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1. RESUMEN

El Alzheimer es una patologia degenerativa, continua e irreversible, en
ella se produce una gran pérdida neuronal. Es una enfermedad de gran
repercusion debido a que esta aumentando en los ultimos afios. Su
tratamiento farmacolégico se centra principalmente en la sintomatologia. La
enfermedad del Alzhéimer (EA) se inicia mucho antes de que aparezcan los
primeros sintomas, de ahi la necesidad de buscar un diagnostico precoz. El
objetivo principal fue realizar una revision sistematica acerca de la
tomografia de coherencia 6ptica (TCO) como reciente método diagnostico
no invasivo para la EA. Para ello se tomd en cuenta el grosor macular de la
retina, la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), de células
ganglionares (CCG), coroides y densidad vascular. Se realizaron varias
blasquedas bibliograficas en importantes bases de datos de ciencias de la
salud: MEDLINE, Pubmed, Isi Web of Knowledge, Dialnet plus y Scopus.
Tras aplicar los criterios de exclusion e inclusion, seleccionamos un total de
12 articulos. Los resultados fueron positivos, se comprobd que el grosor
macular, disminuyé en pacientes con Alzheimer, deterioro cognitivo leve
(DCL) y quejas subjetivas de memoria (QSM) con respecto a pacientes
sanos. El espesor de CFNR y CCG también se redujo significativamente. El
mayor descenso de CFNR se dio en el anillo macular interior en el sector
inferior en pacientes con DCL frente individuos sanos y en el sector superior
pero si comparabas DCL con EA. La capa coroides también redujo su
espesor. El Unico engrosamiento que hubo fue en la zona avascular foveal

(FAZ), en pacientes con EA. Como conclusion podemos decir que la TCO



es eficaz como diagnostico precoz en EA, utilizandose en etapas tempranas

de la enfermedad como un futuro biomarcador.

Palabras clave: Alzhéimer, Tomografia de coherencia optica, diagnostico

precoz, retina

2. ABSTRACT

Alzheimer's is a degenerative, continuous and irreversible pathology, in it
there is a great neuronal loss. It is a disease of great repercussion because it is
increasing in recent years. Its pharmacological treatment is mainly focused on
symptoms. AD begins long before the first symptoms appear, hence the need to
seek an early diagnosis. The main objective was to carry out a systematic
review about optical coherence tomography (OCT) as a recent non-invasive
diagnostic method for Alzheimer's disease. For this, the macular thickness of
the retina, the retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cells (CCG), choroid
and vascular density were taken into account. To do this, several bibliographic
searches have been carried out in important health science databases:
MEDLINE, Pubmed, Isi Web of Knowledge, Dialnet plus and Scopus. After
applying exclusion and inclusion criteria, we selected a total of 12 articles. The
results were positive, it was found that macular thickness decreased in patients
with Alzheimer's, mild cognitive impairment (MCI) and subjective memory
complaints (QSM) compared to healthy patients. The thickness of CFNR and
CCG was also significantly reduced. The greatest decrease in RNFL occurred
in the inner macular ring in the lower sector in patients with MCI versus healthy

individuals and in the upper sector, but if you compared MCI with AD. The



choroid layer also reduced in thickness. The only thickening that occurred was
in the foveal avascular zone (FAZ), in patients with AD. In conclusion, we can
say that OCT is effective as an early diagnosis in AD, being used in the early

stages of the disease as a future biomarker.

Key words: Alzheimer's, Optical coherence tomography, early diagnosis, retina

3. INTRODUCCION

En la actualidad el Alzheimer es una enfermedad de gran importancia y
repercusion porque esta aumentado en las Ultimas décadas. La enfermedad del
Alzheimer es la causa mas comun de demencia y una de las primeras causas

de muerte en el adulto mayor.(1)

Segun la Confederacion Espafiola de Alzheimer (CEAFA), hay mas de 1,2
millones de personas que sufren esta enfermedad. Ademas de esto habria que
afiadir los casos que no estan diagnosticados que rondan el 30%-40% de la
poblacién espafiola, segun Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).(1)
Espafia se sitla en el tercer pais con mas prevalencia de demencia. Segun la

OMS, entre un 60%-70% de la poblacion mundial sufre esta patologia.(1)

Se ha estimado que dentro de unos afios estas cifras podrian duplicarse debido
al envejecimiento progresivo en la poblacion, es por ello que da una idea de la
importancia de investigar nuevas técnicas de diagnéstico precoz y asi alcanzar

tratamientos mas efectivos para esta enfermedad. (1)



3.1. Enfermedad de Alzhéimer

La enfermedad del Alzheimer (EA) se encuentra dentro de las
enfermedades denominadas “demencias degenerativas”. La demencia es un
deterioro de las capacidades cognitivas, en él se produce la dafio neuronal y
pérdida sindptica como consecuencia del depoésito cerebral de proteinas

insolubles intra y/o extracelulares.(2)

Segun la OMS (Organizacibn Mundial de la Salud), el alzhéimer es un
“sindrome cronico que se produce de forma progresiva y que cursa con
alteracion de las funciones cognitivas (memoria, comprension, orientacion,
calculo, aprendizaje, capacidad de juicio...) y también alteraciones
emocionales, motivacionales y sociales. No es considerada una enfermedad

propia del envejecimiento.”(3)

Se trata de una enfermedad que afecta a las actividades basicas de la vida
diaria de las personas que la sufren. En los comienzos de la enfermedad, no
existe una clinica definida, situacion que puede permanecer durante muchos

afnos.

En el Alzheimer suceden una serie de acontecimientos, que impiden o dificultan
el desarrollo normal de las funciones neuronales, esto afecta a diferentes zonas
cerebrales. Estas alteraciones cognitivo-conductuales son consecuencia de las
distintas alteraciones neuropatologicas entre los que se incluyen
modificaciones estructurales y alteraciones en los sistemas de
neurotransmision. Las partes mas afectadas por este trastorno
neurodegenerativo, son el hipocampo y la corteza cerebral, aunque a medida

gue avanza la enfermedad afecta a otras regiones cerebrales. Se producen
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principalmente dos tipos de dafio uno a nivel extracelular (placas amieloides) y

otra intracelular (ovillos neurofibrilares).(4)

Las placas amieloides (figura 1) se crean por el almacenamiento de péptidos
neurotoxicos llamados pétidos B-amiloides. La aglomeracion de estas placas
altera y destruye las sinapsis dando lugar a la pérdida y muerte neuronal. Se
cree que estos péptidos activan un mecanismo inflamatorio que provoca la
liberacibn de citoquinas proinflamatorias (neurotoxicas) y produce dafio
oxidativo en las células de alrededor. Esto provoca la muerte mitocondrial al

unirse éxido nitrico, con el anion superoéxido (02-).(4)

Ademas de depositarse en el espacio intersticial la APP (proteina precursora
de la amiloide) se adhiere a la pared de pequefias arterias y arteriolas
corticales provocando una alteracién vascular conocida como angiopatia

amiloide.(5)

Los ovillos neurofibrilares por otra parte son filamentos helicoidales que se
obtienen de la proteina TAU hiperfosforilada. La proteina Tau favorece la
comunicacién entre los axones de las células vecinas estabilizando los
microtibulos, no obstante en condiciones anormales, cuando esta se
hiperfosforila, desestabiliza los microtibulos dando lugar al bloqueo del
intercambio de nutrientes entre las neuronas, lo que genera la disfuncién de las

células. (4)

Otras alteraciones encontradas microscOpicamente son los cambios de las
neuronas en los que se percibe la presencia en el citoplasma de pequefas

vacuolas agrupadas, cada una de ellas contiene en su interior un granulo
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basdfilo. Este granulo esta formado por diversas proteinas distintas, entre las

gue se encuentran tubulina, neurofilamentos, tau y ubiquitina entre otras.(5)

Cuerpos de Hirano son lesiones eosindfilas que se encuentran en el espacio
extracelular perineuronal, formados por distintas proteinas, como actina y
tropomiosina. En la EA también se produce una pérdida sustancial de
conexiones sinapticas y espinas dendriticas. Existe una disminucion de la
noradrenalina, acetilcolina, GABA, dopamina, serotonina y neuropéptidos

hipofisarios de la corteza cerebral.(4,6)

Desde el punto de vista macroscopico en EA se aprecia una atrofia de las
areas de asociacion frontotemporales, hidrocefalia (agrandamiento de los

ventriculos).(4)
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Figura 1:Gonzalez, M et al (7)
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3.2. Fases del Alzhéimer

