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RESUMEN

ABSTRACT

A través de los anos, los cientificos han
indagado sobre el concepto de que "los ojos son
el espejo del alma”, en busca de evidencias
cientificas que determinen si la investigacion
ocular podria ser util para la investigacion del
cerebro y el diagnéstico de sus enfermedades.
La enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Parkinson (EP) y el glaucoma
son enfermedades neurodegenerativas que
tienen  varias  caracteristicas  bioldgicas
comunes, su mayor incidencia en la edad
avanzada, la pérdida de poblaciones neuronales
especificas y depodsitos de agregados de
proteinas. Ademds, comparten mecanismos
patogénicos como: el estrés oxidativo, el dafio
mitocondrial, la excitotoxicidad por glutamato,
procesos de agregacion proteica y la activacion
glial, todos ellos van a conducir a la muerte
celular por apoptosis.

Las primeras anormalidades en el sistema
visual en la EA fueron observadas en la década
de los 70, e inicialmente fueron consideradas
estrictamente como una disfuncién a nivel
cortical. Los estudios, a lo largo de los ultimos
30 afios, han revelado que todas las partes del
sistema visual podrian estar afectadas,
incluyendo el nervio 6ptico y la retina. La EP se
asocia principalmente con disfuncién motora,
pero también pueden incluir déficits visuales y
neurodegeneracion retiniana. El glaucoma es
una enfermedad neurodegenerativa
multifactorial, caracterizada por la pérdida
progresiva de los axones de las células
ganglionares de la retina, conduciendo a un
aumento de la excavacién y un adelgazamiento
del anillo neurorretiniano, provocando la

Over the years, scientists have inquired about
the concept that "eyes are the mirror of the
soul”; looking for scientific evidence to
determine whether eye research could be
useful for brain research and diagnosis of their
diseases.

Alzheimer's disease (AD), Parkinson's disease
(PD), and glaucoma are neurodegenerative
diseases that have several common biological
characteristics: their increased incidence in
elderly, loss of specific neuronal populations,
and protein aggregation. In addition, they share
pathogenic mechanisms such as oxidative
stress, mitochondrial damage, glutamate
excitotoxicity, protein aggregation and glial
activation; all of which will lead to cell death by
apoptosis.

The first abnormalities in the visual system in
AD were observed in the 1970s, and were
initially considered strictly as a cortical
dysfunction. Studies over the past 30 years have
revealed that all parts of the visual system may
be affected, including the optic nerve and the
retina. PD is mainly associated with motor
dysfunction, but may also include visual deficits
and retinal neurodegeneration. Glaucoma is a
multifactorial neurodegenerative disease,
characterized by the progressive loss of the
axons of the retinal ganglion cells, leading to an
increase optic disc excavation and a thinning of

the neuroretinal ring, causing irreversible
vision loss.
In conclusion, neurodegenerative diseases

present alterations in the retina as well as in the
visual pathway and that, therefore, the eye can
be used as an early neurodegeneration
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pérdida irreversible de la vision.

Como conclusiéon podemos decir que las
enfermedades neurodegenerativas presentan
alteraciones en la retina, asi como en la via
visual y que por tanto el ojo puede ser usado
como un biomarcador precoz de la
neurodegeneracion.

biomarker.

Palabras clave: Alzheimer, Parkinson,
glaucoma, neurodegeneracién, o0jo, retina,
biomarcador, via visual.

Keywords: Alzheimer, Parkinson, glaucoma,

neurodegeneration,
visual pathway.
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La enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de parkinson (EP) y el
glaucoma son enfermedades neurodegenerativas que tienen varias caracteristicas
biolégicas comunes, su mayor incidencia en la edad avanzada, la pérdida de
poblaciones neuronales especificas y depédsitos de agregados de proteinas.
Ademas, actualmente se esta viendo que comparten mecanismos patogénicos
como: el estrés oxidativo, el dafio mitocondrial, la excitotoxicidad por glutamato,
procesos de agregacion proteica y la activacién glial, todos ellos van a conducir a la
muerte celular por apoptosis.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra y de sus terminales nerviosas en el caudado-putamen, que son su
principal area de proyeccién. Acompafiando a la pérdida de neuronas existe una
acumulacién de cuerpos de Lewy, que son agregados de proteinas citoplasmaticas
intraneuronales compuestas por a-sinucleina, parkina, neurofilamentos
fosforilados y componentes de la via proteosdmica-ubiquitina. Las principales
causas propuestas para el inicio de la EP son las toxinas ambientales (herbicidas,
insecticidas, metales etc.) y los factores genéticos (mutaciones de la a-sinucleina o
mutaciones mitocondriales) que podrian conducir a la neurodegeneracion.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo
relacionado con la edad. Se produce debido a la pérdida neuronal y de las sinapsis
en la corteza cerebral. Esta caracterizada por la acumulaciéon de B-amiloide
formando las placas seniles, y los ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos
principalmente por la proteina tau anormal e hiperfosforilada. Ademas de la edad,
otro factor de riesgo son las alteraciones genéticas, como las mutaciones en el gen
que codifica la proteina precursora del péptido 3-amiloide (PPA), o la presencia del
alelo 4 de la apoliproteina E (apo E) pueden favorecer la aparicién de esta
patologia

El glaucoma se define como una enfermedad neurodegenerativa del nervio
optico, multifactorial, caracterizada por la pérdida progresiva de los axones de las
células ganglionares de la retina (CGR). Que conduce a un aumento de la
excavacion y un adelgazamiento del anillo neurorretiniano. Esta patologia puede
comenzar por el incremento de la presion intraocular (PIO) o por una
disregulacion vascular, que provocaran una serie de cambios incipientes como son:
la obstruccién del flujo axoplasmico de las CGRs y, alteraciones microvasculares,
gliales, del tejido conectivo (a nivel de la lamina cribosa) y del sistema inmune. Los
cuales conducirdn a la muerte por apoptosis de las CGRs.

