientes y,
por ello, una mayor limitacion en el tiempo a dedicar a cada uno de ellos. Se trata de test
destinados a la deteccion precoz y al cribado de la demencia, no a su diagndéstico definitivo,
que debe estar fundado en una anamnesis especifica e, idealmente, en una evaluacion
neuropsicoldgica formal y completa. Dentro de este grupo encontramos varios como pueden
ser el Mini-Mental State Examination (MMSE) o test de Folstein y Lobo (Folstein et al., 1975),
el test del reloj (Sunderland et al., 1989), el Fototest (Carnero Pardo y Montoro Rios, 2004), el
test de Pfeiffer (SPMSQ) (Pfeiffer, 1975), el Test de Alteracion de Memoria (T@M) (Rami et
al., 2010) o el test de evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA) (Ojeda del Pozo et al., 2016).

En el presente trabajo se emplearon el MMSE vy el test del reloj.

El MMSE es el test cognitivo mas ampliamente utilizado en el mundo, lo cual supone una gran

ventaja dado que gran parte del personal sanitario esta familiarizado con su uso. Como ventajas
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cabe destacar su facilidad de aplicacion, el escaso tiempo que requiere, su capacidad para
determinar la severidad de la demencia, su progresion o la respuesta al tratamiento, y como
desventajas debe sefialarse que no es aplicable a analfabetos, estda muy influido por el nivel
cultural y que evalia de forma muy escasa las funciones ejecutivas, las habilidades
visuoespaciales, la memoria episodica y la memoria semantica (Villarejo y Puertas Martin,
2011).

El test del reloj es una tarea cognitiva muy breve y de muy sencilla realizacién, en la que se
solicita al paciente que dibuje de forma sencilla un reloj, colocando todos los nimeros de la
esfera y dibujando las manecillas en posicion de marcar las once y diez. Es (til para evaluar la
atencion, las habilidades visuoespaciales, las praxias visoconstructivas y las funciones
ejecutivas; sin embargo, no evalla la memoria (Villarejo y Puertas Martin, 2011). Uno de sus
inconvenientes principales es que cuenta con multiples sistemas de puntuacién que, si bien se

correlacionan bien entre ellos, pueden inducir a error.
1.3.6.2 Test dominio - especificos

La atencion es una funcion superior compleja y transversal, de vital importancia ya que se
solapa con las funciones ejecutivas, la memoria o el lenguaje, y por tanto su integridad es
fundamental para el correcto funcionamiento mental. Durante la evaluacién neuropsicologica,
se debe anotar y observar si existe un descenso en la atencion patente por ejemplo en la
presencia de pausas frecuentes, necesidad de repetir las preguntas, lentitud en las respuestas o
elevada distraccion. Los principales test de evaluacion de la atencion incluyen, de forma
solapada y dificilmente separable, tareas que evaltan también las funciones ejecutivas. Se trata
de tareas complejas que se basan en valorar la capacidad de planificacion, ejecucion secuencial,
monitorizacion de una tarea, resolucion de problemas, inhibicion de una respuesta o el
razonamiento abstracto (Garcia Ribas y Zea Sevilla, 2022). La variedad de test y tareas
psicométricas disponibles para evaluar la atencion y las funciones ejecutivas es amplia;
profundizaremos en tres de ellas, de las cuales se puede consultar una muestra gréafica parcial

en la Figura 4:

- Test del Trazo (Trail Making Test - TMT) (Partington y Leiter, 1949). Es un test
muy Util para valorar la atencion dividida y las funciones ejecutivas, en particular la
velocidad grafomotora, la velocidad de escaneo visual, la memoria de trabajo y el

control inhibitorio (Llinas Regla et al., 2017).
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- Test de Stroop (Golden y Stroop, 1978). Se considera el test mas preciso para la
valoracion de la atencion, aunque para su resolucion se utilizan también habilidades
linglisticas (fluencia verbal), velocidad de procesamiento, la flexibilidad cognitiva, el
control de la interferencia y la memoria de trabajo (Periafiez et al., 2021).

- Testde Simbolos y Digitos (SMDT) (Smith, 1968). Es especialmente util para evaluar
la velocidad de procesamiento, asi como la atencion, la velocidad de escaneo visual y
la memoria de trabajo. Tiene varias ventajas importantes: no requiere un tiempo
excesivo para su realizacion, es un test sencillo y lo pueden realizar pacientes con
niveles culturales muy dispares, y su puntuacion es constante. Ha sido validado y
existen datos normativos para una gran variedad de poblaciones sanas y distintas

patologias neurodegenerativas (Ryan et al., 2020).
Figura 4

Algunos de los test neuropsicoldgicos utilizados en el trabajo
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(A): TMT, parte A (izquierda) y parte B (derecha). (B): Test de Stroop. Primera pagina (s6lo nominal): panel
superior izquierdo; segunda pagina (solo color): panel superior derecho; tercera pagina (tarea combinada):

panel inferior. (C ): Test SMDT. Fuente: reflejada en los parrafos previos, para cada test.
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El lenguaje normal se compone de una articulacion o pronunciacién correcta, capacidad de
nominar y acceder al Iéxico de forma fluida, capacidad de repetir, capacidad de comprender
palabras, frases, textos y dérdenes, y por ultimo la lectura y escritura. El lenguaje se puede
explorar a pie de cama de forma sencilla evaluando estos elementos, y nos podemos aproximar
al estado del lenguaje simplemente conversando con el paciente de forma no estructurada; sin
embargo, de esta manera podemos no detectar alteraciones sutiles, por ejemplo en el caso de
pacientes con afasia leve que rellenan el discurso y compensan los déficits con circunloquios y
parafasias. Para ello, existen test especificos, como el test de denominacion de Boston (Lezak
etal., 2012) o el test de Piramides y Palmeras (Howard y Patterson, 1992), y ademas las baterias
neuropsicoldgicas mas utilizadas incluyen tareas de evaluacion del lenguaje. Otra tarea
ampliamente utilizada es el test FAS o test de fluencia verbal (Benton y Hamsher, 1983). Se
trata de una tarea psicométrica breve, que se emplea de forma aislada o formando parte de
baterias de evaluacidn, y consta de una tarea de fluencia fonoldgica con la letra “P” (si bien el
test original proponia tres letras, F, Ay S, de ahi su denominacion original (Vaucheret Paz et
al., 2017) y de una tarea de fluencia semantica o categorial (Baldo y Shimamura, 1998). Se
trata de un test complejo sobre el cual ain existe controversia acerca de qué dominios evalla:
atencion sostenida, funciones ejecutivas, lenguaje, acceso al léxico, memoria de trabajo e

incluso flexibilidad cognitiva (facilidad para cambiar entre categorias) (Jansson et al., 2020).

La memoria es un dominio cognitivo amplio y, dada su alteracion prominente en la EA,
clasicamente ha recibido gran atencién en lo que a la evaluacion neuropsicoldgica respecta. La
mayoria de test neuropsicolégicos evalian de forma estructurada tres componentes de la
memoria: la codificacién (capacidad de recibir informacion nueva), la retencion (capacidad de
mantener esta informacion en el tiempo) y la recuperacién (capacidad de volver a evocar la
informacidn consolidada tras un intervalo de tiempo), que puede ser libre o ayudada por medio
de pistas (Burrell y Piguet, 2015). Es importante notar el papel de la atencion y de la memoria
de trabajo (memoria inmediata) que, como hemos comentado previamente, debe funcionar
correctamente para asegurar que la exploracion posterior es fiable y veraz. Una de las formas
mas habituales de explorar la memoria es presentar al paciente una lista de palabras; si tras
repetirlas en varias ocasiones no se produce una curva de aprendizaje ascendente, el problema
puede ser de tipo atencional, y esto puede alterar los resultados posteriores. Una vez se ha
producido el aprendizaje, se permite un tiempo que suele oscilar entre 1 y 2 minutos, durante
el cual se puede administrar otra tarea con funcion distractora, y finalmente se pide al paciente

que repita las palabras que recuerde de forma libre, y posteriormente se le proporciona una
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pista. En algunos contextos, sobre todo en el seno de baterias neuropsicoldgicas de larga
duracion, se puede pedir al paciente un recuerdo libre demorado a los 20 o 30 minutos del
primero. Algunos ejemplos de test neuropsicoldgicos destinados a la evaluacion de la memoria
son la escala de Weschler (WMS-1V) (Drozdick et al., 2018), el test de aprendizaje verbal de
California (CVLT) (Elwood, 1995), el Test de Alteracion de Memoria (T@M), la figura
compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944) o el test de aprendizaje verbal de Rey (Rey
Auditory Verbal Learning Test - RAVLT). Este Gltimo es un test de aplicacion sencilla y muy
potente para valorar la memoria episodica. Las tasas de recuerdo inmediato y diferido
descienden de forma temprana en pacientes con EA, e incluso podria existir una correlacion

con el grado de atrofia cerebral (Moradi et al., 2017).
1.4 Diagnostico complementario: la era de los biomarcadores

El diagnostico de EA ha sido, hasta hace pocos afios, puramente clinico. La presencia de un
sindrome amnésico con afasia, apraxia y agnosia, lentamente progresivo y de aparicion larvada
en un paciente anciano, nos orientaba de forma aproximada al diagnostico de EA. El uso de
pruebas complementarias para el diagndstico de la enfermedad se basaba en la realizacién de
una prueba de neuroimagen accesible orientada principalmente a descartar causas secundarias
de demencia (neoplasias, traumatismos antiguos, ictus, etc.) y, en algunas ocasiones, empleada

para valorar de forma indirecta el grado de atrofia cerebral.

Sin embargo, el panorama diagndstico ha cambiado en la Gltima década con la aparicion de los
biomarcadores moleculares y la consolidacién de la neuroimagen como un biomarcador

estructural de EA.

En 2011, el Instituto Nacional del Envejecimiento y la Asociacion Nacional de Alzheimer
(NIA-AA) publicaron una revision de los criterios diagndsticos de EA y DCL (Albert et al.,
2011), bajo varias premisas fundamentales: proporcionar un marco diagnéstico unificado y una
terminologia compartida por todos los investigadores en la materia y dirigir los esfuerzos a
facilitar el diagnostico en fases precoces de la enfermedad. Los criterios diagnosticos se
propusieron como aplicables a cualquier contexto clinico; sin embargo, estas guias clinicas
aportan una innovacién mucho mas destacable: describen por primera vez en un documento de
tal calado el papel que podrian tener los biomarcadores en el diagnéstico de la EA. En aquel
momento, se hizo énfasis en que el uso de biomarcadores debia limitarse a entornos de
investigacion y no era aun aplicable a la practica clinica habitual. Sin embargo, en los afios

siguientes la cantidad de estudios cientificos sobre el uso y la aplicacion de biomarcadores ha
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crecido de forma exponencial, enriqueciendo y reforzando su uso como herramientas de
diagnostico precoz (Jack et al., 2016). Todo este nuevo conocimiento se concretd en 2018, con
la publicacién de una nueva actualizacion de la NIA-AA (Jack et al., 2018). En este documento
se sigue puntualizando que los biomarcadores no pueden aun formar parte rutinaria del
diagnostico clinico debido a una serie de limitaciones que iremos detallando, pero aporta un
avance importante dirigido a la definicion misma de la enfermedad: en vez de entender la EA
como un sindrome clinico-patolégico, en el que la presencia de sintomas clinicos compatibles
nos llevaria a la presencia de cambios neuropatoldgicos tipicos siendo éstos sélo comprobables
por el examen ex - vivo del tejido cerebral, proponen un cambio en la perspectiva para definir
la EA como un constructo bioldgico, en el que los biomarcadores pasasen a tener un rol central

en la caracterizacion de la enfermedad.

Existen biomarcadores de muy diversa indole, segin la muestra biologica de la que se obtengan
y el proceso fisiopatolégico que reflejen (moleculares, de neuroimagen, genéticos,
neurofisiologicos, oftalmolégicos, etc.), pero un andlisis pormenorizado de los mismos escapa
a la funcion del presente trabajo. Nos centraremos por tanto en los que tienen un uso mas
extendido y asentado, y dentro de los nuevos biomarcadores en aquellos que hemos analizado

en el presente trabajo.
1.4.1 Clasificacion A/T/(N)

Segun el sistema de clasificacién méas extendido, se distinguen tres grupos de biomarcadores
segun el proceso fisiopatologico subyacente: marcadores propios de patologia amiloide (A),
marcadores de patologia tau (T) y marcadores de neurodegeneracién (N). Se trata de tres grupos

(YA

binarios, que se clasifican como “+” si se detecta la presencia del biomarcador, o “-” si no se
detecta, y segun la positividad o negatividad de cada uno se establece una clasificacion
diagnostica. Con la combinacion de la presencia o ausencia de cada uno de los tres grupos, se

establece una clasificacion que presentamos en la Figura 5.

- A: marcadores de patologia amiloide. Ya conocemos el papel central del péptido AB
en la fisiopatologia de la EA: el aumento en su produccion y la disminucién en su
eliminacion conducen a un depdsito en forma de placas amiloides, que se extiende
progresivamente por distintas estructuras cerebrales. Este deposito amiloide se puede
visualizar y cuantificar por medio de técnicas de neuroimagen, y ademas origina una
“firma bioldgica” caracteristica en el Liquido Cefalorraquideo (LCR). La

cuantificacién de amiloide por cualquier método ha demostrado la mayor sensibilidad
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y especificidad para el diagnostico de EA (Vromen et al., 2022). Por tanto, los

biomarcadores especificos de patologia amiloide son los siguientes:

Tomografia por emision de Positrones (PET) positiva para presencia de
depositos de amiloide: se realiza por medio de una PET cerebral que emplea un
ligando especifico del péptido AP, el compuesto B de Pittsburgh (PIB), y se
considera positiva cuando aparece segun un patrén especifico de deposito en la
corteza de los lébulos frontal, parietal y temporal (Klunk et al., 2004). Esta
tomografia con este ligando especifico se conoce como PET-Amiloide. La
limitacion principal de este biomarcador de imagen es su elevado coste y el
hecho de que no esta disponible en todos los centros sanitarios, por lo que no es
accesible a todos los pacientes.

Cuantificacion del péptido AP en LCR: la agregacion del péptido en placas
amiloides se relaciona con un descenso de los niveles de AP en el LCR; el
péptido, al encontrarse agregado en las placas, muestra una concentracion libre
disminuida (Visser et al., 2009). Se cuantifican las dos especies moleculares de
AB: AP42 y AP40, asi como la relacion entre ambas (ratio AB42/40), cuyo
descenso parece ser el valor mas especifico y sensible para la deteccién de EA
(Hansson et al., 2019). Tanto la deteccion de amiloide como de tau (ver epigrafe
siguiente) en LCR comparten una limitacion importante: la obtencion de una
muestra de LCR para su analisis sélo puede realizarse por medio de una puncién
lumbar, que es una técnica invasiva y dolorosa y que puede ademas resultar mas
dificultosa en pacientes de avanzada edad o con problemas cognitivos ya que

requiere cierta colaboracion del paciente.