Se puede decir que se experimentan 4 fases en el transcurso de la

enfermedad:

e 12Fase: prodrémica o preclinica

En esta etapa empiezan aparecer déficit de palabras, alteracion en algunos
episodios de la memoria, empiezan a notarse cambias en el cerebro y aparicion
de biomarcadores en el liquido cefalorraquideo pero no hay un diagnéstico
claro. Los individuos pueden realizar su vida normal. De esta fase a la siguiente

puede pasar incluso 10 afios.(4,8)

e 23 Fase: demencia leve

En esta fase disminuye la capacidad de aprendizaje y existe pérdida de
memoria de hechos recientes. Ademas de dificultad para gestionar la economia
y formar ideas complejas. Todos estos cambios repercuten en la persona a
nivel emocional por lo que pueden presentar sentimientos de tristeza, angustia,
ansiedad, apatia o agresividad. En esta fase puede evidenciarse un diagnéstico

de la enfermedad.(4,8)

e 32Fase: Demencia moderada

Cuando llegan a esta fase se suele acentuar mas los cambios cognitivos
sufridos y emocionales. A nivel cognitivo se produce afasia (problemas de
lenguaje), agnosia (reconocimiento), apraxia (funciones de aprendizaje) y se
incrementa el deterioro de la memoria reciente y remota. Todo ello da lugar a

la incapacidad de poder realizar las actividades de la vida cotidiana. En cuanto
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a nivel emocional se producen de forma mas frecuentes los delirios vy

alucinaciones, agresividad o apatia.(4,8)

e 43Fase: Demencia grave 0 severa

En esta fase el deterioro es severo. El enfermo es totalmente dependiente,
presenta rigidez muscular, disfagia, incontinencia urinaria y fecal, haciendo vida

cama-sillon (figura 2). (8)

Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Alzheimer muy Alzheimer leve a Alzheimer severa
temprana moderada

Figura 2: Antunez, M et al. (9)

La EA se inicia mucho antes de que aparezcan los primeros signos y sintomas,
es por ello que comparte algunas caracteristicas con el envejecimiento normal
no patolégico. El deterioro cognitivo leve (DCL) seria el concepto que mejor

define el estado transitorio del envejecimiento normal y la demencia. (10)

Por otro lado se ha incrementado la demanda de consultas y derivaciones de

neurologia de personas con problema de pérdida de memoria en las que
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aparentemente no existe causa que las origine, estos sintomas los han
englobado dentro del mismo sindrome quejas subjetivas de memoria (QSM).

Este sindrome podria suponer el estadio precoz de EA.(10)

3.3. Sintomatologia

Las manifestaciones clinicas del EA son muy diferentes dependiendo del
curso evolutivo de la enfermedad afectando a las funciones cognitivas,
emocionales y conductuales. Si los signos y sintomas aparecen antes de los 65
afos la EA es de inicio precoz o presenil y si aparece después de los 65 afios
la EA se considera de inicio tardio o senil. Las alteraciones que se producen

son las siguientes:(11)

= Deterioro de memoria y conciencia

= Delirios

= Alucinaciones (auditivas, visuales)

= Cambios de humor (depresién, enojos, ansiedad)

= Agitacién y agresividad.

= Alteraciones de la personalidad ( irritabilidad, apatia)
» |dentificacion inadecuada.

= Alteraciones del suefio

» Conducta alimenticia inadecuada.

= Cambios en la actividad sexual

= Alteraciones en la actividad psicomotora ( vagabundeo, inquietud)(11)

15



3.4. Etiologia, factores de riesgo y protectores

Se desconoce el origen de la enfermedad, aunque se cree que la etiologia

de la enfermedad es multifactorial. Los factores de riesgo que interviene son:

» Edad: la edad avanzada es un factor de riesgo aunque la enfermedad
también puede darse en personas jovenes.

» Sexo: debido a que las mujeres perduran mas que los hombres, lo
sufren con mayor frecuencia.

» Antecedentes familiares: las personas con 2 o mas familiares afectados

de Alzheimer tienen mas probabilidad de sufrir la enfermedad. Los
factores hereditarios o0 ambientales (o ambos) pueden ser importantes.

» Genética: Los genes estan involucrados en la enfermedad, hay dos tipos
que influyen en el desarrollo de la enfermedad: los genes de riesgo o
genes deterministas. Los genes de riesgo incrementan la posibilidad
desarrollar una enfermedad, pero no garantizan que suceda. Los genes
deterministas producen directamente la enfermedad, la persona que los
hereda desarrollard la enfermedad. Los genes que codifican tres
proteinas: la proteina precursora amiloidea (APP), presenilina-1 (PS-1) y
presenilina-2 (PS-2). Cuando la enfermedad es causa de esta variable
se denomina “enfermedad del Alzheimer familiar”, en ella se ven
afectados varias generaciones familiares. Las personas con estos genes
desarrollan sintomas a temprana edad entre los 40 y los 50 afios. El
Alzheimer hereditario representa solo el 1% de los casos.

» Factores medioambientales: algunos factores de riesgo de padecer la

patologia son el tabaco, colesterol y estatinas, enfermedades

cardiovasculares y Diabetes Mellitus. En el tabaco, la nicotina disminuye

16



el flujo sanguineo, acelera la atrofia cerebral y fomenta el estrés
oxidativo haciendo que el riesgo de sufrir una demencia aumente. Los
niveles altos en colesterol y el uso de estatinas como medicacion,

disminuyen los depdésitos de la - amieloide. (12)

Por otro lado hay factores protectores de la enfermedad como son:

» Dieta: Seguir una dieta mediterranea y consumir alimentos ricos en
omega 3y pescado reduce el riesgo de padecer la patologia.

» Ejercicio fisico: realizar ejercicio fisico aporta grandes beneficios porque

aumenta el flujo sanguineo y el crecimiento neuronal.

» Antioxidantes: impiden la fabricacibn de sustancias toxicas y su

liberacion obstaculizando de esta manera a que se produzca dafio e
inflamacion neuronal, algunos de estos nutrientes con funcion oxidativo
son flavonoides, vitaminas E 'y C.

» Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos: disminuyen los depdsitos

de tau y B- amiloide. A excepcion del acido acetilsalicilico que no hay

estudios que muestre que sea beneficioso. (12)

3.5. Tratamiento farmacoldgico

Hoy en dia se sabe que el EA no tiene cura, es una enfermedad progresiva
e irreversible. El tratamiento farmacoldgico se centra en la sintomatologia para
mejorar la cognicion y los cambios conductuales con el objetivo de consevar la
funcién. Los tratamientos utilizados se dividen en dos grupos, los farmacos

anticolinesterasicos (inhibidores de la acetilcolinesterasa) y los moduladores de

17



la transmision glutamatérgica (antagonistas de los receptores N-metil-D-

Aspartato).(13)

Los famacos anticolinesterasicos son los siguientes:

18

+ Donepecilo: se utiliza para EA leve a severa. Es un inhibidor selectivo y

reversible de la acetilcolinesterasa, presenta una vida media plasmatica
de 70 horas, alcanzando el equilibrio a las tres semanas desde que se
inicia el tratamiento. Su metabolismo es hepatico pero carece de efecto
hepatotoxico. ElI donepecilo interacciona con farmacos como
ketoconazol y quinidina, inhibidores de la CYP3A4 (itraconazol,
eritromicina) y de la CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina). Su accién con
otros farmacos de accién anticolinérgica aumenta la relajacién muscular
y la conduccién cardiaca.(13)

Rivastigmina: se utiliza para EA leve a moderada. es un inhibidor

pseudoreversible, que facilita la neurotransmision colinérgica por
disminuir la velocidad de liberacion de la acetilcolina. Se absorbe
rapidamente por via oral y tiene escasa interaccion otros farmacos, si
gue interacciona con relajantes musculares al igual que el donepecilo.
Presenta una vida media de 1 a 10 horas. Su metabolismo es en los
rinones.(4,13)

Galantamina: se utiliza para EA leve a severa. Es un inhibidor selectivo,
competitivo y reversible de la acetilcolinesterasa, presenta una semivida
de 7 a 8 horas. Su metabolismo es a nivel renal. Puede interaccionar
con paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, quinidina, eritromicina, ritonavir,

ketoconazol. Al igual que el donepecilo puede interactuar con farmacos



anticolinérgicos para aumentar la relajacibn muscular en la

anestesia.(4,13)

Los efectos adversos que originan estos farmacos son: nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, insomnio, sincope, bradicardia, pérdida del apetito y

de peso.

Los farmacos moduladores de la transmision glutamatérgica utilizados son los

siguientes:

+ Memantina: se utiliza para EA de moderada a severa. Es un antagonista
del receptor N-metil D-aspartato (NMDA) no competitivo que actla sobre
el glutamato. Este es un neurotransmisor que actta en los procesos de
aprendizaje y memoria. Una actividad glutamatérgica excesiva tiene
efectos toxicos en las neuronas. Su vida media es de 60 a 100 horas y

se metaboliza por via hepatica.(13)

Las reacciones adveras mas frecuentes de la memantina son la agitacion y las

alucinaciones.

Estos medicamentos son los mas frecuentes pero hay otros como:

+ Cerebrolisina: péptidos con accion neurotréfica, estos son derivados del
cerebro porcino. La cerebrolisia reduce la fosforilacion de la proteina
precursora del amiloide y de la produccién del péptido g - amiloide. Se ha
mostrado su eficacia en la EA de grado leve a moderado.