Los radicales libres (RL) son moléculas altamente reactivas que pueden
reaccionar con macromoléculas organicas conduciendo al dafio celular y tisular.
Dentro de los RL nos encontramos con las especies reactivas del oxigeno (EROs)
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que son el radical hidroxilo, el anidn superoxido y el peroxido de hidréogeno (H202)
y con las especies reactivas del nitrogeno (ERN) entre las que destaca el 6xido
nitrico (ON). Los EROS pueden interactuar con el ON formando peroxinitritos con
alto poder oxidante. La formacién de RL es un proceso normal e inevitable ya que
son producto de infinidad de reacciones quimicas imprescindibles para la célula.
Estos pueden ser originados de forma enddégena o exdgena. Algunos radicales
libres enddégenos surgen como reacciones secundarias no deseadas entre
biomoléculas, como la formacidn de anidn superodxido en la cadena transportadora
de electrones mitocondrial, o como los originados por la microglia activada. El
organismo esta expuesto también a RL procedentes de fuentes externas:
compuestos pro-oxidantes ingeridos con la dieta, metales, polucién, ozono, tabaco.

El organismo tiene mecanismos de defensa contra el exceso de RL, entre
estos destacan: los atrapadores de RL, antioxidantes como el glutation reducido
(GSH), el ascorbato, el B-caroteno y enzimas antioxidantes como la superéxido
dismutasa (SOD), la catalasa y la glutation peroxidasa. Sin embargo cuando la
producciéon de EROS y ERN sobrepasa a los mecanismos de eliminacién se genera
un estrés oxidativo (EO), que causa dafio tanto en el ADN como en las proteinas,
lipidos y promueve la apertura del poro de transiciéon mitocondrial, lo cual a su vez
estimula la producciéon de mas EROS.

El calcio intracelular también desempefia un papel critico en la formacién
de EROS. Los aminoacidos excitadores pueden inducir la entrada de calcio en la
célula mediante su union a receptores de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA).

Todo esto provoca la alteracion estructural y funcional de las
macromoléculas organicas desencadenando la disfuncién y la muerte por necrosis
0 apoptosis.

El estrés oxidativo (EO) desempefia un papel importante en la patologia de
las enfermedades neurodegenerativas. El sistema nervioso central (SNC) tiene un
alto contenido en lipidos y hierro, esto acoplado a su alta actividad metabdlica lo
hace particularmente vulnerable al dafio oxidativo. Ademas en el SNC hay una gran
cantidad de aminoacidos excitadores y neurotransmisores, cuyo metabolismo es
una fuente de EROs.

Los EROs atacan a las células gliales y a las neuronas, estas ultimas mas
sensibles al ataque de los RL, pudiendo morir por apoptosis.

El EO es un rasgo importante en el envejecimiento. Con el envejecimiento se
produce un aumento de los RL asociado a dafios oxidativos en las proteinas, lipidos
y ADN nuclear y mitocondrial (ADNmit) asi como en los genes. Ademas el EO
promueve el desarrollo de los productos finales de la glicaciéon avanzada (AGEs)
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que pueden formar agregados proteicos que interfieren en el funcionamiento
normal de la célula y que generan mas EROs, contribuyendo al estado de EO.

En la EA, EP, y en el glaucoma se han observado altos niveles de EROS y una
disminucién de los mecanismos antioxidantes.

En la EP existen varias fuentes de EROs: i) Los tdxicos ambientales inducen
la produccién de RL inestables que interactian con los lipidos poliinsaturados de
las membranas y conducen a la muerte de las neuronas de la sustancia negra; ii)
las deficiencias en el complejo I de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial, que van a provocar un aumento importante en la formacién del
anion superoxido y del peroxido de hidrogeno; iii) El metabolismo y la
autoxidaciéon espontanea de la dopamina (DA) va a generar EROs, iv) Aumento de
hierro en la sustancia negra, este interactda con el Hz;02 y la neuromelanina
provocando radicales hidroxilo.

En la EP el aumento de EO provoca la oxidacién del ADN, nitracion e
incremento en grupos carbonilos en las proteinas, ademas del aumento del
plegamiento y de la capacidad agregatoria de la a-sinucleina de la sustancia negra.

En la EA las fuentes de EROS van a ser: i) el aumento de hierro y otros
metales en la amigdala, corteza e hipocampo que se une al peroxido de hidrégeno
generado durante el plegamiento del -amiloide, generandose radical hidroxilo. ii)
la activacion de la glia que genera ON y puede dar lugar a peroxinitritos. iii) la
alteracion de los vasos cerebrales por acumulacién de (-amiloide, que produce
disfuncién endotelial, aumentando la produccion de iNOS, nNOS y formandose ON
que puede generar peroxinitritos.

En la EA el aumento de EROs provocara: i) dafios del ADN, ARN y peroxidacién
lipidica que puede provocar dafios en la trasmision sinaptica; ii ) nitracion del -
amiloide que provoca mas agregacion y formacién de depésitos; iii) fosforilacion
de tau; iv) glicosilacién de los ovillos neurofibrilares, v) nitrosilacion de los
neurofilamentos

En el glaucoma las fuentes principales generadoras de EROS seran: i)
disregulacion vascular; ii) isquemia; iii) alteracion de la cadena transportadora de
electrones; IV) activacion de la glia.

En el glaucoma los dafios producidos por los EROs seran: i) Oxidacion de las
proteinas, con aumento de proteinas danadas; ii) Aumento MMP9, ET1; iii)
Aumento de ON en las células endoteliales con la induccion de formacion de
peroxinitritos; iv) Aumento de iNOS por los astrocitos, formandose ON y
peroxinitritos.
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La mitocondria juega un papel importante en el mantenimiento de la
homeostasis celular ya que: i) regula las vias de sefializacion de muerte celular; ii)
obtiene ATP por el metabolismo energético oxidativo; iii) interviene en la
sefializacidn del calcio; iv) interviene en la excitabilidad neuronal.