T: marcadores de patologia tau. La proteina tau es otro péptido de gran importancia

en la fisiopatologia de la EA: su fragmentacion, desagregacion, hiperfosforilacion y

agregacion en forma de ovillos neurofibrilares se traduce en un aumento de la

concentracion en LCR de la forma hiperfosforilada de tau (P-tau); estos niveles

presentan una fuerte correlacion con la carga de ovillos neurofibrilares detectados en

estudios anatomopatolégicos (Buerger et al., 2006). La carga de tau hiperfosforilada

puede cuantificarse también por medio de técnicas de neuroimagen como el PET,

mostrando una elevada sensibilidad y especificidad y una buena correlacion con otros

biomarcadores moleculares y de imagen (Brier et al., 2016), sin embargo el desarrollo

de ligandos especificos es aln un campo en desarrollo; por tanto, el uso de la PET-tau

estd limitado actualmente al ambito de la investigacién, aunque en el futuro se
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convertird en una técnica accesible al mismo nivel que la neuroimagen amiloide
(Villemagne et al., 2015).
N: marcadores de neurodegeneracion. Este ultimo grupo de biomarcadores agrupa a

aquellos que reflejan de forma cuantitativa o topografica el grado de neurodegeneracion

0 de dafio neuronal debido a distintas causas. Son menos especificos de EA, y no

reflejan un proceso neuropatologico especifico como si ocurre con los biomarcadores

de amiloide y tau. A pesar de esta limitacién, su combinacion con los biomarcadores

de tau y amiloide aumenta notablemente la capacidad de deteccién del deterioro

cognitivo (Knopman et al., 2013; Mormino et al., 2014). Se distinguen tres

biomarcadores en este grupo:

Hipometabolismo de glucosa medido por PET con ligado especifico
(fluorodesoxiglucosa): PET-FDG. El hipometabolismo cerebral de la glucosa
en regiones parietales, frontales y temporales y en el cingulo posterior es un
reflejo del grado de pérdida de sinapsis neuronales en estas areas, y se
correlaciona también con el estado clinico y funcional del paciente (Landau et
al., 2011). La PET-FDG comparte su limitacion principal con la neuroimagen
amiloide y tau: su elevado coste.

Cuantificacion de proteina tau total (T-tau) en LCR: las concentraciones
elevadas de T-tau en LCR se relacionan con el grado de dafio o destruccién
neuronal, con la intensidad del mismo y ademas tienen un valor prondstico,
reflejando el grado de progresion de DCL a EA (Blennow et al., 2010). En
contraposicion a la concentracion de P-tau, que solo se eleva en la EA, la
concentracion de T-tau en LCR aparece elevada en otras enfermedades como el
ictus, el dafio cerebral traumatico o la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Jack et
al.,, 2018); por este motivo, se sigue incluyendo como un marcador de
neurodegeneracién y no como un marcador especifico de patologia tau.
Neuroimagen estructural: Resonancia Magnética (RM) cerebral. En el préximo
epigrafe describiremos con detalle el uso y la aplicabilidad de RM en la EA.
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Figura 5

Clasificacion anatomoclinica de la EA

Perfil A/T/(N) Clasificacién
A-T-(N)- Ausencia de patologia Alzheimer Normal
A+T-(N)- Cambio anatomopatolégico compatible con EA Patologia Alzheimer
(“contimmm™)
A+T+(N)- Enfermedad de Alzheimer
A+T+HN)+ Enfermedad de Alzheimer
A+T-(N)+ Patologia Alzheimer v no Alzheimer concomtante
A-T+HN)- Cambio patoldgico no sugerente de Alzheimer Patologia diferente a Alzheimer
A-T-(N)+ Cambio patolégico no sugerente de Alzheimer
A-THN)+ Cambio patologico no sugerente de Alzheimer

Segun la presencia o ausencia de cada biomarcador, los pacientes se clasifican en una de las dos categorias
binarias reflejadas: positivo (+) o negativo (-). Esta clasificacion binaria genera ocho categorias diferentes que
se reflejan en la tabla. Si uno de los tres biomarcadores no se ha podido determinar, se refleja con un asterisco
(*). Fuente: (Jack et al., 2018).

1.4.2 Neuroimagen estructural: el papel de la resonancia magnética

La valoracion estructural del cerebro ha formado parte de la rutina diagnéstica de la EA, aunque
no se haya reconocido como una parte formal del diagnostico hasta el cambio de paradigma
introducido por la emergencia de los biomarcadores. La resonancia magnética (RM) cerebral,
dada su amplia accesibilidad, la ausencia de exposicién a radiacion ionizante y su mayor
calidad de imagen, ha desbancado a técnicas previas como la tomografia axial computarizada
(TAC). La RM cerebral se realiza de forma practicamente rutinaria en todos los pacientes con
sospecha de EA, y de ella se busca obtener informacion que permita descartar causas
secundarias de demencia, y datos sobre el aspecto estructural del cerebro: se analiza el grado

de atrofia cerebral y la presencia de lesiones de LSB.
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1.4.2.1 Atrofia cerebral

La RM cerebral de un paciente con EA muestra un patron caracteristico de atrofia focal en
determinadas regiones cerebrales: el hipocampo se atrofia y pierde volumen y altura, y las
principales areas de asociacion temporales y parietales presentan también un grado de atrofia

superior.

La atrofia del hipocampo es el hallazgo mas caracteristico. Como ya hemos detallado, el
depdsito de placas amiloides se inicia y se concentra en la region hipocampal, y este depdsito
conduce a una pérdida de neuronas y sinapsis, la cual se refleja de forma indirecta en forma de
atrofia hipocampal mas temprana y mas intensa en esta region que en el resto del cerebro (Seab
et al., 1988). Existen incluso algunos estudios anatomopatoldgicos que, aunque con tamafios
muestrales pequefios, muestran una correlacion directa entre el grado de atrofia hipocampal y
la cantidad de neuronas presentes en esta estructura, analizadas post-mortem (Bobinski et al.,
1999; Barkhof et al., 2007). Existe también una correlacién directa entre el grado de atrofia
hipocampal y la situacion clinica del paciente: los pacientes con una mayor pérdida neuronal
en el hipocampo muestran peores resultados en tareas de memoria global, memoria verbal y
recuerdo diferido, pero no en tareas de valoracion de funciones ejecutivas (Zarow et al., 2005).
Clasicamente, se ha empleado la escala visual de Scheltens (Scheltens et al., 1992) como una
medida cuantitativa y sistematizada para valorar el grado de atrofia hipocampal. La

describiremos en detalle en el epigrafe 3 (Material y métodos).

Por otro lado, existe un patrén caracteristico de atrofia cortical focal, una “firma cortical” de la
EA, que es caracteristico y diferencial con respecto a otras demencias. El grosor cortical es
notablemente menor en areas del sistema limbico, el polo temporal, el precineo, areas
parietales inferiores (giros angular y supramarginal) y zonas del cortex frontal basal (Dickerson
et al., 2009). La atrofia en estas areas se correlaciona también con el grado de severidad de la
demencia, con la presencia de hipometabolismo cortical y con la carga de patologia amiloide
(Dickerson et al., 2009; Besson et al., 2015).

1.4.2.2 Lesiones de sustancia blanca

La sustancia blanca cerebral puede mostrar un rango amplio de alteraciones de sefial visibles
en una imagen de RM cerebral: las LSB (imagenes hiperintensas en secuencias FLAIR con
patrén de distribucion puntiforme o confluente), hiperintensidades periventriculares, infartos
lacunares, microinfartos corticales y espacios de Virchow - Robin dilatados, entre otras. El
sustrato patologico de las LSB parte de una deficiente microcirculacion, que produce
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degeneracion de axones con adelgazamiento y necrosis axonal, pérdida de oligodendrocitos y
otras celulas gliales con aparicion de cavitaciones en tejido, degeneracion de las uniones entre
neuronas y células gliales, y grados variables de arterioloesclerosis (Hase et al., 2018). Son un
marcador conocido de demencia vascular, pero se pueden encontrar también en personas sanas
de edad avanzada y en demencias degenerativas como la EA. El grado en que aparecen en cada
grupo de pacientes asi como los factores que determinan la distribucion, localizacion y
extension de las LSB no son todavia completamente conocidos (Staffaroni et al., 2017). Sin
embargo, su papel fisiopatologico en la EA podria ser importante, dado que el déficit en la
microcirculacién deriva en un estancamiento del flujo sanguineo, enlentecimiento del drenaje
capilar y linfatico y por tanto una menor tasa de eliminacion del péptido amiloide, facilitando
suacumulacion (Grimmer et al., 2012). La extensién de las LSB es mayor cuanto mas avanzado
es el deterioro cognitivo (Hachinski et al., 1987), y se concentran en los tractos de asociacion
interhemisférica situados en la zona profunda de la sustancia blanca, y no tanto en areas como
la corona radiada (Lee et al., 2009). Existen varias escalas visuales semicuantitativas para
valorar la extension de las LSB, pero alin ninguna que sea cuantitativa, por lo que el grado de
acuerdo y reproducibilidad de estas escalas es variable (Fazekas et al., 2002). En nuestro
trabajo, empleamos la escala propuesta por Scheltens para medir la carga de LSB (Scheltens et

al., 1993), que se describira en el epigrafe 3 (Material y métodos).
1.4.3 Nuevos biomarcadores: tomografia de coherencia 6ptica

Como hemos detallado, el papel de los biomarcadores como instrumento de apoyo al
diagndstico de EA y, recientemente, empezando a formar parte de los criterios diagnosticos
formales, es fundamental en el avance en esta enfermedad. Sin embargo, hemos visto que los
biomarcadores mas empleados comparten dos limitaciones fundamentales: su coste y su
caracter invasivo. Es por ello que se estan dirigiendo importantes esfuerzos en el ambito
investigador hacia la basqueda de nuevos biomarcadores que mitiguen estas dificultades: que
permitan realizar un diagnostico mas precoz y se puedan determinar antes de que aparezcan los
sintomas clinicos, que sean accesibles y econdmicos y tengan un caracter incruento. Existen
multiples biomarcadores en desarrollo ademaés de los ya conocidos: determinacion de AP y tau
en sangre, neurofilamento, neurogranina y otros marcadores de inflamacion, marcadores de
ARN, etc. (Klyucherev et al., 2022). Nos centraremos en un biomarcador singular que en los
Gltimos afos esta recibiendo un interés creciente: el analisis del grosor de la capa de fibras

nerviosas de la retina (CFNR) por medio de la tomografia de coherencia 6ptica (TCO).
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El interés por encontrar la asociacion entre la retina y el cerebro es muy anterior al desarrollo
de los biomarcadores. A nivel embrioldgico se trata de tejidos hermanados ya que provienen
del diencéfalo y comparten caracteristicas estructurales y fisiologicas (Den Haan, Verbraak et
al., 2017). Ademas, los pacientes con EA pueden presentar desde fases tempranas de la
enfermedad varios sintomas visuales: menor agudeza visual, alteraciones en la percepcion del
color, alteraciones en la pupila, etc. (Lad et al., 2018). Por todo ello, la retina se considera una
“ventana” al cerebro y parece ser sensible a los mismos procesos neurodegenerativos que

afectan a éste.

Asi, el método que ha suscitado mayor interés para la valoracion de la retina en pacientes con
demencia es la TCO. Se trata de un estudio de imagen ocular realizado de forma similar a una
fundoscopia de rutina, que no requiere dilatacion de la pupila y tampoco contacto con el 0jo;
es indoloro, no invasivo y su realizacion es rapida. Ademas, su coste no es elevado y es

facilmente accesible en una consulta ambulatoria de Oftalmologia o en centros hospitalarios.
1.4.3.1 Fundamentos de la técnica

La TCO se basa en las propiedades refractivas de los medios del ojo, en particular en un
principio denominado interferometria de baja coherencia: el aparato emite dos haces de luz a
través de la pupila, un haz de exploracion y uno de referencia. El haz de exploracion penetra
en el ojo y se va reflejando de forma secuencial en los diferentes tejidos, proporcionando un
haz reflejado que llevara mayor retraso cuanto mayor sea la distancia del tejido y segun sus
propiedades refractivas. El haz exploratorio aporta mediciones en el plano axial, pero también
puede cambiarse su posicion en sentido longitudinal y en las cuatro direcciones del espacio;
dado su pequefio tamafio, puede realizar un mapeo preciso de la superficie retiniana con gran
precision. La informacion aportada por el haz exploratorio se compara con el haz de referencia
y de esta manera se obtienen los valores topograficos, que se representan en un mapa de colores.
La resolucion de las imagenes es extremadamente elevada, alcanzando hasta las 3 - 5 micras
(um) (Giménez Castejon, 2016). Asi, la TCO permite la obtencion “in vivo” de imagenes de la
maécula y del nervio Optico, pudiendo valorar asi con gran detalle las células ganglionares de la

méaculay la CFNR.
1.4.3.2 Interpretacion

Los resultados del estudio se representan graficamente en una hoja de resultados, que presenta

ligeras variaciones dependiendo del modelo del tomdégrafo utilizado. Presentamos un ejemplo
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de las hojas de resultados de la TCO, se trata de imagenes propias pertenecientes a uno de los

participantes en el estudio.

La primera hoja de resultados (presentada en la Figura 6) corresponde a los valores obtenidos
al adquirir la imagen centrada en la cabeza del nervio optico (Optic Nerve Head, OHN) y de la
CFNR (Retinal Nerve Fiber Layer, RNFL en la figura). Para poder interpretar facilmente la
TCO, resulta importante tener en cuenta lo siguiente:

- Lanormalidad o anormalidad de los valores se establece por comparacion con una base
de datos de controles sanos de edades comprendidas entre los 18 y los 80 afios.

- El esquema de colores empleado es comun: el verde representa al grupo de pacientes
con valores considerados normales, e incluye al 90% de ellos. EI amarillo y el rojo
representan valores inferiores a la norma, e incluyen al 5% y al 1% de los pacientes,
respectivamente. El blanco representa al 5% de pacientes que presentan valores por
encima de lo normal.

- Los cuadrantes de la retina se referencian en cada ojo como T (Temporal), N (Nasal), |

(Inferior) y S (Superior).