+ Vitamina E: se ha demostrado que hay poca evidencia para la eficacia

de la misma en el tratamiento de la EA.
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+ Piracetam, selegilina, pentoxifilinay gingko-biloba: no se ha demostrado

eficacia.(13)

Tratamientos no farmacoldgicos

El tratamiento no farmacoldgico no es sustituto del tratamiento médico, pero

es un complemento que contribuye a ralentizar el deterioro cognitivo y funcional

y ademas controlar la conducta, mejorando la calidad de vida de estos

pacientes. Algunas de estas terapias son:

20

o Terapias de intervencién cognitiva: son unas tareas o actividades que

estimulan y entrenan de forma individual la memoria, las capacidades
ejecutivas o la atencion, mediante ejercicios de memoria, dibujos para
colorear, hojas de calculo etc. (14)

Musicoterapia: consiste en la aplicacion de la musica como terapia. La

masica provoca un impacto en el cerebro es capaz de activar
emociones, causando sensaciones de placer y bienestar. Ademas tiene
efectos positivos sobre la comunicacién, el lenguaje y la percepcion de
recuerdos. En pacientes con Alzheimer aporta beneficios sobre
alteraciones conductuales, ansiedad, la agitacién y la depresién.(15)

Actividad social/cognitiva: se asocian a mejor memoria y capacidad

verbal.(16)

Reminiscencia: trata de que el paciente haga una revision de su vida de

manera natural, mediante las vivencias pasadas y los conflictos sin

resolver. (17)



o Ejercicio fisico: la practica deportiva de ejercicios de flexibilidad o

aerobic beneficia a las personas con EA porque mejoran anomalias
psicoldgicas y organicas que cursan con la enfermedad.(18)

o Terapia con animales: es una herramienta para ralentizar el deterioro

cognitivo. Si mantienen el contacto con ellos disminuye la depresién
porque fomentan el contacto social. En este tipo de pacientes donde la
tristeza es muy frecuente, los animales ayudan a mantener un ambiente

alegre, aseguran diversion, risa y el juego.(19)

3.7. Diagnostico

La EA se diagnostica mediante criterios clinicos. Las pruebas
complementarias que se realizan de forma frecuente cuando existe un caso de
sospecha no van dirigidas a comprobar la enfermedad, sino Unicamente a
excluir otros sucesos que pueden producir un cuadro clinico semejante. Un
ejemplo de ello es realizar una analitica con niveles de vitamina B12 y acido
félico para descartar deterioro cognitivo carencial, TSH (sigla en inglés de
hormona estimulante de la tiroides) para excluir hipotiroidismo, serologias para
eliminar la sospecha de enfermedades infecciosas del sistema nervioso central
(SNC) y una prueba de imagen cerebral, normalmente un TAC craneal
(Tomografia axial computarizada) para excluir hidrocefalia normotensiva,

lesiones vasculares o lesiones ocupantes de espacio.(20)

Para evaluar los signos y sintomas el neurdlogo revisara la historia clinica y
antecedentes personales. Podra solicitar un analisis del estado mental para
evaluar las habilidades de razonamiento y memoria, pruebas neuropsicolégicas

y entrevista a familiares y amigos.
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El estudio neuropsicoldgico es importante en la etapa inicial del deterioro para
detectar los déficit cognitivos. Existen pruebas psicométricas que ayudan a ver
el grado de deterioro y a predecir la probabilidad de sufrir la enfermedad.
Alguna de las pruebas mas utilizadas para la valoracion del funcionamiento
intelectual son el Mental Status Questionnaire (MSQ) y el Mini-Mental State
Examination (MMSE), que en espafiol se traduce como Mini-Mental Cognitivo o
Cognoscitivo (MEC) (Figura 3) (10). EI MMSE es un test para medir demencias
y a su vez permite el seguimiento evolutivo de las mismas. Las puntuaciones

de 26 0 mas se consideran normales.

Cuando tengamos el diagnéstico orientado es necesario establecerlo mediante
una serie de criterios especificos de la enfermedad, denominados DSM-IV

dirigidos por American Psychiatric Association.
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Figura 3: Navarro Morejon, L et al. (21)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén | | Mujer | )
Fecha: F. nacomiento: Edad:
Estudios Profesion: N. H*
Observaciones:
+En qué aiio estamos? 0-1
+En qué estacion?  0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1
<En qué mes? 0-1 ORIENTACION
.En qué dia de la semana? 0-1 TEMPORAL (Maxs)
<En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
.En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
<En qué pueble (ciudad)? 0-1 i
+En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
+LEn qué pais (0 nacién, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Miv5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balon- Bandera-Arbol)a | N* g icion
razém de | por segundo. Luege se pide al paciente que las repita. Esta TEpERCIneS

primera repeticién otorga la puntuscsin. Otorgue | punto por palabra necesarias
correcta, continige diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
mizimo de 6 veces. FLIACION-Recuerdo
Peseta 0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 Inmediato (Mix.3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbel 0-1)
Si tiene 30 pesctas y me va dando de tres en tres, [ Cudntas le van quedando?.
Detenga la prucha tras S sustruciones. Si ¢ sujeto ne puede realizar esta
prucha, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés. p——
3001 2701 4.0-1 10-1 180-1 | CALCULO
o b No-1 lo-1 REd) | CALERD Gy
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1  Caballe 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbel 0-1) (Mix3)

DENOMINACION. Mostrarie un lipiz o un beligrafe y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo misme con un reloj de pubsera. Lipiz 0-1 Reloj 0-1
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "mi si, mi no, ni pero” (0 “En
un trigal habia § perras™)  0-1

LORDENES. Pedirle que siga la orden: " coja un papel con la mane derecha,
dabiclo por la mitad, y pingalo en of suelo”.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "Cierre los ojos™. Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase  0-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (com sujeto ¥ predicado) (-1
COPIA. Dibuje 2 peatigonos intersectados v pida al sujeto que los copic tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngules ¥ la | LENGUAJE (Mix9)
interseccion. 0-1

Puntusclones de referencia 27 6 mis: normal
24 6 menes: sespecha patelégica  12-24: deteriore Puntuacion Total
9.12 : demencia (Max.: 30 puntos)

Para descartar la presencia de la enfermedad de Alzheimer existen unos
estudios denominados biomarcadores de Alzheimer. Actualmente hay cuatro
tipos de biomarcadores aprobados para confirmar el diagnostico de EA: las
pruebas de laboratorio, la neuroimagen estructural, la neuroimagen funcional y

la neuroimagen molecular.(20)
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Pruebas De Laboratorio:

Las formas solubles de proteina beta-amiloide y proteina tau se
esparcen desde el fluido intersticial al Liquido Cefalorraquideo donde
pueden ser cuantificadas. Tanto la disminucién de la concentracion de
proteina beta-amiloide, como la elevacion de proteina tau, son
marcadores sensibles y especificos de la EA. A pesar de ser
demostrada su utilidad, presentan algunos inconvenientes debido a la
necesidad de realizar puncién lumbar. Es por ello que se requiere de
pruebas de laboratorio que puedan realizarse sobre muestras periféricas

(plasma, orina o saliva).(20)

Neuroimagen Estructural:

Mediante la resonancia magnética se puede ver la atrofia caracteristica
que produce la enfermedad. La volumetria del hipocampo resulta ser
una técnica sensible y especifica de la enfermedad, ademas presenta
las ventajas de ser una técnica no es invasiva y reproducible. Este
método no es tan rapido como los bioquimicos, por lo que no es util en
fases presintomaticas ademas requiere de conocimientos radiol6gicos

especificos y considerable tiempo para su ejecucién. (20)

Neuroimagen funcional:

El PET de glucosa (FDG-PET) mide el metabolismo cerebral. En la EA
se produce un patron de metabdlico caracteristico, con hipometabolismo
en regiones posteriores del lI6bulo parietal, precuneo, y regiones de la

corteza frontal, respetando la corteza sensitivo-motora y visual. En



pacientes con deterioro cognitivo leve tiene un elevado valor predictivo,

tanto positivo como negativo.(20)

++ Neuroimagen molecular:

Los PET de amiloide (tomografia por emisién de positrones) y de tau nos
permiten ver en vivo si un paciente tiene un depdsito de una amiloide
y/o depdésito de tau en el cerebro. PET de amiloide tiene un elevado
valor de prediccion si es negativo, excluye la enfermedad. Sin embargo,
un PET de amiloide positivo, no es sindnimo de sufrir la enfermedad. La
validez de los descubrimientos de PET-amiloide y PET-Tau ha sido

corroborada por investigaciones neuropatolégicas postmortem. (20)

4. JUSTIFICACION

Un diagnostico precoz de la enfermedad es imprescindible para poder
realizar ensayos clinicos de medicamentos modificadores del curso evolutivo
de la dolencia y mostrar su eficacia en fases lo mas tempranas posibles,
preferiblemente en la fase preclinica o prodromica. Debido a la necesidad de
tratamientos para la EA en fases muy iniciales, su deteccién precoz se ha
transformado en uno de los objetivos fundamentales en la investigacién en el
campo de las enfermedades neurodegenerativas. Es por ello la necesidad de
realizar una busqueda de los nuevos procedimientos diagnosticos, como es la

tomografia de coherencia Optica.
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5. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA.