Si se altera la cadena de transporte de electrones mitocondrial se va a
producir: i) disminucién de ATP, que va a alterar los procesos de reparacion
después de un dafio y ademas va a desencadenar dafios en las neuronas y en las
células gliales, alterando la neurotransmision; ii) aumento de produccién de EROs
con el consiguiente dafio oxidativo.

Los mecanismos que pueden inducir alteracion mitocondrial son: i) el
aumento del EROs que producen alteraciones en la cadena transportadora de
electrones, esto a su vez provoca mas formacién de EROs que conducen a mas
alteracion mitocondrial. Asi mismo los EROs pueden alterar el potencial de
membrana mitocondrial interno alterando la homeostasis del calcio, lo que
provoca la liberacion de factores proapoptoticos que conducen a la muerte
neuronal por apoptosis. ii) el envejecimiento aumenta el riesgo de mutaciones y
errores en la replicacion del ADNmit debido a la disminucion en el proceso de
autofagia.

Se han encontrado alteraciones mitocondriales en: i) la EA, en el complejo
IV de la cadena trasportadora de electrones; ii) la EP en el complejo [; iii) el
glaucoma se ha alteraciones en el complejo [ y mutaciones del ADNmit.

El estrés oxidativo, las mutaciones hereditarias y los polimorfismos que
alteran la secuencia de un polipéptido, pueden afectar al plegamiento proteico y a
su estabilidad. Esto provocard cambios conformacionales (agregacién y
acumulacidon de proteinas citoplasmaticas oxidadas) que inducen a la pérdida de su
estructura o funcién. En diversas patologias neurodegenerativas (EP, EA,
glaucoma) se produce una acumulacion de proteinas alteradas.

En la EA se localizan placas seniles constituidas por el péptido $-amiloide y
ovillos neurofibrilares compuestos principalmente por la proteina tau anormal e
hiperfosforilada.

En la EP se encuentran agregados de proteinas citoplasmaticas
intraneuronales, los denominados cuerpos de Lewy compuestos por a-sinucleina,
parkina, neurofilamentosfosfolirados y componentes de la via proteosémica de
ubiquitina.

En el glaucoma se han visto acimulos de proteinas modificadas en las CGRs,
estos estarian formados por neurofilamentos fosforilados, o por depédsitos de 8
amiloide.
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En las células existen mecanismos para la eliminacion de proteinas
alteradas: i) El sistema ubiquitina-proteasoma es un sistema de chequeo para
detectar las proteinas plegadas de forma incorrecta. Las chaperonas detectarian
las proteinas dafnadas e intentarian repararlas, si no lo consiguen las proteinas son
etiquetadas con un pequefio polipéptido de ubiquitina y el complejo se une al
proteasoma para su degradacion. ii) La autofagia es otro sistema implicado en la
degradacién de proteinas y organelas mediante la via lisosomal (la autofagia esta
categorizada en macroautofagia, microautofagia y autofagia mediada por
chaperonas). Los autofagosomas se fusionan con lisosomas para formar
autolisosomas y los componentes endo-autofagosomales son degradados por
hidrolasas lisosomales. Se ha visto que la disminucion de la autofagia provoca la
agregacion proteica.

Tanto el sistema UPP como la actividad autofagica se encuentran
disminuidos con el envejecimiento.

Los agregados proteicos y las proteinas mal plegadas podrian producir
neurotoxicidad a través de: i) un dano directo, quizas por la deformacion de la
célula o por interferir en el trafico intracelular en las neuronas. ii) Las inclusiones
proteicas podrian secuestrar proteinas que son esenciales para la supervivencia
neuronal.

La excitotoxicidad se define como la capacidad del glutamato y sus
agonistas de mediar en la muerte neuronal. El glutamato es el principal
neurotransmisor excitador del SNC que en exceso en la sinapsis puede tener
actividad neurotoxica. El exceso de glutamato es captado por los astrocitos, via
glutamina sintetasa.

En las células postsinapticas existen receptores de glutamato (GluRs) Los
receptores mas relacionados con la excitotoxiciad son los de tipo ionotrépicos
(AMPA, NMDA y Kainato) Son canales idnicos selectivos y permeables a iones de
sodio, potasio y calcio La sobre estimulaciéon de estos puede provocar un dafio
osmotico debido a la entrada excesiva de iones y agua. Los receptores NMDA
conducen iones calcio (el aumento de la concentracion de calcio es importante en
la apoptosis). El aumento de calcio intracelular: i) genera EROs ii) activa varias
cascadas enzimaticas como: PKC, NOS, y la fosfolipasa esta ultima produce acido
araquidonico que inhibe la reabsorciéon de glutamato por los astrocitos, lo que
provoca mas concentracion de glutamato, y una activacion sostenida de los GluRs,
generandose una gran cantidad de radicales libres. iii) produce la apertura del
poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial, que provoca: el hinchamiento
mitocondrial y la liberacion de proteinas apoptoticas, la disminucion en la
producciéon de ATP y la liberacién de calcio por la mitocondria. .
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En la EP la neurodegeneracion por excitoxicidad puede deberse a: i) las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra tienen abundantes receptores para
el glutamato y reciben una abundante inervacion glutamaérgica desde la corteza y
del nucleo subtalamico (NST). Las lesiones dopaminérgicas desinhiben el nicleo
NST aumentando la tasa de disparo de las neuronas excitadoras, que liberan mas
glutamato, provocando un mayor dafio excitotoxico ii) la disfuncién mitocondrial.
Esta provoca una reduccion del metabolismo energético que induce una pérdida de
los receptores NMDA dependientes de ATP. Todo esto conlleva a un aumento del
glutamato extracelular que induce la entrada de calcio dentro de la célula.