En la parte superior quedan reflejados los datos identificativos del paciente, la fecha del examen
y datos técnicos relativos a la intensidad de sefial utilizada. En el cuerpo de la hoja de resultados
aparecen tres columnas: la columna izquierda representa los mapas y los tomogramas
horizontal, vertical y circular del ojo derecho (OD) y la columna derecha representa los mapas
y los tomogramas del ojo izquierdo (OS). La figura superior (Mapa de grosor RNFL en la
figura) es una representacion visual simplificada del grosor de la CFNR, un mapa de
“temperaturas” con la escala cromatica representada a la izquierda. Debajo aparece el Mapa de
desviacion RNFL, una imagen fundoscdpica en blanco y negro centrada en la cabeza del nervio
optico, en la que la linea morada delimita el borde del disco dptico, la linea negra delimita el
borde de la copa Optica y la linea roja representa los puntos de mayor grosor de la CFNR unidos
entre si. En la parte inferior vemos los tomogramas, imagenes visuales en el plano horizontal,
vertical o en un despliegue circular, en las que se emplea el mismo codigo de colores que en el
resto de la hoja de resultados. Estas imagenes son visibles en tiempo real en la pantalla del
tomografo y permiten una valoracion directa de la correcta colocacién del haz explorador y

otros parametros. La columna central muestra, de arriba a abajo:
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- Tabla de valores numéricos promedio de las distintas estructuras de cada o0jo,
expresados en micras o en medida de volumen segun aplique, y con el fondo sombreado
con el color correspondiente segun el valor se encuentre dentro de la normalidad o no.

- El diagrama TSNIT (Temporal, Superior, Nasal, Inferior, Temporal) (Duch Tuesta y
Buchara Castellano, 2010) correspondiente al borde neuroretinal y a la CFNR. Se trata
de una representacion grafica en la que en el eje vertical esta representado el grosor en
micras y en el eje horizontal aparecen los distintos cuadrantes de la retina,
proporcionando asi una imagen abatida o lineal del perfil del grosor de la CNFR.

- Los graficos circulares representan el grosor de la CFNR, uno dividido en cuatro
cuadrantes y el otro en doce sectores de 30° similares a las horas del reloj. La
numeracion que aparece en el exterior del gréfico corresponde al valor promedio en ese
sector, y el color del fondo de dicho sector corresponde al percentil de normalidad en

que se encuentra dicho valor.

Se puede consultar la Figura 6 en la siguiente pagina.
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Figura 6

Hoja de resultados de TCO: analisis del grosor de CFNR
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La segunda parte de los resultados de la TCO corresponde al andlisis del grosor macular.
Centrando el rayo explorador en la macula, se obtienen varias representaciones graficas del
grosor retiniano a este nivel: un mapa de temperaturas, un grafico sectorial, una imagen
tomogréfica y reconstrucciones tridimensionales. Los valores mostrados corresponden al
grosor de las estructuras comprendidas entre la membrana de Bruch (RPE, Retinal Pigment
Epithelium en la imagen) y la membrana limitante interna (ILM, Internal Limiting Membrane
en la imagen) (presentada en la Figura 7 en la siguiente pagina). Debemos tener en cuenta que
la CFNR no es més que el conjunto de axones no mielinizados de las células ganglionares de
la méacula, los cuales parten de este estrato celular y se rednen para formar la CFNR (ver Figura
8). Por ello, a nivel de la macula, la estructura mas interesante a analizar es el grosor de la capa
de células ganglionares (CG), el cual disminuye mediado por un proceso de atrofia en multiples
enfermedades oftalmoldgicas y neurolégicas (Villanueva Coello, 2017).
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Figura 7

Hoja de resultados de TCO: analisis de la macula
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Figura 8

Nomenclatura internacional de las capas de la retina en el estudio de TCO.
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1: Vitreo cortical posterior. 2: Espacio prerretiniano. 3: CFNR. 4: CG. 5: Capa plexiforme interna. 6: Capa
nuclear interna. 7: Capa plexiforme externa. 8.1: Capa nuclear externa. 8.2: Capa de fibras de Henle. 9:
Membrana limitante externa. 10: Zona mioide. 11: Zona elipsoide. 12: Segmentos externos de los fotorreceptores.
13: Zona interdigitada. 14: RPE. 15: Capa coriocapilar. 16: Capa de Sattler. 17: Capa de Haller. 18: Union

coroido-escleral. Fuente: (Villanueva Coello, 2017)

1.4.3.3 Aplicaciones

La TCO tiene abundantes aplicaciones en patologia oftalmoldgica, por ejemplo en el
diagnostico y seguimiento del glaucoma (Bowd et al., 2011). Aplicada a la patologia
neuroldgica, la TCO ha demostrado su interés o estd en desarrollo como herramienta
diagnostica en esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, accidente cerebrovascular,
neuromielitis optica, demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de Parkinson (Martinez
Lapiscina et al., 2016; Petzold et al., 2017; Simonett et al., 2016).

La aplicabilidad de la TCO al diagndéstico de la EA suscita cada vez mas interés, como ya
hemos mencionado, por su caracter no invasivo, accesible y su potencial capacidad de detectar

precozmente cambios en la retina en pacientes con sintomas leves o incipientes o en pacientes
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asintomaticos en riesgo. Varios estudios informan que aparece un adelgazamiento significativo
del grosor de la CFNR en pacientes con DCL y EA (Garcia Martin et al., 2014; Gharbiya et al.,

2014; Sanchez et al., 2020), aunque no existe aln un consenso claro a este respecto.

Si bien la evidencia que apunta hacia la utilidad de la TCO en este campo es creciente, aun
existen pocos estudios que analicen si existe correlacion entre las variables oftalmologicas
medidas por TCO y los hallazgos y biomarcadores en neuroimagen cerebral de los pacientes
con EA. En el presente trabajo, empleamos la TCO para analizar el grosor de CFNR en
pacientes con DCL y EA, y estudiamos la correlacion con el grado de atrofia cerebral y la

presencia de LSB visibles en RM cerebral.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Justificacién

Como hemos detallado en la introduccion, la EA como forma mas frecuente de demencia es
una patologia cuya prevalencia aumenta cada afio. El envejecimiento poblacional y el aumento
de la esperanza de vida nos conducen gradualmente a una sociedad muy longeva vy,
necesariamente, muy vulnerable a la neurodegeneracion. Una revision répida de las cifras de
prevalencia e incidencia de la EA, asi como de sus costes sanitarios publicos, costes en materia
de cuidados y otros costes indirectos basta para tomar consciencia del enorme reto al que nos
enfrentamos desde el punto de vista médico e investigador, y de que cualquier avance por
pequefio que sea podria redundar en un beneficio positivo para millones de personas, tanto

pacientes como familiares.

Esta “epidemia” moderna (Hickman et al., 2016) presentaba, hasta hace menos de una década,
un escollo que parecia insalvable: el momento en el que el paciente comenzaba a presentar
sintomas de la enfermedad y acudia a consulta, el proceso neurodegenerativo podia llevar
desarrollandose mas de una década. Asi, el inicio de la fase sintomética resultaba muy tardio,
impidiendo el planteamiento de estrategias de diagnostico y tratamiento. El diagndstico
temprano de la EA ha demostrado multiples beneficios, tanto clinicos (instauracion de
tratamientos que ralenticen el avance de la enfermedad el méaximo tiempo posible, preservacion
de la autonomia y funcionalidad del paciente, posibilidad de toma de decisiones compartidas,
etc.) como econdmicos (ahorro en costes sanitarios directos e indirectos, reduccion del coste

de cuidados, menores tasas de institucionalizacion, etc.) (Viloria, 2011; Leifer, 2003).

El establecimiento de los biomarcadores como técnicas de diagnostico precoz o de
confirmacion esta cambiando este panorama tan desalentador. Conforme la evidencia sobre el
uso de biomarcadores crece, se muestran como herramientas fiables, sensibles y especificas,
que nos permiten detectar pacientes en riesgo o afectados por el proceso degenerativo de forma
mucho mas temprana. Sin embargo, sigue siendo un campo a ampliar, y siguen existiendo
varias necesidades no cubiertas: los biomarcadores disponibles son costosos, no son accesibles
en todos los centros debido a este coste, algunos de ellos s6lo pueden obtenerse por medio de
técnicas invasivas y dolorosas como la puncién lumbar, que se hace ain mas dificultosa en
pacientes ancianos con sintomas cognitivos; y debido a estos dos factores, la posibilidad de

realizar un seguimiento longitudinal de estos biomarcadores se reduce.
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En este contexto cobra sentido la TCO como herramienta potencial de deteccion precoz del
deterioro cognitivo. Técnicamente es un estudio complementario de gran interés debido a su
caracter no invasivo, indoloro y rapido, y dado que se trata de un método diagndstico asentado
en Oftalmologia, en el futuro podria ser accesible en medio hospitalario y ambulatorio. En los
altimos afos el nimero de estudios analizando la relacion entre el deterioro cognitivo y la
estructura retiniana medida por TCO. La evidencia parece apuntar a que existen diferencias
significativas, siendo el grosor de las capas retinianas y de la méacula menor cuanto mas avanza
el grado de deterioro cognitivo; sin embargo, aun existen areas a desarrollar: los grupos de los
estudios son, en general, poco homogeéneos; la cantidad de evidencia longitudinal es muy
escasa; aun no se han determinado los parametros con detalle; tampoco se conoce si existen
patrones de adelgazamiento retiniano especificos de la EA y diferenciales con otro tipo de
demencias; se desconocen otros factores, por ejemplo la influencia de la patologia retiniana

concomitante, el coste-efectividad de esta prueba, etc. (Song et al., 2021)

Con el presente estudio no pretendemos so6lo contribuir a enriquecer la evidencia disponible
acerca de la utilidad de la TCO como herramienta de deteccion precoz del deterioro cognitivo,
sino también ampliar de forma horizontal su utilidad buscando si existe relacion con los
hallazgos de la RM cerebral estructurada, que empleamos diariamente en consulta. Esperamos
aportar evidencia suficiente y de calidad que contribuya a asentar la TCO como un posible

biomarcador en el futuro.
2.2 Hipotesis

El espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina se relaciona de forma directa con el
deterioro cognitivo, y es progresivamente menor conforme disminuye la funcién cognitiva en
pacientes con deterioro cognitivo moderado y con demencia. Ademas, el espesor de la capa de
fibras nerviosas de la retina se relaciona con el grado de atrofia cerebral y con la carga de

leucoencefalopatia presente en la sustancia blanca del cerebro en pacientes con EA.
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2.3 Objetivos

Objetivo principal: Estudiar la relacion directa entre el espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina medido por TCO con el deterioro cognitivo objetivado por medio de un examen
neuropsicoldgico completo, hipotetizando que dicho grosor serd significativamente menor en

pacientes con deterioro cognitivo y demencia que en pacientes cognitivamente sanos.
Objetivos secundarios:

- Analizar en detalle la estructura retiniana en pacientes con deterioro cognitivo y
demencia, incluyendo el espesor macular, el espesor de la capa de células ganglionares
y el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina.

- Correlacionar las variables cuantitativas relativas al espesor de las diversas capas
retinianas antes mencionadas con los distintos dominios cognitivos (memoria, atencion
funcion ejecutiva, lenguaje y capacidad visuoespacial), medidos y cuantificados por
medio de una bateria de test neuropsicologicos.

- Correlacionar las variables cuantitativas relativas al espesor de las diversas capas
retinianas antes mencionadas con el grado de deterioro cognitivo y el grado de atrofia
cerebral y lesiones de sustancia blanca medidas por medio de resonancia magnética

cerebral.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Revisién sistematica

Se realiz6 una revision sistematica de acuerdo a las pautas proporcionadas por el sistema
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Urrutia y
Bonfill, 2010). Se consultaron las bases de datos Pubmed, BVS, Scopus y la libreria Cochrane.
Se emplearon como descriptores: enfermedad de Alzheimer, tomografia de coherencia oOptica,
sustancia blanca, corteza, atrofia, grosor cortical, neuroimagen, resonancia magnética y
tomografia de emision de positrones (PET); asi como los operadores Booleanos AND y OR.
La busqueda bibliogréfica incluyd estudios observaciones y transversales en inglés y en
espafiol. Esta busqueda bibliogréafica se efectu6 de manera independiente por parte de los
autores; tras una primera seleccion se realiz6 una lectura completa de cada trabajo y aquellos
finalmente seleccionados se sometieron en un segundo tiempo a un examen comun y a
consenso. Se incluyeron aquellos trabajos centrados en los cambios retinianos ocurridos en
pacientes con EA a través de las diferentes etapas de la enfermedad relacionados con los
cambios aparecidos en la neuroimagen, fuese RM o PET cerebral, en los cuales se podian
examinar las alteraciones cerebrales causadas por la EA. Se excluyeron los casos clinicos
Unicos, articulos de opinion, revisiones sistematicas o narrativas, estudios sobre modelos
animales, estudios de baja calidad o aquellos no disponibles en inglés o en espafiol. También
se descartaron aquellos que no contuviesen referencias a la neuroimagen o a los hallazgos en
TCO, y aquellos realizados sobre controles cognitivamente sanos. Se seleccionaron finalmente
22 trabajos de un total de 34 inicialmente elegibles. El proceso efectuado puede consultarse en
el flujograma del trabajo, representado en la Figura 9.
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Figura 9

Flujograma de la revision sistematica
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Flujograma de la revisién sistematica realizada, incluyendo las estrategias de busqueda, seleccion e inclusién de
estudios, segiin metodologia PRISMA. Fuente: Urratia y Bonfill, 2010.
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3.2 Estudio clinico

Se efectud un estudio observacional analitico de tipo transversal. Se reclutaron los pacientes
a partir de la consulta externa de Neurologia (unidad especializada en demencias) de nuestro
hospital. Los controles cognitivamente sanos se extrajeron de la consulta externa de
Oftalmologia del mismo centro. Se distribuy0 a los pacientes en tres grupos: pacientes con EA,
pacientes con DCL y controles cognitivamente sanos (CS). Se emparejaron por edad, sexo,

nivel educativo y situacion cognitiva.

3.2.1 Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron pacientes de entre 55 y 85 afios, previa informacion detallada y firma del
consentimiento informado, que se puede consultar en el Anexo 1. Los pacientes cumplieron
los criterios diagndsticos de Petersen para el grupo de DCL (Petersen et al., 1997) y los criterios
del DSM-1V (DSMIV, 1994) para el grupo EA.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Pacientes con demencia que no cumpla los criterios de EA ni de DCL, por ejemplo:
DFT o LBD.

- Enfermedades neurodegenerativas: pacientes con ictus, enfermedad de Parkinson y
otros parkinsonismos atipicos, enfermedad de Huntington, Esclerosis Lateral
Amiotréfica o Esclerosis Multiple, entre otras.

- Enfermedades psiquidtricas: trastorno depresivo mayor, bipolar o esquizofrenia entre
otros.

- Enfermedades tdxico-metabolicas (alcoholismo, consumo de drogas, farmacos,
hepatopatia, nefropatia), infecciosas (VIH, pridnicas); situaciones oncoldgicas o
paraneoplasicas que puedan afectar a la esfera cognitiva.

- Diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, en cualquier estadio y en cualquier grado de control.

- Patologia oftalmoldgica que pudiese cursar con disminucion del grosor de la CFNR
(glaucoma, glaucoma de tension normal, neuropatia Optico isquémica anterior,
retinopatia diabética panfotocoagulada...).

- Patologia oftalmoldgica que provocase pérdida severa de AV independientemente de
su localizacion.