La Tomografia de Coherencia Optica (Optical Coherence Tomography -
TCO) es un método reciente de diagndstico que produce imagenes de alta
resolucién de tejidos bioldgicos. La alta tecnologia de estos dispositivos ha

logrado diferenciar estructuras con una resolucién de 10-20 micras.(10)

El funcionamiento de la TCO es parecido al de un ecoégrafo, con la diferencia
de que en la TCO se emplea luz en lugar de ondas acusticas. La TCO es
fundamentalmente practica en oftalmologia, dada la sencillez con la que la luz
consigue llegar a las estructuras oculares en el segmento anterior y

posterior.(10)

5.1. Utilidad en la Clinica de TCO

La TCO actualmente es una procedimiento de facil ejecucion en la clinica
que permite la realizacion “in vivo” de mediciones cuantitativas tanto del
espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina como a nivel macular
permite por tanto, el estudio minucioso de las células ganglionares del nervio
optico y del grosor macular, lo que da mucha informacion acerca de diferentes

afecciones retinianas.(10)
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

El objetivo general es realizar una revision sistematica acerca de la
tomografia de coherencia 6ptica como nuevo método diagnostico no invasivo

para la enfermedad del Alzheimer.

6.2. Objetivos especificos

Como objetivos secundarios, se pueden exponer los siguientes objetivos:

1. Comprobar cuando la tomografia de coherencia Optica es méas eficaz para

detener la progresion de la enfermedad.

2. Analizar la relacién que existe entre el grosor macular en enfermedad
Alzhéimer, deterioro cognitivo leve y quejas subjetivas de memoria medido por

tomografia de coherencia 6ptica.

3. Conocer mediante tomografia de coherencia Optica la relacion entre la
progresion del deterioro cognitivo y enfermedad de Alzhéimer y el espesor de la

capa de fibras nerviosas de la retina y la capa de células ganglionares.

4. Observar alteraciones en otras capas y vasculatura retiniana cuando

comparamos personas sanas y personas con Alzhéimer.
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7. METODOLOGIA

7.1. Estrategia de busqueda

El presente trabajo consiste en una revision sistemética. La busqueda de
informacion se inicid en el mes de junio de 2020 hasta septiembre 2020, las
bases de datos empleadas para la busqueda bibliografica han sido PUBMED,
MEDLINE, ISI Web of Knowledge (Web of Science), Dialnet plus y SCOPUS.
En el buscador “google académico” se realiz6 también una busqueda con la

misma terminologia.

Se seleccionaron los articulos indispensables para dar respuesta al objetivo
general y especificos. Ha sido necesario adaptar el idioma y la utilizacion de
palabras clave y descriptores para conseguir una correcta cadena de
basqueda bibliografica en las diversas bases de datos para lograr los

resultados necesarios (ver Tabla 1).

Tabla 1. Cadena de busqueda bibliografica. (Elaboracién propia).

DE PALABRAS  CADENA DE BUSQUEDA
CLAVE
'PUBMED  Alzheimer's  ((Alzheimer's disease) AND (“early |
Disease, early diagnose"[All Fields]) OR (early

diagnosis, early intervencion) AND efficacy optical
intervention, coherence tomography)

efficacy optical (Alzheimer’s disease) AND (benefits
coherence OR advantage) @ AND  (optical

tomography, coherence tomography)
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DIALNET PLUS

MEDLINE

SCOPUS

ISI Web of
Knowledge
(Web

science)

29

of

benefits,
advantage
Alzheimer,
diagnostico

precoz, tomografia

Alzheimer’s
Disease, early
diagnosis, early

intervention,

optical coherence
tomography,
Alzheimer’s
Disease, early
diagnosis, early

intervention,
optical coherence
tomography,
Alzheimer’s
disease, diagnosis,
optical coherence

tomography

alzheimer AND Diagnostico precoz

And tomografia
Alzheimer’'s disease AND early
diagnosis OR early intervenciéon AND
optical coherence tomography

Alzheimer’'s disease AND early
diagnosis OR early intervencién AND
tomography
Alzheimer’'s disease AND early
diagnosis OR early intervencion AND

optical coherence tomography

(TS= (Alzheimer’s disease) AND
TS=DIAGNOSIS AND TS= optical

coherence tomography)



7.2. Criterios de inclusion

Dada la elevada cantidad de informacién y resultados encontrados en las
bases de datos sobre este tema, se introdujeron en este trabajo soOlo los

articulos que correspondieran con estos criterios de inclusion:

Estudios originales cuantitativos de tipo ensayos clinicos, cohortes,

descriptivos transversales, revisiones sisteméticas y meta analisis.

Que estudien pacientes con enfermedad del Alzheimer diagnosticada,
deterioro cognitivo leve (DCL) y pacientes con quejas subjetivas de

memoria (QSM).

Que utilice la tomografia de coherencia Optica para el diagnostico de

enfermedad de Alzhéimer.

Que los articulos fueran lo mas actuales posibles, para ello se
seleccionaron estudios que tuvieran una fecha de publicacién del afio

2010-2020

El idioma tenia que ser espafiol e inglés.

Articulos disponibles a texto completo desde los servicios de biblioteca

de la universidad de Jaén.

7.3. Criterios de exclusion

Publicaciones que hablaran de otras enfermedades neurodegenerativas
qgue no fuese Alzheimer ejemplo: Demencia por cuerpos de Lewy.
Demencia fronto-temporal (Enfermedad de Pick), Enfermedad de

Parkinson, etc.
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Pacientes con enfermedad macular (glaucoma o degeneracion macular),

neuropatia existente y/o pacientes psiquiatricos.

FIGURA 4: Diagrama de flujo | (Elaboracion propia)
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Figura 5: Diagrama de flujo Il (Elaboracién propia)

N2 documentos

encontrados:
241

Documentos
seleccionados tras
criterios de inclusion
y exclusiéon:192

Estudios elegidos
—  tras descarte de
titulo y resumen : 50

N? total de
documentos elegidos
para revision
sistematica: 12

8. RESULTADOS DE BUSQUEDA

8.1. Descripcion general de los articulos incluidos en los

resultados.

Tras concluir la busqueda bibliografica, haciendo un descarte por articulos
duplicados y aplicandole los criterios de exclusion e inclusién, obtuvimos un
total de 50 estudios, tras una lectura exhaustiva, seleccionamos 12 articulos
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para el presente trabajo (figura 4 y 5). En relacion al disefio del estudio 10 eran
estudios transversales (10,22-30), otro estudio era prospectivo de casos y
controles (31) y una revision sistematica (32). El inglés fue el idioma utilizado

por todos (22-29,31,32), excepto dos en espafiol(10,30).

De los 12 articulos recopilados, cuatro fueron publicados en un periodo
comprendido entre el afio 2012-2014 (22,26,31,32) y otros ocho entre el afio

2016-2020 (10,23-25,27-30).

Con respecto a la informacion proporcionada, de los doce estudios,
cuatro(10,28-30) de ellos se utilizaron para verificar la diferencia de grosor
macular en EA, DCL y QSM medido con TCO (Tabla 2). El grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) lo analizaron ocho estudios (10,25-27,29-
32), de los cuales cuatro hacian referencia también al espesor de la capa de
células ganglionares (25,27,30,31). Otras dos investigaciones abordaron cémo
se afectaban la capa coroides(22,24) y densidad vascular y zona avascular
foveal (FAZ)(23,24). Todo lo descrito anteriormente, se recoge mas detallado

en el “Anexo1: Analisis de los estudios incluidos”.

8.2. Relacion entre el grosor macular en EA, DCL y QSM medido

por TCO

La retina es una prolongacion del SNC, esto hace que comparta numerosas
similitudes con el cerebro y el ojo un érgano accesible. Debido a esto la retina
puede utilizarse para estudiar las enfermedades del sistema nervioso como es

el alzhéimer utilizando para ello la tomografia de coherencia oOptica.