En la EA la excitotoxicidad puede deberse: i) El $-amiloide puede inducir
una disminucién de la actividad de los transportadores astrocitarios del glutamato.
ii) El B-amiloide se une y activa receptores de tipo NMDA lo que provoca la entrada
de calcio. iii) La proteina tau fosforilada puede moverse desde el ax6n a las espinas
dendriticas alterando el trafico del receptor de glutamato. iv) Disminucién de
producciéon de ATP con el envejecimiento que altera el funcionamiento de los
transportadores de glutamato dependientes de ATP.

En el glaucoma se produce un aumento de la concentracion de glutamato
extracelular por: i) la liberacién del mismo por las CGRs que mueren; ii) fallo en el
mecanismo de recaptacion del glutamato por parte de los astrocitos. El aumento de
glutamato produce una sobreestimulacion de los receptores de tipo NMDA,
provocando la entrada masiva de calcio dentro de las neuronas que conducira a
laCGRs por apoptosis.

En el SNC la neuroinflamacién es un proceso esencial para la proteccion del
tejido. Un punto clave en la neuroinflamacién es la activacién de la glia (astrocitos
y microglia), la cual va a provocar la liberaciéon de mediadores inflamatorios:
citoquinas, EROs, ON y TNF-a. Si la inflamacién se mantiene en el tiempo, los
factores liberados pueden tener efectos neurotdxicos.

En la EA la activacion glial es provocada por los depdsitos de $-amiloide La
activacion de estas células (astrocitos y microglia) provoca la liberaciéon de
mediadores inflamatorios que conduce a un estado de inflamacién croénica en el
tejido. Esta inflamaciéon es capaz de generar mas [-amiloide y disminuir el
mecanismo encargado para su eliminacion.

La activacion glial puede ser en un inicio protectora. Los astrocitos reactivos
participan en la eliminacion del -amiloide bien de forma directa o induciendo a la
microglia para la fagocitosis del -amiloide.

Las moléculas inflamatorias producidas por la glia van a desencadenar
alteraciones funcionales: i) la alteracién de la plasticidad sinaptica, critica para la
formacién y consolidaciéon de la memoria; ii) la disminucién en la liberacién de
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factores neurotroéficos por parte de la glia, lo que va a provocar una disminucién de
la supervivencia neuronal; iii) la destruccién de los axones, dendritas y sinapsis en
las uUltimas etapas de la enfermedad; iv) la liberaciéon de ON por el aumento de la
actividad de la iNOS de los astrocitos Este ON puede provocar la alteracién en la
cadena transportadora mitocondrial, o también inducir de forma directa la muerte
celular por apoptosis. EI ON puede unirse al EROs y formar peroxinitritos,
provocando dafos por nitracién a las proteinas.

En la EP también se ha visto una respuesta glial, aunque un poco atipica ya
que practicamente hay una ausencia de astrogliosis mientras que la microglia se
encuentra muy activada. La baja respuesta astroglial podria deberse a la
degeneracion asociada al incremento de a-sinucleina en el astrocito lo que va
producir menor liberaciéon de moléculas antioxidantes y un mayor estrés oxidativo
en el tejido.

En la EP la microglia muestra muchos signos de activacién: i) la expresion
de MHCII; ii) expresiéon de citoquinas inflamatorias: TNFa, Interferén Y,
interleuquina 1, etc; iii) un aumento en la expresién de iNOS, ciclooxigenasa 2 y
receptor 3 del complemento; iv) incremento en la ferritina

El aumento del ON producido por la microglia puede dar lugar a la
producciéon de peroxinitritos que producen la nitrosilacién de las proteinas en las
neuronas dopaminérgicas haciéndolas mas vulnerables, a 1a muerte neuronal por
apoptosis

En el glaucoma se ha visto una activacion tanto de la macroglia (astrocitos
y glia de Miiller) como de la microglia. La activacién moderada y transitoria de las
células gliales puede tener una funciéon protectora limitando la lesiéon e
intentando repara el tejido. Esto se realiza gracias a: i) el suministro de ciertos
metabolitos y factores de crecimiento (ej. BDNF, factor neurotréfico ciliar
(CNTF)); ii) la expresion de proteinas antiapoptoéticas (ej. BCL-2) y otras
sustancias anti-inflamatorias; iii) la eliminacién de sustancias neurotéxicas del
medio extracelular y restos celulares mediante la fagocitosis Todos estos eventos
intentarian limitar la lesién y promover la reparacién del tejido en los ojos
glaucomatosos.

Sin embargo, la activaciéon crénica de la glia en los ojos humanos
glaucomatosos va a conducir a la progresion de la degeneraciéon de las CGRs y a
su muerte por apoptosis debido a: i) la expresién de varias MMP y sus
inhibidores, que van remodelar la matriz extracelular causando alteraciones en la
cabeza del nervio Optico; ii) aumento de produccién de citoquinas
inflamatorias:IL-1 , TNF-a; iii) aumento produccion de EROs; iv)aumento
expresion de iNOS, que provoca una mayor producciéon ON y la formacién de
peroxinitritos; v)disminucion de la biosintesis de los receptores de glutamato
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(GLAST)de los astrocitos, acumulandose el glutamato y provocando
excitotoxicidad que conduce a la apoptosis de las CGRs. vi) Expresién de MHCII en
la macroglia y la microglia, pudiendo funcionar como células presentadoras de
antigenos, contribuyendo a la respuesta inmune que podria provocar la
destruccion de las CGR.

A través de los anos, los cientificos han indagado sobre el concepto de que
"los ojos son el espejo del alma”, en busca de evidencias cientificas que determinen
si la investigacion ocular podria ser util para la investigacion del cerebro y el
diagnostico de sus enfermedades. La retina esta compuesta por capas de neuronas
especializadas que estan interconectadas a través de las sinapsis. La luz que entra
en el ojo es capturada por las células fotorreceptoras en la capa mas externa de la
retina, lo que inicia una cascada de sefiales neuronales que finalmente llegan a las
CGR, cuyos axones forman el nervio 6ptico (NO). Estos axones se extienden hasta el
nucleo geniculado lateral (NGL) del talamo y al coliculo superior (CS) en el cerebro
medio, cuya informacion se transmite hacia centros de procesamiento visual mas
especializados que nos permiten percibir una imagen de nuestro mundo.