- Pacientes con opacidades del cristalino.

- Pacientes con presion intraocular (P1O) superior a 21 mm de Hg.
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Pacientes con ametropia esférica superior a 6 dioptrias o cilindro superior a 3 dioptrias.

Pacientes con AV <0,1.

3.2.2 Metodologia y variables analizadas

3.2.2.1 Evaluacion inicial e historia clinica

En la primera visita que se realizé de forma ambulatoria, se informa a paciente y cuidador o

acompafante de la naturaleza del estudio, de sus riesgos y beneficios (segun queda recogido

en el consentimiento informado que se puede consultar en el Anexo 1). A todos los pacientes

que aceptaron participar en el estudio, se les realizd una anamnesis completa en la que se

recogieron los siguientes datos, de los cuales los mas relevantes quedaron resefiados en la hoja

de recogida de datos simplificada (que se puede consultar en el Anexo 2):

Datos demograficos: nombre y apellidos, fecha de nacimiento, edad, sexo y datos de
contacto (teléfono y direccion). Nivel educativo.

Datos antropométricos: peso, talla y tension arterial.

Antecedentes personales: presencia 0 no de diabetes, hipertension arterial, dislipemia,
cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica (definida como aterosclerosis adrtica
definida, claudicacion intermitente, aneurisma o diseccion aortica, o aterosclerosis
carotidea definida), patologia cerebrovascular, tabaquismo y cuantificacién del mismo,
y consumo de alcohol y cuantificacion del mismo.

Anamnesis dirigida a deteccion de los criterios de exclusion arriba mencionados.
Otras enfermedades de interés referidas por el paciente.

Tratamiento domiciliario en el momento de la anamnesis. Alergias medicamentosas.
Intervenciones quirurgicas.

Antecedentes de riesgo cardiovascular en familiares de primer grado (padres y

hermanos).

3.2.2.2 Exploracion oftalmologica

En la primera visita se realizd también la exploracion oftalmolégica.

Exploracion del polo anterior y posterior: la exploracién del polo anterior se llevo a
cabo mediante lampara de hendidura B-9-900 de la casa Haag Streit (Switzerland) y
para observar el polo posterior se utilizo la misma lampara de hendidura con lente de

no contacto Volk de 90 dioptrias (USA). La finalidad de estas exploraciones fue
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detectar la presencia de alguna patologia ocular que pudiera modificar los resultados de
la AV, prueba de sensibilidad al contraste, o alterar los registros cuantitativos del grosor
de CFNR.

- Test de Agudeza Visual del ETDRS: EIl test ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) (Sanchez Gonzalez et al., 2021) es uno de los test de agudeza visual
mas empleados en la practica clinica diaria. Se compone de una lamina en la que se
presentan sucesivas filas de letras que se reducen progresivamente de tamafio segin una
escala logaritmica (Figura 10). Su aplicacion es sencilla, requiere poca infraestructura
técnica y sus resultados son ampliamente reproducibles; ademas, se desarroll6 a raiz de
un test clasico, el test de Snellen, y esta disefiado para ser mas preciso que éste (Ferris
et al., 1982), de forma que posee:

- Mismo numero de letras por fila (5 por fila)
- Filas separadas por 0.1 log unidad.
- Mismo espacio entre letras en una escala logaritmica

- Filas individuales

La prueba se realiza en condiciones fotdpicas (85 cd/m2), a 2 metros de distancia,
monocular y binocular. El paciente lee las letras de izquierda a derecha y de arriba a
abajo hasta que llega a una fila donde no puede leer un minimo de 3 letras. Se puntia

por numero de letras identificadas.
Figura 10

Test de agudeza visual ETDRS.
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Fuente: (Precision Vision: ETDRS, 2021)

71


https://www.zotero.org/google-docs/?dw0Nrg
https://www.zotero.org/google-docs/?TN7LQK
https://www.zotero.org/google-docs/?TN7LQK
https://www.zotero.org/google-docs/?Zlr8MW

- Test de agudeza visual de bajo contraste: el test de Sloan (LCSLC - Precision Vision,
LaSalle, IL) presenta la misma disposicion de letras que el test ETDRS, con la
diferencia de que las letras se encuentran al 1,25%, 2,5% y 5% de contraste, y se puntla
de la misma forma que este (Figura 11).

Figura 11

Test de Sloan de agudeza visual a bajo contraste.

.....

Breclslony;gion.

Fuente: (Precision Vision: Sloan, 2021)

- Test de sensibilidad al contraste (Pelli-Robson): el test de sensibilidad al contraste
(PelliRobson, Clement-Clark International) es una ldmina de 97x82 cm que consta de
16 tripletes de letras de 4,9 x 4,9 cm (tamafio de letra 20/100), con diferentes secuencias
de letras. A un metro de distancia, las letras pueden ser vistas por un paciente con AV
de 20/675 o mejor. Cada triplete de letras tiene el mismo contraste. El contraste va
disminuyendo de manera sucesiva en cada triplete de letra, por un factor de 0,15
unidades de logaritmo. El test finaliza cuando el sujeto tan sélo es capaz de visualizar
una de las tres letras del triplete. Los rangos del panel van desde el 96% en la parte
superior e izquierda hasta el 1% en el triplete inferior derecho. El rango luminoso del
test fue de 60 a 120 cd/m2. Se considera dentro de la normalidad una puntuacion desde
1,6 a 2,40. (Figura 12).
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Figura 12

Test de Pelli-Robson de sensibilidad al contraste.

PELLI-ROBSON CONTRAST SENSITIVITY CHART
P ce

HS ZDS

o

Fuente: (Precision Vision: Pelli-Robson, 2021)

- Testde colores (test de Farnsworth)(Fanlo Zarazaga et al., 2019): este test se usa para
el diagndstico de los trastornos de la vision cromatica. El paciente debe ordenar una
serie de fichas de color de forma que los colores queden ordenados formando una
transicion gradual de los mismos.

- Medicion de la P1O con tondmetro de Perkins.

3.2.2.3 Tomografia de coherencia dptica

Se realizo la TCO de un ojo al azar con el tomografo Cirrus HD-OCT modelo 4000 (Carl Zeiss

Meditec). Se realizaron las siguientes mediciones:

- Grosor macular: segin la estrategia Macular Cube 512x128, las imagenes se
analizaron usando el protocolo Macular Thickness Analysis, que realiza mediciones

numeéricas de volumen y grosor promedio. Se consideraron los datos numéricos
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correspondientes al grosor promedio, el circulo central (1000 um centrales) y los
cuadrantes superior, nasal, inferior y temporal de 3 mm de diametro.

Grosor capa fibras nerviosas CNFR: segun el protocolo de estudio Optic Disc Cube.
El aparato identifica automéaticamente el centro de la papila y crea un barrido artificial
en forma de circulo de 3.46 mm de diametro, que contiene 256 barridos. A continuacion
realiza una segmentacion para identificar los limites de la CFNR, de modo que el limite
interno se sitla en la interfase vitreo-retiniana y el externo se localiza en el area de mas
baja reflectividad, que corresponde a las células ganglionares. Como protocolo de
analisis se utiliza el programa RNFL Thickness, que permite identificar areas de la
CFNR del paciente comparando su grosor medio con los datos asociados a la edad en
el RNFL Normative Database de la casa comercial.

Grosor coroideo central: la mediciébn del grosor coroideo se realiza
perpendicularmente (desde el borde externo del epitelio pigmentario de la retina hasta
la esclera). Para la medicion del grosor coroideo central se realizaron 5 mediciones:
subfoveal, a 500 micras nasal y temporal, y a 1000 micras nasal y temporal.

Relacion Copa/Disco del nervio 6ptico, con el protocolo de estudio Optic Disc Cube.

Se consideraran aquellas imagenes con una intensidad > 6, ya que la medida del grosor macular

y de la CFNR puede variar segun la intensidad de la sefial. Este parametro garantiza que la

calidad de la imagen obtenida sea 6ptima y minimiza la posibilidad de artefactos técnicos.

Una vez efectuada la exploracion oftalmoldgica, se comprobo que cada paciente cumplia los

criterios de inclusion y que no cumplia ninguno de los criterios de exclusion oftalmolégicos, y

los candidatos continuaron a la siguiente fase del trabajo.

3.2.2.4 Exploracion neuropsicoldgica

La evaluacién neuropsicologica completa se realiz6 en una segunda visita. Los test empleados

fueron los siguientes:

Test MMSE (Mini-Mental State Examination) (Folstein et al., 1975) como medida
global de la funcidn cognitiva. Se trata de un cuestionario dividido en varias secciones
y puntuado sobre 30 puntos. Valora la orientacion espacial y temporal por medio de
preguntas acerca del dia y el lugar en el que nos encontramos en ese momento (10
puntos), la fijacion de informacion por medio de la repeticion de tres palabras (3

puntos), la atencién, concentracion y memoria de trabajo por medio de una tarea de
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calculo o de deletreo inverso de una palabra (5 puntos), el recuerdo diferido de las tres
palabras previamente aprendidas (3 puntos), el lenguaje por medio de una tarea de
denominacién de dos objetos, repeticion, lectura y escritura de frases (8 puntos) y la
praxia constructiva gréafica por medio de la copia de un dibujo geométrico (1 punto). Se

empled la version adaptada al espariol (Lobo et al., 2000).

Test del reloj (Sunderland et al., 1989) como medida global de las habilidades
visuoespaciales y las praxias. Se solicita al paciente que dibuje de forma sencilla un
reloj, colocando todos los numeros de la esfera y dibujando las manecillas en posicién
de marcar las once y diez. Es util para evaluar la atencion, las habilidades
visuoespaciales, las praxias visoconstructivas y las funciones ejecutivas; sin embargo,
no evalta la memoria (Villarejo y Puertas Martin, 2011). Uno de sus inconvenientes
principales es que cuenta con mdultiples sistemas de puntuacion que, si bien se
correlacionan bien entre ellos, pueden inducir a error. En el sistema de puntuacion
empleado en este trabajo la sensibilidad y la especificidad son superiores al 90% (Cacho
etal., 1999).

Test de aprendizaje verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test - RAVLT)
(Putcha et al., 2019) como medida principal de valoracion de la memoria. Este test
consta de cinco intentos de aprendizaje: se lee una lista de doce palabras en cinco
ocasiones seguidas, y en cada lectura sucesiva se pide al paciente que repita todas las
palabras que haya retenido; tras este proceso, se lee una lista de palabras diferentes
aunque algunas pertenecen a las mismas categorias semanticas (“lista de
interferencia”), se solicita al paciente que repita todas las que haya retenido, y se le
solicita que repita todas las palabras que recuerde de la primera lista (recuerdo
inmediato) y de nuevo 30 minutos después (recuerdo diferido). Finalmente, se aplica
una ultima lista de veinticuatro palabras en la que se alternan palabras que estaban
presentes en la primera lista y otras que no, en la cual el sujeto debe reconocer las que
aprendid en la primera fase de aplicacion del test (Putcha et al., 2019). Hemos empleado

una version adaptada y validada en espafiol (Ladera, 1992).

Test de simbolos y digitos (SMDT) (Smith, 1968) como medida de valoracion de la
velocidad de procesamiento y de la atencion. En él, se presentan 9 simbolos abstractos
emparejados con los nimeros del 1 al 9 a modo de referencia. En la parte inferior de la
pagina se presenta una sucesion aleatoria de los 9 simbolos y se pide al paciente que

anote debajo de cada simbolo su nimero correspondiente, o mas rapido posible. La
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puntuacion es el numero de sustituciones correctas realizadas en 90 segundos (Llinas
Regla et al., 2017). Ha sido validado y existen datos normativos para una gran variedad
de poblaciones sanas y distintas patologias neurodegenerativas (Ryan et al., 2020). Se

utilizé la version original, al ser un test sin dependencia del idioma.

Test del trazo (Trail Making Test, partes A y B) (Llinas Regla et al., 2017) como
medida de valoracion de la capacidad atencional y de las funciones ejecutivas. Se trata
de un test que consta de dos partes: en la parte A, el paciente debe ordenar de forma
correlativa una serie de circulos que contienen cifras desde el 1 hasta el 25, colocados
de forma azarosa sobre el papel, lo méas rapido posible. La parte B tiene una mecéanica
similar, pero contiene numeros del 1 al 12 y letras de la A a la L, y el paciente debe
ordenarlos alternando ndmeros con letras. Se puntla el tiempo que tarda el paciente en
completar cada parte del test, el cual se compara con una puntuacién normativa
correspondiente a poblacion sana. La version utilizada ha sido testada y calibrada en

poblacion espafiola (Del Ser Quijano et al., 2004).

Test de Stroop (Golden y Stroop, 1978) como medida de valoracién de la atencion y
de las funciones ejecutivas, en particular la velocidad de procesamiento y la flexibilidad
cognitiva. Stroop: El test consta de tres partes: en la primera pagina, las palabras
“AZUL”, “ROJO” y “VERDE” se presentan de forma repetida con una distribucion
aleatoria en varias columnas, impresas en tinta negra. En la segunda péagina, los
caracteres “XXXXX” se presentan de igual manera, de forma repetida, pero impresos
en tinta de color azul, rojo o verde de forma aleatoria. Estas dos primeras paginas
constituyen el test de denominacién de palabras y el test de denominacion de colores,
respectivamente. En la ultima pagina, aparecen las palabras “AZUL”, “ROJO” y
“VERDE” impresas con tinta roja, azul o verde, pero la palabra y el color con el que
estd impresa nunca coinciden. Esta Gltima parte se denomina test de colores y palabras
0 pagina de interferencia. El paciente debe leer cada pagina en voz alta, de izquierda a
derecha y de arriba a abajo recorriendo cada columna; la puntuacion directa se calcula
anotando el numero de elementos que es capaz de leer en 45 segundos. Se utilizé la

version espafiola del test (Golden, 2020).

Test de fluencia fonolégica y semantica (FAS) (Baldo y Shimamura, 1998) como
medida de valoracion del lenguaje. test FAS o test de fluencia verbal (Benton y

Hamsher, 1983). Se trata de una tarea psicométrica breve que consta de dos partes: en
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la primera se solicita una tarea de fluencia fonologica, en la que el paciente debe
nombrar tantas palabras como le sea posible que se inicien por la letra “P” (si bien el
test original proponia tres letras, F, Ay S, de ahi su denominacién original (Vaucheret
Paz etal., 2017), y en la segunda se solicita una tarea de fluencia semantica o categorial,
en la que debe evocar tantos nombres de animales como sea posible, sin importar por
qué letra se inicien, cada una de ellas en 1 minuto de tiempo (Baldo y Shimamura,
1998).