De los estudios que hemos analizado encontramos que cuatro de ellos analizan

el grosor macular(10,28,30,33). En ellos se han encontrado diferencias en el
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espesor macular de la retina. Se observé que mediante la utilizacion de TCO
para realizar mediciones maculares en ambos o0jos de personas QSM (quejas
subjetivas de memoria) existia una diferencia estadisticamente significativa con
respecto al GC (p= 0,020). Se producia una reduccion del grosor de la méacula
(10,28). Al comparar el grupo control frente a pacientes con DCL la diferencia
se acentua mas (p=0,006)(10,28). En pacientes diagnosticados de EA la
reduccion del grosor estaba mas marcada siendo esta diferencia mas
estadisticamente significativa (p<0,05) aun con respecto al grupo control. Estos
resultados demostraban que cuanto menor era el grosor macular, mas

avanzada se encontraba la enfermedad.(10,28,33)

Cuando las mediciones maculares se realizaban por sectores circulares
conceéntricos, es decir la méacula se dividia en tres anillos concéntricos de
diferentes diametros, centrados en la févea y con los dos anillos macular
interior y exterior, estos a su vez divididos en cuatro cuadrantes (superior,
inferior, nasal y temporal), habia un descenso del grosor significativo en
general pero mas significativo en la févea cuando compardbamos pacientes
con patologia de EA leve y personas sanas (p<0,001).(30). La parte superior e
inferior del anillo interior mostro un adelgazamiento significativo (p <0.001)
mientras que el anillo macular exterior el sector inferior fue el Unico sector que

tuvo un incremento del grosor en 1,4% frente al grupo control.(30,33)

A diferencia de esto, en los hallazgos encontrados entre grupos de pacientes
diagnosticados, EA leve y moderada, el grosor macular de la retina se
incrementa en EA moderada. Estos incrementos se vieron en la févea (p<0,05)
y en el anillo macular interior (superior, p=0,040, inferior p=0,025 y temporal

p=0,015). El resto de parametros maculares examinados aungue no
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presentaron significacion estadistica mostraron un incremento del espesor en

todas las medidas analizadas en el grupo EA moderada respecto al grupo EA

leve.(30)

Tabla 2: Grosor macular (Elaboracion propia).

Autores

PARTICIPANTES INTERVENCION

Y DISENO DE

ESTUDIO

RESULTADOS

Giménez Estudio analitico Medir grosor Los principales hallazgos fueron:
Castejon, D vy transversal. macular -Grosor macular de la retina menor
et al. (10) N=130 mediante TCO estadisticamente significativo en QSM
(2016) con respecto al grupo control
(p=0,020).
En personas con DCL la reduccion del
grosor fue mas marcada frente al GC
(grupo control) (p=0,006).
En EA la pérdida continua, siendo la
diferencia de p<0,005 frente al GC.
Estos resultados muestran que menor
grosor macular en retina a medida
que avanza la enfermedad.
Salobrar Estudio analitico Medir grosor Cuando las mediciones maculares se
Garcia, E et y transversal. macular realizaban por sectores circulares
al. N=100 mediante TCO concéntricos mediante TCO en los
(30)(2019) sujetos que padecian EA leve
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Cunha Estudio
Jodo P et transversal.
al. (33) N=202
(2017)

Giménez Estudio
Castejon D, observacional,

36

Medir grosor
macular
mediante TCO
Medir grosor
macular

respecto a los controles, existia un
descenso significativo de espesor en
la fovea (p<0,01), y en el anillo

macular interior en los sectores,
inferior (p<0,01) y temporal (p<0,01).

EA moderada respecto al GC ninguno
de los valores maculares analizados
mediante el analisis de circulos

conceéntricos tuvo significacion
estadistica (p>0,05)

EA moderada respecto al grupo de EA
leve se encontr6 que habia un
incremento significativo (p<0,05) de
los grosores de retina en el grupo

de EA moderada en algunos de los
sectores analizados.

El analisis mostr6 que el grosor
macular fue mas delgado casi todos
los sectores centrados en la fovea en
EA (p < 0.001), aunque fue mas
pronunciado en los sectores
superiores.

En el estudio se observd diferencia

estadisticamente significativa en la



et al. (28) transversal y mediante TCO macula en cuanto al espesor grupo
(2016) retrospectivo. QSM con diferencia al grupo control (p
N=82 <0,05).
Al comparar el grupo de control con el
DCL también se aprecid6 una
disminucién del grosor macular, pero
mas evidente que para el grupo QSM
(p <0,05. No se encontraron
diferencias estadisticamente
significativas entre DCL y QSM (p =
0,75). Sin embargo, la media del
grosor macular fue menor en el grupo

DCL.

8.3. Diferencia de espesor de la capa de fibras nerviosas de la
retina y capa de células ganglionares en pacientes DCL y EA con

TCO.

La retina estd compuesta por varios tipos de células conectados entre si. En
ella existen diferentes tipos de neuronas, por ejemplo las células ganglionares
de la retina, que estan posicionadas en el tejido de una manera estratificada

dando lugar a 10 capas. (30)
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La tomografia de coherencia optica (OCT), (recordemos que €es un
procedimiento diagndstico, del cual se obtiene imagenes de tejidos biolégicos
de alta resolucion), (10) se utiliza para realizar mediciones de la capa de fibra

nerviosa de la retina (CFNR) y capa de células ganglionares (CCG).

Analizando ocho estudios de los seleccionados, se queria comprobar si
realizando mediciones con OCT se encontraba diferencia de grosor en las
capas CFNR (capa formada por los axones de células ganglionares que
componen el nervio éptico) y CCG (capa formada por los nucleos de las células
ganglionares) en pacientes que presentaban QSM, DCL y EA. Los hallazgos

encontrados fueron los siguientes.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en pacientes que
presentaban QSM y DCL con respecto al grupo control (GC) (p=0.032 en QSM
y p=0,007 DCL) datos que sugerian una disminucién del espesor en general de
la CFNR.(10,32,34) Esta disminucion resultaba mas marcada cuando los
pacientes presentaba una EA leve y moderada (p<0,05).(10,25,26,30,33) Si las
mediciones se reflejaban por cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal )
existia un adelgazamiento en todos los cuadrantes (25,32) EI mayor descenso
de espesor de la CFNR se dio en el anillo macular interior en el sector inferior
en pacientes con DCL frente individuos sanos (p=0,018). (25,26,30,34).
Aunqgue varios analisis coinciden en que el cuadrante qgue mas disminuye es el
sector superior (p=0,019) pero si comparabas DCL con EA. (26,34) Mientras
gue no hubo diferencia significativa usando SD-OCT Spectralis en las capas

externas de la retina (p=0.666). (31)
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En un estudio prospectivo de casos y controles no se pudo determinar si el

grosor estaba afectado a la capa de células ganglionares en personas con

Alzheimer. (31) Pero si en estudios mas recientes se monstro diferencia

significativa en cuanto al grosor de esta capa. Se vio que estaba mas reducida

en EA que en sujetos sanos (p<0,05)(25,30). Esta reduccién en un estudio

transversal ya se monstro significativa en DCL frente al grupo control, sobre

todo en el sector temporal (p=0,015). Las diferencias cuando ambos grupos

(DCL y EA) se compararon con los controles, el adelgazamiento fue

significativo de GCL en todas las ubicaciones (P=0 .014).(34)

Tabla 3: Espesor capa de fibras nerviosas de la retina y capa de células

ganglionares (Elaboracién propia).

AUTORES PARTICIPANTES INTERVENCION

Y DISENO DE

ESTUDIO

RESULTADOS

Gimenez Estudio analitico Grosor capa de
Castejon  y transversal. fiboras nerviosas
D, et al. N=130 de la retina
(20) (CENR) mediante

(2016) OoCT

Se encontro diferencia

estadisticamente significativa en
pacientes que presentaban
QSM y DCL con respecto al
grupo control (p=0.032 en QSM
y p=0,007 DCL) datos que
sugerian una disminucion de la
CFNR.

La reduccién fue mas marcada
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Salobrar

Estudio analitico

Garcia, E vy transversal.

et al. (30) N=100

(2019)

Cunha

Estudio

Jodo P et transversal.

al.(33)

(2017)

Marziani
E et
(31)

(2013)

40

al

N=202

Estudio
prospectivo casos
y controles.

N=42

Grosor capa de
fibras nerviosas
de la retina
(CFNR) y capa
de células
ganglionares

(CCG) mediante

OoCT

Grosor capa de
fibras nerviosas
de la retina
(CFNR) mediante

OoCT

Grosor capa de
fiboras nerviosas
de la retina
(CFNR) y capa

de células

en EA leve y moderada
(p<0,05).

EA leve respecto a los controles
mostraron un adelgazamiento
significativo de la CFNR en
todos los sectores en general. El
mayor descenso de espesor de
la CFNR se dio en el anillo
macular interior en el sector
inferior (p=0,045).

En CCG la

reduccion fue

significativa en cuanto al
volumen total en EA (p<0,05).
encontrados

Los resultados

muestran una diferencia
significativa en la disminucion
de CFNR cuando se comparan
sujetos  diagnosticados  de
Alzheimer con sujetos sanos
(p<0,001).

Hubo diferencia significativa en
retina,

el espesor de la

produciéndose un
adelgazamiento en casi todos

los sectores.



He Xue, F Revision

et al. (32) sistemética.