A pesar de la diversidad de su morfologia, las CGR presentan las
propiedades tipicas de las neuronas del SNC, y generalmente tienen un cuerpo
celular, dendritas y un ax6n. La mayor parte de los axones de las CGR se unen para
formar el NO. Después de atravesar la lamina cribosa en su salida del globo ocular,
el NO, de la misma forma que el resto de nervios del SNC, estd cubierto de una
vaina de mielina producida por los oligodendrocitos, estando rodeado por las tres
capas meningeas. Igual que ocurre en el SNC, una agresiéon en el NO puede dar
como resultado una degeneracion retrégrada y anterégrada de los axones dafados,
la formacion de cicatrices, una destruccién de la mielina, y la creacion de un
entorno neurotéxico que implique estrés oxidativo, privacién de factores
neurotroéficos, niveles de neurotransmisores excitotdxicos, y la agregacion anormal
de proteinas y desechos. Tal entorno hostil a menudo provoca la muerte de las
neuronas vecinas, que previamente se salvaron en del dafio inicial, fen6meno que
es denominado degeneracion secundaria.

La informacién visual recogida por los fotorreceptores (bastones, sensibles
al contraste, y conos, sensibles al color) pasa a través de la capa nuclear interna de
la retina (células bipolares, horizontales y amacrinas) hacia la capa de CGR (células
enanas, parasol, y biestratificadas). La disposicion de estos tres tipos distintos de
CGR forma diferentes campos receptores, que ayudan en la segregacion y la
codificacién de la informacion visual. Estas CGR a continuacién se proyectan a
través de distintas vias (Parvocelular, Magnocelular, y Koniocelular) hacia la
regiéon sub-cortical del NGL y también sobre el area cortical V1. La via P recibe la
informacion del color y de la forma desde las células enanas, la via K recibe
informacion de color oponente azul-on/amarillo-off desde las células
biestratificadas y la via M lleva la informacién de luminancia y de movimiento a
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partir de las células parasol. La informacion visual que ha sido por lo tanto
segregada en V1, se proyecta hacia la region de procesamiento V2. El color, la
orientacion y la informaciéon de frecuencia espacial siguen ventralmente a través
de V2 y V4. Esta via continda a la corteza temporal inferior, donde
progresivamente, se llevan a cabo aspectos mas complejos del procesamiento
visual de objetos, tales como la percepcién de caras. Un proceso ascendente de
informacién del movimiento y de la localizacion sigue una via dorsal a través de V2
y V3. El area dorsal de V3 parece estar especializada en la deteccién del
movimiento global. V5 esta especializada en el movimiento local. La via dorsal
continua hacia la corteza parietal posterior, donde se llevan a cabo los aspectos
complejos de la percepcién del espacio, como la percepcion de los detalles de una
escena como una percepcion integrada.

Debido a que el ojo es una extension del cerebro, buscar manifestaciones
oculares en patologias cerebrales parece razonable. De hecho, se han detectado
varios cambios oculares, que se han caracterizado a través de evaluaciones
oftalmolégicas en pacientes con trastornos del SNC tales como EA, ictus, esclerosis
multiple (EM) y EP. Aunque algunas manifestaciones oculares no son especificas de
una enfermedad en particular y su existencia hace hincapié en el fuerte vinculo
entre la retina y el cerebro. Ademds, en muchos de estos trastornos, las
manifestaciones oculares preceden a menudo a los sintomas cerebrales, lo que
parece indicar que las exploraciones oculares podrian ofrecer un medio de
diagnostico precoz.

La EP es un trastorno neurodegenerativo crénico que se asocia
principalmente con disfuncién motora, pero también implica sintomas no motores
que pueden incluir déficits visuales. Tales deficiencias pueden manifestarse como
disminucién de la SC, alteracién en la visién del color (primeramente, se ve
alterado el eje tritan), y respuestas anormales en las pruebas electrofisiologicas.
Las retinas de los pacientes con EP presentan alteracion de los fotorreceptores y
CGR, asi como un deterioro morfologico del plexo dopaminérgico perifoveal con
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR). De acuerdo con
la hipétesis de que la enfermedad es consecuencia de un desequilibrio de la
dopamina, parece que los déficits visuales en la EP también serian causados por un
déficit dopaminérgico, dando como resultado una reduccién de expresiéon de la
tirosina hidroxilasa, enzima que limita la velocidad en la sintesis de dopamina. De
hecho, algunos de los déficits visuales que presentan los pacientes con EP pueden
mejorar mediante el tratamiento con levodopa.

Las primeras anormalidades en el sistema visual en la EA fueron
observadas en la década de los 70, e inicialmente fueron consideradas
estrictamente como una disfuncién a nivel cortical. Los estudios, a lo largo de los
ultimos 30 afos, han revelado que todas las partes del sistema visual podrian estar
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afectadas, incluyendo el NO y la retina. Algunos aspectos de esta implicacion
todavia no se entienden bien y estan siendo sujeto de investigaciones recientes. En
esta patologia se han observado cambios anatémicos a lo largo de toda la via visual
y sus correspondientes cambios funcionales, que se han analizado mediante
procedimientos psicofisicos. La EA puede afectar a diferentes aspectos del
procesamiento visual, en consonancia con el impacto de la enfermedad en las
regiones dorsales y ventrales. Los pacientes que tienen dafiada la regién dorsal
tienen afectadas funciones como la discriminacion angular y la percepciéon del
movimiento, y si lo que esta dafiado es la regién ventral, se produce un deterioro
en la discriminacidn de caras, colores y formas.

Los primeros intentos fallidos de observar placas de amiloide, anillos
neurofibrilares o angiopatia vascular en la retina fueron realizados en 1989 por
Blanks et al.,, sin embargo a pesar de no encontrar estos signos tipicos de la EA,
revel6 en sus hallazgos varios niveles de degeneraciéon en las CGR correlacionados
con el grado de afectacion del paciente.