- Escalas de Hamilton de ansiedad (Hamilton, 1959) y depresion (Hamilton, 1960):
estas escasas son de aplicacion muy comun, consumen poco tiempo y sus resultados
presentan elevada fiabilidad y reproducibilidad. Las empleamos en cada paciente para
valorar si existian sintomas significativos de ansiedad o depresién que pudieran
interferir en la funcion cognitiva. Se utilizaron las versiones validadas en espafiol de

ambas escalas (Lobo et al., 2002).
3.2.2.5 Resonancia magnética

Todos los pacientes, al haber sido reclutados desde una consulta especializada en deterioro
cognitivo, se habian realizado una RM cerebral dentro de los 12 meses previos al estudio. Estas
iméagenes se analizaron con detalle con el fin de cuantificar la atrofia del hipocampo y la carga
de LSB.

En primer lugar, el analisis de la atrofia hipocampal se realiz6 por medio de la escala visual de
Scheltens (Scheltens et al., 1992). Esta escala se basa en el anélisis de cortes coronales del
hipocampo, y valora la anchura de la cisura coroidea, la anchura del cuerno temporal y la altura
del hipocampo (estructuras principales, cuya localizacion anatémica es necesaria para
comprender la aplicacion de la escala de Scheltens, representadas en la Figura 13). La escala
completa asi como una imagen de RM cerebral real esta representada en la Figura 14. Es
necesario tener en cuenta que la valoracion de la atrofia hipocampal por medio de RM cerebral
tiene una limitacion principal, y es que esta atrofia no es especifica de la EA, pudiendo aparecer
en otros tipos de demencias o0 en otras patologias degenerativas (Dickerson et al., 2009), e
incluso en porcentajes elevados de sujetos cognitivamente sanos de edad avanzada (Barkhof et
al., 2007). A pesar de estas limitaciones, la escala de Scheltens presenta una sensibilidad del
81% y una especificidad del 67% para la deteccion de EA segun el estudio original, pero
posteriormente ha sido empleada en numerosos estudios que informan sensibilidades y

especificidades mas elevadas, y una mayor robustez al emplear la escala en contextos clinicos
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(Harper et al., 2015), y se emplea de forma muy extendida, lo que potencia su validez. Para

realizarla se emplean cortes coronales de RM cerebral en secuencia T1.

Figura 13

La formacién del hipocampo y los 4 posibles grado de atrofia

Width of choroid fissure
Height of hippocampal
formation
Width of
temporal horn

Copyright AN

Representacion gréfica de cortes coronales del hipocampo a la misma altura, representando desde el grado 0 de
atrofia hasta el grado 4. Width of choroid fissure: anchura de la cisura coroidea. Height of hippocampal
formation: altura total del hipocampo. Width of temporal horn: anchura del cuerno temporal. Fuente: (Micheau,

2014)
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Figura 14

Escala de Scheltens para valoracion de la atrofia hipocampal

Puntuacion/ Anchurade Anchura del Altura del

grado la cisura cuerno hipocampo
coroidea temporal

0 Normal Normal Normal

1 1 Normal Normal

2 K] T l

3 m T U

4 m 7 Ll

Célculo de la puntuacion teérica en el panel de la izquierda. Ejemplo de imagen de RM cerebral en el panel de
la derecha. 1: aumentada // | : disminuida. Fuente: (Scheltens et al., 1992) y (Harper et al., 2015)

En segundo lugar, la cuantificacion de LSB se realiz6 por medio de la escala propuesta también
por Scheltens (Scheltens et al., 1993). Si bien esta escala es compleja, muestra un alto grado
de acuerdo inter e intraobservador a la hora de cuantificar las LSB en la sustancia blanca, los
ganglios basales y a nivel infratentorial. Para completarla deben analizarse cortes axiales de

RM cerebral en las secuencias T2 o FLAIR.
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Figura 15

Escala visual de Scheltens para cuantificar la carga de LSB cerebrales

Hiperintensidades periventriculares (puntuacion 0 - 6)

Asta anterior VL 0/1/2 0 = auzente

) l=<3>mm
Asta posterior VL 0/1/2 2=>5mmy<10mm
Superficie lateral VL 0/1/2

Hiperintensidades de sustancia blanca (puntuacién 0 - 24)

Frontal 0/1/2/3/4/5/6 0 = ausencia de lesiones
l=<3mm n=3
Panetal 0/1/2/3/4/5/6 2==3imm.n>§
i=4-10mm n=<35
Occipital 0/1/2/3/4/5/6 4=4mm n>6
5==11mm n=>1
Temporal 0/1/2/3/4/5/6 6 = confluentes

Hiperintensidades en ganglios basales (puntuacién 0 - 30)

Micleo caudado 0/1/2/3/4/5/6 0 = ausencia de lesiones
l=<3mm n=3

Putamen 0/1/2/3/4/5/6 2=<3mm n=ad
i=4-10mm n=35

Globo palido 0/1/2/3/4/5/6 4=4mmn=§
S==11mm n>=1

Talamo 0/1/2/3/4/3/6 6 = confluentes

Capsula interna 0/1/2/3/4/5/6

Hiperintensidades infratentoriales (puntuacién 0 - 24)

Cerebelo 0/1/2/3/4/5/6 0 = ausencia de lesiones
) l=<3mm n=5
Mesencéfalo 0/1/2/3/4/5/6 2=<3imm n>6
) ) ) 3I=4-10mm n=<5
Protuberancia 0/1/2/3/4/5/6 d=4mm n=6

. _ S==11mm n>=1
Bulbo 0/1/2/3/4/3/8 6 = confluentes

VL = ventriculo lateral; n= ndmero de lesiones. Fuente: (Scheltens et al., 1993)
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3.3 Aspectos estadisticos

El agrupamiento y estudio de las variables se hizo de acuerdo al grado de deterioro cognitivo.
Los datos se presentaron como medias y desviaciones estandar para las variables continuas, y
porcentajes para las variables categoriales. La asociacion entre dos variables se midio
empleando el test Chi-cuadrado. Para comparar variables continuas entre dos grupos se realiz6
el test de la U de Mann-Whitney. La presencia de una asociacion lineal entre el grado de
deterioro cognitivo y el grosor de CFNR se comprobd por medio del test de Jonckheere-
Terpstra. Como medida del tamafio del efecto, se empleo el coeficiente eta cuadrado parcial
(mp 2). Segun los criterios de Cohen (Cohen, 1988), se consider6 un tamarfio del efecto pequefio
a partir de np 2 = 0.0099; un tamafio del efecto mediano a partir de p 2 = 0.0588 y un tamafio
del efecto grande a partir de np 2 = 0.1379. Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson
para comparar las variables oftalmolégicas obtenidas con TCO con las puntuaciones en los test
neuropsicolégicos y los datos extraidos de la RM cerebral. Los coeficientes de correlacion se
compararon utilizando el test de Steiger. Todos los test estadisticos se realizaron a dos colas, y
los valores considerados como estadisticamente significativos fueron p<0.05. El programa
utilizado para el analisis estadistico fue IBM SPSS Statistics para Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp.

3.4 Aspectos éticos

El presente trabajo se realiz6 de acuerdo a las recomendaciones de la Declaracién de Helsinki
y fue aprobado por el comité ético correspondiente. Todos los participantes fueron informados

y dieron su consentimiento informado por escrito.
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4. RESULTADOS

4.1 Revision sistematica

En la Tabla 1 se recogen los 23 trabajos que fueron finalmente incluidos en la revision, todas
sus caracteristicas metodoldgicas. Considerando el objetivo principal de la revision, se
recogieron las técnicas de neuroimagen empleadas y los test oftalmoldgicos y sus variables.
Finalmente se resumen en la tabla los hallazgos principales y las conclusiones de cada trabajo.

20 de los estudios eran de tipo transversal y los otros 3 eran longitudinales. EI tamafio de la
muestra fue muy variable, desde 16 hasta 197 participantes, con edades comprendidas entre los
62 y los 80 afios.
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4.2 Estudio clinico

Se reclutaron 37 participantes inicialmente, de los cuales 5 perdieron el seguimiento. La
poblacion final analizada fue de 32 participantes y un total de 64 ojos. En el grupo de controles
sanos (CS) se incluyeron 14 participantes (28 ojos), en el grupo de DCL se incluyeron 9
pacientes (18 0jos) y en el grupo de EA se incluyeron 9 pacientes (18 ojos). El 50% de los

participantes eran hombres.

En la tabla 2 presentamos las caracteristicas demogréaficas de cada grupo asi como los datos
relativos al grosor de la CFNR peripapilar en cada grupo y en los diferentes cuadrantes y los

parametros estadisticos correspondientes.
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Tabla 2

Caracteristicas demograéficas y datos relativos al grosor de CFNR segln grado de deterioro

cognitivo
Variables Grupo CS Grupoe DCL Grupe EA Valor p para Eta parcial al
tendencia lineal*  cuadrado (yp2)
Edad (afics) 63.3 (60.1-66.5) 76.3(72.3-80.3) T33(69.3-77.3) =0.003 0.321¢
Sexo 8/6 (37.1/42.9) 3/6 (33.3/66.T) 34 (55.6/44.4) 0.497° -
hombre/mujer
(%)
Grozor de CFNR peripapilar (pm)
Superior 0D 1126 (104.7-120.6) 109.8 (99.2-120.3) 103.0 (92.4-113.6) 0.152 0.0774
Superior OI 116.6 (109.6-123.7) 104.1 (94.2-114.1) 112.7(101.9-123.4)  0.120 0.157¢
Superior AQ 114.6 (109.4-119.8) 107.1 (100.0-114.2) 107.1 (992.8-114.5) 0.046 00734
Inferior OD 21.6(113.0-130.1) 1224 (111.1-133.7) 116.1 (104.8-127.4)  0.831 0.029#
Inferior OI 24.4(113.2-135.5) 113.9(98.1-129.7) 113.7 (96.6-130.7) 0.280 00714
Inferior AQ 123.0 (116.3-122.8) 118.4 (109.3-127.5) 115.1(105.6-124.5)  0.264 0.0362
Nasal OD 639 (32.3-72.5) 76.8 (68.0-85.5) T8.3 (69.53-87.00 0.014 0.206°
Nasal OI 69.9 (62.8-77.0) T2.6(62.5-82.6) 732 (62.3-84.00 0.765 0.013#
Nasal AQ 67.9 (63.2-72.5) T4.8(68.5-81.1) 761 (69.5-82.6) 0.048 0.0914
Temporal OD 66.6 (60.6-72.7) 68.4 (60.4-Te.4) 39.6 (51.6-67.6) 0.152 0.098d
Temporal OL 64.1 (38.1-70.0) 60.6 (532.1-69.0) 58.2 (49.0-67.3) 0.107 0.0544
Temporal AQ 65.4 (61.2-69.5) 64.7 (39.1-T0.4) 59.0 (33.2-64.8) 0.031 0.0594
Valor medio OD  91.7 (87.8-96.6) 04 4 (37.9-100.9) 895 (83.0-96.0) 0.363 0.042#
WValor medio OI 037 (28.5-99.0) 87.6(80.1-95.00 28.8 (80.83-26.9) 0.250 0.0904
Valor medio AO  92.7(89.2-96.2) 012 (36.4-95.00 892 (843041 0.916 0.023#

OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; AO: ambos ojos. Valores en negrita indican significacion estadistica. a: test

de Jonckheere-Terpstra; b: test de Chi-cuadrado; c: gran tamafio del efecto; d: mediano tamafio del efecto; e:

pequefio tamafio del efecto
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4.2.1 Grosor de CFNR: desglose por cuadrantes retinianos

En los cuadrantes superiores del 0jo, el grosor de CFNR estuvo sujeto a un tamafio del efecto
grande en el ojo izquierdo (OI; np2 = 0.157)y a un tamaiio del efecto mediano en el ojo derecho
(OD; np2=0.077) y en ambos ojos (AO; np2 = 0.073). En los cuadrantes nasales, aparecio un
tamafio del efecto grande en el ojo derecho (np2 = 0.206) y un tamano del efecto mediano en
ambos ojos (np2 = 0.091). En los cuadrantes temporales del ojo, el tamafio del efecto fue
mediano tanto en el ojo derecho (np2 = 0.098) como en el izquierdo (np2 = 0.054) y en ambos
(mp2 = 0.059). Por ultimo, en los cuadrantes inferiores el tamafio del efecto fue mediano en el
ojo izquierdo (np2 = 0.071). Ademas, el tamaio del efecto fue mediano para el conjunto de los
valores del ojo izquierdo (np2 = 0.090). Para el resto de cuadrantes retinianos, el tamafio del

efecto encontrado fue pequefio. Se presentan los datos en la Figura 16.
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Figura 16

Grosor de CFNR en diferentes cuadrantes oculares segun el grado de deterioro cognitivo
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Gréficos de cajas y bigotes representando el grosor de la CFNR expresado en um en los diferentes cuadrantes
oculares segun el grado de deterioro cognitivo. A: cuadrantes superiores. B: cuadrantes inferiores. C: cuadrantes
temporales. C: Controles sanos. MCI: Deterioro cognitivo ligero. AD: Enfermedad de Alzheimer. Fuente:
(Carazo Barrios et al., 2021).

Por otro lado, el grosor de CFNR disminuyo progresivamente en relacion con la severidad del
deterioro cognitivo, siendo este adelgazamiento estadisticamente significativo en los
cuadrantes superiores (p < 0.046) y temporales (p < 0.031) de ambos ojos. Ademas,
Ilamativamente, el grosor de CFNR aumenté significativamente conforme mas severo era el
deterioro cognitivo en el cuadrante nasal del ojo derecho (p < 0.014) y de ambos ojos (p <
0.048).
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4.2.2 Test neuropsicologicos

La puntuacion obtenida en el MMSE formé parte de los criterios de inclusion y fue, de forma
indirecta, empleada para clasificar a los pacientes en el grupo DCL o EA. Asi, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del test MMSE entre los grupos
DCL y EA (p = 0.019). El resto de test neuropsicoldgicos realizados mostraron una tendencia
hacia puntuaciones mas bajas conforme méas avanzado era el grado de deterioro, siendo mas
bajas en el grupo EA que en el grupo DCL, si bien las diferencias encontradas no alcanzaron

la significacion estadistica (p > 0.05).