(2012) N=162

Lopez de Estudio
Eqguileta,
A et al N=66
(34)

(2019)
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transversal.

ganglionares
(CCG) mediante

OoCT

Grosor capa de
fibras nerviosas
de la retina

(CFNR) mediante

OCT

Grosor capa de
fibras nerviosas
de la retina
(CFNR) y capa
de células
ganglionares

(CCG) mediante

OoCT

No hubo diferencia significativa
usando SD-OCT Spectralis en
las capas externas de la retina
(p=0.666).

No se pudo determinar si el
grosor estaba afectado en CCG
alzhéimer

en personas con

mediante mediciones de OCT.

Hubo una diferencia significativa
de grosor de la CFNR en todos
los cuadrantes entre los dos
grupos EA frente a grupo

control.

Espesor medio de la CFNR vy
cuadrante temporal-inferior
fueron significativamente

reducido en DCL en
comparacién con los ojos de
control (p=0,05, p=0,018).

En EA y DCL el adelgazamiento
fue mas significativo en el sector

superior frente al grupo control

(p=0,019).



Kirbas N=80
Serkan
(26)

(2013)

42

Grosor capa de
fiboras nerviosas
de la retina
(CFNR) mediante

OCT

Si se comparaba EA y DCL no
se encontraban diferencias
significativas  entre  ambos
grupos aunque el
adelgazamiento tendia a ser

mas pronunciado en EA.

El espesor de CCG mostrd una
reduccion significativa en todo el
Grupo DCL en el sector
temporal en comparacion con el
grupo control (p=0,015). Las
diferencias fueron mas
significativas cuando ambos
grupos (DCL y EA) se
compararon con los controles,
produciéndose un
adelgazamiento en todas las

ubicaciones de CCG (P=0,014).

El estudio demostré un
adelgazamiento significativo de
la CFNR en el cuadrante
superior en pacientes con EA

(p = 0,001).



Garcia

Martin, E transversal

et al.

(25)(2016)

8.4.

Estudio

N=225

Grosor capa de
fibras nerviosas
de la retina
(CFNR) y capa
de células
ganglionares

(CCG) mediante

OoCT

No hubo diferencia significativa
en el grosor de la CFNR entre
pacientes y controles en los
otros 3 cuadrantes.

Espesor medio de la CFNR fue
significativamente menor en
pacientes con EA en
comparacién con sujetos sanos,
siendo mas significativo en
temporal-inferior. (p<0,001).

La capa de las células
ganglionares se redujo

significativamente en EA con

respecto al control (p=0,004).

Relacion entre la densidad vascular y grosor del coroides en

la EA y DCL medido por TCO.

La vasculatura retiniana es similar a la cerebral, se encarga de enviar la

sangre a la capa coroides y esta a su vez nutre el exterior de capas de la

retina, manteniendo asi la barrera hematoretiniana y el correcto flujo de

oxigeno sanguineo, ademas de eliminar producto de desecho metabdlico.

(22,24)
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La coroides es la capa vascular que recubre el ojo, se encuentra entre la retina
y la esclerética. En la enfermedad del Alzheimer esta capa y la vasculatura
sufre alteraciones. Estas alteraciones sufridas analizandolas con tomografia de

coherencia optica (OCT), se encontraron los siguientes resultados:(22,24)

Existen tres documentos de los seleccionados que muestran que realizando
mediciones con OCT sobre el espesor de la capa coroides en personas con
alzhéimer era significativamente mas delgada que en o0jos de personas sanas
(p<0,05)(22). Ademéas de esta alteracién, la densidad vascular comparada en
ambos grupos, DCL y EA con sujetos sanos revel6 que se reducia
significativamente en la zona macular (p = 0,002), foveal (p = 0,004) y
parafoveal (p = 0,015)(23,24). No se encontro diferencias significativas con
respecto al flujo coroideo aunque si fue ligeramente menor en EA.(24) Sin
embargo hubo un aumento de la zona avascular foveal (FAZ) (p =

0,001)(23,24)

Tabla 4: Densidad vascular en la retina, zona avascular foveal (FAZ) y capa

coroides (Elaboracion propia).

AUTORES PARTICIPANTES Y INTERVENCION RESULTADOS

DISENO DEL

ESTUDIO
Bulut M, N=52 Medir  densidad La comparaciéon de la densidad
et al. (24) vascular en la vascular entre los grupos reveld
(2018) retina, zona que el grupo de pacientes con EA
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Criscuolo N=56

C, et al

(23) (2020)

Gharbiya, N=42

M et al. Estudio transversal

(22) (2014) prospectivo.
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avascular  foveal
(FAZ) 'y grosor
capa coroides

mediante OCT.

Medir densidad
vascular en la
retina, zona
avascular  foveal
(FAZ) mediante
OCT.

Medir grosor capa
coroides mediante

OCT.

tenia una densidad
significativamente menor en toda
la zona macular (p = 0,002), foveal
(p = 0,004) y parafoveal (p =
0,015) zona comparada con el
grupo de control. Tasa de flujo era
ligeramente menor en el grupo de
pacientes con EA mientras que la
diferencia no fue significativo. Sin
embargo, se encontrd que el area
FAZ estaba significativamente

de

agrandado en el

grupo
pacientes en comparaciéon con el
grupo de control

(p =0,001).

La densidad vascular fue reducida
en toda la region macular y en
area FAZ aumento

significativamente en personas con

DCL en comparacion con el GC (p

<0,001).

Las mediciones de espesor
coroideo fue significativamente
mas delgado en la EA en

comparaciéon con los ojos del



grupo control (p <0.05).

8.5. Otros resultados

En los documentos observados ambos grupos, personas con patologia de
Alzheimer y sanos, eran semejantes en cuanto a edad y sexo. No se observd

que existieran diferencias que interfieran en los resultados obtenidos.(23-26).

Todos los grupos se sometian a evaluaciones oftalmologicas entre ellas la
agudeza visual medida con la escala decimal de Snellen. En ellos la agudeza
visual era mas debilitada conforme aumentaba la severidad de la enfermedad
debido a que existe una mayor prevalencia a las cataratas segun algunos
estudios (p<0.01). (10,30) La sensibilidad al contraste medido con el test
CS1000E sufria un descenso significativo (p<0,01) en todas las frecuencias

espaciales (30) .

En la presion intraocular (PIO) medida por tonémetro de aplanacion de
Goldman no se encontraban diferencias significativas en los diferentes grupos

para la muestra (p>0,05)(22,24,30).

Las puntuaciones del MMSE fueron significativamente mas bajas en grupos de

pacientes con EA y DCL que en el grupo control (p <0,001)(22-24).
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9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El Alzheimer es una enfermedad de gran importancia y repercusion porque
esta aumentado en los ultimos afios. El alzhéimer es la forma mas comuan de
demencia y uno de los principales motivos de muerte en el anciano (1). Hoy en
dia se sabe que el EA no tiene cura, es un proceso progresivo e irreversible. El
tratamiento farmacoldgico se centra principalmente en la sintomatologia para
mejorar la cognicion y las alteraciones conductuales con el objetivo de
mantener la funcion. (13) La EA se inicia muchos afos antes de que aparezcan
los primeros sintomas, de ahi la necesidad de buscar un diagnéstico precoz
para poder llevar a cabo ensayos clinicos de medicamentos que modifiquen el
curso evolutivo de la enfermedad y demostrar su eficacia en fases lo mas
tempranas posibles, principalmente en la fase preclinica o prodromica. La
tomografia de coherencia Optica es un nuevo método de exploracién que a
diferencia de otras pruebas, es un procedimiento no invasivo y econémico,
ademas no causa molestias ni efectos secundarios al paciente. Este método

podria ser la clave para el futuro y el ojo la ventana al cerebro. (30)

Han sido muchos los cientificos que han investigado sobre el concepto de que
"los ojos son el espejo del alma”, en busca de evidencias que podrian ser Gtiles
en la investigacion del cerebro. El 0jo es una representacion del cerebro ya que
deriva del encéfalo y la retina estd formada por capas de neuronas

especializadas interconectadas a través de las sinapsis.(35)

El objetivo de esta revision era conocer si la tomografia de coherencia optica es
un método de diagndstico precoz en la EA para ello habia que observar las

alteraciones que se producen en las capas oculares y vascularizacion de estos
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pacientes y comprobar si pueden ser un biomarcador indirecto del SNC. En
este estudio se ha analizado el grosor macular, el espesor de las capas
coroides, fibras nerviosas de la retina y células ganglionares, ademas de
vascularizacién. Tras analizar los 12 articulos que quedaron incluidos para
nuestros resultados, llegamos a la conclusion de que hay una gran evidencia
de que la TCO es eficaz en la detencion precoz de EA, ya que aporta datos
para detectar estos cambios. Se observd que el grosor macular medido con
OCT disminuye no solo en pacientes diagnosticados de patologia de alzhéimer
si no en pacientes con QSM y DCL. Los estudios revelaron que el volumen
descendia a medida que el deterioro cognitivo empeoraba. Aunque las QSM
estan asociadas al envejecimiento natural, de no ser asi podria conducirnos
hacia futuros casos de demencia.(28) El motivo de que disminuya el grosor
macular se cree que es debido a la pérdida de células ganglionares, puede que
incluso anteceder a las fibras nerviosas de la retina, situandola como un

biomarcador ain mas precoz si cabe de la enfermedad de Alzheimer.(10)