En los ultimos afios se ha observado, en un modelo de EA en ratones
transgénicos dobles, que existen depdsitos de [(-amiloide y acimulo de tau
hiperfosforilada en las retinas ancianas de estos animales. Estas placas de (-
amiloide se han identificado, dispuestas mayoritariamente desde la capa de células
ganglionares a la plexiforme interna, localizdndose algunas en la capa nuclear
externa, en la capa de los segmentos externos de los fotorreceptores y en el NO.
Con técnicas inmunohistoquimicas se ha observado que estos depdsitos estan
acompafiados por un aumento de la inmunorreactividad MCP-1 (+) y F4/80 (+) en
la CGR, por lo que estos resultados sugieren que los depdsitos de [-amiloide
causan una neurodegeneracion en la retina de estos ratones, que ademas estan
apoyados por la presencia del TUNEL+, por lo que hay evidencia histologica de
apoptosis en la capa de CGR. En 2009 se prob6 una vacuna de 3-amiloide en estos
animales de experimentacién observandose una reducciéon de los depositos, sin
embargo a pesar de este hallazgo se producia un marcado aumento de los
depositos de B-amiloide microvasculares, asi como una neuroinflamacién local
manifestandose ésta por una infiltracién microglial y una astrogliosis relacionada
con la disrupcidn de la organizacion de la retina. Un estudio realizado post-mortem
en retinas humanas, confirmé la presencia de placas de [3-amiloide en pacientes
con EA. Los autores de este estudio enfatizan que eliminar el vitreo y la auto-
fluorescencia, asi como wusar imagenes Opticas de alta resolucién, son
fundamentales para permitir una deteccién de las placas de $-amiloide en la retina.
Posteriormente otros autores han confirmado la presencia de estos depdsitos de
diferente tamafio y de forma redondeada que se encontraban con mas prevalencia
en las areas perimacular y perivascular tanto en pacientes con EA como en
aquellos que tenian un deterioro cognitivo leve (DCL). Campbell et al. consiguieron
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detectar las placas de [-amiloide en la retina observando sus propiedades de
polarizacién, postulandolo como un nuevo método diagndstico.

Estudios realizados mediante RM han observado que existe una
disminucién en el volumen del NO estadisticamente significativa en pacientes con
EA que sin embargo no tiene correlacion con el volumen cerebral.

También se han encontrado anillos de proteinas tau en el NO, aunque esto
puede no ser especifico para la EA. Recientemente, Cuzzo et al. encontré una
disminucién de la expresion de la proteina receptora de lipoproteina de baja
densidad en los nervios épticos de 11 pacientes con EA en comparaciéon con 10
controles, lo que apoyaria la hipdtesis de que esta proteina podria jugar un papel
en la fisiopatologia de la neuropatia éptica en la EA. Ademas, el mismo grupo de
investigacion confirmé los hallazgos previos de Hinton et al. observando, con
anticuerpos contra los neurofilamentos, degeneracion axonal en los NO de los
pacientes con EA. Ademdas en muestras del NO de pacientes con EA ha sido
observada en la microvascularizacion préxima a los astrocitos, un incremento en la
expresion del receptor de productos finales de glicacion avanzada.

Diversos estudios también han sefialado diferencias en la apariencia de la
cabeza del NO tanto con fotografias aneritras como con oftalmoscopia laser de
barrido. Sin embargo en otros trabajos usando esta ultima técnica, no se han
encontrado diferencias entre los pacientes con EA y el grupo control.

En pacientes con EA, Scholtz et al. observé una pérdida de mielina y una
disminucién del volumen nucleolar en el NGL. También se identificé la presencia
de placas de B-amiloide mas abundantes en las capas parvocelulares que en las
magnocelulares; asi como la presencia de anillos neurofibrilares. Un estudio
reciente reveld que la patologia tau era escasa en el NGL y no presentaba
diferencias significativas con pacientes controles pareados por edad.

La corteza visual se encuentra en el l6bulo occipital. Consta de la corteza
estriada o V1 (corteza visual primaria) y areas corticales visuales extraestriadas
como V2, V3, V4, V5, etc. (corteza visual secundaria). En conjunto, las cortezas
visuales primaria y secundaria consisten en un mosaico de varias docenas de areas
visuales que ocupa una gran parte de la corteza cerebral, aproximadamente el 20%
- 25% en los humanos. Existe un consenso actual de que, probablemente, en la EA,
la corteza visual primaria se afecte mas tarde, después de la afectacion de otras
regiones corticales, excepto en una variante que se manifiesta con sintomas
visuales tempranos. Sin embargo, la acumulacion de placas, ovillos neurofibrilares,
la disminucién del nimero de neuronas y de densidad de capilares asi como cierta
disminucién del nivel de enzimas en V1 estan bien documentadas. Asimismo en la
corteza visual primaria junto con las placas y ovillos, fue encontrada también
gliosis astrocitaria en la corteza visual primaria. También se ha observado posible
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patologia dendritica asociada como: dendritas distréficas, pérdida de ramas
dendriticas y alteracién patolégica de las espinas dendriticas.

El andlisis de la agudeza visual (AV) en pacientes con EA ha sido una de las
pruebas que mas controversia ha suscitado. Aunque varios estudios relatan que la
AV en pacientes con este tipo de neurodegeneracion no se ve alterada; otros
investigadores no solo encuentran una disminucién de AV sino que esta
disminucién incluso se asocia con alucinaciones visuales cuando la AV esta
bastante deteriorada. Ha sido descrita una correlacion del empeoramiento de la AV
con el avance de la EA asi como una disminucion de la AV en condiciones de baja
luminosidad en otros pacientes.

La realizacién de la prueba de color en la practica clinica en pacientes con
EA es muy controvertida, debido a que estos pacientes presentan un déficit de
denominacién y por lo tanto puede que tengan problemas para verbalizar los
colores que estan viendo o nominen de forma incorrecta nimeros o formas. A
pesar de esto existen pruebas de vision del color que no requieren verbalizacidn,
aunque como ya se ha mencionado, requieren concentracién y memorizacion de la
tarea a realizar.