4.2.3 Correlacion entre variables oftalmoldgicas, test neuropsicolégicos, lesiones de

sustancia blanca y atrofia hipocampal

Se encontraron algunos valores de correlacion estadisticamente significativa entre las variables
oftalmoldgicas, test neuropsicolégicos y variables de neuroimagen; sin embargo, la
significacion de las diferencias encontradas fue menor de lo esperado, probablemente por el
reducido tamafio muestral. La puntuacién en el test del reloj y la atrofia hipocampal mostraron
una correlacion significativa (hipocampo izquierdo: r = -0.469, p = 0.049; hipocampo derecho:
r=-0.473, p = 0.048), dato que se comprende facilmente ya que el empeoramiento progresivo
en las puntuaciones del test del reloj refleja un empeoramiento cognitivo progresivo que se ve
plasmado en el deterioro estructural del cerebro, expresado de forma especifica como atrofia
hipocampal. No encontramos correlacion entre las variables relativas al espesor de la retina y
los distintos dominios cognitivos evaluados en la exploracion neuropsicolégica. Tampoco
encontraron diferencias significativas en la carga de LSB o en la atrofia hipocampal entre el
grupo DCL y EA (p > 0.05) (Tabla 3).
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Tabla 3

Carga de LSB y atrofia hipocampal medidas por la escala visual de Scheltens, en relacion con

el grado de deterioro cognitivo

Variables DCL (n=%) EA (n=9) Valor p
Edad T83=17 733=7.0 0.212
Sexo mujerhombre (%) 306 (333%0/66.7%) 34 (55.6%/44.4%) -
Variables BEM cerebral
LSB Occipitales 1208 06=038 0.174
periventriculares
Frontales 1305 1.3=08 0.771
Laterales 0704 1307 0.081
Totales 33x14 33x2 0.893
LSBE Frontales 1512 08x09 0.234
Parietales 3018 2718 0.846
Occipitales 0Ex12 1420 0.697
Temporales 0.1=03 04=035 0.125
Totales 55+26 3541 0.823
LSE ganglios basales 1423 2120 0.409
L5B infratentoriales 03035 03035 1
LSB totales 10.6=3.4 113=6.8 0.69
Atrofia hipocampo izquierdo 1806 2013 0.853
Atrofia hipocampo derecho 20071 2013 1

Se muestran los valores medios + desviacion estandar de las variables obtenidas de la RM cerebral, segin las
escalas de Scheltens en los pacientes del grupo DCL y EA, asi como valores p del test U de Mann-Whitney. DCL:
Deterioro cognitivo ligero; EA: Enfermedad de Alzheimer; RM: resonancia magnética; LSB: lesiones de
sustancia blanca.
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Finalmente, se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre la carga de LSB
en el l16bulo occipital y el grosor de CFNR en el cuadrante temporal del ojo izquierdo (r = -
0.579, p = 0.038; ver Figura 17). Esta correlacion no fue estadisticamente significativa para el
ojo derecho (r = -0.275, p = 0.303). Ademas, la diferencia entre ambas correlaciones tampoco

fue estadisticamente significativa (p < 0.300).

Figura 17

Grosor de CFNR en el cuadrante temporal del ojo izquierdo en relacion con carga de LSB

occipitales

RNFL tickness (um) in temporal
guadrant of the left eye

0 1 2 3 4 5
Occipital white matter lesions

Correlacion entre el grosor de CFNR expresado en um en el cuadrante temporal del ojo izquierdo, con la carga
de LSB occipitales medidas por medio de la escala visual de Scheltens. RNFL: CFNR. Fuente: (Carazo Barrios
et al., 2021)
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DISCUSION
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5. DISCUSION

Motivados por la busqueda de un biomarcador accesible y no invasivo que permitiese
adelantarnos en mayor o menor medida al inicio de los sintomas de la EA y asi permitir un
diagndstico y tratamiento precoz, realizamos un estudio cuya finalidad fue correlacionar los
parametros estructurales obtenidos de la retina con el estado cognitivo y la presencia de
marcadores estructurales de neurodegeneracion en el cerebro de pacientes con EAy DCL. En
los ultimos afios, este campo ha suscitado un interés creciente y el cuerpo de evidencia
disponible al respecto se ha visto enriquecido. Los datos disponibles parecen apuntar a que el
grosor de la CFNR podria ser un parametro valido y accesible como marcador precoz del
deterioro cognitivo, pero quedan adn cuestiones por resolver, a las que intentaremos dar
respuesta y presentar la evidencia disponible mas reciente al respecto a lo largo de la siguiente

discusion.
5.1. Variables oftalmoldgicas y estado cognitivo

Nuestros datos mostraron un adelgazamiento significativo de la CFNR en pacientes con EA'y
DCL comparados con controles cognitivamente sanos. Este adelgazamiento se produce sobre
todo en los cuadrantes superior y temporal y es directamente proporcional al grado de deterioro
cognitivo. Una posible explicacion inicial a estos hallazgos, orientada desde el punto de vista
anatomopatoldgico o celular, seria que el proceso de neurodegeneracion en la EA podria afectar
no sélo al cerebro sino a la retina, causando una pérdida retrograda de fibras nerviosas
retinianas. Existen varios estudios histopatoldgicos que apuntan en este sentido (Hinton et al.,
1986; Asanad et al., 2019), mostrando una pérdida de células ganglionares de la retina y una
degeneracion del nervio éptico en pacientes con EA. También podrian ser importantes
estructuras como el nucleo basal de Meynert, que se degenera de forma temprana en la EA 'y
ademas juega un papel clave en la funcion visual (Lad et al., 2018).

5.1.1 Reduccion global de CFNR

Existe un cuerpo de evidencia considerable y creciente que apunta en el mismo sentido que
nuestros datos. Realizamos una revision sistematica en la que incluimos los principales trabajos
que apuntan en este sentido, cuyos resultados pueden consultarse en la Tabla 1. Thomson et al.
(2015) realizaron un metaanalisis de 17 estudios en el que encontraron una reduccion
significativa en el grosor medio de la CFNR y en el grosor de todos los cuadrantes en pacientes
con EA (n=702) comparado con controles sanos (n=790). Existe también un estudio

longitudinal de seguimiento (Kim et al., 2022), en el cual tras un periodo de entre 4 y 6 afios se
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aprecia un adelgazamiento de la CFNR en aquellos participantes que presentaron un mayor
grado de deterioro cognitivo; si bien es importante sefialar que se trataba de participantes
cognitivamente sanos extraidos de cohortes poblacionales. Estos datos son prometedores y
permitirian orientar los estudios futuros, en el sentido de elaborar cohortes prospectivas y de
seguimiento para asi determinar el valor longitudinal del grosor de la CFNR en pacientes con

deterioro cognitivo.

Ademas, disponemos de dos revisiones sistematicas recientes que contintan contribuyendo a
esta evidencia creciente. En la primera de ellas, relativamente reciente (Song et al., 2021), se
incluyeron 71 estudios, y viene a afianzar el conocimiento ya disponible que orienta hacia que
efectivamente la CFNR experimenta un adelgazamiento progresivo gque se relaciona con el
deterioro cognitivo. Hacen énfasis en que el grosor retiniano debe considerarse un marcador
no especifico de enfermedad neurodegenerativa, ya que aparece adelgazada no sélo en la EA
sino en otros tipos de demencia. Con respecto a si este adelgazamiento predomina en algin
cuadrante retiniano especifico, indican que efectivamente los cuadrantes superiores parecen
estar mas afectados, pero los resultados son excesivamente variables y poco reproducibles y
las muestras no son suficientemente extensas, y por tanto concluyen que se necesita mas
evidencia para llegar a un consenso en este sentido; ampliaremos la informacion a este respecto
en el siguiente epigrafe. También informaron sobre una mayor carga de alteraciones vasculares
en OCT-A en relacion con un mayor grado de deterioro cognitivo. Inciden en que estos
hallazgos constituyen aun evidencia de caracter preliminar, y que son necesarios estudios mas
extensos, con poblaciones y criterios de inclusién mas homogéneos, tamafios muestrales mas
grandes y caracter prospectivo y longitudinal con un seguimiento mas prolongado para
establecer la sensibilidad y especificidad de los pardmetros oftalmoldgicos como herramientas
de diagnostico precoz de EA. Existe también una revision de revisiones muy reciente al
respecto (Costanzo et al., 2022), que se centra en analizar la utilidad, sensibilidad y
especificidad de los biomarcadores oculares en el diagnostico de la EA. A pesar de las
dificultades metodoldgicas, derivadas de que estos parametros estadisticos en general no se
informaron en los estudios disponibles, consiguieron calcular de forma aproximada dichos
parametros, y estimaron que el area bajo la curva de la CFNR para el diagnostico precoz de la
EA fue de 0.70, y la sensibilidad y especificidad del 64.4%. Los parametros vasculares de la
retina mostraron menor fortaleza diagndstica y datos mas dispersos, y por tanto no los
incluyeron en el analisis. Aportan ademas varias indicaciones para corregir estos sesgos

metodoldgicos en estudios futuros, las cuales desgranamos en proximos epigrafes.
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5.1.2 Variaciones regionales del grosor de CFNR

Sin embargo, si bien parece claro que la CFNR experimenta un adelgazamiento global en
pacientes con EA y DCL, una cuestion que queda por aclarar es si este adelgazamiento es
uniforme en todos los cuadrantes de la retina, y qué implicaciones podria tener esta variabilidad
regional. La evidencia disponible acerca del grosor de cada cuadrante es algo més heterogénea.
La mayoria de estudios mostraron diferencias estadisticamente significativas en el grosor de
los cuadrantes superior e inferior, pero el nimero de estudios que detectaron diferencias en los
cuadrantes temporal y nasal fue menor. Un metaandlisis realizado por Wang et al. (2015)
contempld seis estudios de alta calidad metodoldgica, con lo que la heterogeneidad pudo
reducirse a niveles no significativos. Compararon pacientes con EA y DCL con controles sanos,
encontrando una reduccion significativa en el grosor de la CFNR de los cuadrantes superior e
inferior, si bien los grosores de los cuadrantes temporal y nasal no mostraron diferencias
significativas. En nuestro trabajo, el grosor de los cuadrantes superiores y temporales en ambos
ojos fue significativamente menor en pacientes con EA'y DCL, en linea con la evidencia previa.
Ademas, nuestros datos arrojaron un resultado llamativo: el grosor de la CFNR en el cuadrante
nasal aumento significativamente conforme avanzaba el grado de deterioro cognitivo. Si bien
hay algunos trabajos que apuntan a que el cuadrante nasal podria presentar grosores menores
(Sanchez et al., 2020), la mayoria de trabajos no encontraron resultados concluyentes en este
cuadrante en particular (Garcia Martin et al., 2014; Gharbiya et al., 2014; Larrosa et al., 2014;
Almeida et al., 2019; Kim et al., 2019). No encontramos posible explicaciéon a este dato

paraddjico, mas alla de que el adelgazamiento de la CFNR podria no ser lineal ni uniforme.

En resumen, si bien la evidencia es limitada, parece apuntar a que los cuadrantes de la retina
experimentan un adelgazamiento desigual. A pesar de la elevada heterogeneidad y variabilidad
encontrada en los estudios, la mayoria encontraron reducciones significativas en el grosor de
todos los cuadrantes aungue siendo ésta mas marcada en los cuadrantes superiores (Cunha et
al., 2016).

5.2 Variables oftalmolégicas y neuroimagen

En nuestro trabajo, centramos el analisis en dos marcadores de neuroimagen: la atrofia
hipocampal y la carga de LSB. Encontramos una correlacién significativa entre una mayor
presencia de lesiones de sustancia blanca en el I6bulo occipital y un menor grosor de CFNR en

los cuadrantes temporales del ojo izquierdo.
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La relacidn entre las alteraciones estructurales y funcionales en la neuroimagen y las variables
oftalmoldgicas es un punto menos explorado en la literatura. Vamos a analizar los principales
trabajos que se han centrado en este campo. Todos ellos presentaron pacientes con EA y
pacientes con otras condiciones como DCL o EP, y un grupo control. Entre ellos, algunos
presentaron Unicamente imagenes de RM cerebral, otros imagenes de PET, otros de PET
combinado con tomografia computarizada (TC), o una combinacién de todos ellos. Resulta
notable esta falta de homogeneidad en los estudios publicados hasta la fecha, no sélo en las
técnicas de imagen sino en los protocolos de obtencion y anélisis. Desde el punto de vista
oftalmoldgico, la TCO fue la prueba mas empleada para estudiar la relacion con las alteraciones
estructurales de la retina, pero se emplearon otras variables oftalmolégicas estudiadas a través
de TCO con angiografia, autofluorescencia de fondo de ojo (FAF), potenciales evocados
visuales (PEV) o electrorretinografia (ERG). Profundizaremos mas en estas técnicas

oftalmoldgicas complementarias en los siguientes epigrafes.

El estudio de mayor tamafio en este sentido es el estudio Rotterdam (Mutlu et al., 2017), que
incluyd 2124 participantes y analizo la relacion entre el grosor de CFNR y otras capas
retinianas con varios parametros obtenidos por medio de analisis automatizado de RM cerebral.
Este estudio no mostr6 una correlacion significativa entre un menor grosor de CFNR y una
mayor carga de lesiones de sustancia blanca, si bien encontraron una relacion entre un menor
grosor de CFNR y una peor microestructura de la sustancia blanca, definiendo este parametro
a través de variables obtenidas por medio de iméagenes de RM con tensor de difusion (ITD),
especificamente la anisotropia fraccional (AF) y la difusividad axial (DA), sugiriendo que el
grosor de CFNR podria reflejar los cambios en sustancia blanca antes de que puedan ser

detectados por medio de RM cerebral.

5.2.1 Variaciones regionales del volumen cerebral: neocortex

Existen algunos datos que apuntan a que el volumen cerebral podria estar especialmente
reducido en ciertas regiones del neocortex cerebral. En un estudio transversal, Ong et al. (2015)
emplearon analisis automatizado de RM cerebral para estudiar la sustancia blanca y gris en
cada I6bulo cerebral y relacionarla con el grosor de CFNR vy el grosor de la capa de células
ganglionares. Observaron que un menor volumen de sustancia gris temporal y occipital se
correlacioné significativamente con un adelgazamiento de la CFNR. Jorge et al. (2020)
emplearon la RM cerebral y el PET-PiB, y encontraron una correlacion entre el grosor de la

capa plexiforme interna de la retina y el cortex visual primario (V1) localizado en el 16bulo
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occipital, que mostré una carga de depdsito amiloide mayor. En nuestro trabajo también se
hall6 unarelacion entre el grosor de CFNR macular y la presencia de LSB en el 16bulo occipital.
Alves et al. (2019) emplearon RM con ITD y mostraron una relacion entre los tractos visuales
ubicados en la sustancia blanca profunda de los l6bulos parietal y occipital y el grosor de la
retina. Mutlu et al. (2018), en su trabajo de base poblacional con participantes extraidos de la
cohorte del estudio Rotterdam, realizaron un analisis de morfometria de vdoxeles y encontraron
una relacion con una disminucion del volumen cerebral en el cortex visual primario asi como
con una peor microestructura de la sustancia blanca en regiones asociativas de las radiaciones
Opticas. Podemos ver, por tanto, una tendencia en varios trabajos a encontrar un adelgazamiento
de la CFNR relacionado con un menor volumen cerebral en la sustancia gris temporal y
occipital y en tractos de sustancia blanca subyacente. Una posible explicacion a este hallazgo
es que el cortex visual asociativo, localizado en el 16bulo temporal inferior y en el occipital, es
particularmente vulnerable al depésito de ovillos neurofibrilares y placas de amiloide, el cual
podria interrumpir las conexiones neurales en los tractos visuales y provocar una degeneracion
neuronal retrograda hasta el nervio Optico, causando asi el adelgazamiento de CFNR. Existe
también un trabajo que corrobora estos hallazgos desde un punto de vista inverso: Méndez-
Goémez et al. (2018) describen una asociacion entre un aumento del grosor de la CFNR y
mejores parametros en las variables de RM con tensor de difusion en regiones pertenecientes

a las vias visuales.