En nuestra investigacion este suceso podria ser posible ya que se encontrd
evidencia en estudios recientes de que habia diferencia significativa en cuanto
al grosor de la capa de células ganglionares, estaba mas reducida en EA y
DCL(25,30). En la CFNR descubri6 diferencia estadisticamente significativa en
el espesor en pacientes que presentaban QSM y DCL con respecto al grupo
control. Esta disminucion resultaba méas marcada cuando los pacientes
presentaban una EA leve y moderada.(10,25,26,30,33) Si las mediciones se
reflejaban por cuadrantes, existia un adelgazamiento en todos los cuadrantes

(25,32) El mayor descenso de espesor de la CFNR se dio en el anillo macular
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interior en el sector inferior en pacientes con DCL frente individuos sanos y en

el sector superior (p=0,019) pero si comparabas DCL con EA. (26,34)

No solo en las capas de la retina hay alteraciones, la densidad vascular
también se redujo significativamente en la zona macular, foveal y parafoveal.
Esta es la encargada de enviar el flujo sanguineo a las capas coroides, la cual

también se redujo significativamente en EA.(23,36)

En este estudio no solo se encontraron adelgazamientos si ho también zonas
de engrosamientos como en la zona avascular foveal (FAZ). Este incremento
podria corresponder con el aumento de depositos AR y pTau tipicos y procesos

inflamatorios en las capas més externas.(30)

De cara a un futuro en la linea de investigacion, con los resultados obtenidos
destaco la carencia estudios longitudinales que midan el espesor de estas
capas con los mismos individuos, seleccionando datos en diferentes periodos
de tiempo con el objetivo de ir comparandolos. Otro aspecto que destaco es la
falta de estudios realizados en personas con QSM, este hecho tendria su
justificacion a que es un término reciente y muchos neurélogos lo consideran
normal en el envejecimiento. Esto ocasiona que los pacientes sean remitidos a
su médico de cabecera y no a un especialista, perdiendo asi la oportunidad de
obtener un diagnostico precoz. A esto habria que sumarle la carga de trabajo
en los profesionales, la realizacion de TCO es una compleja tarea que

consume tiempo en el hospital y recursos.(30)

Destaco de ello nuestra labor asistencial como enfermeras en oftalmologia, las
enfermeras son el primer contacto con el paciente, realizando una consulta

previa y anotando una serie de parametros y valoraciones necesarias para el
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diagndstico y tratamiento. Ademas de examinar su agudeza visual, refraccion y

presion intraocular. (2)

La oftalmologia estd muy unida a la tecnologia, ya que en la mayoria de
intervenciones se usan dispositivos complejos y esto nos obliga a las
enfermeras a actualizar nuestros conocimientos, adquirir habilidad y aptitudes
necesarias en este campo (3). Sin olvidar los cuidados que proporcionamos al
paciente con enfermedad del alzhéimer, este requiere un abordaje
multidisciplinar en el que participan profesionales de la salud como familiares

de los pacientes.

Como conclusion consideramos que TCO es un método de diagndstico precoz
muy eficaz en etapas tempranas de la enfermedad, aunque queda todavia un
largo camino en la investigacién de este campo. Se necesitarian mas estudios
que corroboran que el espesor de las capas y el volumen de densidad
disminuyen en la Alzheimer y no debido a otras alteraciones en la vision como
son el glaucoma o al envejecimiento normal. Por otro lado seria recomendable
que este procedimiento se pudiera incluir entre los criterios diagndsticos de

forma rutinaria.
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11.ANEXOS



ANEXO 1: Analisis de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Media edad: 68-
74 anos
Sexo: 44%

varones

neuropsicolégicas
(test de stroop, test

de dominacion de

Boston..).
-Valoracién
oftalmolégica (AV,
anamnesis, PIO,

Biomicroscopia de
anterior,
del

polo
Exploracién

fondo de 0jo..)

de hendidura

- Cirrus HD-TCO
-Andlisis
estadistico IBM
SPSS Statistics
v.21

-ANOVA

-OCT Spectralis

AUTORE PARTICIPANTE DISENO DE INTERVENCION INSTRUMENTO RESULTADOS

S S ESTUDIO S DE MEDIDA

Gimenez N=130 Estudio -Valoracién -Escala decimal Los principales hallazgos fueron un grosor

Castejon, GC: 26 analitico y neuroldgica. de Snellen macular de la retina menor estadisticamente

D et al. QSM: 23 transversal -Exploracién clinica -TonOmetro  de significativo en QSM con respecto al grupo

(20) DCL:34 (test de MMSE, test aplanacion de control (p=0,020).

(2016) AD: 36 (28 leve y del reloj, fototest..)  Goldman En personas con DCL la reduccion del
8 moderado) -Pruebas - LAmpara grosor fue mas marcada frente al GC

(p=0,006).

En EA la pérdida continua, siendo Ila
diferencia de p<0,005 frente al GC.

Estos resultados muestran un menor grosor
macular en retina a medida que avanza la
enfermedad.

Se encontré diferencia estadisticamente
significativa en pacientes que presentaban
QSM y DCL con respecto al grupo control
(p=0.032 en QSM y p=0,007 DCL) datos

gue sugerian una disminucion de la CFNR.
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Salobrar  N=100 Estudio
Garcia, E GC:40 analitico
et al. AD: 60 (39 levey transversal
(30)(2019) 21 moderada)

Media de edad:

72-82

Sexo:  61-74%

mujeres 'y 28-
35% hombres.
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y

-Grosor Macular
-Grosor capa de
fibras nerviosas de
la retina (CFNR).
-Historia del
paciente
(enfermedad actual,
antecedentes
médicos y
familiares, historia
psicosocial...).
-Examen fisico
(signos vitales,
peso, altura...).
-Examen
neurolégico
(lenguaje, reflejos,
fuerza.).

-Evaluacion

-Escala decimal
de Snellen
-Retinoscopio de
franja Elite de
Welch Allyn
-Lampara de
hendidura
-Tonometria de
aplanacion
-Test CSV1000E

-OCT Spectralis

La reduccién fue mas marcada en EA leve y
moderada (p<0,05).

OCT macular mediante sectores circulares
conceéntricos se observo en los pacientes
con EA leve respecto a los controles que
habia un descenso significativo de espesor
en la févea (p<0,01), y en el anillo macular
interior en los sectores, inferior (p<0,01) y
temporal (p<0,01).

EA moderada respecto a los controles
ninguno de los valores maculares medidos
de
concéntricos tuvo significacion estadistica
(p>0,05)

EA moderada respecto al grupo de EA leve

mediante el analisis circulos

se encontr6 que habia un incremento

significativo (p<0,05) de los grosores de
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cognitiva  (MMSE,
test del reloj, test de
stroop, test de
dominacion de
Boston...).
-Evaluacion
funcional (Barthel,
Lawton, katz..).
-Exploracion
oftalmologica (AV,
biomicroscopia,
retinografia,
sensibilidad al
contraste

-Grosor macular
-Grosor capa de
fibras nerviosas de
la retina (CFNR).
-Grosor capa de

células ganglionares

retina en el grupo
de EA moderada en algunos de los sectores

analizados.

EA leve respecto a los controles mostraron
un adelgazamiento significativo de la CFNR
en todos los sectores en general. EI mayor
descenso de espesor de la CFNR se dio en
el anillo macular interior en el sector inferior
(p=0,045).

En CCG la reduccion fue significativa en

cuanto al volumen total en EA (p<0,05).



Cunha

N=202 Estudio

Jodo P et EA leve:50 transversal

al.
(2017)

(33) GC: 152
Edad media: 73
en EA y 71 en
GC
Sexo: 32%
hombres en EA'y
36% en GC

58

(CCG).

MMSE

-Datos
demograficos.
-Antecedentes
-Examen
oftalmolégico
completo

-Agudeza visual
-Tonometria
-Bimetria
ultrasénica

-PIO

-Presion arterial
sistolica y diastélica
-Grosor macular
-Grosor capa de
fibras nerviosas de
la retina (CFNR).

-Tonometria de
aplanacion de
Goldmann
-SD-OCT
software 6.0
tablas de Snellen
esfigmomandémet
ro automatico
SPSS Statistic

El analisis mostré que el grosor macular fue
mas delgado casi todos los sectores
centrados en la fovea en EA (p < 0.001),
aunque fue mas pronunciado en los
sectores superiores.