Algunos estudios publicados utilizando el test de Farnsworth y el test de
Ishihara no encontraron diferencias en la percepcién del color entre los pacientes
con EA y el grupo control. Sin embargo, otros autores encontraron defectos en el
eje del tritan, presentando una correlacion con el grado de demencia, estos datos
son concordantes con los resultados de otros autores. En contraste, Pache et al., en
su andlisis mediante el test de Ishihara y el PV-16, encontré una alteracién en la
vision del color con errores inespecificos, mas prevalente en los pacientes con EA
respecto a los controles, que no estaba relacionada con la severidad de la
enfermedad. Esta discordancia de resultados puede ser debida a que en cada
estudio se us6 un método diferente de estudio de la visidn del color, por lo que las
comparaciones de los resultados son dificiles de interpretar. Salamone et al.
postuldé que el problema de discriminacién del color en pacientes con EA no es
puramente cognitivo, sino que parece estar relacionado con el dafio de las
estructuras responsables de la percepcién de los estimulos de color.

Al igual que otras medidas psicofisicas, la realizacion del campo visual
puede ser dificil, especialmente en casos avanzados de EA, debido a las pérdidas de
atencion y de concentracion propios de esta patologia. Ejemplo de ello es el estudio
de Trick et al., donde los autores fueron solo capaces de realizar la prueba con la
perimetria automatizada sé6lo al 55% (34 de 61) de los pacientes con EA que
estudiaron. Las primeras publicaciones sobre el campo visual en pacientes con EA,
describen los informes de casos aislados o pequeias series analizadas, ya sea con
el campo visual de confrontacidn o, mas a menudo, con la perimetria de Goldmann.
En estos trabajos fueron observados varios cambios en algunos pacientes con EA,
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incluyendo el estrechamiento del campo visual o la hemianopsia homénima. Por
ejemplo, en el estudio de Cronin-Golomb et al. 7 de los 21 pacientes que pudieron
realizar la perimetria de Goldmann, mostraron resultados normales, y el resto
presenté un estrechamiento inespecifico generalizado del campo visual. Estos
hallazgos fueron confirmados posteriormente por estudios que incluian mayor
numero de pacientes examinados mediante perimetria estatica automatizada. En
estos estudios la sensibilidad se veia reducida en todo el campo visual, siendo el
déficit mucho mas pronunciado en la zona inferior, mas comunmente como
defectos arqueados. Los pacientes con demencia mas severa mostraron mayores
reducciones en la sensibilidad visual.

Segin Armstrong et al. se podian esperar los defectos en el campo visual
inferior, debido a que la densidad de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares
en la corteza visual parece ser significativamente mayor en el giro cuneal en
comparacién con el lingual, lo que implica el procesamiento del campo visual mas
afectado en la zona inferior. Ademas, algunos estudios han encontrado
disminuciones significativas en el grosor CFNR en el cuadrante superior de la
region papilar, lo que corresponderia con un déficit mas pronunciado en el campo
inferior.

Los test de sensibilidad al contraste (SC) evalian la capacidad del sistema
visual para discriminar un objeto del fondo en el que se encuentra situado. Esto
permite valorar la integracion de la informaciéon de las CGR y su procesamiento
cortical. La SC se mide mediante una curva umbral en la que se representan las
diferentes frecuencias espaciales examinadas. Las frecuencias espaciales altas
examinan la funciéon de las células parvocelulares, mientras que, las frecuencias
espaciales bajas representan el funcionamiento de las células magnocelulares.

La mayoria de los estudios publicados encuentran que la funcién de SC esta
afectada en los pacientes con EA. Unicamente en dos estudios no encontraron
ningin cambio en las frecuencias espaciales entre los pacientes con EA y el grupo
control pareado por edad. La mayoria de los estudios encontraron que los
pacientes con EA tienen reducida la SC en todas las frecuencias espaciales
analizadas, aunque algunos han encontrado mayor descenso en las frecuencias
espaciales altas, y otros, por el contrario, en las frecuencias espaciales bajas. Las
posibles razones de estas discrepancias pueden residir en las diferencias entre las
muestras y los test de evaluacion de la SC utilizados, asi como a las diferencias de
AV entre los grupos. En un estudio publicado en 2003, se reporté que el test de
Regan de letras de bajo contraste y el Vistech VCTS 6500 estaban influenciados por
el valor de la AV de los pacientes, haciendo disminuir los valores de SC; mientras
que el test de Pelli-Robson y el Freiburg eran independientes de la AV de los
pacientes. En un trabajo reciente comparando 35 pacientes con EA y 35 controles
se mostro que las deficiencias en la SC en pacientes con EA son las responsables en
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gran parte de las diferencias en el rendimiento de los test clasicos de screening de
esta enfermedad, como por ejemplo en la identificacién de letras, la lectura de
palabras, la denominacidn de dibujos, y la discriminacidn de caras. El papel de la SC
se subestima a menudo, siendo una funcién visual muy importante, incluso hay
estudios que demuestran que la pérdida de SC es el mejor predictor de la
capacidad de los ancianos para realizar actividades de la vida cotidiana, asi como
que puede predecir el riesgo de caida de éstos. Debido a que en pacientes con EA la
frecuencia de las caidas es elevada, es importante examinar esta funcion visual y
ajustar el entorno de los pacientes con el fin de evitar caidas y por lo tanto mejorar
su calidad de vida.

Los movimientos oculares estdn controlados por un sistema de control
oculomotor complejo que implica la retina, el procesamiento en diferentes partes
del cerebro, la transmisiéon de sefiales desde el cerebro a los misculos
extraoculares y la accién sincronizada de los musculos extraoculares. Estudios
post-mortem han demostrado que los nucleos oculomotores del cerebro se ven
afectados por los procesos patoldgicos asociados con la EA.