Por otra parte, la region parietal fue de interés en el estudio de Den Haan, Janssen et al. (2017),
donde se encontr6 una relacién entre el grosor macular y la presencia de atrofia parietal y atrofia
cortical global. En otro estudio (Den Haan, Csinscik et al., 2019), el mismo autor no encontré
diferencias en el grosor de CFNR y el grosor macular cuando se compararon pacientes con EA
y pacientes con atrofia cortical posterior. En otro trabajo (Den Haan, Van de Kreeke et al.,
2019) tambiéen de este autor se encontrd una correlacion inversa entre la tortuosidad de las
venas maculares y la presencia de LSB medidas por la escala de Fazekas, si bien los pardmetros
de vasculatura retiniana no sirvieron para discriminar entre personas con estado cognitivo

normal y pacientes con EA.

Por otro lado, el trabajo de Liu et al. (2016) aporta datos en otro sentido: emplearon también
DTI y mostraron que el adelgazamiento del complejo de células ganglionares-capa plexiforme
interna (CCG-CPI) se asocié con un menor volumen de sustancia gris y con una disrupcion de
la microestructura de la sustancia blanca, aunque esta asociacion solo se encontro en personas

sin alteraciones cognitivas.
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5.2.2. Variaciones regionales del volumen cerebral: sistema limbico e hipocampo

Si, como hemos analizado, puede existir una cierta predileccion regional por la atrofia en areas
neocorticales especialmente implicadas en la EA, no sorprende que pueda existir también una
mayor atrofia en areas del paleocortex muy relacionadas con la neurodegeneracion en la EA,
como son el hipocampo, el cortex entorrinal y el cortex cingulado. En este sentido, encontramos
varios trabajos que aportan datos. Zhao et al. (2021) encontraron una relacion entre el grosor
retiniano perifoveal y el volumen cerebral total en pacientes con EA y DCL, asi como con el
volumen del cértex entorrinal y del hipocampo. De forma muy similar, Tao et al. (2019)
encontraron también una asociacion entre el grosor perifoveal de la retina y la atrofia del
hipocampo y del cdrtex entorrinal. Los mismos autores encontraron una relacion entre el
volumen hipocampal, el grosor de CFNR macular y la amplitud P100 detectada en potenciales
evocados visuales (Zhao et al., 2021). Shi et al. (2020) analizaron la relacién entre el estado
cognitivo, el grosor de CFNR vy el volumen cerebral por medio de RM de 3T, y encontraron
una asociacion significativa entre el adelgazamiento de CFNR en cuadrantes temporales de la
retina y la reduccién del volumen del hipocampo, asi como entre los cuadrantes inferiores de
la retina y la reduccién del volumen cortical occipital y del giro lingual. Existe otro trabajo de
caracter longitudinal (Shi et al., 2019), que analiz6 el grosor de CFNR y los volumenes de las
estructuras cerebrales por medio de RM cerebral de 3 Tesla, al inicio del estudio y 12 meses
después, en 50 pacientes mayores de 50 afios con funcion cognitiva normal. El adelgazamiento
de CFNR mostr6 una correlacién inversa con la reduccion del volumen en el cortex cingulado
central en un periodo de 12 meses. Este sorprendente resultado apoya la asociacion entre el
grosor de CFNR vy la estructura cerebral, pero los mecanismos que pudieran explicar esta

asociacion inversa permanecen sin explicacion.
5.2.3. Atrofia cerebral global

Por dltimo, en varios de estos trabajos se informa también una relacion estadisticamente
significativa entre el adelgazamiento de CFNR, el deterioro cognitivo y la atrofia cerebral
global. Uchida et al. (2020) analizo el volumen cerebral total, encontrando una correlacion
entre dicho volumen y el volumen del segmento externo de los fotorreceptores, pero no se
encontrd diferencia entre los grupos (EA, enfermedad de Parkinson y controles sanos). Otros
autores como Den Haan, Verbraak et al. (2017) y Tao et al. (2019) informaron también de una
relacion estadisticamente significativa entre el adelgazamiento de CFNR vy la atrofia cerebral

global. EI trabajo mas reciente en este sentido (Mathew et al., 2023) informo de una relacion
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directa y significativa entre un adelgazamiento de la CFNR y un menor volumen cerebral total,
hipocampal, temporal, amigdalar y occipital. Sin embargo, se trat6 de un estudio con un tamafio
muestral muy reducido y principalmente a expensas de pacientes con quejas subjetivas de
memoria. Quedaria por esclarecer como se correlaciona esta atrofia cerebral global con otras
variables del andlisis asi como con variables externas no consideradas hasta ahora, como puede
ser el tiempo de evolucién del deterioro cognitivo dentro del grupo de pacientes con EA

establecida, los factores de riesgo vascular, etc.

5.3 Variables neuropsicoldgicas

La relacion entre las variables oftalmoldgicas, variables de neuroimagen y datos relativos al
diagnostico neuropsicoldgico se hace aun mas dificultosa que los analisis establecidos hasta
ahora, ya que en la inmensa mayoria de los estudios la evaluacion neuropsicolégica es breve o
descansa sobre test multidominio, o bien sobre test no especificamente centrados en la
medicion de las alteraciones de memoria, que son el signo neuropsicolégico mas prominente
del DCL amnésico y de la EA.

Sin embargo, si existen algunos trabajos que proporcionan informacion neuropsicologica mas
extensa. En nuestro trabajo, encontramos una correlacion significativa entre un mayor grado
de atrofia hipocampal y una menor puntuacion en el test del reloj, es decir, una peor capacidad
cognitiva. Este hallazgo habia sido descrito previamente empleando andlisis automatizados de
RM cerebral (Seidl et al., 2012). Existe otro estudio que analiz6 la relacion entre la puntuacién
en el testo del reloj y el flujo sanguineo cerebral en controles cognitivamente sanos, pacientes
con DCL y con EA, empleando tomografia por emision de foton Unico; mostré que los
pacientes con puntuaciones menores en el test del reloj presentaron un menor flujo sanguineo
a ambos hipocampos (Takahashi et al., 2008). Otro estudio ( Mammadova et al., 2020) mostrd
que el grosor de la CFNR se redujo en paralelo con el declive de la funcidn cognitiva, sobre
todo en dominios como la memoria de trabajo, la velocidad psicomotora y la funcion ejecutiva,
que se cuantificaron por medio de una evaluacién neuropsicoldgica extensa en controles
cognitivamente sanos. Otro trabajo que incluy6 96 participantes (Lian et al., 2021) informé
también de un adelgazamiento progresivo de la CFNR en relacion con el grado de deterioro
cognitivo, y para ello realizaron un estudio neuropsicolédgico exhaustivo que incluyo el MMSE,
test de fluencia verbal FAS, el TMT, el test de Stroop, las escalas de ansiedad y depresion de
Hamilton, y otras medidas especificas de cada dominio neuropsicoldgico. Encontraron que el
adelgazamiento de la CFNR se relaciond de forma estadisticamente significativa con el
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deterioro cognitivo global, la memoria visual, la fluencia verbal, la atencion y la funcion
gjecutiva. En un estudio ya comentado (Mutlu et al., 2018) que concluyé que un
adelgazamiento del complejo CG-CPI se asociaba con la presencia de demencia, y una CFNR
maés delgada de forma basal se asociaba también con un riesgo mayor de desarrollar demencia.
La evaluacion neuropsicologica en este trabajo se basé en el MMSE, test de fluencia verbal
(FAYS), test de aprendizaje de palabras (RAVLT), test de Stroop y test SMDT.

En sintesis, encontramos en algunos de los estudios datos relativos a los dominios cognitivos
especificos que podrian relacionarse de forma mas importante con las variables oftalmoldgicas
y de neuroimagen, pero se trata de datos dispersos y aun de poca fortaleza como para poder
extraer conclusiones. Nuestro trabajo cuenta con un valor diferenciador importante, y es la
extension y exhaustividad del examen cognitivo realizado, el cual abarcd los dominios

cognitivos mas importantes y se centr6 en la memoria, afectada especialmente en la EA.

5.4 Lineas futuras

En primer lugar, una lectura atenta de los trabajos analizados hasta ahora proporciona una
perspectiva global sobre los problemas metodoldgicos que se han encontrado en los mismos,
los cuales han quedado patentes en varias revisiones sistematicas y algin metaanalisis
publicados recientemente. Abordar estos problemas metodoldgicos en futuros trabajos
permitird obtener evidencia cada vez mas sélida; por tanto, algunas recomendaciones para
aumentar la fortaleza diagnéstica de los parametros oftalmologicos obtenidos por TCO en

futuros trabajos podrian ser, entre otros, los siguientes:

- Centrar los esfuerzos en aumentar el tamafio muestral de los trabajos, ya que en
muchos de los trabajos los hallazgos no han alcanzado la significacion estadistica
probablemente a expensas de un bajo tamafio muestral.

- Realizar estudios de caracter longitudinal, con un seguimiento prospectivo que
permitiria comprobar el progresivo adelgazamiento de la CFNR conforme avance o
progrese el deterioro cognitivo en el mismo paciente, lo cual permitiria dimensionar la
importancia de este parametro oftalmoldgico dentro del continuo temporal del deterioro
cognitivo.

- Determinar con precision e informar de los criterios diagnésticos empleados para el
diagnostico de deterioro cognitivo, asi como del estadiaje de la enfermedad en términos

de severidad y del tiempo de evolucion.
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- Tratar de establecer un diagndéstico basado en biomarcadores, considerando la
importancia creciente de los mismos en la practica clinica habitual y la tendencia
general que se estd produciendo hacia un peso cada vez mayor de éstos en la tipificacion
y el diagndstico del deterioro cognitivo.

- Intentar elaborar los grupos control con datos procedentes de registros poblacionales
para asi asegurar que los controles sanos incluyen personas con valores en todos los
rangos de normalidad posibles de TCO, y manejar con precision las posibles
comorbilidades oftalmoldgicas con objeto de refinar lo maximo posible los datos
obtenidos de la TCO.

5.4.1 Diagndstico basado en biomarcadores

Dentro del diagnostico basado en biomarcadores, ya se han publicado algunos trabajos en los
que se han correlacionado los cambios retinianos y el depdsito de AP cerebral medido por PET
(Lopez de Eguileta et al., 2019; Ldpez de Eguileta et al., 2020), si bien la mayoria emplean ain
RM cerebral.

Analizamos siete trabajos que examinaban participantes con un estado cognitivo normal, pero
que presentaban factores de riesgo para tener deterioro cognitivo, como tener parientes de
primer grado con EA diagnosticada, la presencia de quejas subjetivas de memoria o la presencia
de AP en LCR o PET empleando varios radiotrazadores ([}'C]-PiB, florbetaben, florbetapir y
flutemetamol). De estos estudios, tres son longitudinales y muestran una relacion entre el
deposito de AP cerebral y diferentes alteraciones estructurales de la retina, como puede ser un
adelgazamiento de CFNR (Santos et al., 2018), aumento del grosor macular en el anillo interno
(Marquié et al., 2020), o una reduccion menos significativa de esta regién macular (Van de
Kreeke et al., 2021) tras un periodo de seguimiento de 27, 24 y 22 meses, respectivamente.
Van de Kreeke et al. presentan dos estudios transversales, en los que muestran una relacion
entre el deposito de AP cerebral medido por PET y el grosor del anillo interno de la macula
(Van de Kreeke et al., 2019) o la densidad vascular (Van de Kreeke et al., 2020); esta relacion
no fue estadisticamente significativa tras aplicarle las correcciones estadisticas oportunas. Esta
asociacion no significativa entre la densidad vascular de la macula y el deposito de A cerebral
medido por PET ya habia sido descrita en un estudio previo de O’Bryhim et al. (2018), que
encontraron ademas un aumento en el grosor de la zona avascular foveal (FAZ) y un
adelgazamiento del anillo interno de la fovea en pacientes con presencia de biomarcadores
compatibles con EA (PET/LCR). Finalmente, Snyder et al. (2016) emplearon FAF y detectaron
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un aumento de la superficie de los cuerpos de inclusion retinianos en los pacientes con mayor
depdsito de AP en pacientes con EA preclinica. Algunos trabajos ya comentados cuentan con
un seguimiento longitudinal y ademéas emplean imégenes de PET cerebral para demostrar que
la estructura retiniana estd alterada incluso en la EA preclinica, siendo estas alteraciones
detectables por TCO (Marquié et al., 2020; Santos et al., 2018; Van de Kreeke et al., 2021).
Existen diferentes mecanismos que podrian explicar la relacion entre los marcadores
moleculares de AP y tau y las alteraciones retinianas. El deposito de AP y tau podria afectar a
las vias visuales causando una degeneracion neuronal retrograda del nervio Optico y un
deterioro de las subcapas retinianas (Chan et al., 2019). Otro mecanismo podria ser un deposito
comun de AP y tau fibrilar que afectase simultaneamente a la retina y al cerebro (Mutlu et al.,
2017). Sin embargo, no esta claro si existe depdsito de AP en la retina de pacientes con EA

(Kashani et al., 2021), y estos mecanismos siguen sin conocerse totalmente.

Con todos estos datos, que ya apuntan a una relacion entre el deposito de AP cerebral medido
por PET y las alteraciones oftalmoldgicas, es esperable que, conforme se generalice el acceso
a estas técnicas diagnésticas (PET amiloide y PET tau) y se incluyan en la bateria de
herramientas diagnosticas habituales en el deterioro cognitivo y la EA, esto podria proporcionar
un mayor nivel de certeza diagnoéstica que, afiadido al uso de TCO en estudios de investigacion,
haria posible correlacionar de forma robusta y validada las variables oftalmoldgicas con los
biomarcadores de amiloide y tau. Es de esperar que la aplicabilidad a los marcadores medidos
en LCR sea algo mas tardia debido a su caracter invasivo. Sin embargo, también tienen un
papel importante y serd necesario poner el foco también en estos pardmetros en estudios

futuros.