Los resultados encontrados muestran una
diferencia significativa en la disminucion de
CFNR cuando se comparan sujetos
diagnosticados de Alzheimer con sujetos

sanos (p<0,001).



Gimenez

Castejon

D,
(28)

et al.
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N=82

GC:25

QSM:24

DCL:33

Edad media: 66-
76

Estudio

observacional,

transversal

retrospectivo.

y

-Examen
neurologico

-Historial médico

-Examen oftalmico
completo

-MMSE

prueba fotogréfica

prueba del reloj.
Boston Naming
Prueba, 21 Escala
de
adulta de Wechsler
\Y,

(WAIS-IV), 22 vy
prueba de Stroop23.
AV

biomicroscopia,

inteligencia

presion intraocular y

-Escala de
Snellen,

-Cirrus HD-OCT

En el estudio se observo diferencia
estadisticamente significativa en la macula
en cuanto al espesor grupo QSM con
diferencia al grupo control (p <0,05).

Al comparar el grupo de control con el DCL
también se apreci6 una disminucion del
grosor macular, pero mas evidente que para
el grupo QSM (p <0,05). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
entre DCL y QSM (p = 0,75). Sin embargo,
la media del grosor macular fue menor en el

grupo DCL.



Marziani,

E et
(31)
(2013)

al

60

N=42

GC:21

EA:21

Edad media en
grupo control 79
yenEAT7T.
Participaron 17
mujeres en EA y
16 en GC. Los
hombres fueron
4 en EAy5en
GC

Estudio
prospectivo
casos

controles.

y

fondo de ojo
-Grosor macular
-MMSE

-Grosor capa de
fibras nerviosas de
la retina (CFNR) y
capa células
ganglionares (CCG)
-Examen

oftalmoldgico

completo (AV,
refraccion, motilidad
ocular, reflejos
pupilares)

-Biomicroscopia del
segmento anterior y
posterior

-Examen del fondo

de ojo dilatado

-SD-OCT
-ANOVA
-Tonbémetro
aplanacion

Goldmann

de

Hubo diferencia significativa en el espesor
de la retina, produciéndose un
adelgazamiento en casi todos los sectores.
No hubo diferencia significativa usando SD-
OCT Spectralis en las capas externas de la
retina (p=0.666).

No se pudo determinar si el grosor estaba
afectado en CCG en personas con

alzhéimer mediante mediciones de OCT.



He Xue, F
et al. (32)
(2012)
Lopez de
Equileta,
A et al
(34)
(2019)

61

N=162

N=66

DCL:25

EA:6

GR:31

Edad media:57-
85

Revision
sistematica (7

estudios)

Estudio

transversal.

-Grosor

fibras nerviosas de

la retina (CFNR).

-Grosor

fibras nerviosas de
la retina (CFNR) y

capa de

ganglionares (CCG)

-Bateria
neuropsicolégica
integral
-Evaluacion
oftalmica
-Agudeza visual
-PIO

-Biomicroscopia

-Examen del fondo

capa de

capa de

células

-STATA 11.0
-SD-OCT

-PET/TC
-SD-OCT
-Software de
segmentacion de
Heidelberg.
-Graficos de
Snellen
-Ton6metro  de
aplanacion

Goldmann

Autorefractometr
0
-SPSS Statistics

Hubo una diferencia significativa
la CFNR en todos los

cuadrantes entre los dos grupos EA frente a

de grosor de

grupo control.

Espesor medio de la CFNR y cuadrante
temporal-inferior fueron significativamente
reducido en DCL en comparacién con los
ojos de control (p=0,05, p=0,018).

En EA y DCL el adelgazamiento fue mas
significativo en el sector superior frente al
grupo control (p=0,019).

Si se comparaba EA y DCL no se
encontraban diferencias significativas entre
ambos grupos aunque el adelgazamiento

tendia a ser mas pronunciado en EA.

El espesor de CCG mostré una reduccion

significativa en todo el Grupo DCL en el



Kirbas, S N=80

et al. (26) EA:40

(2013)

62

hombres y 18

mujeres)

Edad media:64-
80

GC:40 (20

hombres y 20
mujeres)

Edad media:60-
79

Estudio

(22 transversal.

de ojo dilatado.

-Mini  Examen del
Estado Mental
(MMSE).
-Examen ocular
detallado

-Agudeza visual
-PIO

-Espesor de la
cérnea

-Pruebas de visiéon
del color

-Pruebas de campo

V.20.0

-Tonometria de
aplanacion de
Goldmann.
-Ultrasonidos
Pocket Precision
Paguimetro.
-Lampara de
hendidura
-Placas
pseudoisocromati
cas de Ishihara

-Perimetria

sector temporal en comparacion con el
grupo control (p=0,015). Las diferencias
fueron mas significativas cuando ambos
grupos (DCL y EA) se compararon con los
controles, produciéndose un
adelgazamiento en todas las ubicaciones de

CCG (P=0,014).

El estudio demostré un

adelgazamiento significativo de la CFNR en
el cuadrante superior en pacientes con EA
(p = 0,001).

No hubo diferencia significativa en el grosor
de la CFNR entre pacientes y controles en

los otros 3 cuadrantes.



Garcia

Martin, E
et al.
(25)(2016)
Bulut M,
et al. (24)
(2018)

63

N=225

EA:150 (66
hombres y 84
mujeres)

GC:75 (33

hombres y 42
mujeres).
Edad media: 60-

90 aflos

N=52

EA:26 (11
hombres y 15
mujeres)

GC:26

Edad media:55-
85

Estudio

transversal.

Estudio

transversal

visual
-Grosor de CFNR

- MMSE

-AV

- Presion intraocu
-Evaluacion
nervio optico

- Examen
campo

Examen

-Grosor de CCG y

CFNR.
-MMSE
-Examen
neurolégico
-Bioquimica
-Examen oftalm
completo

-Agudeza visual

lar
del

del

ico

automatizada.
-SD-OCT
-SPSS
-Gréfico de
Snellen

de

de

-Tonometria
aplanacion
Goldmann
-Oftalmoscopia
- Analizador de
campo Humphrey
- SPSS 19.0

- SD-OCT
-Resonancia
magnética

de
de

-Tonometria
aplanacion
Goldmann
- Paquimetro

optico

CFNR

significativamente menor en pacientes con

Espesor medio de la fue
EA en comparacion con sujetos sanos,
siendo mas significativo en
inferior. (p<0,001).

La capa de las células ganglionares se

EA

temporal-

redujo significativamente en con

respecto al control (p=0,004).

La comparacion de la densidad vascular
entre los grupos revel6 que el grupo de
pacientes con EA tenia una densidad
significativamente menor en toda la zona
macular (p = 0,002), foveal

(p = 0,004) y parafoveal (p = 0,015) zona
comparada con el grupo de control. La tasa



Criscuolo
C, et al
(23)
(2020)

64

N=56 Estudio
DCL:27 transversal.
GC:29

Edad media:74 +

6 afnos)

-Grosor corneal
central (CCT)
-Examen

gonioscopico
-Examen del fondo
de ojo dilatado

-Densidad vascular

en la retina

-Zona avascular
foveal (FAZ).
-Grosor capa
coroides

-Bateria

neuropsicolégica
-Evaluacion
neuropsicolégica
-Apolipoproteina E
e4 (apoE4)
-Examen oftalmico

-Biomicroscopia

-Lampara

hendidura

de

-Biometria optica

-SPSS V.20
software
-OCTA

-Resonancia
magnética
cerebral.
-PET
-Lampara

hendidura

de

-Espectral (SD) -

OCT

y

de flujo era ligeramente menor en el grupo
de pacientes con EA mientras pero la
diferencia no fue significativa. Sin embargo,
se encontr6 que el area FAZ estaba
significativamente

agrandado en el grupo de pacientes en
comparaciéon con el grupo de control

(p = 0,001).

La densidad vascular fue reducida en toda
la regidbn macular y en area FAZ aumento6
significativamente en personas con DCL en

comparacion con el GC (p <0,001).



Gharbiya, N=42
M (22) EA leve
(2014) moderada:

65

(11 mujeres y 10
hombres)

Edad media:56-
84

GC:21 (14
mujeres 'y 7
hombres)

Edad media:55-
82

Estudio

y transversal

21 prospectivo.

-Examen del fondo
de ojo

-Mini Evaluacion del
Estado Mental

- Evaluacion fisica y
neurologica
-Pruebas de
laboratorio estandar
-Evaluacion
neuropsicolégica
completa

- MMSE

- Examen de la vista
- agudeza visual

- biometria ocular
-Biomicroscopia
-Presion intraocular
-Examen de fondo
de ojo dilatado vy
fondo de 0jo

angiografia OCT
-SPSS
20.0

- ANOVA

version

- Goldmann
Tonometria

- espectral (SD) —
OCT

- software

-V 17.0, SPSS

Las mediciones de espesor coroideo fue
significativamente mas delgado en la EA en
comparacién con los ojos del grupo control
(p <0.05).
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