Las anomalias de los movimientos oculares sacadicos en la EA incluyen:
aumento de la latencia, menor precision y menor velocidad. En la tarea
antisacddica, donde los participantes son instruidos para que, después de la
presentacion de un objeto periférico, muevan los ojos hacia la posiciéon espejo,
numerosos estudios detectaron una elevada tasa de errores en los movimientos
antisacadicos en pacientes con EA en comparacion con controles pareados por
edad. Del mismo modo, la inestabilidad de fijacion visual y diversos déficits de
fijacion se observan a menudo en la EA.

El Pattern electrorretinograma (PERG) muestra la respuesta bioeléctrica a
partir de la presentacién de un estimulo estructurado de tal manera que la
iluminacidon promedio general en la retina sigue siendo la misma, pero los cambios
locales de iluminacién se originan a partir de las respuestas sumadas de las CGR.
Algunos de los primeros estudios no demostraron ninguna diferencia entre PERGs
registrados en pacientes con EA y un grupo control emparejados por edad. Sin
embargo, otros, entre ellos algunos mas recientes, informaron de cambios
significativos entre los dos grupos. En un principio, los resultados se limitan sélo a
la reduccién de la amplitud P50, mientras que los estudios mas recientes han
demostrado tanto la reduccion de la amplitud como un retraso de la onda P50.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica de imagen que
funciona de forma similar a la ecografia, solo que utiliza las ondas de luz de baja
coherencia en lugar de ondas de sonido. Un sistema de OCT puede reconstruir un
perfil de profundidad de la estructura de la muestra. La técnica ya se ha
establecido como una modalidad de imagen estandar para examenes
oftalmoldgicos de retina, asi como de segmento anterior. Actualmente, la CFNR, las
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CGR y las capas internas de retina son todas consideradas biomarcadores
indirectos del SNC y se pueden asociar directamente con la imagen que nos
proporciona la OCT, permitiendo predecir hallazgos cerebrales patolégicos en los
pacientes que sufren diferentes enfermedades neurolégicas.

Desde el desarrollo de la OCT, este instrumento se ha utilizado para medir
el espesor de la CFNR en diferentes patologias neurodegenerativas. A pesar de que
el desarrollo de la OCT se llevé a cabo en 1991 y su distribucién comercial se llevo
a cabo en 1995, no fue hasta 2001 la primera vez que se publica un estudio de la
medida del espesor de la CFNR en pacientes con demencia del tipo Alzheimer.

En los primeros afios, aparecieron numerosos estudios centrandose en la
medida del espesor de la CFNR a nivel peripapilar en pacientes con EA. En todos
los estudios se objetivd una reduccién significativa del espesor de la CFNR
peripapilar en los pacientes con EA comparados con los controles pareados por
edad. Estos andlisis se realizaron segmentando por areas (superior, inferior, nasal
y temporal) la medida del espesor peripapilar. Varios estudios indicaron que la
reduccion del espesor de la CFNR peripapilar ocurria a nivel generalizado en todas
las regiones, otros autores objetivaron que el descenso del espesor se daba a nivel
de las regiones superior e inferior, mientras que en otros estudios solo se observé
una disminucién significativa en el area superior peripapilar. Algunos estudios han
observado que existe un adelgazamiento de la CFNR asociado con el avance del
deterioro cognitivo e incluso hay autores que sugieren que el cuadrante inferior
peripapilar podria ser el area con mayor especificidad y sensibilidad para detectar
el deterioro cognitivo en los estadios iniciales de la EA. Por otro lado el estudio de
Salobrar-Garcia et al. analizando pacientes con EA leve observé que no habia una
diferencia significativa de espesores en la region peripapilar de estos pacientes
respecto a los controles, aunque se observaba que en unas regiones existia un
adelgazamiento mientras que en otras el grosor de la papila aumentaba. Esta
variabilidad de resultados puede ser debida al grado de afectacién de los pacientes
con EA incluidos en los estudios, ya que aquellos en los que esta afectada una
porcion mayor de region peripapilar son aquellos pacientes en los que la
enfermedad se encuentra mas avanzada. En los dltimos afios ha habido algunos
estudios que se han lanzado a analizar a los pacientes con un DCL encontrando al
analizar la regién peripapilar que habia un descenso de espesor también entre
estos pacientes, mas concretamente segun el estudio de Cheung et al. la reduccion
se sitia en la capa plexiforme interna de la retina. Curiosamente, al analizar el
espesor de la macula en estos pacientes con DCL comparando con los controles se
observé que el volumen macular no solo no estaba disminuido, sino que se
encontraba engrosado en comparacién con los controles y con los pacientes con
EA. Estos hallazgos junto con los encontrados en el estudio de Salobrar-Garcia et al.
podrian ser explicados como un incremento de volumen causado por una posible
inflamacién y gliosis previa a la muerte de las neuronas.
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Mas recientemente, los estudios no solo han analizado la medida del
espesor de la CFNR a nivel peripapilar, sino que se ha analizado el espesor de la
CFNR en la region macular. Los estudios han demostrado que existe disminucién
significativa del espesor de la CFNR en la regién macular en los pacientes con EA
comparados con los controles pareados por edad. Un estudio realizado con la
ultima tecnologia OCT, la cual permite analizar las diferentes capas de retina por
separado, observé que la reduccién de espesor se encuentra a nivel de las capas
mas internas de la retina (complejo CFNR + CGR) mientras que las capas externas
no se veian alteradas. Como conclusién podemos decir que el estrés oxidativo, la
disfuncién mitocondrial, la agregacion proteica, la excitotoxicidad y la activacién
glial son mecanismos patogénicos comunes a la EA, EP y el glaucoma pudiendo
ayudar a su progresion, que en general las enfermedades neurodegenerativas
presentan alteraciones en la retina asi como en la via visual y que por tanto el ojo
puede ser usado como un biomarcador precoz de la neurodegeneracion.
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