5.4.2 Otras técnicas oftalmoldgicas

Ademas del andlisis del grosor de CFNR y de la capa de CG, algunos estudios han realizado
analisis de otros datos y variables oftalmoldgicos, principalmente datos relativos a la estructura
vascular de la retina. Estos se han debido obtener por medio de técnicas oftalmoldgicas més
complejas derivadas de la TCO, como por ejemplo la angiografia por TCO o la TCO con
imagen de profundidad aumentada. Han mostrado la relacion entre las alteraciones vasculares
de la retina y el cerebro, bien empleando RM (Den Haan, Van de Kreeke et al., 2019; Yoon et
al., 2019) o PET (Lopez de Eguileta et al., 2020; Golzan et al., 2017) en pacientes con EA,
DCL o EA preclinica (O’Bryhim et al., 2018). Hay dos trabajos recientes que se enfocan en el
andlisis de estos parametros vasculares utilizando OCT-A. El primero de ellos (Hilal et al.,
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2023) se centra en el andlisis de parametros vasculares de la retina (calibre y tortuosidad de los
vasos), aungue también incluyeron datos relativos al grosor de CFNR y CG, todo ello medido
por medio de SD-OCT. Correlacionaron estos datos oftalmoldgicos con la presencia de
microinfartos cerebrales corticales visualizados en RM cerebral de 3T, como Unica anomalia
cerebral estructural. Correlacionaron también con la funcion cognitiva, que midieron por medio
de la puntuacion en la escala CDR. Realizaron, segun recogen en el estudio, un examen
cognitivo més detallado, pero al no encontrar asociaciones significativas, no proporcionan
detalles sobre cudles fueron los test utilizados ni sus resultados. Los resultados principales del
trabajo fueron una relacion directa entre la presencia de alteraciones vasculares retinianas
(mayor calibre y mayor tortuosidad venular) y la presencia de microinfartos cerebrales
corticales. Si encontraron que los pacientes con peor funcion cognitiva mostraron un
adelgazamiento de la CFNR y una mayor presencia de microinfartos cerebrales corticales. La
poblacion total del estudio fueron 538 participantes. En otro trabajo muy reciente (Chiara et
al., 2022) se realiz6 un seguimiento longitudinal prospectivo a lo largo de dos afios a un grupo
de pacientes con deterioro cognitivo tipo amnésico, y se comprobd que a lo largo del
seguimiento experimentaron un adelgazamiento de la CFNR y de la CG asi como un

empeoramiento de otros parametros vasculares medidos por OCT-A.

Hay otros estudios que se centran en analizar los pardmetros vasculares de la retina con la
funcién cognitiva, realizando un examen neuropsicologico breve con test multidominio, sin
incluir datos relativos a RM cerebral (Mei et al., 2021). Otras pruebas oftalmolégicas utilizadas
para analizar la relacion retina-cerebro han sido la FAF (Snyder et al., 2016), los potenciales
evocados visuales o la electrorretinografia (Zhao et al., 2021), o incluso existen algunos
trabajos que emplean analisis automatizados y algoritmos para ello (Jung et al., 2019; Van de
Kreeke et al., 2018).

5.5 Fortalezas y limitaciones

Una fortaleza importante de nuestro estudio fue que los pacientes con DCL y EA fueron
cuidadosamente seleccionados con arreglo a los criterios diagnosticos vigentes. Excluimos
otros tipos de demencia, asi como todo el conjunto de pacientes con diabetes, con objeto de
minimizar la influencia de la patologia vascular sobre el cerebro. Ademas, realizamos una
evaluacion neuropsicoldgica completa y exhaustiva. Finalmente, examinamos la relacion entre
las variables de neuroimagen y las variables oftalmoldgicas obtenidas por medio de TCO, el

cual es un campo menos explorado.
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La revision sistematica que hemos realizado adolece fundamentalmente de las siguientes
limitaciones: la presencia de poblaciones no homogeéneas al disefio del estudio (Alber et al.,
2020), la variabilidad en los test de neuroimagen empleados, el uso de diferentes
radiotrazadores o el empleo de diferentes modalidades de TCO y otros test oftalmolégicos.
Esta combinacidn de técnicas de imagen cerebrales y oftalmoldgicas enriquecera los estudios
futuros, pero debe ser sistematizada para disminuir los sesgos y proporcionar evidencia lo mas
solida posible (Alber et al., 2020; Querques et al., 2019; Asanad et al., 2020). Con respecto al
estudio clinico, la mayor limitacion deriva del reducido tamafio muestral. A pesar de ello, el
tamano del efecto fue grande o mediano en la mayoria de los cuadrantes retinianos estudiados,
y encontramos relaciones estadisticamente significativas en algunos de los cuadrantes.
Ademas, algunos de los andlisis por correlacion realizados fueron estadisticamente
significativos aunque no aplicamos correccion por comparaciones multiples. Por otro lado, al
tratarse de un estudio transversal, no pudimos explorar la presencia de cambios progresivos en

la funcion cognitiva, la neuroimagen o el grosor de CFNR.
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6. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Nuestro estudio encontrd un adelgazamiento global del grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina en pacientes con EA y DCL, comparados con controles
cognitivamente sanos, mas manifiesto en los cuadrantes superiores y temporales de la
retina. Este adelgazamiento se hizo mas importante conforme avanzaba el grado de
deterioro cognitivo.

A pesar de que el tamafio muestral fue reducido, encontramos tamafios del efecto
considerables y relaciones estadisticamente significativas, lo cual orienta a que un
aumento del tamafio muestral vendria a reforzar los hallazgos encontrados.

No encontramos correlacion entre las variables relativas al espesor de la retina y los
distintos dominios cognitivos que evaluamos en la exploracion neuropsicologica.
Estimamos que un aumento del tamafio muestral podria determinar el hallazgo de
diferencias significativas en estudios futuros.

Encontramos una relacion significativa entre un mayor grado de atrofia hipocampal y
peores puntuaciones en los test neuropsicoldgicos, en relacion con un empeoramiento
en las capacidades cognitivas.

Analizamos la presencia de lesiones de sustancia blanca cerebrales y encontramos un
aumento significativo de esta carga lesional en relacion con un menor grosor de capa
de fibras nerviosas de la retina en los cuadrantes temporales de la retina. Se trata de un
campo practicamente inexplorado en la literatura, y establecemos un punto de partida
para plantear estudios futuros.

Concluimos que la TCO puede ser una herramienta diagnostica no invasiva, segura y
accesible, que podria tener un papel importante en el diagnostico precoz de la
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, son necesarios mas estudios en este sentido

para confirmar y validar esta herramienta.
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8. ANEXOS
ANEXO 1: Formulario de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de firmar este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que se le facilita
v realice las preguntas que deses.

Objetivos del estudio

Este estudio tiens como finalidad estudiar la relacion entre la foncion cognitiva medida por
medio de una serie de cuestionarios y test, que expresa 2] funcionamiento de la memoria, el
lenguaje o la percepcion espacial con el grosor de la retina medido por medio de una pmeba
denominada tomografia de coherencia optica.

Para ello, el estudio se realizara en dos visitas que mcluyen:

* Primera visita en la que se realizara una exploracion completa de su ojo: le haremos
diversas prusbas, como medir su agudeza visual v su vision del color, asi como la
tomografia de coherencia optica. Para todo ello nicamente le aplicaremos en el ojo
colirios para dilatar su pupila. Ninguna de las prusbas que realizaremos requiere que su
ojo tenga contacto con los aparatos que emplearemos.

#* Sepunda visita en la que se le realizara una entrevista v una exploracion completa, asi
como una serie de cuestionarios v test sobre papel para los que le proporcionaremos
todo el material necesario.

Importancia ¥y beneficio para el paciente

Los datos recabados en este estudio seran empleados para ampliar muestro conocimiento sobre
la relacion entre la retina ¥ la demencia, ¥ pueden ayudammos a utilizar en uwn futuro la
tomografia de coherencia optica como una herramienta de diagnoéstico precoz de la demencia.
Esto nos permitiria realizar un seguimiento mas precoz v estrecho a los pacientes de niesgo, asi
como empezar ] tratamiento con la mayor precocidad posible.

Implicaciones para el sujeto / paciente

# La participacion es totalmente voluntaria

# El pacients puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones v
sin gque esto repercuta en sus cuidados medicos.

* Todos los datos caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales v se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 13/09.

* La informacion obtenida se uhlizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Descripcion de riesgos para el sujeto / paciente

Los riesgos v complicacionss que podrian derivarse de los procedimientos que se realizaran son
minimos, practicamente nulos. La realizacion de test neuropsicoldogicos no tisns ningan riesgo,
v la tomografia de coherencia optica practicamente tampoco, ya que no existe contacto entre el
aparato ¥ su 0jo. ¥ se realiza sentado en una silla frente al aparato con un haz de luz que apunta
hacia el ojo. Unicamente puede experimentar cierta sensacion de incomodidad por dicho haz de
Inz.

Compensacion

MNo recibira ninguna compensacién economica ni de mingin ofro tipo por participar en este
estudio.

Pagina 1] 4
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Confidencialidad de la informacion

51 decide participar en este estudio, usted esta aceptando que sus datos sean utilizados por los
investigadores en este proyecto para su analisis. Toda la informacion personal obtenida sera
confidencial ¥ no serd revelada a nadie sin su permiso previe por escrito. Los datos se
analizaran v comunicarin siempre de forma agregada, no incluyendo munca ninguna
informacion que permita la identificacion de personas.

La transmision de datos se hara con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de la
Ley Organica 13/1999 de Proteceion de Datos y el RD 994/99.

Participacion voluntaria

Su participacion en este estudio es voluntaria. 34 usted decide no participar, no tiene que dar
razones para ello. En cualquier caso usted recibira la misma atencidon y servicios que precise
para el cuidade de su salud.

Contacto

51 tiene alguna duda o pregunta sobre el presente provecte de investigacién, no dude en ponerse
en contacto con su médico o bien con el investigador de referencia:

e Dr. Alvaro Archidona Arranz .. teléfono

# Dira. Lina Carazo Barrios ... telefono

'agina 2| 4
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

.....

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR
ESCRITO DEL PACIENTE

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion
al Paciente)

He podido hacer preguntas sebre el ESTUDIO DEL NERVIO OPTICO COMO
BIOMARCADOFR. PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO

He recibido suficiente informacién sobre el ESTUDIO DEL NERVIO OPTICO COMO
BIOMARCADORE PEECOZ DEL DETERIOEO COGMNITIVO. He hablado con el

Comprendo que mi participacién es voluntaria v soy libre de participar o no en el
estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtemidos en este estdio serdn confidenciales
v se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/99.

Se me ha informade de que la informacion obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estmdio.

Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se
obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que
se puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave
perjuicio para mi salud o la de mis familiares biologicos.

Osi [Ne

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera

o Sin tener que dar explicaciones
‘agina 3|4
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecte titulade ESTUDIO DEL
NERVIO OPTICO COMO BIOMARCADOR PRECOZ DEL DETERIORO COGNITIVO.

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador

MNombre yapellidos: ... Nembre y apellidos: ...
Fecha: ... Fecha: ...

Pagina 4| 4
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ANEXO 2: Hoja de recogida de datos

PACIENTE NUMERO: CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Nombre v Apellidos

Numero de historia

Fecha de nacimiento

Edad

Sexo

Teléfono

Direccion

MNivel educativo

ANTECEDENTES DE: | SI/N DURACION/CANTIDAD

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Dislipemia

Cardiopatia 1squémica

Vasculopatia periférica

Patologia cerebrovascular

Tabaco

Alcohol

PATOLOGIA OFTALMOLOGICA:

VALIDO: Si/NO
RM SOLICITADA: SI/NO

RM REALIZADA EN < 6 MESES PREVIOS: SI/NO
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degree of cognitive deterioration increased, in the superior and temporal quadrants
of the retina. A significant correlation was also noted between the mean thickness
of the RNFL of the left temporal quadrant and occipital white matter lesions
(r=-0.579, p = 0.038).

Conclusions: OCT could be a safe, rapid noninvasive tool providing useful bio-
markers in the early detection of cognitive deterioration and AD.

KEYWORDS
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fiber layer thickness, white matter lesions

Key Points

e Optical coherence tomography (OCT) is a noninvasive imaging technology that provides
high-resolution cross-sectional images of the retinal nerve fiber layer (RNFL) and measures
macular thickness and volume

e A significant linear trend towards a thinning of RNFL as the degree of cognitive deterio-
ration increased in the superior and temporal quadrants of the retina was found
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Retinal Neurodegeneration Measured With Optical
Coherence Tomography and Neuroimaging in Alzheimer
Disease: A Systematic Review

Lina Carazo-Barrios, MD, Andrés Cabrera-Maestre, MD, Carmen Alba-Linero, MD, PhD,
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Vicente Serrano, MD, Carlos de la Cruz-Cosme, MD, PhD,

Natalia Garcia-Casares, MD, PhD

Background: Optical coherence tomography (OCT) has
enabled several retinal alterations to be detected in
patients with Alzheimer disease (AD), alterations that could
be potential biomarkers. However, the relationship between
the retina and other biomarkers of AD has been under-
researched. We gathered and analyzed the literature about
the relationship between retinal and cerebral alterations
detected via neuroimaging in patients with AD, mild
cognitive impairment (MCI), and preclinical AD.

Methods: This systematic review followed the PRISMA
Statement guidelines through the 27 items on its checklist.
We searched in PubMed, BVS, Scopus, and the Cochrane
Library, using the keywords: Alzheimer’'s disease, optical
coherence tomography, white matter, cortex, atrophy, corti-
cal thickness, neuroimaging, magnetic resonance imaging,
and positron emission tomography. We included articles
that studied the retina in relation to neuroimaging in
patients with AD, MCI, and preclinical AD. We excluded
studies without OCT, without neuroimaging, clinical cases,
opinion articles, systematic reviews, and animal studies.
Results: Of a total of 35 articles found, 23 were finally included.
Although mixed results were found, most of these corroborate
the relationship between retinal and brain disorders.
Conclusions: More rigorous research is needed in the field,
including homogenized, longitudinal, and prolonged follow-
up studies, as well as studies that include all stages of AD.
This will enable better understanding of the retina and its
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implications in AD, leading to the discovery of retinal bio-
markers that reflect brain alterations in AD patients in an
accessible and noninvasive manner.
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Izheimer disease (AD) is the most frequent cause of
dementia (1). The disease has different stages (2), pre-
senting an accumulation of beta-amyloid (AB) and neurofi-
brillary tangles of hyperphosphorylated tau protein (pTau) (3—
6). Brain alterations have been found on neuroimaging with
MRI and positron emission tomography (PET), as well as
changes in the cerebrospinal fluid (CSF) (5,7,8), changes that
are believed to begin 15-20 years before the onset of clinical
symptoms of dementia (9-11). These biomarkers should allow
new treatment strategies to be implemented in early stages of
the disease before the damage becomes irreversible (10,12,13).
The retina and optic nerve form part of the central
nervous system. These structures migrate from the dienceph-
alon during embryonic development, sharing structural and
physiological similarities. Thus, the retina can be considered
“a window through the brain” (14). Patients with AD can
suffer from visual deterioration early in the disease, involving
decreased visual acuity, abnormal pupillary reaction, or color
perception impairment (12,15). Accordingly, retinal exami-
nation using optical coherence tomography (OCT) has been
proposed to investigate changes associated with AD (16).
Although a few retinal changes have been suggested in the
literature, no consensus has yet been reached.
Several meta-analyses (14,17,18) have suggested that
OCT can be used to see retinal parameters, like macular
volume/thickness, and the peripapillary retinal nerve fiber
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